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Tinjauan Pustaka

NUTRIGENOMIK SEBAGAI STRATEGI PENCEGAHAN PENYAKIT

Dewa Ayu Liona Dewi
Fakultas Kedokteran Universitas Katolik Widya Mandala Surabaya

Abstrak

Prevalensi penyakit tidak menular semakin meningkat. Adanya perubahan pola makan dan
gaya hidup seperti kurangnya aktivitas fisik, penyalahgunaan alkohol dan penggunaan
tembakau berperan dalam patogenesis dan perkembangan sebagian besar penyakit tidak
menular. Kesehatan, kesejahteraan, dan umur panjang berhubungan dengan konsumsi
keragaman zat gizi dari makanan. Peranan zat gizi makanan terhadap kesehatan semakin
jelas dengan kemajuan ilmu genomik. Ada interaksi antara zat gizi dan gen yang
mempengaruhi kesehatan. Efek zat gizi pada tiap orang tidak sama, tergantung dari susunan
genetik seseorang. Zat gizi yang memberikan efek baik pada seseorang, bisa memberikan
efek yang buruk pada orang lain. Variasi genetik adalah dasar utama adanya perbedaan
respon masing-masing individu terhadap zat gizi sehingga meningkatkan kemungkinan
pengaturan asupan zat gizi makanan berdasar gen individu untuk kesehatan yang optimal
dan pencegahan penyakit. Ulasan ini menyajikan peranan nutrigenomik dalam peranannya
mencegah penyakit tidak menular yang berhubungan dengan diet.

Kata Kunci: nutrigenomik, variasi genetik, zat gizi, penyakit tidak menular

Nutrigenomics as a Disease Prevention Strategy

Abstract

The prevalence of non communicable diseases is rising. The change in dietary habits and
lifestyle such as the lack of physical activity, the misuse of alcohol, and the usage of tobacco
have an impact in pathogenesis and the development of most non communicable disease.
Health, welfare, and a long life have a direct correlation with consuming a diverse set of
nutrients from food. The role of nutritional foods towards health has become more apparent
as the development of genomic science. There is an interaction between nutrition
and genetics that affect health. The effect of nutrition vary from individual to individual,
which depends on an individual’s genetic structure. Nutrients that has a positive effect on
one individual, may have a negative effect on others. Genetic variation is the primary basis
on the difference between each individual’s response towards nutrients thereby increasing
the possibility of regulating nutrient intake based on individual genes for optimal health and
disease prevention.. This review presents the role of nutrigenomics on the prevention of non
communicable diseases in relation to nutrition.

Keywords: nutrigenomics, genetic variation, nutrients, non-communicable diseases
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Pendahuluan

Hubungan antara makanan dan kesehatan sudah lama diketahui dengan baik.
Peranan zat gizi makanan terhadap kesehatan semakin jelas dengan kemajuan ilmu genomik
nutrisi.! Makanan bersama dengan kurangnya aktivitas fisik, penyalahgunaan alkohol dan
penggunaan tembakau merupakan faktor lingkungan yang berperan dalam patogenesis dan
perkembangan sebagian besar penyakit tidak menular. Empat faktor lingkungan utama ini
menyebabkan perubahan metabolisme dan fisiologis, seperti kelebihan berat badan dan
obesitas, resistensi insulin dan kerusakan sel § pankreas, diabetes melitus tipe 2, hipertensi,
dislipidemia yang menyebabkan aterosklerosis dan gagal jantung serta sindrom metabolik.
Interaksi antara zat gizi makanan menyebabkan peningkatan risiko penyakit tidak menular.?
Manfaat dan risiko atas pemilihan makanan terhadap kesehatan seseorang berbeda diantara
masing-masing individu. Kesehatan berhubungan dengan keragaman zat gizi dari makanan
yang kita makan.?

Zat gizi makanan mampu saling berinteraksi melalui mekanisme molekuler dan
memodulasi fungsi fisiologis dalam tubuh. Variasi genetik diketahui dapat mempengaruhi
toleransi seseorang terhadap makanan dan pola kebutuhan makan sehingga meningkatkan
kemungkinan pengaturan asupan zat gizi makanan berdasar gen individu untuk kesehatan
yang optimal dan pencegahan penyakit.* Interaksi antara zat gizi, metabolisme, dan ekspresi
gen adalah faktor yang berperan dalam pemeliharaan homeostasis tubuh. Penyakit yang
berhubungan dengan zat gizi makanan merupakan hasil interaksi zat gizi makanan dengan
beberapa gen dan bukan hanya dengan satu gen. Variasi genetik adalah dasar utama adanya
perbedaan respon masing-masing individu terhadap zat gizi makanan.’

Definisi Nutrigenomik dan Nutrigenetik

Genetika adalah bidang yang mengeksplorasi sifat-sifat spesifik yang diturunkan
dan perbedaan sifat-sifat tersebut dapat dijelaskan oleh adanya variasi gen. Genomik
mengeksplorasi gen dan protein dalam tubuh yang diaktifkan dalam kondisi yang berbeda
dan pengaruh faktor lingkungan pada ekspresi gen.®

Nutrigenomik sebagai bidang genomik yang baru dan sedang berkembang adalah
ilmu yang mempelajari tentang analisis pengaruh asupan zat gizi makanan terhadap seluruh
genom, proteom, dan metabolom.®” Nutrigenomik memberikan pemahaman genetik
molekuler tentang bagaimana zat gizi mempengaruhi kesehatan dengan mengubah ekspresi
dan/atau struktur susunan genetik individu. Konsep dasar perkembangan dari fenotip yang
sehat ke fenotip penyakit kronis harus terjadi dengan perubahan ekspresi gen atau perbedaan
aktivitas protein dan enzim. Komponen bioaktif makanan secara langsung atau tidak
langsung mengatur ekspresi gen.®

Nutrigenetika mencakup studi tentang perbedaan pada tingkat genetik individu yang
mempengaruhi respon individu zat gizi dan pola makan. Perbedaan individu ini ada di
tingkat polimorfisme nukleotida tunggal daripada di tingkat gen. Nutrigenetik berkaitan
dengan bagaimana variasi genetik mempengaruhi interaksi antara komponen zat gizi dengan
gen dan pengaruhnya terhadap kesehatan. Nutrigenetik menekankan perbedaan respons
variabilitas gen (dari individu yang berbeda) terhadap zat gizi makanan yang sama.®’

Lima prinsip nutrigenomik antara lain 1) Bahan makanan mempengaruhi genom
manusia, baik secara langsung maupun tidak langsung, untuk mengubah ekspresi atau
struktur gen; 2) Dalam keadaan tertentu dan pada beberapa orang, diet bisa menjadi faktor
risiko penting untuk beberapa penyakit; 3) Gen tertentu yang dikendalikan oleh makanan
kemungkinan besar akan berkontribusi dalam onset, insiden, perkembangan, dan/atau
keparahan penyakit kronis; 4) Seberapa besar pengaruh diet pada keseimbangan antara
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keadaan sehat dan sakit dapat bergantung pada pada susunan genetik individu; 5)
Pengetahuan mengenai kebutuhan zat gizi makanan, status zat gizi, dan gen bisa digunakan
untuk merancang diet yang sesuai bagi individu untuk mencegah, meminimalkan atau
menyembuhkan penyakit kronis.®

Nutrigenomik dan Penyakit Kardiovaskular

Penyakit kardiovaskular, umumnya dikenal sebagai penyakit jantung, mencakup
berbagai kondisi penyakit yang mempengaruhi jantung dan pembuluh darah (arteri, kapiler,
dan vena) termasuk diantaranya penyakit jantung koroner, penyakit jantung aterosklerotik,
dan penyakit jantung iskemik di mana plak di sepanjang dinding bagian dalam arteri
menyebabkan penyumbatan dan berakibat serangan jantung. Jenis kelamin, usia, dan
genetika adalah faktor risiko yang tidak dapat diubah untuk penyakit kardiovaskular. Faktor
risiko yang dapat dimodifikasi termasuk hipertensi, hiperlipidemia, obesitas, diabetes, dan
merokok memainkan peran utama dalam penyebab dan perkembangan penyakit.
Pengamatan berbasis populasi jangka panjang menyatakan ada hubungan antara penyakit
kardiovaskular dengan obesitas dan profil lipid abnormal. Oleh karena itu, konseling gizi
untuk pencegahan penyakit kardiovaskular sebagian besar fokus pada pengurangan berat
badan dan normalisasi profil lipid melalui diet, olahraga, dan obat-obatan.’

Nutrigenomik merupakan pendekatan yang sesuai untuk pencegahan dan pengobatan
penyakit kardiovaskular yang lebih baik melalui optimalisasi asupan makanan individu.
Meskipun ada kemajuan ilmu pengetahuan dalam penemuan gen dan varian gen yang
terlibat dalam penyakit kardiovaskular dalam beberapa tahun terakhir, namun pengetahuan
mengenai gen dan varian genetik yang rentan terhadap penyakit kardiovaskular masih belum
lengkap. Varian genetik tidak selalu menghadirkan risiko penyakit yang lebih besar, tetapi
efek varian genetik terhadap risiko penyakit kardiovaskular akan diubah oleh interaksi gen
dengan faktor lingkungan seperti merokok, aktivitas fisik, dan asupan makanan. Diantara
faktor lingkungan tersebut, makanan mungkin yang paling terlibat langsung dalam
modulasi genetik.!'”

Penyakit kardiovaskular ditandai dengan pembentukan lesi intima karena deposisi
lipid, inflamasi, fibrosis dan kematian sel di pembuluh darah. Gen yang bertanggung jawab
untuk metabolisme dan biosintesis lipid yaitu Arachidonate 5-lipoxygenase (ALOXS5), asam
lemak sintase (Fatty acid synthase/FASN), apolipoprotein E (APOE), lipoprotein lipase
(LPL), peroxisome proliferator activated receptors (PPARs) dll. yang dapat dimodulasi
memberikan memberikan perlindungan dengan beralih ke pola makan yang sehat.!!
Komposisi asam lemak pada makanan berhubungan dengan metabolisme lipid sehingga
asam lemak merupakan faktor risiko metabolik dan risiko penyakit kardiovaskular.
Hubungan tersebut dapat dimodulasi oleh variasi gen yang berperan dalam metabolisme
asam lemak.!'?

Gen Apo A-1 mengkode apolipoprotein (apo) A-1 yang terutama ditemukan dalam
high density lipoprotein (HDL). HDL diproduksi oleh hati dan usus dan bertanggung jawab
untuk transportasi kolesterol dari jaringan perifer kembali ke hati untuk metabolisme melalui
serangkaian interaksi kompleks dengan lipoprotein, enzim, protein transfer, dan reseptor
lainnya. Kolesterol terkait Apo A-I dan HDL telah diidentifikasi sebagai faktor protektif
untuk penyakit kardiovaskular. Alel A pada Apo A-1 dikaitkan dengan sedikit peningkatan
konsentrasi Apo A-1. Asupan asam lemak tak jenuh ganda (polyunsaturated fatty
acid/PUFA) omega 3 dan 6 dapat memodulasi ekpresi gen dari beberapa enzim yang terlibat
dalam metabolisme lipid dan karbohidrat.(12) Pada wanita dengan alel A, konsentrasi
kolesterol HDL meningkat signifikan dengan peningkatan asupan PUFA. Sebaliknya pada
wanita dengan alel G, kolesterol HDL menurun saat asupan PUFA ditingkatkan. Pada pria,
asupan PUFA tidak berpengaruh signifikan pada kolesterol HDL atau konsentrasi apo A-1.
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Saran asupan zat gizi makanan pada wanita dengan alel A harus meningkatkan asupan PUFA
untuk meningkatkan konsentrasi HDL-kolesterol dan mengurangi risiko penyakit
kardiovaskular.!>!3

Gen apolipoprotein A5 (Gen APOAS) berperan dalam metabolisme trigliserida (TG)
melalui pembentukan very low density lipoprotein (VLDL) dan sebagai aktivator hidrolisis
TG intravaskular oleh lipoprotein lipase (LPL). Lai dkk. yang meneliti interaksi antara
polimorfisme APOA5-1131T>C dan 56C>G dengan asupan asam lemak menemukan bahwa
asupan PUFA omega 6 (tetapi tidak omega 3) yang lebih tinggi meningkatkan TG puasa,
remnant-like particle (RLP), dan ukuran VLDL dan penurunan ukuran LDL, menunjukkan
bahwa diet kaya omega 6 PUFA berhubungan dengan profil lipid yang lebih aterogenik pada
pembawa APOAS 1131C.1

Suplementasi makanan dengan asam lemak omega 3 telah terbukti meningkatkan
fungsi endotel mikrovaskular in vitro. Fungsi asam lemak omega 3 pada endotel tergantung
pada gen endothelial NO synthase (eNOS). Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
pelepasan nitrit oksida berkontribusi pada tonus vaskular, mengatur aliran darah dan tekanan
darah, berperan dalam patogenesis spasme koroner, menghambat proliferasi sel otot polos,
melindungi terhadap agregasi trombosit in vitro dan in vivo dan menghambat adhesi
trombosit ke endotel. Semua proses ini penting selama aterogenesis.(12,15) Polimorfisme
Glu298Asp pada gen eNOS dikaitkan dengan perkembangan penyakit jantung iskemik,
infark miokard dan spasme koroner. Flow mediated arterial dilation (FMD) dipengaruhi
oleh nitrat oksida. Leeson dkk. menemukan adanya hubungan antara asam lemak omega 3
dan FMD pada pembawa Asp298 sedangkan pada homozigot Glu298 tidak ditemukan
adanya hubungan.'>!®

Gen 5-LOX (arachidonate 5-lipoxigenase) berperan mengkode enzim yang berfungsi
dalam biosintesis leukotrien yang merupakan mediator penting peradangan. Jalur 5-
lipoxygenase berhubungan dengan aterosklerosis, proses inflamasi kronis yang melibatkan
perekrutan dan akumulasi monosit, makrofag, dan sel dendritik di dinding arteri melalui
aktivasi eicosanoid.'? Asupan makanan sumber asam arakidonat dan asam linoleat (asam
lemak omega 6) berhubungan dengan peningkatan indeks masa tubuh (IMT) pada pembawa
varian genotipe 5-LOX (arachidonate 5-lipoxigenase). Makanan sumber eiscosapentaenoic
acid (EPA) dan docosahexaenoic acid (DHA) dikaitkan dengan penurunan IMT pada
pembawa dari dua varian alel. Makanan sumber asam arakidonat dan prekursor
metaboliknya (asam linoleat) memperkuat efek aterogenik dari varian genotipe dengan
meningkatkan kadar eidcosanoids.!?

Kopi adalah sumber kafein (1,3,7-trimethylxanthine) yang utama dan telah terlibat
dalam pengembangan penyakit kardiovaskular seperti sebagai miokard infark. Kafein
dimetabolisme terutama oleh sitokrom P4501A2 (CYP1A2) di hati. CYP1A2 menyumbang
sekitar 95% metabolisme kafein dan menunjukkan variabilitas luas dalam aktivitas
enzim antar individu.!”

Ada beberapa faktor yang dapat mempengaruhi aktivitas enzim CYP1A2, misalnya
aktivitas CYP1A2 telah terbukti lebih lambat pada anak-anak, wanita tidak hamil
(dibandingkan dengan pria), wanita hamil dan wanita yang menggunakan kontrasepsi oral.
Sayuran apiaceous (misalnya parsnip, wortel, peterseli, dll.) telah terbukti menurunkan
aktivitas CYP1A2 sementara sayuran brassica (misalnya lobak, kubis, brokoli, kembang kol,
dll.) dan merokok telah terbukti meningkatkan aktivitas CYP1A2.!8

Substitusi A—C pada posisi 734 (CYP1A2*1F) pada gen CYP1A2 menurunkan
induksibilitas enzim yang diukur dengan rasio kafein plasma atau urin menjadi metabolit
kafein setelah satu dosis kafein, mengakibatkan gangguan metabolisme kafein. Pembawa
alel varian CYP1A2*1F adalah lambat memetabolisme kafein (GA atau AA), sedangkan
individu yang homozigot untuk alel CYP1A2*1A (GG) adalah cepat memetabolisme kafein.
Peningkatan asupan kopi dikaitkan dengan peningkatan risiko miokard infark nonfatalyang
Sz
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hanya ditemukan di antara individu dengan alel CYP1A2*1F yang lambat memetabolisme
kafein.!7-18

Pada penelitian kasus-kontrol dengan 2.014 kasus infark miokard akut non-fatal
(serangan jantung) dan 2.014 kontrol yang cocok untuk usia, jenis kelamin, dan daerah
tempat tinggal, populasi dibagi berdasarkan banyaknya kopi yang dikonsumsi: <1
cangkir/hari, 1 cangkir/hari, 2-3 cangkir/hari, dan 4 cangkir/hari. Tingkat konsumsi terendah
digunakan sebagai referensi (<1 cangkir/hari). Temuan menunjukkan bahwa konsumsi 4
cangkir kopi atau lebih per hari dikaitkan dengan peningkatan risiko serangan jantung yang
signifikan, bahkan setelah disesuaikan dengan kebiasaan merokok, rasio pinggang-pinggul,
pendapatan, aktivitas fisik, riwayat diabetes, riwayat hipertensi, asupan alkohol, total energi
yang dikonsumsi, dan asupan yang disesuaikan dari lemak jenuh, lemak tak jenuh ganda,
lemak trans, folat, dan sukrosa. Populasi kemudian distratifikasi dengan genotipe CYP1A2.
Di antara pemetabolisme kafein "cepat", tidak ada peningkatan risiko serangan jantung pada
tingkat konsumsi kopi apa pun. Di antara pemetabolisme kafein "lambat", ada peningkatan
risiko serangan jantung yang signifikan di antara mereka yang mengonsumsi 2-3
cangkir/hari dan di antara mereka yang mengonsumsi 4 cangkir atau lebih/hari, bahkan
setelah penyesuaian yang sama yang tercantum di atas. Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa konsumsi 2 cangkir kopi atau lebih per hari secara signifikan meningkatkan risiko
serangan jantung, tetapi hanya untuk mereka yang memiliki genotipe GA atau AA.!7:!8

Nutrigenomik dan Penyakit Diabetes Melitus Tipe 2

Diabetes melitus adalah gangguan metabolisme yang ditandai dengan hiperglikemia
persisten dalam aliran darah sebagai akibat dari resistensi dan/atau kegagalan dalam
produksi hormon insulin. Ketika insulin tidak ada atau fungsinya terganggu, sel tidak dapat
menyerap glukosa, menyebabkan hiperglikemia. Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT?2) adalah
penyakit poligenik multifaktorial, yang diyakini sebagai hasil interaksi antara beberapa gen
dan faktor lingkungan. Patofisiologi DMT2 yaitu resistensi perifer terhadap insulin,
peningkatan produksi glukosa hati, dan gangguan fungsional sel pankreas. !’

Kemajuan dalam ilmu genetika manusia telah mengarah pada identifikasi sejumlah
besar lokus terkait DMT2, lebih dari 65 lokus, banyak di antaranya baru dan meningkatkan
risiko DMT2 sebesar 10% -30%.?° Sampai saat ini, lebih dari 50 gen telah diidentifikasi
terlibat dalam DMT2.2! Di antara semua lokus yang terkait dengan DMT2, hanya
Transcription Factor 7 Like 2 (TCF7L2) yang terbukti secara jelas berkontribusi pada risiko
terjadinya DMT2. Pada semua populasi, TCF7L2 menunjukkan hubungan yang kuat, dengan
kemungkinan berkembangnya DMT2 meningkat 30%-50% untuk setiap alel yang
diturunkan.?!

Transcription Factor 7 Like 2 (TCF7L2) adalah lokus DMT2 terkuat yang
diidentifikasi sampai saat ini. TCF7L2 berperan dalam sintesis, metabolisme, dan sekresi
insulin. Makanan yang meningkatkan sekresi insulin dapat meningkatkan risiko diabetes
melitus tipe 2 pada varian TCF7L2. Polimorfisme TCF7L2 berhubungan dengan beberapa
fenotip diabetes yang ditandai dengan gangguan sekresi insulin, fungsi sel 3, dan GLP-1.
Karena insulin disekresi sebagai respons terhadap peningkatan kadar glukosa darah maka
diet karbohidrat yang sangat mempengaruhi kadar glukosa atau kebutuhan insulin dan dapat
mengubah risiko terkait dengan TCF7L2. Bukti epidemiologi menunjukkan bahwa diet
rendah glikemik atau diet kaya biji-bijian dapat melindungi terhadap DMT2, melalui
pengurangan kadar glukosa postprandial, sekresi insulin, dan resistensi insulin.??

Para peneliti telah mengidentifikasi bahwa genotipe GT dan TT dari varian TCF7L2
secara signifikan terkait dengan DMT2 dibandingkan dengan genotipe GG. Pada subjek
dengan genotipe GT atau TT, diet karbohidrat dengan nilai beban glikemik tinggi dikaitkan
dengan peningkatan risiko DMT2 yang signifikan dibandingkan dengan genotipe GG.
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Namun, bagi mereka yang mengonsumsi diet karbohidrat dengan beban glikemik rendah,
genotipe GT dan TT tidak dikaitkan dengan peningkatan risiko diabetes tipe 2.??

Nutrigenomik dan Obesitas

Obesitas dikaitkan dengan sejumlah besar masalah kesehatan antara lain
dislipidemia, penyakit kardiovaskular, DMT2, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD), dan beberapa jenis kanker. Konsumsi makanan yang tidak seimbang dalam
jangka panjang (kandungan kalori, lemak, fruktosa yang tinggi) dan rasio asam lemak
omega-6/omega-3 yang tinggi, ditambah dengan penerapan gaya hidup yang tidak banyak
bergerak berkontribusi pada perkembangan obesitas dan komplikasinya. Interaksi genetik
dan epigenetik dengan faktor lingkungan (asupan makanan atau aktivitas fisik) memainkan
peran penting dalam menentukan fenotipe individu.??

Dalam beberapa tahun terakhir, Genome-Wide Association Studies (GW ASs) telah
mengidentifikasi sekelompok lokus genetik yang berhubungan dengan indeks massa tubuh
(IMT) dan risiko obesitas. Diantara lokus genetik tersebut, yang menunjukkan efek yang
paling kuat yaitu gen The Fat Mass And Obesity-Associated Gene (FTO). Gen ini terlibat
dalam regulasi nafsu makan oleh hipotalamus dan asupan energi dari makanan.?*

Zhang dkk. meneliti perbedaan komposisi makronutiren karbohidrat, protein dan
lemak pada 742 orang dewasa dengan obesitas yang memiliki varian rs1558902 alel A pada
gen FTO untuk menurunkan berat badan selama dua tahun. Hasil penelitian menunjukkan
diet tinggi protein lebih bermanfaat untuk menurunkan berat badan dan memperbaiki
komposisi tubuh dan distribusi lemak pada individu dengan varian rs1558902 pada gen FTO.
Data menunjukkan bahwa efek modifikasi dari diet lebih jelas dalam jangka waktu yang
lama. Tidak ada efek pada genotipe dengan modifikasi dari asupan lemak makanan.?*

Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide atau dikenal juga dengan Gastric
Inhibitory Polypeptide (GIP) dan reseptornya (GIPR) dapat menghubungkan kelebihan gizi
dan obesitas, dengan resistensi insulin dan DMT2. Varian GIPR rs2287019 dihubungkan
dengan obesitas dan metabolisme glukosa. GIP adalah hormon inkretin penting yang
terutama disekresikan oleh sel K usus setelah makan, terutama makanan yang tinggi lemak.
GIP memberikan efek melalui GIPR, yang diekspresikan di berbagai jaringan termasuk
pulau pankreas, jaringan adiposa, dan otak. GIPR mensekresi insulin sebagai respon
terhadap konsumsi glukosa dan deposisi lemak berlebihan dari makanan ke jaringan adiposa.
GWASs mengidentifikasi varian genetik rs2287019 dengan alel C di lokus GIPR
berhubungan dengan risiko obesitas dan peningkatan glukosa puasa.?’

Penelitian pada 737 orang dewasa dengan kelebihan berat badan yang memiliki
genotipe GIPR 152287019, dibagi secara acak untuk menerima 1 dari 4 jenis diet penurunan
berat badan yang bervariasi dalam kandungan makronutrien selama 2 tahun. Hasil penelitian
menyimpulkan bahwa alel T GIPR rs2287019 berhubungan dengan pengendalian glukosa
darah yang lebih baik dan penurunan berat badan yang signifikan dengan diet rendah lemak,
tinggi karbohidrat, dan tinggi serat.?

Asam amino rantai cabang (Branched-Chain Amino Acids/BCAA) dan asam amino
aromatik (AAA) berhubungan dengan obesitas, sensitivitas insulin dan sindrom metabolik.
Penelitian pada hewan menunjukkan bahwa pemberian BCAA menyebabkan resistensi
insulin, terutama dengan pola makan tinggi lemak. Perubahan kadar enzim katabolisme
BCAA di jaringan adiposa berhubungan dengan obesitas yang ditandai dengan peningkatan
beberapa metabolit yang mencerminkan adanya katabolisme BCAA (misalnya
glutamat/glutamin, alanin, asilkarnitin C3 dan C5).2° BCAA dan metabolitnya berhubungan
dengan resistensi insulin bahkan pada individu yang tidak obesitas. Hal ini menunjukkan
bahwa disregulasi metabolisme asam amino mungkin merupakan peristiwa awal dalam
perkembangan terjadinya resistensi insulin dan DMT2.2* BCAA dan AAA yang tinggi
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dalam darah merupakan prediktor peningkatan DM T2 karena berhubungan dengan resistensi
insulin yang lebih tinggi.?’” Kadar asam amino dalam darah sebagian ditentukan oleh faktor
genetik. GWAS menemukan polimorfisme nukleotida tunggal (SNP) rs1440581 dekat gen
protein phosphatase, Mg2+/Mn2+ dependent 1K (PPM1K) yang berhubungan dengan kadar
valin serum yang lebih tinggi; dan rasio BCAA terhadap AAA (rasio Fischer). Individu yang
membawa alel C dari varian terkait rasio BCAA/AAA rs1440581 mungkin kurang mendapat
manfaat dalam penurunan berat badan dan peningkatan sensitivitas insulin daripada yang
individu tanpa alel ini ketika melakukan diet defisit kalori dengan tinggi lemak.?8

Nutrigenomik dan Hipertensi

Pengaturan diet untuk menurunkan tekanan darah sebagian fokus pada asupan
natrium sebagai bagian dari rencana intervensi gizi, meskipun pendekatan ini mungkin lebih
efektif untuk individu yang sensitif terhadap garam. Tekanan darah untuk individu yang
sensitif terhadap garam akan berubah tergantung pada tingkat asupan natrium, sedangkan
mereka yang resisten/tahan garam tidak memperlihatkan adanya perubahan pada tekanan
darah bahkan ketika asupan natrium bervariasi.?® Faktor risiko yang mempengaruhi
sensitivitas terhadap garam antara lain ras (Afrika, Amerika), penyakit ginjal intrinsik dan
penuaan. Sebanyak 51% pasien hipertensi sensitif terhadap garam dan 33% resisten terhadap
garam yang berarti kontrol tekanan darah akan membaik pada setengah dari penderita
hipertensi dengan pembatasan diet garam. Di antara subjek normotensif, 26% sensitif
terhadap garam dan 58% resisten terhadap garam. Sekitar seperempat dari orang dewasa
yang sehat adalah sensitif terhadap garam dan kemungkinan tidak menyadari bahwa mereka
merespon peningkatan asupan garam makanan dengan peningkatan tekanan darah.*°

Meskipun banyak faktor yang mempengaruhi respon tekanan darah terhadap diet
tinggi garam, sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) telah terbukti memainkan peran
penting. Polimorfisme dalam gen yang berperan dalam sistem ini telah diuji secara ekstensif
sebagai penentu genetik hipertensi esensial. Beberapa polimorfisme yang telah dikaitkan
dengan hipertensi adalah Angiotensin-Converting enzyme Isertion/Deletion/ACE 1/D (alel
D, hanya pada pria), angiotensinogen M235T (T alel) dan aldosteron sintase C-344T (alel
T). Polimorfisme ini menentukan kadar plasma ACE, angiotensinogen, dan aldosteron.
Polimorfisme ACE I/D dan 11p-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (11BHSD2) G534A
secara signifikan terkait dengan peningkatan tekanan darah sebagai respon terhadap asupan
garam tinggi pada pasien dengan hipertensi esensial. Ketika perubahan tekanan darah
diperiksa berdasarkan genotipe ACE, subjek dengan genotipe AA menunjukkan peningkatan
tekanan darah 24 jam secara signifikan lebih besar sebagai respon terhadap natrium
dibandingkan subjek dengan genotipe GG. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa individu
dengan genotipe GA dan AA lebih mungkin untuk memiliki hipertensi sensitif garam dan
peningkatan tekanan darah yang lebih besar sebagai respon terhadap diet tinggi garam.
Intervensi gizi yang direkomendasikan adalah membatasi asupan natrium 1500 mg/hari.
Untuk individu yang tidak memiliki varian risiko, untuk membatasi asupan natrium hingga
kurang dari 2300 mg/hari.’!

Varian G protein-coupled receptor kinase 4 (GRK4) rs296036, rs1024323 dan
rs1801058 telah dipelajari dalam tiga kelompok etnis utama (yaitu, Jepang, Italia dan Eropa
Amerika) dan merupakan varian yang paling konsisten terkait dengan sensitivitas garam.
Fungsi gen ini adalah untuk mengaktifkan dan menonaktitkan reseptor G protein-coupled
melalui fosforilasi. GRK4 mengatur reseptor dopamin D1 yang berperan dalam mengatur
ion tubulus ginjal. Varian GRK4 rs1024323 adalah prediktor sensitivitas garam yang akurat,
dengan akurasi 78,4% pada populasi etnis Jepang yang hipertensi.?*-2

Varian Solute carrier family 4 member 5 (SLC4AS) sangat terkait dengan
sensitivitas garam pada tekanan darah pada populasi Kaukasia. Gen SLC4A5 mengkode
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protein yang mengangkut ion natrium dan bikarbonat di sel tubulus ginjal kembali ke
sirkulasi. Polimorfisme rs7571842 dan rs10177833 SLC4AS, berhubungan dengan
sensitivitas garam. Alel G rs7571842 dan rs10177833 memiliki efek proteksi terhadap
sensitivitas garam. Alel A rs7571842 dan rs10177833 SLC4AS5 memiliki efek terhadap
sensitivitas garam.?-33

Menggunakan informasi genetik dapat membantu mengidentifikasi individu yang
sensitif terhadap garam pada individu yang normotensif dan hipertensi, untuk membantu
mengoptimalkan upaya mengontrol tekanan darah yang mengarah pada kontrol tekanan
darah dan kardiovaskular yang lebih baik.

Simpulan

Perubahan pola dan kebiasaan makan serta gaya hidup yang tidak aktif telah
meningkatkan angka kejadian penyakit tidak menular yang berkaitan dengan diet.
Nutrigenomik memberikan pemahaman yang jauh lebih baik tentang bagaimana nutrisi
memengaruhi  kesehatan individu dan mencegah berkembangnya penyakit yang
berhubungan dengan zat gizi melalui jalur metabolisme dan regulasi homeostatis.
Nutrigenomik meningkatkan harapan masyarakat umum untuk hidup sehat melalui
intervensi diet. Nutrigenomik mengarah pada pendekatan intervensi gizi berbasis bukti dan
pengaturan pola makan sesuai dengan gen masing-masing individu untuk mencegah
penyakit terkait diet.
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MODULASI EKSPRESI GEN PPAR-ALPHA
OLEH TUMBUHAN OBAT

Diana Krisanti Jasaputra
Bagian Farmakologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Kristen Maranatha
Email: diana.kj@med.maranatha.edu

Abstrak

Penyakit yang terjadi dipengaruhi oleh dua factor utama, yaitu faktor genetik dan faktor
lingkungan. Faktor lingkungan yang dimaksud di sini antara lain berupa pola makan, dan
tumbuhan obat yang dikonsumsi. Tumbuhan obat dapat memiliki mekanisme kerja
mempengaruhi ekspresi gen. Beberapa tumbuhan obat seperti kayu manis, manggis, ginseng
korea dan lain-lain dapat berpengaruh pada ekspresi gen PPAR-alpha yang memiliki efek
menurunkan kadar trigliserida.

Kata Kunci: Tumbuhan obat, PPAR-alpha
Modulation of PPAR-Alpha Gene Expression by Herbal Medicine

Abstract

The disease that occurs is influenced by two main factors, namely genetic factors and
environmental factors. Environmental factors referred to here include diet, and medicinal
plants consumed. Medicinal plants can have mechanisms of work affecting gene expression.
Some medicinal herbs such as cinnamon, mangosteen, Korean ginseng and otherscan have
an effect on the expression of the PPAR-alpha gene which has the effect of lowering
triglyceride levels.

Keywords: herbal medicine, PPAR-alpha

Pendahuluan

Penyakit yang terjadi dipengaruhi oleh dua factor utama, yaitu factor genetik dan factor
lingkungan. Faktor lingkungan yang dimaksud di sini antara lain berupa pola makan,
dan tumbuhan obat yang dikonsumsi. Tumbuhan obat telah digunakan selama ratusan
tahun dan digunakan untuk mengatasi berbagai masalah kesehatan. Tumbuhan obat
yang dikembangakan menggunakan tekno