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Latar belakang: Diabetes Melitus Tipe-2 (DMT2)
merupakan penyakit metabolik  kronis yang
dipengaruhi oleh faktor genetik, salah satunya adalah
mutasi pada gen TCF7L2, khususnya SNP rs7901695.
Tujuan: untuk mendeteksi mutasi SNP rs7901695
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Metode: Polymerase Chain Reaction (PCR) secara
langsung yang sederhana dan efisien. Sebanyak 30
sampel darah pasien DMT2 dianalisis menggunakan
primer spesifik untuk alel T (177 bp) dan alel C (367
bp). Sebagian besar pasien berada pada kelompok usia
50-59 tahun, yang mengindikasikan pentingnya
deteksi dini pada usia produktif.

Hasil: elektroforesis menunjukkan 28 sampel (93,3%)
memiliki genotipe heterozigot TC dan 2 sampel
(6,7%) genotipe homozigot TT, tanpa adanya genotipe
CC.

Kesimpulan: PCR langsung dapat digunakan sebagai
metode awal yang efektif dan ekonomis dalam
identifikasi mutasi genetik DMT2, serta mendukung
skrining genetik berbasis populasi untuk pencegahan
yang lebih personal.
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1. Pendahuluan
Berdasarkan data dari International Diabetes Federation (IDF) tahun 2021,
Indonesia memiliki sekitar 19,5 juta orang dengan diabetes, yang sebagian besar
berusia antara 20 hingga 79 tahun. Hal ini menempatkan Indonesia sebagai negara
dengan prevalensi diabetes kelima tertinggi di dunia, dan jumlah ini diproyeksikan
akan terus meningkat hingga mencapai sekitar 28,6 juta kasus pada tahun 2045
(Ditjen P2P, 2024). Diabetes Mellitus Tipe 2 (T2DM) terjadi ketika insulin gagal
mendorong pengambilan dan transportasi glukosa ke jaringan perifer akibat
resistensi insulin; akibatnya, glukosa yang seharusnya diubah menjadi energi justru
disimpan sebagai lemak (Lewis, E., & Machrina, Y., 2023).
Diabetes Mellitus Tipe 1 (T1DM) maupun Tipe 2 (T2DM) memiliki predisposisi
genetik yang telah diidentifikasi, namun kekuatan komponen genetik pada TIDM
cenderung lebih besar dibandingkan T2DM karena perkembangan T2DM juga
sangat dipengaruhi oleh faktor lingkungan dan gaya hidup (Tamarai et al., 2019).
Sebagian besar pasien T2DM memiliki setidaknya satu anggota keluarga dengan
kondisi serupa; apabila salah satu orang tua menderita T2DM, risiko pada
keturunannya meningkat hingga sekitar 40%, sedangkan jika kedua orang tua
mengidap penyakit ini, risikonya dapat mencapai 70% (Husein et al., 2023).
Menurut kriteria diagnostik Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI),
diagnosis diabetes ditegakkan apabila kadar glukosa darah puasa melebihi 126
mg/dL atau kadar glukosa darah sewaktu melebihi 200 mg/dL. Kadar glukosa
darah bersifat dinamis, meningkat setelah konsumsi makanan dan kembali normal
dalam waktu sekitar dua jam, di mana peningkatan kadar glukosa tersebut
merangsang sekresi insulin oleh pankreas untuk mencegah hiperglikemia berlebih
(Sihombing., 2018). Berdasarkan distribusi menurut jenis kelamin, prevalensi
T2DM lebih tinggi pada perempuan (54,2%) dibandingkan laki-laki (45,8%).
Peningkatan prevalensi ini dikaitkan dengan komposisi lemak tubuh yang lebih
tinggi pada perempuan, yang menurunkan sensitivitas insulin terhadap jaringan
otot dan hati, serta dipengaruhi oleh regulasi hormonal terutama oleh estrogen yang
berperan dalam metabolisme glukosa dan resistensi insulin (Purba et al., 2020).
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) sebanyak 152 yang informatif pada 71
gen telah diidentifikasi pada individu dengan T2DM (Farrim et al., 2024). Namun,
hanya beberapa yang dianggap sangat signifikan, terutama TCF7L2, KNJ11,
HNF4A, CAPN10, dan PPARG, yang sangat terkait dengan T2DM (DeForest et al.,
2022). Ada tiga polimorfisme dalam gen TCF7L2—+s34872471, rs7901695, dan
rs35198068—yang berhubungan dengan T2DM. Di antara ketiganya, keberadaan
alel risiko pada lokus ini diperkirakan dapat meningkatkan kemungkinan
berkembangnya T2DM sebesar 1,45 kali (45%) pada pembawa heterozigot dan
sebesar 2,41 kali (141%) pada pembawa homozigot, dibandingkan individu tanpa
alel risiko (Del Bosque-Plata et al., 2021). SNP rs7901695 pada TCF7L2 dilaporkan
memiliki keterkaitan yang sangat kuat dengan T2DM (Benberin et al., 2021).
Sebuah studi oleh Baurer et al. (2021) pada populasi Kaukasia menunjukkan bahwa
polimorfisme rs7901695 dalam gen TCF7L2 berhubungan signifikan dengan
parameter homeostasis glukosa dan obesitas, yang juga dipengaruhi oleh asupan
makronutrien harian. Secara khusus, individu dengan genotipe TT yang
mengonsumsi protein tinggi (>18% dari kebutuhan energi harian) menunjukkan
kadar HbAlc, HOMA-IR, serta glukosa dan insulin yang lebih tinggi selama OGTT.
Temuan ini menyiratkan bahwa interaksi antara genotipe TCF7L2 dan pola makan,
terutama asupan protein, dapat berkontribusi terhadap risiko T2DM, terutama pada
individu dengan indeks massa tubuh yang lebih tinggi.
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Selain itu, meta-analisis oleh Peng et al. (2013) menunjukkan bahwa polimorfisme
rs7901695, bersama dengan lima SNP lainnya, berhubungan signifikan dengan
peningkatan risiko T2DM. Polimorfisme rs7901695 menunjukkan odds ratio
sebesar 1,32 (95% CI: 1,25-1,39), yang mengindikasikan adanya peningkatan risiko
yang bermakna. Namun, analisis subkelompok menunjukkan bahwa asosiasi ini
tidak selalu konsisten di seluruh kelompok etnis, sehingga diperlukan penelitian
lebih lanjut untuk memperjelas peran variasi genetik dalam T2DM di berbagai
populasi.

Beberapa metode PCR (Polymerase Chain Reaction) telah dikembangkan untuk
deteksi SNP. Real-Time PCR memungkinkan deteksi sekaligus kuantifikasi DNA
menggunakan probe fluoresen spesifik urutan, sehingga memberikan metode cepat
dan sensitif untuk mengidentifikasi polimorfisme (Wu et al., 2022). Allele-Specific
PCR (AS-PCR) dirancang untuk membedakan alel melalui primer yang
komplementer dengan urutan alel spesifik; metode ini terbukti efektif mendeteksi
SNP rs7901695 dengan akurasi tinggi (Islam et al., 2018). PCR-RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism) menggunakan enzim restriksi untuk memotong
produk PCR pada lokasi SNP tertentu, menghasilkan fragmen DNA dengan panjang
berbeda yang dapat dianalisis melalui elektroforesis. Meskipun lebih kompleks,
metode ini menawarkan spesifisitas tinggi untuk identifikasi SNP (Angria, N., &
Susanti, S., 2024). Digital PCR (dPCR) merupakan teknik yang lebih baru dengan
cara membagi sampel ke dalam ribuan reaksi individu, sehingga memungkinkan
kuantifikasi absolut DNA target dengan sensitivitas dan presisi lebih tinggi
dibandingkan metode konvensional (Liu et al., 2025). Direct PCR, atau PCR
konvensional, adalah teknik amplifikasi DNA yang dilakukan langsung pada sampel
tanpa perlu sekuensing. Pendekatan ini dikenal sebagai alat diagnostik cepat yang
dapat mendukung diagnosis berbagai kondisi yang memerlukan intervensi Kklinis
segera (Guan et al., 2019).

Motif sekuens SNP rs7901695 adalah sebagai berikut: CAT ATA AAT GGT ATC
ATA AAA TCT A[T>C]G GGC TTT TGT GTC TGT CTG CTT TCA (Francaite-
Daugeliene et al., 2021). SNP ini terletak pada wilayah intronik di antara ekson 4
dan 5 (Badriyya, E., & Achyar, A., 2023). Studi oleh Badriyya, E., & Achyar, A.
(2023) menunjukkan bahwa polimorfisme rs7901695 dalam gen TCF7L2 memiliki
asosiasi kuat dengan kejadian T2DM di berbagai populasi, termasuk Asia Selatan
dan Amerika Serikat. Polimorfisme ini terjadi pada posisi nukleotida 112.994.329,
yang melibatkan substitusi timin (T) menjadi sitosin (C). Penelitian ini berhasil
merancang empat primer spesifik yang mampu mengidentifikasi baik alel T maupun
C melalui PCR, sehingga memungkinkan deteksi risiko genetik T2DM secara dini.
Deteksi dini semacam ini sangat bernilai, khususnya bagi individu dengan riwayat
keluarga atau faktor risiko lain, sebagai alat skrining preventif untuk meminimalkan
komplikasi diabetes. Primer yang dirancang ini dapat mendeteksi SNP rs7901695
secara langsung dengan PCR tanpa perlu sekuensing, yang relatif mahal.
Keunggulan utama dari primer spesifik rs7901695 adalah kemampuannya untuk
mengidentifikasi SNP secara langsung hanya melalui PCR, sehingga menjadi
alternatif yang praktis dan hemat biaya dibandingkan pendekatan berbasis
sekuensing.
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2. Metode
2.1 Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain deskriptif—eksploratif dengan tujuan
mengidentifikasi variasi genetik pada pasien diabetes melitus tipe 2 (DMT2).
Desain ini dipilih karena sesuai untuk menggambarkan secara rinci fenomena
molekuler yang terjadi tanpa adanya manipulasi variabel.

2.2 Pengaturan dan Sampel

Penelitian dilaksanakan pada bulan Januari 2025. Populasi penelitian adalah
pasien dengan riwayat DMT2, sedangkan pengambilan sampel dilakukan dengan
teknik purposive sampling. Kriteria inklusi yang digunakan meliputi pasien
dengan riwayat DMT2 yang dibuktikan dengan rekam medis, memiliki kadar
glukosa > 200 mg/dL, berusia > 20 tahun, baik laki-laki maupun perempuan, serta
bersedia berpartisipasi dalam penelitian dengan menandatangani informed
consent. Adapun kriteria eksklusi adalah pasien dengan riwayat penyakit kronis
lain yang dapat memengaruhi hasil pemeriksaan molekuler. Jumlah sampel
ditentukan menggunakan Hukum Roscoe, yang menyatakan bahwa jumlah
sampel yang baik untuk penelitian eksperimental berkisar antara 30 hingga 500,
dengan jumlah minimum 30 sampel. Oleh karena itu, penelitian ini melibatkan 30
sampel yang dianggap representatif.

2.3 Intervensi

Penelitian ini tidak melibatkan intervensi terhadap subjek karena bersifat
deskriptif—eksploratif. Perlakuan hanya berupa pengambilan sampel darah untuk
pemeriksaan laboratorium molekuler.

2.4 Pengukuran dan Pengumpulan Data

Pengumpulan data dilakukan melalui pemeriksaan molekuler terhadap sampel
darah pasien. Darah vena dikoleksi sebanyak 3 mL dalam tabung EDTA,
kemudian disentrifugasi dengan kecepatan 3.500 rpm selama lima menit. Lapisan
buffy coat diambil sebanyak 200 uL dan dimasukkan ke dalam tabung mikro 1,5
mL untuk dilakukan isolasi DNA menggunakan TIANamp Genomic DNA Kit
sesuai protokol pabrikan.

Amplifikasi DNA dilakukan dengan teknik PCR menggunakan Bio-Rad T100
Thermal Cycler. Primer yang digunakan meliputi rs7901695-F (5’-ATC CAC
ACCCTCTAACTCCA-3%),1s7901695-R (5’-TTG CTG TGC TGC CTA ACA-
3”), primer spesifik alel T rs790169-R(T) (5’-GAC AGA CAC AAA AGC CCA-
3’), dan primer spesifik alel C rs790169F(C) (5’-CGC GTG GTA TCA TAA
AAT CTA C-3’). Kondisi PCR terdiri atas predenaturasi pada suhu 95 °C selama
tiga menit, dilanjutkan dengan 35 siklus yang masing-masing meliputi denaturasi
pada suhu 95 °C selama 30 detik, annealing pada suhu 63 °C selama 30 detik, dan
elongasi pada suhu 72 °C selama 45 detik. Tahap akhir berupa elongasi pada suhu
72 °C selama lima menit. Produk PCR berupa fragmen DNA dengan ukuran 177
bp untuk alel T dan 367 bp untuk alel C.

Produk PCR kemudian dianalisis melalui elektroforesis menggunakan gel agarosa
1% dalam larutan TBE 1X pada tegangan 100 volt selama 30 menit. Campuran
marker terdiri atas 1 pL loading dye, 3 pL. ddH2O, dan 2 pL. marker, sedangkan
sampel terdiri atas 1 pL loading dye, 3 uL DNA, dan 2 pL ddH.O. Hasil
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elektroforesis divisualisasikan menggunakan UV transilluminator.
2.5 Analisis Data

Data hasil PCR dianalisis secara deskriptif, dengan menilai keberadaan fragmen
DNA yang sesuai dengan target ukuran 177 bp dan 367 bp.

2.6 Dapat Dipercaya/Ketelitian

Karena penelitian ini bersifat kuantitatif-eksploratif, aspek kredibilitas,
transferabilitas, dependabilitas, dan konfirmabilitas yang umum digunakan dalam
penelitian kualitatif tidak diterapkan.

2.7 Pertimbangan Etika

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan etik dari Komisi Kelaikan Etik
Penelitian dan Kesehatan (KKEPK) Fakultas Kedokteran Gigi Universitas
Airlangga Surabaya, dengan nomor 0044/HRECC.FODM/1/2025.

3. Hasil

Pada penelitian ini mutasi SNP rs7901695 pada gen TCF7L2 berhasil diidentifikasi.
Amplifikasi PCR dilakukan dengan menggunakan primer spesifik alel: untuk alel T
(177 bp), rs7901695-F dan rs7901695-R(T); serta untuk alel C (367 bp), rs7901695-
F(C) dan rs7901695-R. Analisis ini melibatkan 30 sampel dari pasien yang
sebelumnya telah didiagnosis menderita diabetes melitus tipe 2 (DMT2). Kriteria
inklusi mensyaratkan subjek memiliki riwayat DMT2 yang terdokumentasi melalui
rekam medis, kadar glukosa darah puasa atau sewaktu > 200 mg/dL, berusia > 20
tahun, dan berjenis kelamin laki-laki maupun perempuan. Distribusi usia menekankan
pentingnya skrining dini pada usia produktif, khususnya pada individu dengan
riwayat keluarga DMT2 atau tanda klinis awal seperti hiperglikemia. Deteksi mutasi
genetik seperti SNP rs7901695 pada tahap ini berpotensi menjadi peringatan dini
terhadap peningkatan risiko berkembangnya DMT2 yang lebih berat (Yuniastuti et
al., 2019). Tabel 1 merangkum distribusi usia pasien:

Tabel 1. Distribusi Jenis Kelamin Berdasarkan Rentang Usia pada Pasien DMT2 Pada

tahun 2025
Rentang Usia Jumlah Laki- Jumlah Perempuan Jumlah Presentase
(Tahun) laki (n) (n) Total (n)  Total (%)
40-49 3 4 7 23.3%
50-59 6 6 12 40.0%
60-69 3 5 8 26.7%
70-79 1 2 3 10.0%
Total 13 17 30 100.0%

Sumber: Dokumentasi Pribadi
Hasil distribusi pasien berdasarkan rentang usia dan jenis kelamin ditunjukkan pada
Tabel 1. menunjukkan bahwa pasien Diabetes Melitus Tipe-2 (DMT2) dalam penelitian
ini tersebar dalam rentang usia 41 hingga 73 tahun, dengan jumlah terbanyak berada
pada kelompok usia 50-59 tahun sebanyak 12 orang (40%). Berdasarkan hasil
amplifikasi gen TCF7L2 menggunakan PCR secara langsung untuk mendeteksi SNP
rs7901695 divisualisasikan pada Gambar 1. terdapat tanda lingkaran berwarna merah
pada nomor 2 dan 16 yang menujukkan dari 30 sample teradapat dua sampel yang
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menunjukkan satu pita DNA berukuran 177 bp yang mengindikasikan genotipe
homozigot TT. Sementara itu, 28 sampel lainnya menunjukkan dua pita DNA, masing-
masing pada 177 bp dan 367 bp, yang merupakan ciri khas genotipe heterozigot TC.
Tidak ditemukan sampel dengan genotipe homozigot CC, yang ditandai dengan pita
tunggal berukuran 367 bp.
Gambar.1 Hasil elektroforesis PCR untuk SNP rs7901695 pada 30 sampel pasien
DMT2. Keterangan: M = Marker. Panah kuning menunjukkan pita target untuk
identifikasi alel T (177 bp) dan alel C (367 bp).

Sumber: Dokumentasi Penulis
Sebagai tindak lanjut dari hasil elektroforesis, dilakukan penghitungan jumlah sampel
berdasarkan pola pita yang muncul, yaitu pita 177 bp (alel T), 367 bp (alel C), atau
keduanya (alel T/C). Pengelompokan ini bertujuan untuk melihat kecenderungan
genetik yang dimiliki subjek penelitian terkait SNP rs7901695 pada gen TCF7L2. Hasil
tersebut disajikan dalam bentuk tabel 2 frekuensi berikut:

Tabel 2. Frekuensi Alel T dan C dari SNP rs7901695 pada gen TCF7L2 pada
penderita DMT2 berdasarakan hasil PCR secara langsung

Alel Frekuensi jumlah Persent (%)
kemunculan(n)

T/T 2 6,7%

C/C 0 0%

T/IC 28 93,3%

Total 30 100%

4. Pembahasan

Dari distribusi berdasarkan jenis kelamin, terdapat 13 pasien laki-laki dan 17 pasien
perempuan. Hal ini menunjukkan jumlah pasien perempuan sedikit lebih tinggi
dibandingkan laki-laki. Meskipun perbedaan tersebut tidak terlalu besar, hasil ini
konsisten dengan penelitian yang melaporkan bahwa prevalensi DMT2 pada
perempuan meningkat terutama setelah menopause, akibat perubahan hormonal
yang memengaruhi metabolisme glukosa (Jeong & Park, 2024). Faktor lain yang
turut berkontribusi antara lain gaya hidup sedentari, pola makan tinggi karbohidrat,
serta aktivitas fisik yang kurang, yang dapat mempercepat perkembangan resistensi
insulin dan pada akhirnya memicu DMT2, khususnya pada kelompok usia produktif
50-59 tahun. Lebih lanjut, penelitian oleh Ma et al. (2025) menunjukkan bahwa
individu paruh baya cenderung mengalami peningkatan berat badan dan tekanan
darah, keduanya merupakan faktor risiko penting dalam terjadinya DMT2,

Temuan ini sejalan dengan temuan sebelumnya yang melaporkan bahwa alel C dari
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SNP rs7901695 memiliki hubungan yang kuat dengan peningkatan risiko DMT2,
terutama apabila hadir dalam genotipe heterozigot TC (Abuhendi et al., 2019). Lebih
lanjut, penelitian oleh Potasso et al. (2020) juga mendukung bahwa individu dengan
genotipe TC memiliki risiko metabolik lebih tinggi dibandingkan dengan genotipe
TT, meskipun tidak setinggi pada genotipe CC. Tidak ditemukannya genotipe CC
dalam penelitian ini kemungkinan disebabkan oleh distribusi alel C yang relatif
rendah pada populasi tertentu atau ukuran sampel yang terbatas. Studi berbasis
populasi di Asia menunjukkan bahwa frekuensi alel C lebih tinggi pada kelompok
etnis di Eropa dan Timur Tengah dibandingkan dengan populasi Asia Tenggara (Ding
etal., 2018). Oleh karena itu, diperlukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel
yang lebih besar dan representatif untuk mengonfirmasi kecenderungan ini.

Secara klinis, keberadaan genotipe TC dan TT dari SNP rs7901695 pada gen TCF7L2
dapat memengaruhi regulasi ekspresi insulin dan sensitivitas jaringan terhadap
glukosa. Gen TCF7L2 diketahui berperan dalam jalur sinyal Wnt yang memengaruhi
proliferasi dan fungsi sel  pankreas (Chen et al., 2021). Mutasi pada SNP rs7901695
dapat mengubah ekspresi gen dan mengganggu sekresi insulin, yang pada akhirnya
meningkatkan risiko berkembangnya DMT2. Dengan demikian, penelitian ini tidak
hanya memberikan gambaran distribusi genetik pasien DMT2 di Sidoarjo, tetapi juga
menekankan pentingnya pendekatan genetik dalam strategi skrining dan pencegahan
penyakit metabolik. Identifikasi genotipe SNP rs7901695 pada pasien berisiko dapat
menjadi dasar bagi penerapan personalized medicine, khususnya pada populasi
dengan dominasi genotipe TC yang mungkin memiliki risiko komplikasi lebih tinggi
(Wang et al., 2013).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa varian alel TC dari SNP rs7901695 pada gen
TCF7L2 merupakan yang paling banyak ditemukan pada pasien diabetes melitus tipe
2 (DMT2) di Sidoarjo. SNP rs7901695 diakui sebagai salah satu faktor genetik
penting yang berkontribusi terhadap risiko individu dalam mengembangkan DMT?2.
Penelitian ini menemukan bahwa individu pembawa alel TC memiliki risiko DMT2
lebih tinggi dibandingkan dengan mereka yang tidak memiliki genotipe TT atau CC.
Oleh karena itu, penelitian ini membuka peluang untuk mengembangkan strategi
pencegahan dan pengobatan DMT2 vyang lebih efektif dan presisi dengan
memasukkan faktor genetik, khususnya varian SNP rs7901695 pada gen TCF7L2.
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan wawasan baru mengenai hubungan
antara faktor genetik dan DMT2 di Sidoarjo serta membantu dalam pengembangan
solusi yang lebih baik untuk pencegahan dan penatalaksanaan DMT?2.

Temuan ini juga mengindikasikan bahwa prevalensi DMT2 cenderung meningkat
seiring bertambahnya usia, khususnya setelah usia 45 tahun. Proses penuaan dapat
menyebabkan penurunan fungsi sel B pankreas dan peningkatan resistensi insulin,
yang merupakan dua mekanisme utama dalam patogenesis DMT2 (Sinclair et al.,
2020). Kelompok usia 60-69 tahun menempati urutan kedua dengan 8 pasien
(26,7%), sehingga semakin menguatkan bahwa usia lanjut merupakan faktor risiko
utama DMT2. Hasil ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan
bahwa insidensi DMT2 meningkat secara signifikan pada individu berusia di atas 50
tahun, dengan puncaknya pada rentang usia 55-64 tahun. Sementara itu, kelompok
usia 4049 tahun mencakup 7 pasien (23,3%), dan kelompok usia 70—79 tahun terdiri
dari 3 pasien (10,0%) (Ali et al., 2024).
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5. Kesimpulan

Penelitian ini berhasil mendeteksi mutasi genetik SNP rs7901695 pada gen TCF7L2
menggunakan metode PCR secara langsung pada 30 pasien Diabetes Melitus Tipe-2.
Mayoritas pasien memiliki genotipe TC (heterozigot), dua pasien genotipe TT
(homozigot), dan tidak ditemukan genotipe CC. Hasil ini menunjukkan bahwa
genotipe TC cukup dominan ditemukan pada penderita DMT2 di wilayah Sidoarjo
dan kemungkinan berperan dalam risiko penyakit ini.
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