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IDENTIFIKASI POLIMORFISME Glu298Asp (G894T) EKSON 7GEN eNOS 
PADA PENDERITA NEFROPATI DIABETIK 

POPULASI MELAYU DI SUMATERA SELATAN

ABSTRAK

Nefropati diabetik merupakan salah satu komplikasi mikrovaskular pada pasien 
diabetes mellitus tipe 2 yang dapat berujung ke gagal ginjal kronik. Komplikasi ini 
terkait dengan polimorfisme Glu298Asp (G894T) gen eNOS pada beberapa 
populasi di dunia karena polimorfisme ini menurunkan aktivitas eNOS dan 
produksi NOS3 yang merupakan faktor protektif terhadap gagal ginjal kronik 
hingga l/2x dari normal. Namun, belum ada penelitian tentang itu populasi Melayu, 
khususnya di Sumatera Selatan. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk 
mengidentifikasi polimorfisme ekson 7 (Glu298Asp/G894T) gen eNOS yang 
dipotong dengan enzim Dpnll pada penderita nefropati diabetik populasi Melayu di 
Sumatera Selatan.
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan pendekatan cross sectional 
terhadap 40 sampel penderita nefropati diabetik. Identifikasi polimorfisme 
Glu298Asp (G894T) dilakukan dengan teknik PCR amplifikasi dan RJFLP 
(restriclion fragmen lengthpolymorphism) menggunakan enzim Dpnll.
Hasil penelitian ini adalah ditemukan adanya polimorfisme Glu298Asp (G894T) 
pada ekson 7 gen eNOS dengan gambaran alel mutan homozigot (Asp-Asp/TT) 
sebanyak 0%, alel mutan heterozigot (Glu-Asp/TT) sebanyak 30%, dan alel wild 
type (Glu-Glu/GG) sebanyak 70% di mana jumlah alel T dan G gen eNOS yang 
ditemukan masing-masing sebanyak 15% dan 85% pada penderita nefropati 
diabetik populasi Melayu di Sumatera Selatan.
Berdasarkan hasil penelitian, disimpulkan bahwa gambaran alel G dan genotipe 
wild lype lebih banyak ditemukan pada penderita nefropati populasi Melayu di 
Sumatera Selatan.

Kata kunci : Nefropati Diabetik, Polimorfisme, eNOS, GIu298Asp, G894T
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IDENTIFICATION OF Glu294Asp (G894T) POLYMORPHISM OF EXON 7 eNOS 
GENE IN PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPATHY 

OF MELAYU POPULATION IN SOUTHS SUMATERA

ABSTRACT

Diabetic nephropathy is one of microvascular complications in type 2 diabetes 
mellitus which can cause chronic kidney failure. This complication has a significant 
correlation with Glu298Asp (G894T) polymorphism of exon 7 eNOS gene in 
several of global population because this type of polymorphism reduces eNOS gene 
activity and NOS3 production until l/2x fewer than normal, the protective factor of 
chronic kidney failure. Nevertheless, until now there is not a research about this 
fact in Melayu population, especially in South Sumatera. Because of that, the aim 
of this research is identifying Glu298Asp (G894T) polymorphism of exon 7 eNOS 
gene which is cut by enzyme Dpnll in patients with nephropathy diabetic of 
Melayu population in South Sumatera.
This research was done in a descriptive study with cross sectional sample of 30 
patients with diabetic nephropathy. Identification of Glu298Asp (G894T) 
polymorphism was done by using PCR and RFLP (restriction fragment length 
polymorphism) using enzyme Dpnll.
This research found Glu298Asp (G894T) polymorphism of exon 7 eNOS gene with 
0% homozygote mutant allele genotype (Asp-Asp/TT), 30%, heterozygote mutant 
allele (Glu-Asp/GT), and 70% wild type allele genotype'(Glu-Glu/GG) where the 
amount of T and G allele is 15% and 85% in patients with diabetic nephropathy of 
Melayu population in South Sumatera
The conclusion of this research is the overview of allele G and wild-type genotype 
was more common in patients with diabetic nephropathy of Melayu population in 
South Sumatera.

Key words: diabetic nephropathy, polymorphism, eNOS, Gln294Asp, G894T
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Mellitus (DM) merupakan salah satu penyakit degeneratif 

tidak menular yang kian meningkat jumlahnya.1 Peningkatan prevalensi DM 

ini akan menimbulkan masalah yang cukup pelik.2 Masalah yang akan 

dihadapi oleh penderita DM cukup kompleks sehubungan dengan terjadinya 

komplikasi kronis, baik mikro maupun makroangiopati.3 

komplikasi yang tersering diderita oleh pasien diabetes mellitus adalah 

nefropati diabetik.4

Nefropati Diabetik (ND) merupakan kelainan degeneratif vaskuler 

ginjal yang mempunyai hubungan dengan gangguan metabolisme 

karbohidrat atau intoleransi glukosa.5 ND sesungguhnya merupakan 

komplikasi mikrovaskular kronis pembuluh darah kapiler ginjal pada 

penderita DM yang paling sering terjadi, terutama pada kalangan lansia.4 

Angka kejadian ND diduga tidak berbeda secara signifikan pada kedua jenis 

kelamin. ND berkaitan erat dengan proteinuria, hipertensi, dan gangguan 

fungsi ginjal yang progresif dengan ekskresi protein pada urin yang berlanjut 

dengan penurunan fungsi ginjal. Selanjutnya, keadaan di atas akan berujung 

pada gagal ginjal kronik.6 Di Indonesia, ND menempati posisi kedua sebagai 

penyebab gagal ginjal kronik dengan persentase 23%.7

Beberapa faktor telah diidentifikasi terlibat dalam patogenesis ND, 

yaitu predisposisi genetik, hipertensi, hiperlipidemia, kepekaan dan tipe 

diabetes mellitus, keadaan hiperglikemia, dan konsumsi protein hewani.5 

Salah satu predisposisi genetik yang berperan memicu ND adalah kelainan 

gen endothelial-nitric oxide synthcise (eNOS).8 Gen ini terletak pada lokus 

lengan panjang kromosom 7, tersusun atas 26 ekson dan 25 intron dengan 

panjang keseluruhan 21 kilo basa, dan diekspresikan di endotelium.8*9 

Polimorfisme gen ini berperan dalam patogenesis ND karena

Salah satu

memicu

1
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disfungsi endotel.8 Disfungsi endotel menyebabkan terjadinya penurunan 

kadar nitrit oksida (NO) karena menurunkan sintesis dan mempercepat 

metabolisme NO.10 Penurunan kadar NO akan meningkatkan zat 

proinflamasi, adhesi leukosit ke sel endotel, dan mengurangi vasodilator. 
Keadaan ini selanjutnya memperburuk aterosklerosis pada pasien ND.11 

Selain itu, penurunan kadar NO juga memicu terjadinya penurunan laju 

filtrasi glomelurus, peningkatan proteinuria, dan glumerosklerosis pada 

pasien N D.10

i

Polimorfisme, termasuk polimorfisme gen eNOS sering dikaitkan 

dengan penyakit pada populasi tertentu. Polimorfisme itu sendiri merupakan 

variasi genetik yang amat besar di dalam-dalam populasi yang paling 

alamiah. Variasi tersebut terjadi pada tingkat'DNA dan protein, serta sering 

kali terekspresikan dalam bentuk fenotipe-fenotipe yang berbeda dalam 

populasi tersebut. Polimorfisme itu dipengaruhi oleh keadaan geografis dan 

pengaruh lingkungan di mana etnis itu menetap dalam waktu yang cukup 

rentan sehingga menjadi suatu kerentanan populasi karena polismorfisme ini 

mempengaruhi metabolisme dalam tubuh, termasuk metabolisme obat, 

aktivitas enzim, dan sintesis zat.12

Kajian tentang polimorfisme gen eNOS telah banyak dilakukan 

oleh berbagai peneliti. Salah satu bentuk polimorfisme yang disering 

dijumpai adalah polimorfisme gen eNOS Glu298Asp (G894T). Young, dkk 

(2004) menemukan adanya hubungan polimorfisme gen eNOS Glu298Asp 

(G894T) dengan progresivitas ND pada pasien DM tipe 2 populasi Korea.13

Penelitian lain dari Tarunveer (2008), dkk membuktikan adanya korelasi 

positif antara polimorfisme gen eNOS G894T dengan kejadian nefropati 

diabetik pada populasi Asia India.14 Penelitian dari Zanchi, dkk (2000) 

melaporkan adanya pengaruh polimorfisme gen eNOS G894T dengan

kejadian ND tahap lanjut pada po’pulasi Jepang, namun tidak hubungan’o. 
antara kedua variabel tersebut pada populasi Amerika dan Pfancis^^^v' 

Penelitian lain dari Yanming, dkk (2010) menunjukkan adanya hubungan %
jW > a ;V u p ^

• ^RPur.V'^'
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polimorfisme gen eNOS G894T pada pasien DM ras Mongoloid di Asia 

Timur dengan kerentanan terhadap ND, namun tidak -korelasi positif antara 

polimorfisme gen eNOS G894T pada pasien DM ras Kaukasoid dengan 

kerentanan terhadap ND.

Walaupun demikian, sejauh ini belum ada penelitian tentang 

hubungan polimorfisme gen eNOS G894T dengan kejadian ND pada 

populasi Melayu, khususnya di Sumatera Selatan. Mengingat pentingnya 

penelitian hubungan varian-varian gen eNOS pada penderita ND, diperlukan 

suatu penelitian yang mengidentifikasi polimorfisme gen eNOS G894T pada 

ras Melayu, khusus di Sumatera Selatan.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang penelitian di atas, rumusan masalah 

dari penelitian ini adalah sebagai berikut.

Bagaimana pola distribusi polimorfisme gen eNOS Glu298Asp (G894T) 

pada penderita ND populasi Melayu di Sumatera Selatan?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengidentifikasi polimorfisme gen eNOS Glu298Asp (G894T) pada 

penderita ND populasi Melayu di Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus:

1. Mendeskripsikan karakteristik penderita ND populasi Melayu di 
Sumatera Selatan

2. Menentukan distribusi alotipe dan genotipe gen eNOS Glu298Asp 

(G894T) pada penderita N D populasi Melayu di Sumatera Selatan

3. Menentukan pola distribusi polimorfisme gen eNOS Glu298Asp 

(G894T) pada penderita ND penderita Melayu di Sumatera Selatan
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1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

Memberikan informasi teoritis tentang frekuensi alotipe dan genotipe 

polimorfisme gen eNOS Glu298Asp (G894T) pada penderita ND 

populasi Melayu di Sumatera Selatan

1.4.2 Manfaat Terapan

1. Melengkapi data identifikasi polimorfisme gen eNOS Glu298Asp 

(G894T) pada berbagai ras dan populasi yang telah ada

2. Mengevaluasi polimorfisme gen eNOS Glu298Asp (G894T) 

sebagai faktor predisposisi genetik yang mempengaruhi kerentanan 

populasi terhadap ND dan menjadi salah satu acuan dalam 

menentukan langkah penatalaksanaan pasien diabetes mellitus 

(DM) dan ND.

3. Memberikan informasi mengenai karakteristik pasien ND yang 

penting dalam upaya pencegahan ND dan gagal ginjal kronik oleh 

masyarakat, terutama pasien diabetes mellitus tipe 2 dan 

pemerintah.
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