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POLYMORPHISM OF THE Melatonin Receptor 1B GENE AS A
RISK FACTOR FORTYPE 2 DIABETES MELLITUS IN
OBESITYCASES USING THE
PCR-RFLPMETHOD

ABSTRACT

Background: Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disease with
increasing global prevalence, particularly among individuals with obesity. In
addition to environmental factors such as diet, physical activity, and sleep patterns,
genetic factors also play a crucial role, one of which is the MTNR1B gene that
regulates circadian rhythm and insulin secretion. Objective: to determine the
polymorphism of the MTNR1B gene as a risk factor for type 2 diabetes mellitus in
obesity cases using the PCR-RFLP method. Methods: This descriptive study
involved 10 obese and 10 non-obese respondents selected through purposive
sampling (accidental). Blood samples were collected for DNA extraction, followed
by amplification of the target gene using specific primers and digestion using
restriction enzymes. Results: Electrophoresis results revealed a single DNA band
at 980 bp in all samples, indicating that all respondents had a homozygous
genotype with no allele variations. Conclusion: Based on these findings, it can be
concluded that no MTNR1B gene polymorphism was found in the study population.
Further research with a larger sample size and advanced molecular techniques is
needed to better understand the role of this gene in the risk of developing type 2
diabetes mellitus among obese individuals.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Obesity, MTNR1B gene, PCR-RFLP

viil



POLIMORFISME GEN Melatonin Receptor 1B SEBAGAI
FAKTOR RISIKO KEJADIAN DIABETES MELITUS TIPE II
PADA KASUS OBESITAS DENGAN MENGGUNAKAN
METODE PCR-RFLP

ABSTRAK

Latar Belakang: Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit metabolik kronis
yang terus meningkat prevalensinya, terutama pada individu dengan obesitas.
Selain faktor lingkungan seperti pola makan, aktivitas fisik, dan pola tidur, faktor
genetik juga memegang peran penting, salah satunya adalah gen MTNR1B yang
berperan dalam regulasi ritme sirkadian dan sekresi insulin. Tujuan: Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui polimorfisme gen MTNR1B sebagai faktor risiko
kejadian diabetes melitus tipe 2 pada kasus obesitas menggunakan metode PCR-
RFLP. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan teknik
purposive sampling jenis sampling aksidental erhadap 10 responden obesitas dan
10 responden non-obesitas. Sampel darah diambil dan dilakukan ekstraksi DNA,
dilanjutkan dengan amplifikasi gen menggunakan primer spesifik serta digesti oleh
enzim restriksi. Hasil: Hasil elektroforesis menunjukkan semua sampel memiliki
satu pita DNA berukuran 980 bp, yang menunjukkan bahwa seluruh responden
memiliki genotipe homozigot tanpa adanya variasi alel. Simpulan: Berdasarkan
hasil tersebut, dapat disimpulkan bahwa pada populasi sampel ini tidak ditemukan
polimorfisme gen MTNR1B. Diperlukan penelitian lanjutan dengan sampel yang
lebih luas dan teknik analisis molekuler lanjutan untuk mengeksplorasi lebih dalam
hubungan gen ini terhadap risiko diabetes melitus tipe 2 pada individu obesitas.

Kata Kunci: Diabetes melitus tipe 2, Obesitas, Gen MTNR1B, PCR-RFLP
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RINGKASANPENELITIAN

POLIMORFISME GEN Melatonin Receptor 1B SEBAGAI
FAKTOR RISIKO KEJADIAN DIABETES MELITUS TIPE 11
PADA KASUS OBESITAS DENGAN MENGGUNAKAN
METODE PCR-RFLP

Oleh : N1 Kadek Arini

Diabetes melitus tipe 2 merupakan salah satu penyakit tidak menular yang
paling banyak ditemukan dan menjadi masalah kesehatan global. Penyakit ini
disebabkan oleh gangguan metabolik yang menyebabkan kadar glukosa dalam
darah meningkat secara abnormal. Salah satu penyebab utama dari diabetes melitus
tipe 2 adalah resistensi insulin, yaitu kondisi ketika tubuh tidak mampu merespon
insulin secara efektif. Salah satu faktor yang sangat mempengaruhi kondisi ini
adalah obesitas, yang dapat memicu perubahan fisiologis dalam tubuh, termasuk
peningkatan kadar lemak, perubahan hormon, dan inflamasi kronis. Selain itu, gaya
hidup yang tidak sehat seperti pola makan tinggi kalori, kurang aktivitas fisik, serta
pola tidur yang buruk juga turut memperburuk kondisi metabolik tubuh.

Disamping faktor lingkungan, faktor genetik juga memiliki kontribusi besar
terhadap kerentanan seseorang terhadap diabetes melitus tipe 2. Salah satu gen yang
memiliki peran penting dalam regulasi metabolisme glukosa dan insulin adalah gen
MTNR B (Melatonin Receptor IB). Gen ini merupakan reseptor melatonin yang
terlibat dalam pengaturan ritme sirkadian, serta berperan dalam mengontrol
pelepasan insulin dari sel beta pankreas. Variasi genetik atau polimorfisme pada gen
ini dapat mengganggu fungsi reseptor dan berdampak pada kadar glukosa darah.
Oleh karena itu, deteksi terhadap keberadaan polimorfisme gen MTNRIB pada
individu obesitas maupun non-obesitas penting dilakukan sebagai bentuk skrining
awal risiko diabetes melitus tipe 2.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui ada tidaknya polimorfisme gen
MTNR B sebagai faktor risiko kejadian diabetes melitus tipe 2 pada kasus obesitas,
dengan menggunakan metode PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction

Fragment Length Polymorphism). Metode ini dipilih karena mampu mendeteksi



variasi genetik dengan menganalisis pola potongan DNA hasil amplifikasi dan
digesti enzim. Penelitian ini juga bertujuan untuk mengidentifikasi karakteristik
responden berdasarkan usia, jenis kelamin, dan status gizi, serta mengkaji hubungan
antara hasil genotipe dengan pola tidur, pola makan, aktivitas fisik, dan riwayat
keluarga diabetes.

Desain penelitian ini adalah penelitian deskriptif dengan pendekatan
laboratorium molekuler. Jumlah responden sebanyak 20 orang, yang terdiri atas 10
individu obesitas dan 10 individu non-obesitas. Kriteria obesitas ditentukan
berdasarkan pengukuran Indeks Massa Tubuh (IMT), di mana nilai IMT > 25 kg/m?
dikategorikan sebagai obesitas. Pengambilan sampel dilakukan secara purposive
sampling dengan mempertimbangkan karakteristik subjek sesuai kriteria penelitian.
Data primer diperoleh dari hasil kuesioner serta sampel darah responden yang
diambil untuk dianalisis di laboratorium.

Langkah pertama dalam proses laboratorium adalah ekstraksi DNA dari
sampel darah menggunakan prosedur standar. DNA yang diperoleh kemudian
digunakan sebagai cetakan (femplate) dalam proses amplifikasi gen MTNRIB
menggunakan metode PCR. Primer yang digunakan telah didesain secara spesifik
untuk menargetkan gen MTNR 1B, yaitu primer forward: 5’-CAC TGC CAT CGC
CAT TAA CC-3’ dan primer reverse: 5’-GGC CTT TCC TCA TTC TGT CCT T-3,
yang menghasilkan produk amplifikasi sepanjang 980 bp. Primer tersebut
dirancang berdasarkan sekuens target gen MTNRIB dan telah melalui uji in silico
untuk memastikan kespesifikannya. Setelah proses PCR selesai, produk amplifikasi
selanjutnya diproses dengan metode RFLP, yakni dilakukan pemotongan
menggunakan enzim restriksi A/ul yang mampu mengenali urutan DNA spesifik
pada lokasi tertentu dan menghasilkan fragmen DNA sesuai keberadaan atau
tidaknya variasi genetik.

Hasil PCR menunjukkan seluruh sampel, baik dari kelompok obesitas
maupun non-obesitas, menghasilkan pita DNA berukuran 980 bp, dan setelah
proses RFLP, semua sampel menunjukkan dua pita berukuran 354 bp dan 132 bp,
yang mengindikasikan genotipe homozigot tanpa adanya polimorfisme gen
MTNRIB. Ini berarti tidak ditemukan variasi genetik pada lokasi yang dikenali
enzim restriksi, sehingga gen MTNRIB tidak dapat digunakan sebagai penanda

X1



risiko diabetes melitus tipe 2 pada populasi ini. Analisis karakteristik gaya hidup
menunjukkan perbedaan antara kelompok obesitas dan non-obesitas, namun tidak
berkaitan dengan perbedaan genetik. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lanjutan
dengan sampel lebih besar, metode deteksi yang lebih sensitif seperti sekuensing
DNA, serta melibatkan gen lain dan faktor lingkungan untuk pemahaman risiko
diabetes tipe 2 yang lebih menyeluruh.

Daftar Bacaan : 56 (2017-2024)
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Alul
ARMS
ASH
AS-PCR
bp
cDNA
ddNTPs
ddPCR
DINKES
DM
DNA
dNTPs
EcoK
EcoRI
EDTA
FISH
HbAlc
IMT
KCNIJ11
LAF
m-RNA
mtDNA

MTNRIA

DAFTAR SINGKATAN

: Arthrobacter luteus 1

: Amplified Refractory Mutation System
: Allelespecific Hybridization

: Allele Specific PCR

: base pair

: Complementary DNA

: Dideoxynucleoside Triphosphate

: Droplet Digital PCR

: Dinas Kesehatan

: Diabetes Mellitus

: Deoxyribonucleic Acid

: Deoxynucleotide Triphosphates

: Escherichia Coli Strain K12

: Escherichia coli strain RY

: Ethylen Diamine Tetra Acetic Acid
: Fluorescent In Situ Hybridization

: Hemoglobin Alc

: Indeks Massa Tubuh

: Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily J Member 11
: Laminar Air Flow

: RNA Kurir/ Messenger RNA

: DN'A mitokondria

: Melatonin Receptor 14

XX



MTNR 1B : Melatonin Receptor 1B

NCBI : National Center for Biotechnology Information
NFW : Nuclease Free Water

NGS : Next Generation Sequencing

PCR : Polymerase Chain Reaction

PCR-RFLP  : Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length

Polymorphism
PTM : Penyakit Tidak Menular
qPCR : Real Time PCR
RFLP : Restriction Fragment Length Polymorphism

RISKESDAS : Riset Kesehatan Dasar

RNA : Ribonucleic Acid

RNase : Ribonuklease

r-RNA : RNA Ribosom

RT-PCR : Reverse Transcriptase

SNP : Single Nucleotide Polymorphism
SSCP : Single Strdan Conformation Polymorphism
Tm . Temperature Melting

TTGO : Tes Toleransi Glukosa Oral
UV-DOC : UV Documentation

VDR . Vitamin D Receptor

WGS : Whole-Genome Sequencing
WHO : World Health Organization
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