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Abstract. Type II Diabetes Mellitus (T2DM) is an endocrine system disorder influenced by genetic factors and lifestyle. The 

TCF7L2 gene is a strong locus of basic transcription factors that form the Wnt signaling pathway, consisting of a 

complex network of proteins with mutations in rs7903146 that are closely related to T2DM by disrupting insulin 

secretion. This study aims to identify TCF7L2 gene mutations in the T2DM population in the Sidoarjo Region. There 

were 7 samples used in this study with DNA isolation, PCR, and sequencing methods. The samples were amplified to 
target the TCF7L2 gene along a 318bp stretch. The results of this study did not find the C to T transition mutation at 

rs7903146. 

Keywords – Type II diabetes mellitus (T2DM); TCF7L2 gene; mutation 

 
Abstrak. Diabetes mellitus Tipe II (DT2) merupakan penyakit kelainan sistem endokrin yang dipengaruhi oleh faktor genetik 

dan gaya hidup. Gen TCF7L2 merupakan lokus kuat dari faktor transkripsi dasar yang membentuk jalur pensinyalan 

wnt yang terdiri dari jaringan kompleks protein dengan mutasi di rs7903146 memiliki hubungan erat dengan DT2 
dengan cara menganggu sekresi insulin. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui mutasi gen TCF7L2 pada populasi 

DT2 di Wilayah Sidoarjo. Terdapat 7 sampel yang digunakan dalam penelitian ini dengan metode isolasi DNA, PCR, 

dan sequencing. Sampel di Amplifikasi mentargetkan gen TCF7L2 sepanjang 318bp. Hasil pada penelitian ini tidak 

menemukan titik mutasi transisi C ke T pada rs7903146. 

Kata Kunci – Diabetes Mellitus Tipe II (DT2); gen TCF7L2; mutasi

I. PENDAHULUAN  

Diabetes Mellitus merupakan dari penyakit sistem endokrin. Indonesia berada diposisi ke lima dunia, menurut 

Data International Diabetes Federation, tahun 2021 sebanyak 537 juta orang dewasa hidup dengan diabetes 
diperkirakan akan meningkat pada tahun 2030 sebanyak 643 juta dan tahun 2045 menjadi 783 juta. Sebanyak 541 

juta orang dewasa memiliki toleransi glukosa terganggu (IGT) yang berpotensi mengalami peningkatan risiko DT2, 

dan 240 juta orang dewasa hidup dengan diabetes yang tidak terdiagnosis [1].   

DT2 dapat meningkatkan risiko penyakit jantung, hipertensi, dislipidemia dan dapat menyebabkan penyakit 

kompleks dibandingkan orang tanpa diabetes karena adanya resistensi insulin. Resistensi insulin di sebabkan karena 

produksi insulin dalam tubuh terganggu. DT2 dipengarui oleh faktor genetik dan lingkungan. Secara genetik penderita 

DT2 dipengaruhi oleh beberapa gen yang mengatur metabolisme energi di dalam tubuh, dan dipengaruhi oleh 

pewarisan genetik sekitar 45% [2]. Salah satu gen yang paling berkaitan dengan DT2 adalah TCF7L2[3], [4]. 

Gen TCF7L2 mempengaruhi reseptor insulin dan protein substrat reseptor insulin (IRS) serta memiliki keterkaitan 

dengan visceral obesitas dan meningkatkan resistensi insulin [5]. Penyebab dalam peningkatan resistensi insulin 

terdapat beberapa gen yang ikut terlibat seperti TCF7L2, KNJ11, (mutasi yang menyebabkan diabetes deonatul pada 
saat lahir, CAPN10 (mutasi yang memiliki keterkaitan hubungan dengan DT2 dengan fungsi yang tidak diketahui 

dalam metabolisme glukosa), dan gen PPARG (gen pertama yang mengkode protein dalam mengatur ekspresi gen 

dalam faktor transkripsi)[6], [7].  

Terdapat 3 titik polimorfisme pada gen TCF7L2 yang berkaitan dengan DT2 rs34872471, rs7901695 dan 

rs35198068 [8]. Mutasi rs7903146 menunjukkan bahwa gen TCF7L2 dapat menggangu fungsi lambung, metabolisme 

lipid hati, fungsi pangkreas, konversi prinsulin & sintesis dan sekresi insulin [9]. Dengan itu Penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui mutasi gen Trancription Factor 7 Like 2 (TCF7L2) pada populasi DT2 di Wilayah Sidoarjo.   
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II. METODE 

Jenis Penelitian yang digunakan merupakan deskriptif dengan pendekatan purposive sampling. Ethical Clearance 

disetujui oleh STIKES Ngudia Husada Madura dengan nomor serfitikat1809/KEPK/STIKES/NHM/EC/VII/2023 

Kriteria meliputi sampel pemeriksaan gula darah puasa dengan kadar lebih dari 126 mg/dl selama 8 jam tanpa asupaan 

kalori, dan pemeriksaan gula dara puasa dengan kadar lebih dari 200 mg/dl selama 2 jam setelah pemeriksaan TTGO 
(tes toleransi glukosa oral) dengan sampel terdiagnosis DT2 di rumah luka wilayah sidoarjo. Penelitian dilakukan 

pada bulan Juni di Laboratorium Biologi Molekuler Universitas Muhammadiyah Sidoarjo untuk tahap isolasi DNA 

sedangkan tahap sekuensing di kirim ke kota Tangerang genetika science. Penelitian ini mengidentifikasi gen SNP 

rs7903146 TCF7L2 sebagai penanda genetik DT2. Sample yang didapatkan melalui pembuluh darah vena sebanyak 

7 sampel sebanyak 3cc. Sampel disimpan disuhu 4°C hingga digunakan. Setiap sampel di isolasi DNA dengan 

menggunakan kit genomic TIANGEN dengan memodifikasi sentrifugasi [10]. 

Primer yang digunakan adalah forward 5’GGTAATGCAGATGTGATGAGATCT3’ dan reverse 

5’AGATGAAATGTAGCAGTGAAGTGC3’ [11] dengan target sekuens sepanjang 318bp menggunakan Biorad 

T100 sebanyak 32 siklus, meliputi pra-denaturasi 94°C,  3’, denaturasi 94°C, 1’, annealing 58°C, 1’, extension 72°C, 

1’ dan post extention 72°C, 5’. Data penelitian polimorfisme SNP rs7903146 TCF7L2 didapatkan dengan 

menggunakan metode sequencing dibandingkan denga sekuens (NG_012631.1) dari NCBI. Analisis Basic Local 
Alligment Search Tool (BLAST) digunakan untuk mengetahui keabsahan hasil pengurutan subjek sampel penelitian 

dengan menggunakan program BLAST NCBI semua sampel. Basa dari sekuens (NG_012631.1) digunakan sebagai 

pembanding dialligment. Alligment dilakukkan untuk menganalisis polimorfisme gen TCF7L2 

rs7903146menggunakan Mega 6.0. 

III. HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Hasil 

Polimorfisme SNP (single nucleotida polymorphisme) adalah rs7903146 TCF7L2 yang dideteksi dengan metode 
direct DNA sequencing. Hasil sequencing Sampel SNP rs7903146 di analisis bioinformatika untuk merapikan data 

hasil sequencing contig menggunakan program Mega 6.0. Hasil dengan BLAST mengunakan program di NCBI. Hasil 

BLAST rs7903146 TCF7L2 dengan accesions NGˍ012631.1 menunjukkan urutan sequencing yang memiliki nilai 

kesamaan (homologi) 100% yang ditandai dengan terdapat adanya garis penghubung antara sekuens isolat sampel 

(query) dengan sekuens referens (subject). Sekuens yang ditandai dengan tanda kotak pada gambar 1A dan B 

menunjukan posisi mutasi gen TCF7L2 rs7903146.  

 

B. Gambar 1(A) Hasil peak ke 7 sampel tidak terlihat adanya mutasi pada titik. (B) Hasil alligment semua 

sampel dan NG_012631.1 

C. Pembahasan 

Gen TCF7L2 terletak pada kromosom 10q25.-q25.3 yang terkait pada DT2 dan berinteraksi dengan β catenin 

melalui jalur pensinyalan Wnt yang mengatur morfologi sel, proliferasi, motilitas, onkogenesis dan penekanan tumor, 

A.     

B.     
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rs7903146 memiliki keterkaitan dengan diabetes bahwa SNP mempengaruhi diabetogenik dengan merusak sekresi 

insulin [11]. Gen TCF7L2 terutama pada mutasi rs7903146 memiliki hubungan dengan DT2 yang diduga mengatur 

proglucagon gen (GCG) yang menghasilkan produk posttranslational, glucagon-like peptide 1 (GLP-1). GLP-1 

berpengaruh pada β-sel pangkreas sehingga terjadi anomali sekresi insulin. Ekspresi dari gen TCF7L2 lebih tinggi 

pada DT2 dibanding pada non-DT2 [12]. SNP pada gen TCF7L2 mempengaruhi respond insulin yang menunjukkan 

adanya hubungan pada resistensi insulin hepatik, dan pembentukan insulin pada genotipe obesitas, serta dapat 

mempengaruhi penyakit lebih kompleks. Dengan adanya hal tersebut menunjukkan bahwa polimorfisme TCF7L2 

rs7903146 memiliki keterkaitan secara signifikan dengan DT2[11].   

Hasil studi dalam penelitian ini pada Gambar 1A menunjukkan peak atau gambar hasil teknik sequencing dengan 

tujuan untuk mengetahui urutan basa nitrogen suatu sampel. Pada Gambar 1B hasil urutan basa sequensing yang sudah 
disejajarkan kemudian dibandingkan dengan sekuen (NG_012631.1) dari NCBI untuk melihat kemiripan setiap daerah 

sekuens dan posisi target menggunakan program Mega 6.0.   

Varian TCF7L2 berada dala m ekson 1,10 dan 11 pada masing-masing domain. Dan alel T rs7903146 berada pada 

urutan ekson 18, dan menunjukkan bahwa gen TCF7L2 memiliki hubungan erat dengan hiperinsulinemia [4]. 

Hasil studi pada populasi myanmar menemukan hubungan yang signifikan terhadap varian rs7903146 dari gen 

TCF7L2, DT2 secara presentasi lebih tinggi untuk genotipe homozigot (TT) dibandingkan dengan genotipe 

heterozigot (CT), resiko variant TT  meningkat tujuh kali lipat lebih tinggi seorang terkena DT2 dibandingkan dengan 

pembawa alel CT pada kelompok kaukasia (Asia Timur, Asia Selatan, dan lainnya). Pada populasi cina tidak 

ditemukan hubungan mutasi gen TCF7L2 rs7903146 dengan kejadian DT2. [13],[14],[15].  

Pada populasi arab, iran, afrika dan eropa tidak menemukkan korelasi pada rs7903146 T-alel [16],[17],[18],[19]. 

Hasil studi pada beberapa populasi menunjukan mutasi, dipengaruhi dari kerusakan DNA yang disebabkan oleh faktor 
eksogen maupun endogen dengan terjadi perubahan pada satu basa nitrogen sehingga DNA akan merespon dan 

mengaktifkan DNA Damage Response (DDR) melalui jalur Base Excision Repair (BER) yang fungsinya untuk 

memperbaiki single strands Break (SSBs) [20].  

Pada populasi yang ada di sidoarjo tidak bermutasi karena karena adanya respon sel yang mengenali dan 

memperbaiki kerusakan dengan menghentikan siklus sel, hasil ini juga menunjukkan kemungkinan keterkaitan gen 

lain yang lebih erat. Hal ini di dukung dengan analisa TCF7L2 pada populasi yang sama dan tidak ditemukanya mutasi 

pada 103950 dan gen ND1[21], [22]. Indikasi lain adalah adanya keterkaitan gen lain yang lebih kuat atau faktor 

dominan yang mempengaruhi DT2 bukan dari genetik melainkan gaya hidup yang kurang sehat [23]. 

 

VII. SIMPULAN 

Hasil penelitian dari semua sampel yang digunakan tidak di temukkan adanya mutasi pada titik rs7903146 sebagai 

varian risiko DT2 sehingga tidak terdeteksi mutasi transisi C menjadi T pada sampel sehingga perlu dilakukkan 

analisa lebih lanjut dengan sampel yang lebih banyak 
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