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ABSTRAK 

 

 

RIA HASNITA. Identifikasi Variasi Gen FTO rs9939609 sebagai Faktor Risiko 

Obesitas pada Populasi Bali. Dibawah Bimbingan RINI PUSPITANINGRUM, 

SAFARINA G. MALIK. 

 

Obesitas telah mencapai proporsi epidemik secara global. Peningkatan 

prevalensi obesitas dihubungkan dengan perubahan gaya hidup. Populasi Bali telah 

terpapar perubahan gaya hidup selama tiga dekade terakhir karena perkembangan 

pariwisata, menyebabkan tingginya prevalensi obesitas. Polimorfisme nukleotida 

tunggal (SNP) gen fat mass and obesity associated (FTO) rs9939609 dilaporkan 

memiliki asosiasi dengan obesitas pada banyak populasi, meskipun memiliki 

prevalensi yang berbeda-beda. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan asosiasi 

varian rs9939609 dengan obesitas pada populasi Bali. Studi dilakukan pada 574 

spesimen tersimpan berasal dari empat desa (Legian, Penglipuran, Nusa Ceningan, 

dan Pedawa). Klasifikasi obesitas berdasarkan indeks massa tubuh (IMT) dan 

obesitas sentral berdasarkan lingkar pinggang (LP) mengikuti klasifikasi WHO 

untuk orang Asia: IMT ≥ 25 kg/m2 baik pada pria dan wanita, LP ≥ 90 cm untuk 

pria dan LP ≥ 80 cm untuk wanita. Genotipe rs9939609 ditentukan menggunakan 

sistem amplifikasi mutasi refrakter (ARMS). Analisis asosiasi varian rs9939609 

dengan obesitas dan obesitas sentral dilakukan dengan uji regresi logistik ordinal 

dengan penyesuaian usia dan jenis kelamin. Frekuensi alel minor varian rs9939609 

sebesar 0.43, dan distribusi genotipe tidak menyimpang dari kesetimbangan Hardy-

Weinberg (p = 0.396). Varian rs9939609 berasosiasi dengan obesitas pada model 

dominan (koefisien = 0.44, p = 0.040). Tidak terdapat asosiasi antara varian 

rs9939609 dengan obesitas sentral. Variasi gen FTO rs9939609 berasosiasi dengan 

obesitas pada populasi Bali. 

 

Kata Kunci: ARMS PCR, IMT, Lingkar pinggang, Rural, Urban.  
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ABSTRACT 

 

 

RIA HASNITA. Identification of FTO gene rs9939609 Variation as obesity factors 

in Balinese Population. Under Supervised by RINI PUSPITANINGRUM, 

SAFARINA G. MALIK. 

 

 

Obesity has reached epidemic proportions globally. Increased prevalence of 

obesity has been linked to changes in lifestyle. The Balinese has been exposed to 

lifestyle changes for the last three decades due to tourism development, resulting in 

high prevalence of obesity. The rs9939609 single nucleotide polymorphism (SNP) 

of the fat mass and obesity associated (FTO) gene was reported to associate with 

obesity in many populations, despite having different prevalences. This study aimed 

to determine the association of rs9939609 polymorphism with obesity in the 

Balinese. 574 archived specimens collected previously from four villages (Legian, 

Penglipuran, Nusa Ceningan, and Pedawa) in Bali were employed. Classification 

for obesity based on body mass index (BMI) and central obesity based on waist 

circumference (WC) adhered to WHO classification for Asian: BMI ≥ 25 kg/m2 for 

both male and female, WC ≥ 90 cm for male and WC ≥ 80 cm for female. The 

rs9939609 genotypes were determined using PCR amplification refractory 

mutation system (ARMS) technique. Association analysis of rs9939609 SNP with 

obesity and central obesity were performed by ordinal logistic regression test with 

adjustments for age and gender. The minor allele frequency of rs9939609 SNP was 

0.43, and the genotype distribution did not depart from Hardy-Weinberg 

equilibrium (p = 0.396). The rs9939609 SNP was associated with obesity in 

dominant model (coefficient = 0.44, p = 0.040). There was no association of 

rs9939609 SNP with central obesity. The rs9939609 of the FTO gene is associated 

with obesity in the Balinese population. 

 

Keywords: ARMS PCR, BMI, Rural, Urban, Waist Circumference. 



 
 

viii 
 

DAFTAR ISI 

 

 

 Halaman 

HALAMAN JUDUL  .......................................................................................  i 

LEMBAR PENGESAHAN  ............................................................................  ii 

LEMBAR PERNYATAAN ORISINALITAS  ...............................................  iii 

KATA PENGANTAR  ....................................................................................  iv 

ABSTRAK  ......................................................................................................  vi 

ABSTRACT  ....................................................................................................  vii 

DAFTAR ISI  ...................................................................................................  viii 

DAFTAR TABEL ............................................................................................  x 

DAFTAR GAMBAR  ......................................................................................  xi 

DAFTAR LAMPIRAN  ...................................................................................  xii 

 

BAB I    PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang ............................................................................  1 

B. Perumusan Masalah ....................................................................  2 

C. Tujuan Penelitian  .......................................................................  2 

D. Manfaat Penelitian  .....................................................................  3 

E. Hipotesis  ....................................................................................  3 

 

BAB II   KAJIAN PUSTAKA 

A. Obesitas .......................................................................................  4 

B. Genetika Obesitas  ......................................................................  8 

C. Gen fat mass and obesity associated (FTO)  ..............................  8 

D. Varian Gen FTO rs9909609 .......................................................  9 

E. Amplification Refractory Mutation System 

Polymerase Chain Reaction (ARMS-PCR) ................................  11 

F. Prevalensi Obesitas di Provinsi Bali ...........................................  12 

 

BAB III   METODOLOGI PENELITIAN 

A. Tempat dan Waktu Penelitian  ....................................................  14 

B. Metode Penelitian  ......................................................................  14 

1. Alat dan Bahan  ...................................................................  14 

2. Prosedur Penelitian  .............................................................  16 

2a. Koleksi Sampel  .............................................................  16 

2b. Isolasi DNA ...................................................................  16 

2c. Kuantifikasi DNA ..........................................................  17 



 
 

ix 
 

2d. Amplifikasi DNA  ..........................................................  18 

2e. Elektroforesis Gel  .........................................................  19 

C. Teknik Pengumpulan dan Analisis Data  ....................................  19 

 

BAB IV  HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

A. HASIL  ........................................................................................  20 

1. Karakteristik Subjek Penelitian  ..........................................  20 

2. Prevalensi obesitas dan obesitas sentral  .............................  20 

3. Frekuensi genotipe dan alel  ................................................  22 

4. Asosiasi SNP FTO rs9939609 dengan obesitas 

dan obesitas sentral  .............................................................  22 

B. PEMBAHASAN  ........................................................................  24 

1. Karakteristik Subjek Penelitian  ..........................................  24 

2. Prevalensi obesitas dan obesitas sentral  .............................  24 

3. Frekuensi genotipe dan alel  ................................................  26 

4. Asosiasi SNP FTO rs9939609 dengan obesitas  

dan obesitas sentral  ..............................................................  27 

 

BAB V   KESIMPULAN, IMPLIKASI DAN SARAN 

A. KESIMPULAN  ...................................................................................  30 

B. IMPLIKASI  ........................................................................................  30 

C. SARAN  ...............................................................................................  30 

 

DAFTAR PUSTAKA  .....................................................................................  31 

DAFTAR RIWAYAT HIDUP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

x 
 

 

DAFTAR TABEL 

 

 

 Halaman 

1. Klasifikasi berat badan berdasarkan IMT orang dewasa Asia ..................  7 

2. Batas ambang lingkar pinggang untuk kelompok etnis yang berbeda ......  8 

3. Sekuens, panjang basa dan suhu primer rs9939609 ..................................  12 

4. Karakteristik Subjek Penelitian  ................................................................  21 

5. Prevalensi obesitas dan obesitas sentral pada urban dan rural  ................  20 

6. Frekuensi genotip penduduk urban dan rural ..........................................  22 

7. Model asosiasi FTO rs9939609 dengan obesitas dan obesitas 

sentral  .......................................................................................................  23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xi 
 

 

DAFTAR GAMBAR 

 

 

 Halaman 

1. Lokasi varian rs9939609 pada gen FTO ...................................................  11 

2. Prinsip ARMS PCR ..................................................................................  12 

3. Pengaturan amplifikasi DNA dengan teknik PCR ....................................  18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xii 
 

 

DAFTAR LAMPIRAN 

 

 

 Halaman 

1. Surat Persetujuan Etik Penelitian  .............................................................  40 

2. Proporsi status gizi penduduk dewasa (>18 tahun) berdasarkan 

Katagori IMT menurut Kabupaten/Kota di Bali (Riskesdas 2007)  .........  41 

3. Proporsi status gizi penduduk dewasa (>18 tahun) berdasarkan 

Katagori IMT menurut Kabupaten/Kota di Bali (Riskesdas 2013)  .........  41 

4. Prevalensi obesitas sentral pada penduduk umur ≥ 15 Tahun 

menurut Kabupaten/Kota di Provinsi Bali, Riskesdas 2007  ....................  42  

5. Proporsi obesitas sentral pada penduduk umur ≥ 15 Tahun 

menurut Kabupaten/Kota di Provinsi Bali, Riskesdas 2013  ....................  42 

6. Hasil visualisasi elektroforesis gel  ...........................................................  43 

7. R skrip uji hipotesis distribusi data  ..........................................................  44 

8. R skrip uji kesetimbangan Hardy-Weinberg  ............................................  46 

9. R skrip asosiasi gen FTO dengan obesitas dan obesitas sentral  ..............  47 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

1 
 

BAB I  

PENDAHULUAN 

 

 

A. Latar Belakang 

Obesitas telah mencapai proporsi epidemik secara global, dengan lebih dari 

satu miliar orang dewasa mengalami overweight dan 300 juta diantaranya 

mengalami obesitas yang merupakan kontributor utama beban global penyakit 

kronik dan disabilitas (WHO, 2003). Obesitas dan overweight, adalah dua istilah 

yang sering digunakan untuk menyatakan adanya kelebihan berat badan. Kedua 

istilah ini sebenarnya mempunyai pengertian yang berbeda. Obesitas didefinisikan 

sebagai suatu keadaan yang ditandai dengan penimbunan jaringan lemak tubuh 

secara berlebihan, sedangkan overweight adalah kelebihan berat badan 

dibandingkan dengan berat ideal yang dapat disebabkan oleh penimbunan jaringan 

lemak atau non lemak, misalnya pada seorang atlet binaragawan, kelebihan berat 

badan dapat disebabkan oleh hipertrofi otot (Suryani, 2009). 

Obesitas merupakan kondisi yang kompleks di negara-negara berkembang 

yang berstatus nutrisi rendah, dengan dimensi sosial dan psikologis yang serius, 

mempengaruhi hampir semua usia dan kelompok sosial ekonomi (WHO, 2003). 

Sejak lebih dari 15 tahun yang lalu, terdapat bukti prevalensi obesitas seluruh dunia 

mengalami kenaikan yang pesat (Popkin, 2002).  

Prevalensi obesitas pada populasi Asia melebihi 30% pada orang dewasa 

dan dikaitkan dengan peningkatan risiko masalah kesehatan yang serius seperti 

penyakit jantung, diabetes mellitus (DM) tipe 2, dan berbagai jenis kanker 

(Ingelsson et al., 2007). Obesitas juga terkait dengan peningkatan risiko kematian 

dini pada orang dewasa dengan usia kurang dari 65 tahun.  

Berdasarkan Laporan Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) di Provinsi Bali 

pada tahun 2007 dan 2013, terdapat bukti prevalensi obesitas dan obesitas sentral 

penduduk Bali mengalami peningkatan. Pada penduduk urban peningkatan 

obesitas dan obesitas sentral lebih tinggi dibandingkan pada penduduk rural (Badan 

Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, 2009 & 2013). 
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Diperkirakan 40-70% dari variasi indeks massa tubuh (IMT) dapat 

dijelaskan oleh faktor genetik secara langsung maupun tidak langsung. Predisposisi 

genetik merupakan salah satu faktor penting dalam patogenesis obesitas  

(Hebebrand, 2001). Sedangkan untuk obesitas sentral, 30-50% variasi fenotip dapat 

dijelaskan oleh faktor genetik (Rosmond, 2003). Penelitian terbaru telah 

mengidentifikasi beberapa gen yang mempengaruhi faktor risiko obesitas. Salah 

satunya adalah gen fat mass and obesity associated (FTO) (Frayling et al., 2007). 

Data terbaru memberikan fakta bahwa obesitas mungkin sebuah gangguan 

neurobehavioral yang diturunkan melalui peran gen FTO dan diimplikasikan dalam 

kontrol asupan makanan (Church et al., 2010 dan Lombard et al., 2012). Efek FTO 

pada tubuh dan konsekuensinya terhadap obesitas dan overweight telah ditemukan 

juga pada anak-anak (Dina et al., 2007 dan Frayling et al., 2007). 

Varian FTO rs9939609 menjadi perhatian karena dilaporkan memiliki 

asosiasi yang kuat dengan peningkatan IMT dan fenotip yang terkait obesitas pada 

populasi Kaukasia (Frayling et al., 2007). Selain itu, varian gen FTO rs9939609 

juga berasosiasi dengan populasi Asia seperti populasi Korea (Cha et al., 2008) dan 

populasi Asia Timur dan Selatan, termasuk orang Cina, Jepang, Vietnam, Malaysia 

dan India (Li et al., 2012). 

 

B. Perumusan Masalah  

Penelitian ini dilakukan untuk menjawab pertanyaan: 

1. Apakah ada perbedaan prevalensi obesitas dan obesitas sentral pada penduduk 

urban dibandingkan penduduk rural di populasi Bali? 

2. Berapa frekuensi alel minor varian gen FTO rs9939609 di populasi Bali? 

3. Apakah terdapat asosiasi antara varian gen FTO rs9939609 sebagai faktor risiko 

genetik dengan obesitas di populasi Bali?  

 

C. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk: 

1. Mengetahui perbedaan prevalensi obesitas dan obesitas sentral pada penduduk 

urban dibandingkan penduduk rural di populasi Bali. 
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2. Mengetahui frekuensi alel minor varian gen FTO rs9939609 di populasi Bali 

3. Mempelajari asosiasi antara varian gen FTO rs9939609 sebagai faktor risiko 

genetik dengan obesitas di populasi Bali.  

 

D. Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah: 

1. Memberikan informasi mengenai frekuensi alel varian gen FTO rs9939609 dan 

perannya terhadap obesitas di populasi Bali. 

2. Dapat digunakan sebagai dasar pemikiran awal untuk penelitian lanjutan. 

 

E. Hipotesis 

Hipotesis dari penelitian ini adalah: 

1. Prevalensi obesitas dan obesitas sentral pada penduduk urban lebih tinggi 

dibandingkan pada penduduk rural.  

2. Frekuensi alel minor varian gen FTO rs9939609 di populasi Bali sebesar 0.17. 

3. Terdapat asosiasi antara varian gen FTO rs9939609 sebagai faktor risiko genetik 

dengan obesitas di populasi Bali. 
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BAB II 

KAJIAN PUSTAKA 

 

 

A. Obesitas 

Obesitas adalah kelebihan lemak dalam tubuh, yang umumnya tertimbun 

dalam jaringan subkutan (bawah kulit), sekitar organ tubuh dan kadang terjadi 

perluasan ke dalam jaringan organ (Misnadiarly, 2007). Menurut WHO (2016) 

obesitas dan overweight, yang akhir-akhir ini meningkat prevalensinya, 

didefinisikan sebagai keadaan abnormal tubuh dengan akumulasi lemak berlebih 

yang menyebabkan risiko bagi kesehatan. Obesitas menunjukkan 

ketidakseimbangan antara tinggi dan berat badan akibat jaringan lemak berlebihan 

dalam tubuh sehingga terjadi kelebihan berat badan yang melampaui ukuran ideal 

berdasakan perhitungan indeks massa tubuh (IMT) (Sumanto, 2009). Terjadinya 

obesitas lebih ditentukan oleh makanan yang berlebihan, aktivitas atau latihan fisik 

yang kurang, maupun kombinasi keduanya (Misnadiarly, 2007).  

Obesitas dan overweight menimbulkan risiko bagi penyakit kronis (penyakit 

tidak menular; PTM), termasuk DM tipe 2, penyakit kardiovaskular, hipertensi, 

stroke, dan kanker. Konsekuensi kesehatan berkisar peningkatan risiko kematian 

dini, hingga kondisi kronis serius yang mengurangi kualitas hidup secara 

keseluruhan (WHO, 2003). 

Selain obesitas umum berdasaran IMT, terdapat pula obesitas sentral 

berdasarkan lingkar pinggang (waist circumference). Menurut WHO (2000), 

obesitas sentral merupakan kondisi kelebihan lemak yang terpusat pada daerah 

perut (intra-abdominal fat). Beberapa penelitian sebelumnya menemukan bahwa 

peningkatan risiko kesehatan lebih berhubungan dengan obesitas sentral 

dibandingkan dengan obesitas umum. Wildman et al. (2004) menemukan, laki-laki 

dan perempuan yang mengalami obesitas sentral mempunyai tekanan darah sistol 

dan diastol, kolesterol total, gula darah, kolesterol LDL, dan triasilgliserol rata-rata 

tinggi, serta kolesterol HDL dan adiponektin yang lebih rendah. Begitu pula dengan 

penemuan pada orang lansia berpenyakit jantung koroner (Gotera et al., 2006). 
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Lofgren et al. (2004) menemukan bahwa ukuran lingkar pinggang 

berhubungan dengan kadar insulin, leptin, tekanan darah diastol, 

trigliserida plasma, dan apolipoprotein-C. Perempuan dengan lingkar perut ≥ 88 cm 

memiliki konsentrasi leptin, tekanan darah diastol, trigliserida plasma, dan 

apolipoprotein-C lebih tinggi.  

Menurut Loors dan Bouchard (2008) obesitas adalah gangguan 

multifaktorial, dan etiologinya dipengaruhi oleh interaksi latar belakang genetik 

dan faktor lingkungan. Papalia et al. (2007) mengatakan penyebab obesitas dan 

obesitas sentral adalah faktor fisiologis, yaitu faktor yang muncul dari berbagai 

variabel, baik yang bersifat herediter maupun non herediter. Faktor lain yang 

menyebabkan obesitas adalah ketidakseimbangan pola makan atau jenis makanan 

yang dikonsumsi dan jenis kegiatan serta aktivitas yang dilakukan. Pada era modern 

seperti sekarang ini, ketidakseimbangan asupan makanan dapat jauh lebih tinggi 

dari aktivitas fisik, karena jenis pekerjaan yang tersedia kebanyakan hanya 

memerlukan aktivitas fisik nimimal.  

Jumlah lemak dalam tubuh (adipositas) merupakan bagian dari proses 

homeostasis energi yang teregulasi, dimana diperlukan keseimbangan antara 

asupan makanan dengan pengeluaran energi (metabolisme dan olahraga) dan 

ukuran massa lemak (Woods dan Seeley, 2002). Organ utama yang mengatur sistem 

ini adalah otak, meskipun beberapa sistem organ berpartisipasi dalam proses 

tersebut. Sinyal adipositas masuk ke otak pada tingkat hipotalamus. Sinyal saraf 

dari sistem pencernaan dan hati memberikan informasi tentang makanan yang 

sedang dimakan, seperti rasa makanan, berapa besar perut menggembung, dan 

kandungan kimia dari makanan. Sinyal kenyang ini dikirim ke otak belakang. Otak 

merespon sinyal hormon melalui jalur neuropeptida yang terintegrasi, mengarah ke 

sejumlah output yang secara langsung berhubungan dengan homeostasis energi 

diantaranya aktivasi neuroendokrin dari kelenjar di bawah otak, perilaku motorik 

(makan, olahraga, dan lain-lain) dan aktivitas otonom (Schwartz et al., 2000). 

Jaringan adiposa disadari sebagai organ endokrin penting yang 

menghasilkan beberapa hormon protein. Namun, tingginya akumulasi lemak, 

terutama pada daerah perut (intra-abdominal fat) memicu jaringan adiposa 
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menghasilkan hormon dalam jumlah yang tidak normal, seperti tingginya sekresi 

insulin, tingginya level testoteron dan androstenedion bebas, rendahnya level 

progesteron pada perempuan dan testoteron pada laki-laki, tingginya produksi 

kortisol, dan rendahnya level hormon pertumbuhan. Ketidaknormalan produksi 

hormon ini diduga meningkatkan risiko kesehatan (WHO, 2000). 

Dalam beberapa tahun terakhir diketahui bahwa sistem saraf otonom 

memiliki dampak yang lebih besar pada banyak proses dasar metabolisme, 

termasuk lipolisis, sekresi insulin dan glukagon dari pankreas, sintesis glukosa dan 

sekresi dari Hati. Pengeluaran energi cenderung menurun dengan bertambahnya 

usia, terutama karena tidak adanya aktivitas kerja dan aktivitas fisik yang ekstrim, 

sementara asupan energi tidak cenderung menurun pada tingkat yang sama. Dengan 

adanya ketidakseimbangan antara asupan dan penggunaan energi, mengakibatkan 

kecenderungan berat badan meningkat dari waktu ke waktu (Schwartz et al., 2000). 

Negara-negara yang memiliki banyak penduduk obesitas, presentse lemak 

pada makanan sehari-hari cukup tinggi, terhitung kurang lebih 40% pemasukan 

energi. Alasan memilih makanan dengan kandungan lemak tinggi dikarenakan rasa 

yang lebih gurih (Ostman et al., 2004). Kelebihan pemasukan energi sebesar 9,3 

kalori, disimpan oleh tubuh sebagai lemak kurang lebih 1 gram (Guyton dan Hall, 

2006). Selain lemak, alkohol memiliki kandungan energi yang cukup tinggi, 

meskipun kandungan energi alkohol lebih rendah daripada lemak, namun dua kali 

lebih banyak daripada protein dan karbohidrat (Karbohidrat = 17kJ/4 kcal, Alkohol 

= 29 kJ/7 kcal, Lemak = 38 kJ/9 kcal). Terdapat bukti bahwa konsumsi alkohol 

menyebabkan obesitas dan obesitas sentral (Ostman et al., 2004). 

Faktor penting lain yang berpengaruh pada kejadian obesitas yaitu faktor 

budaya, hal ini berkaitan dengan ketersedian dan komposisi dari makanan dan 

perubahan tingkat aktivitas fisik (Fauci et al., 2008). Pada lingkungan industri 

misalnya, obesitas banyak terjadi pada wanita dengan golongan ekonomi menengah 

kebawah, sedangkan di negara yang belum berkembang, obesitas banyak dijumpai 

pada wanita yang sosial ekonominya menengah keatas. Sedangkan pada anak-anak 

obesitas berhubungan dengan intensitas anak menonton televisi. Faktor risiko lain 
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pada obesitas yaitu waktu tidur. Berkurangnya waktu tidur dapat menyebabkan 

peningkatan obesitas (Fauci et al., 2008). 

Salah satu penentuan kriteria obesitas adalah dengan menghitung indeks 

massa tubuh (IMT), yaitu berat badan seseorang (dalam kilogram) dibagi dengan 

kuadrat dari tinggi badannya (dalam meter). Seseorang dengan IMT 30 atau lebih 

umumnya dikategorikan obes sedangkan seseorang dengan IMT sama atau lebih 

dari 25 dikategorikan overweight (WHO, 2016). 

Pada tahun 1993, komite ahli WHO mengusulkan batas ambang IMT yang 

dapat digunakan sebagai kriteria obesitas dan overweight bagi negara-negara Asia 

(WHO 2000, James 2002). Revisi batas ambang IMT untuk orang Asia diajukan 

berdasarkan temuan bahwa prevalensi DM tipe 2 dan faktor resiko kardiovaskular 

pada sebagian orang Asia memiliki rerata IMT 25 kg/m2, lebih rendah dari batas 

ambang untuk orang Kaukasia. Selain itu, beberapa penelitian juga melaporkan 

bahwa IMT, proporsi lemak tubuh, dan distribusi lemak tubuh berbeda antar 

populasi Asia dibandingkan Kaukasia. Beberapa populasi Asia mempunyai 

proporsi lemak tubuh lebih tinggi dibandingkan pada populasi Eropa (WHO, 2000; 

James 2002). 

 

Tabel 1. Klasifikasi berat badan berdasarkan IMT orang dewasa Asia (WHO, 2000) 

Klasifikasi  
IMT 

(kg/m2) 
Risiko ko-morbid 

Berat badan kurang <18.5 
Rendah (tapi berisiko meningkat 

masalah kesehatan lainnya). 

Normal 18.5-22.9 Sedang 

Berat badan berlebih ≥23.0  

 Berisiko 23.0-24.9 Meningkat 

 Obes I 25.0-29.9 Moderat 

  Obes II ≥30.0 Berat 

 

Penentuan kriteria obesitas sentral dapat dilakukan dengan pegukuran 

lingkar pinggang. International Diabetes Federation (IDF) merekomedasikan batas 

ambang lingkar pinggang berdasarkan jenis kelamin, populasi dan geografi tertentu 

(IDF, 2006 dalam WHO, 2008). Rekomendasi tersebut dapat dilihat pada Tabel 2. 
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 Tabel 2. Batas ambang lingkar pinggang untuk kelompok etnis yang berbeda (IDF, 

2006) 

Populasi  
Pria Wanita 

(cm) (cm) 

Eropa >94 >80 

Asia Selatan, China dan Jepang >90 >80 

 

B. Genetika Obesitas 

Obesitas terjadi sebagai akibat dari interaksi antara faktor lingkungan dan 

genetik. Penelitian genome wide association (GWA) mengidentifikasi lebih dari 40 

varian genetik terkait dengan obesitas dan distribusi lemak. Namun, berbagai varian 

ini tidak sepenuhnya menjelaskan heritabilitas obesitas, faktor epigenetik juga 

harus dipertimbangkan karena berperan penting dalam manifestasi obesitas 

(Herrera, 2011). Berbagai kombinasi studi ini telah melaporkan keterlibatan lebih 

dari 50 lokus yang terkait dengan obesitas (Fan et al., 2006). Meskipun demikian, 

belum banyak penelitian yang mempelajari interaksi antara faktor genetik dan 

lingkungan terhadap manifestasi klinis obesitas, terutama dalam keterbatasan untuk 

menentukan periode seseorang terpapar faktor obesogenic dan kemunculan 

peningkatan berat badan. (Lindi et al., 2002). 

Polimorfisme pada gen kandidat obesitas telah dipelajari dalam beberapa 

penelitian berbasis populasi, diantaranya mengevaluasi 41 kandidat SNP terkait 

obesitas dari 18 gen yang berbeda, salah satunya gen FTO (Knuppel et al., 2013), 

polimorfisme-polimorfisme pada gen receptor beta3-adrenergic (ADRB3) dan gen 

uncoupling protein 2 (UCP2) (Malik et al., 2011; Oktavianthi et al., 2012) dan 

meta-analisis 18 kandidat gen obesitas /overweight (Tang et al., 2014).  

 

C. Gen fat mass and obesity associated (FTO)  

Gen FTO pada manusia (OMIM no. 610966) berlokasi di kromosom 

16q12.2 yang terdiri dari 9 ekson dan memiliki panjang 410,507 pasang basa 

(Kawajiri et al., 2012). Hingga saat ini, fungsi dari gen FTO masih belum diketahui 

dengan jelas. Namun, studi fungsional menunjukan bahwa gen FTO menyandi 

enzim 2-oksoglutarat-dependent asam nukleat demetilase yang terdapat dalam 
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banyak jaringan, namun sebagian besar melimpah di hipotalamus, pusat kendali 

keseimbangan energi (Gerken et al., 2007). Oleh karena itu, FTO diduga berperan 

penting dalam regulasi nafsu makan dan berat badan.  

Konsisten dengan data manusia, mRNA FTO tikus terdeteksi ada pada 

semua jaringan, dengan ekspresi paling tinggi pada otak, khususnya di hipotalamus 

yaitu area yang memainkan peran dalam mengontrol keseimbangan energi. 

Hibridisasi in situ dari sayatan hipotalamus, memperlihatkan bahwa mRNA FTO 

diekspresikan berlebih pada nukleus arkuata (ARC), paraventricular (PVN), 

dorsomedial (DMN), and ventromedial (VMN), Situs2 penting untuk mengontrol 

keseimbangan energi (Stratigopoulos et al., 2018). 

Pada manusia, hipotalamus merupakan pusat pengendalian asupan makan. 

Nukleus lateral dari hipotalamus berfungsi sebagai pusat makan dan nukleus 

ventromedial berfungsi sebagai pusat kenyang. Nukleus paravantrikular, 

dorsomedial dan arkuata juga turut berpengaruh pada regulasi makan (Fauci et al., 

2008). Nukleus arkuata memiliki dua macam neuron yang penting dalam nafsu 

makan dan pengendalian energi yaitu: (1) neuron pro-opiomelanocortin (POMC) 

yang memproduksi a-melanocyte stimulating hormone (a-MSH) dan cocaine-and-

amphetamine transcript (CART) dan (2) neuron yang memproduksi orexigenic 

substance neuropeptide Y (NPY) dan agouti-related protein (AGRP) (Fauci et al., 

2008). 

 

D. Varian gen FTO  rs9939609 

Varian gen FTO yang paling banyak dan konsisten dilaporkan terkait 

dengan peningkatan berat badan adalah FTO rs9939609 (Mei et al., 2010). Varian 

rs9939609 menjadi perhatian sejak ditemukan terkait dengan obesitas melalui studi 

independen populasi besar Kaukasia (Frayling et al., 2007; Groop, 2007; Scott et 

al., 2007). Varian gen FTO rs9939609 terletak pada posisi nukleotida 

“53.786.615”, diidentifikasi dengan perubahan basa dari T ke A (Gu et al., 2010), 

terdapat pada intron pertama dari gen FTO (Basit et al., 2008). Hingga saat ini 

mekanisme varian rs9939609 dalam mempengaruhi risiko obesitas belum banyak 

diketahui, namun diduga mempengaruhi tingkat ekspresi gen FTO. 
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Penelitian Church et al. (2010) dan Berulava et al. (2010) menunjukan 

bahwa pembawa homozigot untuk alel-A dari rs9939609 memiliki ekspresi FTO 

yang lebih tinggi dibandingkan pembawa genotipe-TT, menunjukan bahwa 

obesitas terkait dengan peningkatan ekspresi gen FTO. Beberapa studi menunjukan 

bahwa pembawa alel minor-A rs9939609 (genotipe AA dan AT) memiliki berat 

badan lebih tinggi dari pembawa alel mayor-T heterozigot (genotipe TT) (Frayling 

et al., 2007; Mei et al., 2010; Pausova et al., 2009; Scuteri et al., 2007).  

Anak-anak dan orang dewasa pembawa setidaknya satu alel risiko-obesitas 

FTO rs9939609 (alel-A) dilaporkan memiliki asupan energi rata-rata lebih besar 

dibandingkan dengan pembawa homozigot (TT) (Speakman et al., 2008). 

Penelitian yang melibatkan anak-anak berusia 4-5 tahun, menunjukan bahwa 

pembawa genotipe AA/AT memiliki asupan makanan yang lebih banyak 

dibandingkan pembawa genotipe TT (Wardle et al., 2009). 

Varian terkait dengan adipositas adalah bagian dari blok linkage 

disequilibrium yang mencakup bagian dari FTO intron 1, ekson 2 dan bagian dari 

intron 2 (Gambar 1). Karena tidak ada varian sekuens fungsional pada ekson 2, 

tampaknya mungkin SNP tersebut mengubah elemen pengaturan kontrol transkripsi 

(Baker et al., 2009). Retinitis pigmentosa GTPase regulator-interacting protein-1 

(RPGRIP1L) yang terletak ~100 pb dari 5’ FTO dan dalam orientasi transkripsi 

berlawanan dengan FTO juga berasosiasi dengan adipositas. RPGRIP1L adalah 

komponen tubuh basal dari silia primer dan mungkin berpartisipasi dalam 

homeostasis energi manusia berdasarkan fenotip obesitas pada sindrom Bardet-

Biedl dan Alstrom, yaitu semua gen terlibat mengkodekan komponen dari silia 

primer (Baker et al., 2009). 

Ekspresi RPGRIP1L hipotalamus, seperti pada FTO, menurun saat 

berpuasa, konsisten dengan peran dalam homeostasis energi (Stratigopoulos et al., 

2011). Selain itu, FTO dan RPGRIP1L diatur oleh CUTL1 dari situs dalam wilayah 

DNA yang terkait dengan obesitas (Gambar 1). Oleh karena itu, baik fungsi dari 

FTO dan RPGRIP1L mungkin akan terpengaruh pada individu yang membawa alel 

risiko-obesitas (Stratigopoulos et al., 2011). 
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Gambar 1. Lokasi varian rs9939609 pada gen FTO. Varian rs9939609 pada linkage 

disequilibrium (LD) dengan rs8050136 terkait dengan IMT dan terletak pada 

blok LD 47-kb. RPGRIP1L adalah komponen tubuh basal silia. Leptin 

(LEPR) dan hormon melanin concentrating receptor 1 (MCHR1) 

melokalisasi ke silia neuronal. CUTL1, yang mengikat pada rs8050136 

mengatur FTO dan ekspresi RPGRIP1L dari sebuah situs yang terletak di 

wilayah asosiasi dalam intron 1 FTO (Stratigopoulos et al., 2011). 

 

E. Amplification Refractory Mutation System Polymerase Chain Reaction 

(ARMS-PCR) 

Amplification refractory mutation system/sistem amplifikasi mutasi 

refrakter (ARMS) adalah teknik biologi molekular berbasis PCR yang dapat 

mendeteksi varian secara cepat dibandingkan dengan teknik konvensional lainnya, 

seperti PCR-restriction fragment length polymorphism (RFLP). Teknik ARMS 

memerlukan dua set primer untuk menghasilkan produk alel-spesifik (Newton, 

1989).  

ARMS didasarkan pada penggunaan primer spesifik pada reaksi PCR yang 

memungkinkan amplifikasi DNA hanya terjadi ketika alel sasaran terdapat dalam 

sampel (Gambar 2). Oleh karena itu pada reaksi ARMS ada atau tidaknya produk 

PCR merupakan diagnostik untuk ada atau tidak adanya alel sasaran (Little, 2001). 

Primer yang digunakan terdiri dari dua pasang primer seperti dapat dilihat pada 

Tabel 3. 
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Gambar 2. Prinsip ARMS PCR (digambar ulang dari Ye et al., 2001). Deteksi varian 

menggunakan alel mismatch dengan 2 pasang primer, primer luar dan dalam. 

Primer dalam spesifik hanya akan melekat pada alel spesifik dan hasilnya 

adalah fragmen dengan panjang yang berbeda (You et al., 2008). 

 

 

Tabel 3. Sekuens, panjang basa dan suhu primer rs9939609 (Fawwad et al., 2015) 

 

 

F. Prevalensi obesitas di Provinsi Bali 

Provinsi Bali terdiri dari beberapa pulau yaitu pulau Bali sebagai pulau 

terbesar, pulau Nusa Penida, Nusa Ceningan dan Nusa Lembongan di sisi tenggara 

pulau Bali, pulau Serangan yang terletak di sekitar kaki pulau Bali dan pulau 

Menjangan yang terletak di bagian barat pulau Bali. Provinsi Bali secara geografis 

Primer Name Sequence (5’-3’) 
Length 

(base) 

Tm 

(oC) 

rs9939609 Fin TAGGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATATA 28 66 

 Rin GAGTAACAGAGACTATCCAAGTGCATCTCA 30 66 

 Fout GTTCTACAGTTCCAGTCATTTTTGACAGC 29 65 

 Rout AGCCTCTCTACCATCTTATGTCCAAACA 28 66 
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terletak pada posisi antara 114º 25´ 53" -8º 50´ 48" Lintang selatan dan 114° 25´ 

53" – 115° 42´ 40" bujur timur dan berbatasan dengan provinsi jawa Timur yang 

dibatasi oleh selat Bali pada bagian barat sedangkan pada bagian timur berbatasan 

dengan pulau Lombok dengan dibatasi oleh selat Lombok. Pada bagian utara 

terdapat laut Jawa dan bagian selatan terdapat samudera Indonesia. 

Pulau Bali merupakan salah satu pusat tujuan pariwisata yang terkenal dan 

telah menarik minat kunjungan wisatawan dari seluruh dunia. Perkembangan 

pariwisata yang pesat diduga berdampak pada perubahan gaya hidup tradisional 

menjadi gaya hidup modernisasi yang kemudian dapat berkontribusi pada 

peningkatan prevalensi obesitas dan penyakit kronik metabolik. 

Berdasarkan Laporan Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) yang 

diselenggarakan oleh Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan 

(Balitbangkes) tahun 2007 dan 2013 di bawah Kementrian Kesehatan, diketahui 

prevalensi obesitas di Provinsi Bali dan juga provinsi lain di Indonesia mengalami 

peningkatan. Meningkatnya prevalensi obesitas ini disamping disebabkan 

perubahan lingkungan dan gaya hidup, juga diperburuk dengan adanya faktor risiko 

genetik. 

Suastika et al. (2011) melaporkan bahwa diantara desa-desa di Bali, Desa 

Legian dan Ubud yang merupakan tujuan wisata populer di Bali memiliki 

prevalensi obesitas sentral sebesar 61.2% pada Desa Legian dan 70,1% pada desa 

Ubud, jauh lebih tinggi dibandingkan desa-desa lainnya. Kecenderungan tingginya 

prevalensi obesitas pada daerah urban (51%) dua kali lebih tinggi dibandingkan 

dengan daerah rural (24%) (Malik et al., 2011).
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BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

 

A. Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Keanekaragaman Genom dan 

Penyakit, Lembaga Biologi Molekuler Eijkman, Jakarta. Penelitian dilakukan 

selama 6 bulan yaitu dari bulan Januari hingga bulan Juni 2017. 

 

B. Metode Penelitian 

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode deskriptif 

analitik untuk mengetahui keterkaitan antara polimorfisme gen FTO dengan 

obesitas di penduduk Bali. Isolasi DNA menggunakan protokol Chelex-100 

(Bereckzky et al., 2005) dan penentuan genotipe gen FTO rs9939609 menggunakan 

Amplification Refactory Mutation System (ARMS) PCR. Sampel yang digunakan 

dalam penelitian merupakan sampel DNA arsip koleksi LBM Eijkman yang telah 

mendapat persetujuan etik dari Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas 

Udayana dan Komisi Etik Riset Lembaga Eijkman (Malik et al., 2011) (Terlampir). 

Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah frekuensi alel dan genotipe varian 

FTO rs9939609, status klinis obesitas (IMT ≥ 25 kg/m2) dan obesitas sentral (LP ≥ 

90 cm pada pria dan LP ≥ 80 cm pada wanita). Asosiasi antara varian gen FTO 

rs9939609, status klinis obesitas dan obesitas sentral dianalisis secara statistik 

dengan menggunakan uji regresi logistik ordinal dengan penyesuaian usia dan jenis 

kelamin. 

 

1. Alat dan Bahan 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini terdiri dari Mikropipet (volume 

0.5-10, 2-200 dan 100-1000) µL [Biohit, Helsinki, Finlandia], tips mikropipet 

(volume 0.5-10, 2-200 dan 100-1000) µL [Axygen®, Union City, California, 

Amerika Serikat], tabung mikrosentrifus 1,5 mL [Axygen®, Union City, California, 

Amerika Serikat], tabung PCR 0,2 mL [Molecular BioProduct, San Diego, Amerika 
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Serikat], tabung falcon 50 mL [Biologix, Kansas City, Amerika Serikat], mesin 

mikrosentrifus [GreenLiV Mini Centrifuge Mini-6K], vorteks [Thermo Scientific, 

Wilmington, Amerika Serikat], inkubator water bath [Eppendorf Thermomixer 

Comfort], mesin freezer [Thermo Scientific Jewett -30 Plasma Freezer], mesin 

thermal cycler GeneAmp® PCR System 9700 [Applied Biosystem, Foster City, 

Amerika Serikat], spektrofotometer NanoDrop® ND-1000 [Thermo Scientific, 

Wilmington, Amerika Serikat], laminar airflow [Thermo Scientific, Wilmington, 

Amerika Serikat], molecular imager® Gel Doc ™ XR System [BioRad, California, 

Amerika Serikat], aparatus elektroforesis [Bio-Rad, California, Amerika Serikat], 

microwave oven NN-GT353M [Panasonic, Osaka, Jepang], Sanyo Medicool 

Freezer MDF-U333 [Sanyo, Osaka, Jepang], Sanyo Medicool Freezer MPR-

311D(H) [Sanyo, Osaka, Jepang]. 

Penelitian ini menggunakan 574 sampel DNA arsip milik LBM Eijkman, 

yang dikoleksi dari empat desa di Provinsi Bali. Sampel tersebut berasal dari 280 

individu urban (desa Legian) dan 294 individu rural (107 individu dari desa 

Penglipuran, 141 individu dari desa Pedawa, dan 46 individu dari desa Nusa 

Ceningan). Penduduk urban adalah penduduk yang berasal dari desa yang 

mendapat pengaruh modernisasi di Bali seperti perkembangan industri dan 

pariwisata, sedangan penduduk rural adalah penduduk yang berasal dari desa yang 

masih bersifat tradisional. Meskipun demikian, baik urban dan rural memiliki latar 

belakang genetik yang sama. Kriteria sampel yang akan diikutsertakan dalam 

analisis adalah dalam kondisi baik serta memiliki data IMT dan lingkar pinggang 

yang lengkap. 

Bahan untuk isolasi DNA adalah saponin 0.5%, 1X PBS (phosphate 

buffered saline),  larutan Chelex-100 20% [Bio-Rad, California, Amerika Serikat], 

dan TE steril. Bahan untuk reaksi PCR [Sigma-Aldrich, St. Loius, Missouri, 

Amerika Serikat] yang terdiri dari 6.4 µL ddH2O, 3 µL 5X PCR buffer KAPA, 1 

µL 25 mM MgCl , 0.45 µL 10 mM dNTP (terdiri dari dATP, dGTP, dTTP, dCTP) 

[Boehringer Mannheim], primer (Rin, Fin, Rout, Fout) masing-masing 0.5 µL, dan 

0.15 µL  25µg/mL KAPA taq pol. Primer untuk mendeteksi rs9939609 adalah  

primer Fin (5’-TAGGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATATA-3’), primer Rin (5’-
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GAGTAACAGAGACTATCCAAGTGCATCTCA-3’), primer Fout (5’-

GTTCTACAGTTCCAGTCATTTTTGACAGC-3’), primer Rout (5’-

AGCCTCTCTACCATCTTATGTCCAAACA-3’) (Fawwad, et al., 2015). Bahan 

untuk elektroforesis gel agarosa adalah bubuk agarosa [Lonza, Basel, Switzerland], 

ethidium bromida (EtBr) [Sigma-Aldrich, St. Loius, Missouri, Amerika Serikat], 

penanda ukuran DNA sebesar 100 bp [Geneaid, New Taipei, Taiwan], dan 1X 

buffer Tris-Borat-EDTA (TBE). TBE terdiri dari EDTA [Sigma-Aldrich, St. Loius, 

Missouri, Amerika Serikat], asam borat [Merck, Jakarta, Indonesia], dan tris 

[Invitrogen, California, Amerika Serikat]. 

 

2. Prosedur Penelitian 

2a.  Koleksi Sampel  

Sampel DNA yang digunakan telah diisolasi sebelumnya dari bloodspot dan 

darah perifer. Apabila sampel yang berasal dari bloodspot tidak mencukupi, maka 

akan dilakukan isolasi DNA ulang.  

 

2b. Isolasi DNA 

DNA sebagai alat bantu identifikasi tidak lepas dari kelemahan misalnya 

kerusakan DNA karena ada paparan dari lingkungan seperti pH, temperatur dan lain 

sebagainya. Oleh karena itu perlu penanganan yang tepat dan cepat dalam 

mengolah sampel salah satunya terkait pada proses isolasi. Selain itu tidak jarang 

ditemukan DNA dengan jumlah dan kualitas terbatas sehingga perlu metode isolasi 

DNA yang efektif dan efisien seperti metode Chelex (Butler, 2005). Kelebihan 

metode ini yaitu cepat, tahapan singkat serta mengurangi kemungkinan kontaminasi 

sampel satu ke sampel yang lainnya (Butler, 2005). 

Larutan Chelex yang digunakan terdiri dari styrene divinylbenzene 

copolymer yang berisi pasangan ion-ion iminodiacetate yang bertindak sebagai 

chelating group yang berikatan dengan ion Mg2+. Chelex akan melindungi DNA 

dari DNase. Bila chelating resin ini terlarut pada hasil isolasi DNA sehingga 

mengikat komponen Mg2+ sebagai kofaktor enzim DNA polymerase, akibatnya 

tanpa ion ini enzim polymerase pada PCR tidak dapat bekerja (Butler, 2001). 
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Chelex-100 salah satu yang paling sering digunakan terutama dalam 

aplikasi forensik (Phillips et al., 2012) meskipun resin pengkhelat ini juga 

digunakan dalam formalin dan parafin untuk merekatkan jaringan (De Armas et al., 

2006), darah (Leruez-Ville, 2013)  dan sampel swab (Edberg et al., 2009) untuk 

pengujian mikrobiologi. 

Isolasi DNA dari bloodspot dilakukan menggunkan metode Chelex sesuai 

dengan kepustakaan Bereckzky et al. (2005). Sampel darah kering pada kertas 

saring digunting menjadi potongan-potongan yang lebih kecil (kira-kira 

berdiameter 1 cm) dan dimasukan ke dalam tabung mikrosentrifus 1.5 ml. Sebanyak 

1 mL 0.5% saponin ditambahkan ke dalam tabung. Tabung kemudian dibolak-

balikkan beberapa kali, kemudian di inkubasi semalaman pada suhu 4˚C. 

Tabung disentrifus pada 12.000 rpm selama 30 detik dan supernatan 

dibuang menggunakan pipet. Sebanyak 1 mL 1X PBS (Phosphat buffered Saline) 

ditambahkan dan dibalikkan beberapa kali, lalu diinkubasi selama 30 menit pada 

suhu 4˚C. Tabung disentrifus pada 12.000 rpm selama 5 detik dan supernatan 

dibuang menggunakan pipet. Langkah ini diulangi sebanyak 3 kali tanpa melakukan 

tahapan inkubasi. Sebanyak 50 µl larutan Chelex-100 ditambahkan menggunakan 

tips dengan ujung dipotong, lalu ditambahkan 100 µL bufer TE steril. Tabung 

diinkubasi menggunakan thermo mixer pada suhu 100˚C selama 10 menit, 

kemudian di vortex selama 1-2 menit. Sampel diletakkan pada suhu 4˚C selama 

beberapa menit hingga dingin, lalu di sentrifus pada 12.000 rpm selama 30 detik. 

Secara hati-hati pindahkan supernatan yang beisi DNA ke dalam tabung 

mikrosentrifus 1.5 mL yang baru, lalu di sentrifuse pada 12.000 rpm selama 10 

menit. Supernatan dipindahkan ke dalam tabung mikrosentrifus 1.5 mL yang baru.  

 

2c. Kuantifikasi DNA 

DNA hasil isolasi dikuantifikasi dengan teknik spektofotometri 

menggunakan alat Spektrofotometer NanoDrop® ND-1000 [Thermo Scientific, 

Wilmington, Amerika Serikat]. Sebelum dilakukan pengukuran sampel, terlebih 

dahulu dilakukan kalibrasi alat dan pengukuran blanko menggunakan 1 µL ddH2O 

[Applied Biosystem, Foster City, Amerika Serikat]. Selanjutnya sampel DNA hasil 
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isolasi sebanyak 1 µL diukur absorbansinya pada panjang gelombang 260 nm, 

dengan perhitungan 1 nilai absorbansi sebanding dengan konsentrasi DNA 50 

ng/µL. Kemurnian DNA hasil isolasi ditentukan melalui rasio absorbansi pada 

panjang gelombang 260/280 untuk kemurnian terhadap kontaminasi protein dan 

260/230 untuk kemurnian terhadap kontaminasi garam, etanol, dan fenol. 

 

2d. Amplifikasi DNA  

Penentuan genotipe rs9939609 dilakukan menggunakan ARMS PCR seperti 

telah dijabarkan oleh You et al. (2008). Perekasi PCR [Sigma-Aldrich, St. Loius, 

Missouri, Amerika Serikat] dengan total volume reaksi 15 µL terdiri atas 6.4 µL 

ddH2O, 1X PCR buffer KAPA, 1.7 mM MgCl, 0.3 mM dNTP (terdiri dari dATP, 

dGTP, dTTP, dCTP) [Boehringer Mannheim], primer (Rin, Fin, Rout, Fout) 

masing-masing 0.5 µL, 0.25 µg/mL KAPA taq pol dan 3.3 ng/µL DNA sampel. 

PRC dilakukan menggunakan thermal cycler GeneAmp® PCR System 9700 

[Applied Biosystem, Foster City, Amerika Serikat]. Setelah master mix dibuat, 

berikutnya amplifikasi dilakukan dengan pengaturan seperti yang terlihat pada 

Gambar 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Pengaturan amplifikasi DNA dengan teknik PCR. Denaturasi awal dilakukan 

pada temperatur 95˚C selama 5 menit, denaturasi pada temperatur 95˚C selama 

30 detik, annealing pada temperatur 50˚C selama 35 detik, extension pada 

temperatur 68˚C selama 5 menit, post extension pada temperatur 68˚C pada 

selama 5 menit dan cooling pada suhu 25˚C. Amplifikasi dilakukan sebanyak 

35 siklus. 
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2e. Elektroforesis Gel 

Visualisasi hasil ARMS PCR dilakukan dengan elekroforesis menggunakan 

gel agarosa 2%. Gel agarosa 2% dibuat dengan melarutkan 1.4 gram bubuk agarosa 

[Lonza, Basel, Switzerland] dalam 70 mL buffer TBE 1X menggunakan 

microwave. Setelah selesai, larutan ditunggu beberapa saat hingga sedikit 

mendingin, lalu 7 µL etidium bromida (EtBr) ditambahkan ke dalam gel. Gel 

agarosa dituang ke dalam cetakan agar, lalu sisir dipasang untuk membuat sumur, 

kemudian dibiarkan selama setengah jam hingga gel mengeras. 

Cetakan agarosa dimasukan ke dalam aparatus elektroforesis [Bio-Rad, 

California, Amerika Serikat] hingga cetakan terendam TBE 1X. Sampe-sampel 

DNA hasil PCR dimasukan ke dalam sumur-sumur dengan sumur pertama untuk 

marka DNA. Lalu aparatus elektroforesis dijalankan pada 70 V selama 48 menit. 

Setelah itu dilakukan visualisasi hasil dengan menggunakan molecular imager® Gel 

Doc ™ XR System [BioRad, California, Amerika Serikat]. 

 

C. Teknik Pengumpulan dan Analisis Data 

Hasil penelitian dianalisis dengan software R versi 3.3.1 menggunakan 

paket Stat, Graphic, Psych, dan Genetics. Normalitas dari variabel kontinyu diuji 

menggunakan Shapiro-Wilk. Variabel kontinyu dengan distribusi tidak normal 

dideskripsikan sebagai median (kisaran interkuartil, Q1-Q3) dan dibandingkan 

dengan menggunakan uji non parametrik Wilcoxon-Mann Whitney U. 

Perbandingan variabel kategori yaitu gen FTO akan dilakukan menggunakan uji 

Chi-Square Pearson. Penyimpangan frekuensi genotipe dari kesetimbangan Hardy-

Weinberg p2 + 2PQ + q2 = 1 dianalisis dengan menggunakan uji Chi-Square. 

Hubungan antara variabel terikat dan dua atau lebih variabel bebas akan 

dianalisis dengan menggunakan regresi logistik ordinal dengan penyesuaian umur 

dan jenis kelamin. Analisis asosiasi genetik dilakukan dengan model genetik 

kodominan, dominan dan resesif. Dalam penelitian ini variabel terikat adalah varian 

FTO rs9939609 dan variabel bebas adalah usia, tinggi badan dan berat badan. P-

value kurang dari 0.05 dianggap signifikan secara statistik.  
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BAB IV  

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

 

A. Hasil 

1. Karakteristik Subjek Penelitian 

Karakteristik subjek penelitian disajikan pada (Tabel 4). Secara umum 

penduduk urban memiliki tinggi badan (p = 1.5 x 10-12),  berat badan (p < 2.2 x 10-

16), indeks massa tubuh (IMT, p < 2.2 x 10-16) dan lingkar pinggang (LP, p < 2.2 x 

10-16) yang lebih tinggi dibandingkan penduduk rural.  

 

2. Prevalensi obesitas dan obesitas sentral 

Prevalensi obesitas dan obesitas sentral baik pada subjek pria dan wanita di 

penduduk urban lebih tinggi daripada penduduk rural. Prevalensi obesitas pria 

urban 2 kali lebih tinggi dibandingkan dengan pria rural (58,6% untuk urban dan 

24,4% untuk rural), begitu pula dengan obesitas sentralnya (54,1% untuk urban 

dan 25,9% untuk rural). Prevalensi obesitas pada wanita urban 1,7 kali lebih tinggi 

dibandingkan dengan wanita rural (39,6% untuk urban dan 24,1% untuk rural), 

sedangkan obesitas sentral wanita urban 1,5 kali lebih tinggi dibandingkan dengan 

wanita rural (70,8% untuk urban dan 45,7% untuk rural) (Tabel 5). 

 

Tabel 5. Prevalensi obesitas dan obesitas sentral pada urban dan rural 

Variabel Obesitas Obesitas Sentral 

   (%) (%) 

Urban, n 144 169 

 Pria  58.6 54.1 

 Wanita 39.6 70.8 

    

Rural, n 67 104 

 Pria  23.4 25.9 

 Wanita 22.1 45.7 



 
 

 
 

Urban: Desa Legian. Rural: Desa Penglipuran, Pedawa, Nusa Ceningan. IMT: Indeks Massa Tubuh, LP: Lingkar Pinggang. Data digambarkan dalam median (Q1-Q3). p-

value signifikan menggunakan uji Wilcoxon-Mann Whitney U disajikan dengan angka tebal.  

 

 

Variabel Urban   Rural     

Total Non-obes Obes 
p (Non-obes 

vs Obes) 
Total Non-obes Obes 

p (Non-obes 

vs Obes) 

p (Urban vs 

Rural) 

Total, n 280 136 144  294 227 67   

Usia 44.0 (39.0-52.0) 44.0 (39.0-50.3) 44.0 (39.8-52.0)  0.594 49.0 (40.0-61.0) 49.0 (39.0-64.5) 48.0 (40.0-53.3) 0.261 < 0.001 

Tinggi Badan 162.2 (156.0-169.0) 161.2 (155.5-168.0) 163.0 (156.0-169.0)  0.155 156.8 (151-163) 157.0 (151.0-163.8) 156.0 (150.0-162.0) 0.275 1.5 x 10-12 

Berat Badan 65.9 (58.4-76.1) 58.8 (54.2-64) 75.7 (67.9-81.5) < 2.2 x 10-16 54.0 (47.0-61.5) 51.0  (45.2-57.5) 69.0 (61.5-74.3) < 2.2 x 10-16 < 2.2 x 10-16 

IMT 25.2 (22.9-27.8) 22.8 (21.6-23.7) 27.7 (26.3-30.2) < 2.2 x 10-16 22.02 (19.2-24.7) 21.0 (18.8-22.8) 27.7 (26.2-29.5) < 2.2 x 10-16 < 2.2 x 10-16 

LP 87.0 (81.0-96.0) 82.0 (78.0-86.3) 95.3 (87.2-101) < 2.2 x 10-16 79.8 (71.3-88) 75.0 (70.0-83.0) 92.0 (89.0-97.2) < 2.2 x 10-16 < 2.2 x 10-16 

           

Pria, n 174 72 102  154 118 36   

Usia 44.5 (39.0-51.0) 45.0 (39.0-51.2) 44.0 (39.0-51.0) 0.968 49 (38.3-61) 48.5 (36-64.7) 49.0 (40.0-51.5) 0.626 0.024 

Tinggi Badan 167.0 (162.0-171.2) 167.6 (162.0-171.3) 166.2 (162.0-171.0) 0.689 162.5 (157.6-166.5) 163 (158-167) 161.1 (156.9-165.0) 0.239 2.7 x 10-8 

Berat Badan 71.5 (64.0-79.2) 63.5 (58.1-67.4) 77.5 (73.0-85.5) < 2.2 x 10-16 58.9 (50.5-68.5) 55 (49.1-60) 72.8 (68.9-78.1) 1.7 x 10-15 < 2.2 x 10-16 

IMT 25.5 (22.9-28.6) 22.57 (21.4-23.5) 28.0 (26.4-30.5) < 2.2 x 10-16 21.6 (19.4-24.7) 20.7 (18.9-22.5) 28.0 (26.4-29.6) < 2.2 x 10-16 1.6 x 10-14 

LP 91.0 (83.0-98.0) 83.0 (78.0-87.0) 97.0 (92.0-101.0) < 2.2 x 10-16 81 (73-90) 78 (72-83) 94.0 (91.0-98.0) < 2.2 x 10-16 9.5 x 10-14 

          

Wanita, n 106 64 42  140 109 31   

Usia 44.0 (40.0-52.0) 43.0 (39.7-50.0) 44.5 (40.5-52.0) 0.374 49.0 (40.0-61.0) 51.0 (40.0-63.0) 46.0 (40.0-55.0) 0.274 0.008 

Tinggi Badan 155.0 (152.0-159.0) 155.5 (152.4-160.0) 154.8 (151.6-158.0) 0.375 151.1 (147.0-154.6) 151.1 (148.0-155.5) 151.0 (145.8-153.3) 0.212 5.9 x 10-8 

Berat Badan  59.6 (54.1-64.3) 55.1 (49.9-59.2) 66.2 (62.5-70.7) 5.9 x 10-13 50.5 (44.0-57.3) 47.6 (41.3-53.3) 61.5 (58.5-67.4) 2.6 x 10-13 1.9 x 10-10 

IMT  24.3 (22.6-26.4) 23.01 (21.6-23.9) 27.1 (26.3-29.01) < 2.2 x 10-16 22.2 (19.03-24.7) 21.3 (18.5-23.1) 27.4 (25.9-29.3) < 2.2 x 10-16 3.1 x 10-6 

LP 83.0 (79.0-89.5) 80.0 (76.8-85.0) 87.60 (83.2-94.0) 8.9 x 10-8 78.1 (69.5-86.2) 74.0 (68.5-82.0) 91.0 (86.0-95.1) 5.1 x 10-12 6.5 x 10-5 

Tabel 4. Karakteristik Subjek Penelitian 
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Frekuensi alel minor dan Kesetimbangan Hardy-Weinberg dianalisis menggunakan uji  

Chi-Squared. P-value signifikan disajikan dengan angka tebal. 

3. Frekuensi Genotipe dan Alel 

Frekuensi alel minor pada seluruh sampel sebesar 0.43 dan menunjukan 

frekuensi alel tidak menyimpang dari kesetimbangan Hardy-Weinberg (p = 0.396). 

Frekuensi alel minor rs9939609 pada urban sebesar 0.44 (p = 0.226) dan frekuensi 

alel minor rs9939609 pada rural sebesar 0.43 (p = 0.017) dapat dilihat pada (Tabel 

6). Persentase penduduk urban yang memiliki genotipe TT dan AA lebih tinggi 

daripada penduduk rural, namun persentase penduduk urban yang memiliki 

genotipe TA lebih sedikit dibandingkan penduduk rural (p = 0.033).  

 

Tabel 6. Frekuensi genotipe penduduk urban dan rural 

Genotipe Total Urban Rural p (Urban vs Rural) 

 (%) (%) (%)  

TT 31.3 33.2 29.6    

TA 50.9 45.7 55.8 0.033 

AA 17.8 21.1 14.6   

Frekuensi alel minor 0.43 0.44 0.43  

Kesetimbangan  
0.396 0.226 0.017 

  

Hardy-Weinberg   
 

 

 

4. Asosiasi FTO rs99939609 dengan obesitas dan obesitas sentral 

Analisis regresi logistik digunakan untuk menguji asosiasi genotipe gen 

FTO rs9939609 dengan kenaikan IMT dan lingkar pinggang. Pengujian dilakukan 

dengan penyesuaian usia dan jenis kelamin sebagai faktor perancu. Baik pada 

model kodominan (koefisien = 0.96, p = 0.024) dan model dominan (koefisien = 

0.73, p = 0.039), asosiasi alel A dengan obesitas hanya terlihat pada subjek rural. 

Terlepas dari alel yang dimiliki, obesitas dipengaruhi oleh usia dan jenis kelamin 

sedangkan obesitas sentral hanya dipengaruhi oleh jenis kelamin (Tabel 7). 

 



 
 

 

Tabel 7. Model asosiasi FTO rs9939609 dengan obesitas dan obesitas sentral 

Model Kodominan 

  Total   Urban   Rural 

Variabel  Obesitas Obesitas Sentral   Obesitas Obesitas Sentral   Obesitas Obesitas Sentral 

 f Koef. p Koef. p  f Koef. p Koef. p  f Koef. p Koef. p 

TA 0.51 -0.14 0.481 -0.11 0.571  0.46 -0.30 0.279 -0.29 0.305  0.56 0.34 0.314 0.25 0.379 

AA 0.18 0.36 0.157 0.12 0.624  0.21 -0.08 0.811 0.11 0.742  0.15 0.96 0.024 0.009 0.981 

Usia  -0.01 0.052 -0.01 0.095   0.001 0.901 0.01 0.607   -0.01 0.171 -0.008 0.295 

Pria   0.52 0.003 -0.66 < 0.001     0.77 0.002 -0.75 0.005     0.06 0.835 -0.89 < 0.001 

Model Dominan 

  Total   Urban   Rural 

Variabel  Obesitas Obesitas Sentral   Obesitas Obesitas Sentral   Obesitas Obesitas Sentral 

 f Koef. p Koef. p  f Koef. p Koef. p  f Koef. p Koef. p 

A 0.82 0.45 0.045 0.19 0.390  0.79 0.09 0.750 0.28 0.351  0.85 0.73 0.039 -0.15 0.662 

Usia  -0.01 0.053 -0.01 0.096   0.002 0.842 0.06 0.549   -0.01 0.175 -0.01 0.290 

Pria   0.52 0.003 -0.66 < 0.001     0.76 0.002 -0.74 0.005     0.05 0.847 -0.89 < 0.001 

Model Resesif 

  Total   Urban   Rural 

Variabel  Obesitas Obesitas Sentral   Obesitas Obesitas Sentral   Obesitas Obesitas Sentral 

 f Koef. p Koef. p  f Koef. p Koef. p  f Koef. p Koef. p 

A 0.69 -0.01 0.970 -0.05 0.789  0.67 -0.23 0.371 -0.16 0.532  0.71 0.48 0.137 0.20 0.465 

Usia  -0.01 0.040 -0.01 0.091   0.001 0.921 0.006 0.639   -0.01 0.182 -0.008 0.287 

Pria   0.53 0.003 -0.65 < 0.001     0.77 0.002 -0.71 0.006     0.05 0.841 -0.89 < 0.001 

Analisis regresi logistik ordinal, asosiasi rs9939609 dengan obesitas dan obesitas sentral dengan penyesuaian usia dan jenis kelamin. Kriteria obesitas (IMT ≥ 25 

kg/m2) dan obesitas sentral (LP ≥ 90 cm pada pria, LP ≥ 80 cm pada wanita). f = frekuensi, p-value signifikan menggunakan uji Wald digambarkan dengan angka 

tebal.  
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B. PEMBAHASAN 

Penelitian ini menggunakan dua kelompok masyarakat di provinsi Bali yaitu 

urban dan rural. Kelompok urban berasal dari desa Legian di kabupaten Badung, 

yang merupakan tempat destinasi wisata paling populer di Bali dan membuat desa 

Legian mendapatkan pengaruh kebudayaan asing yang lebih besar diantara desa-

desa lainnya. Kelompok rural berasal dari desa Penglipuran di kabupaten Bangli, 

Pedawa di kabupaten Buleleng, dan Nusa Ceningan di kabupaten Klungkung. 

Kelompok rural relatif lebih sedikit mendapatkan pengaruh kebudayaan asing dan 

masih mempertahankan kearifan tradisionalnya. 

 

1. Karakteristik Subjek Penelitian 

Secara umum penduduk urban memiliki tinggi badan, berat badan, indeks 

masa tubuh, lingkar pinggang yang lebih tinggi dibandingkan dengan penduduk 

rural. Menurut Dubois et al. (2011) tinggi badan, berat badan dan indeks massa 

tubuh dipengaruhi oleh faktor genetik dan lingkungan. Tinggi badan yang lebih 

tinggi pada penduduk urban dapat disebabkan oleh faktor genetik, lingkungan 

maupun nutrisi.  Faktor genetik salah satunya terlibat dalam cara kerja hormon 

tubuh seperti hormon pertumbuhan. Lingkungan prenatal juga mempengaruhi 

tinggi badan yaitu ibu hamil yang mendapat nutrisi tepat, menghindari merokok, 

tidak minum alkohol dan memiliki gaya hidup sehat akan memberikan semua yang 

dibutuhkan oleh janin agar tumbuh sehat. Nutrisi yang baik dapat mempengaruhi 

tinggi badan dengan baik, sebaliknya nutrisi yang buruk terutama kekurangan 

protein dapat menyebabkan penyakit pada masa kanak-kanak yang dapat 

disebabkan oleh infeksi dan menyebabkan pertumbuhan tinggi badan terganggu 

(Bozzoli et al., 2009). 

 

2. Prevalensi obesitas dan obesitas sentral pada urban dan rural 

Prevalensi obesitas pada kelompok urban lebih besar dibandingkan dengan 

kelompok rural akibat perubahan gaya hidup urban lebih tinggi dibandingkan 

rural. Popkin (2002) mengatakan urbanisasi yang cepat pada negara berkembang 

mengakibatkan perubahan gaya hidup. Hal tersebut menyebabkan perubahan pola 
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makan yaitu meningkatkan asupan lemak, kolesterol dan kalori yang tinggi serta 

menurunkan aktifitas fisik. Berdasarkan laporan Riskesdas tahun 2007 dan 2013, 

terjadi peningkatan prevalensi obesitas dan obesitas sentral di provinsi Bali sekitar 

1.5 kali. Namun khusus di daerah urban, seperti kabupaten Badung, kenaikannya 

mencapai lebih dari 2.0 kali (Lampiran 2,3,4 dan 5). 

Prevalensi obesitas lebih tinggi pada pria dibandingkan wanita baik pada 

urban maupun rural, kemungkinan hal tersebut dipengaruhi oleh jenis pekerjaan 

yang dimiliki. Penduduk urban mengalami perubahan jenis pekerjaan dari bidang 

pertanian yaitu sebagai petani menjadi bidang perindustrian (pegawai di kantor, 

pegawai di hotel, menjaga toko dan lain-lain) (Heider, 2007). Hal tersebut 

mengakibatkan kurangnya aktifitas fisik yang dilakukan dan akan meningkatkan 

terjadinya obesitas. 

Prevalensi obesitas sentral lebih tinggi pada wanita dibandingkan pria baik 

pada urban maupun rural, hal tersebut dikarenakan perbedaan proses sosiokultur 

pada wanita dan pria. Menurut Willer et al. (2015), secara keseluruhan stres 

psikososial terlihat memiliki dampak lebih besar pada wanita dibandingkan dengan 

pria. Sebagian besar penduduk wanita di Provinsi Bali bekerja. Suyadnya (2006) 

menjelaskan wanita Bali tidak hanya menjalankan peran rumah tangga mereka 

tetapi juga peran produksi yang menghasilkan sejumlah uang untuk keluarga 

mereka, disamping itu wanita yang bekerja dianggap lebih baik daripada wanita 

yang hanya tinggal dirumah. Menurut Nakatani (2004), wanita Bali memiliki tiga 

peran, yaitu peran dalam keluarga, pencari nafkah dan dalam adat istiadat. Stress 

yang tinggi menjadi penyebab dari meningkatnya obesitas sentral pada wanita di 

Provinsi Bali. 

Wanita memiliki hormon esterogen yang berperan dalam pertumbuhan, 

perkembangan dan fungsi reproduksi, selain itu juga terlibat dalam homeostasis 

energi (Weigt, 2012). Penurunan kadar estrogen pada wanita selama masa transisi 

menopause dikaitkan dengan kenaikan berat badan. Selain itu, pertambahan bobot 

badan dan perubahan komposisi tubuh (rasio tinggi lemak/ otot) mengarah pada 

tingginya insiden obesitas viseral, resistensi insulin, dan DM tipe 2 (Rolland et al, 

2007). Penelitian tentang efek terapi penggantian hormon (HRT) pada wanita pasca 
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menopause menunjukkan penurunan obesitas sentral, lebih rendahnya insiden DM 

tipe 2 dan peningkatan metabolisme lipid (Willer et al., 2015). 

 

3. Frekuensi Genotip dan Alel 

Frekuensi alel minor dari varian gen FTO rs9939609 pada keseluruhan 

sampel sebesar 0.43, lebih besar dari yang telah dilaporkan Lear et al. (2011) 

sebesar 0.17 pada populasi Asia. Beberapa frekuensi alel minor populasi Asia 

diantaranya Chinese Singapura sebesar 0.13, Chinese sebesar 0.15, Malay 

Singapura sebesar 0.25, Malaysia sebesar 0.19, Jepang sebesar 0.18 dan India 

sebesar 0.35. (Apalasamy et al., 2012; Lin et al., 2013, Chey et al., 2013, Vasan et 

al., 2012 dan Xi et al., 2011). Menurut Kafaret et al., 2005 secara genetik populasi 

Bali mendapatkan pengaruh dari kromosom Y populasi India sebesar 19%. Oleh 

karena itu, bisa saja frekuensi alel minor pada populasi Bali tidak berbeda jauh 

dengan populasi India. Perbedaan frekuensi alel minor pada populasi Eropa sebesar 

0.48 (Woehning et al., 2013) dengan Asia kemungkinan disebabkan oleh perbedaan 

latar belakang genetik. Distribusi genotipe pada keseluruhan sampel (p = 0.396) 

maupun pada penduduk urban (p = 0.226) tidak menyimpang dari kesetimbangan 

Hardy-Weinberg, menunjukan tidak adanya faktor perancu yang dapat merubah 

frekuensi alel dan genotipe seperti perkawinan antar populasi, aliran gen, genetic 

drift dan lain-lain. Penduduk Bali cenderung menikah dengan sesama penduduk 

Bali, yang dapat mempengaruhi frekuensi alel dan genotipe penduduk Bali dari satu 

generasi ke generasi cenderung konstan, namun berbeda pada penduduk rural yang 

memiliki distribusi genotipe yang menyimpang dari kesetimbangan Hardy-

Weinberg. Desa Penglipuran salah satunya, memiliki tradisi adat perkawinan yang 

ketat. 

Menurut artikel pada situs Pemerintah Kabupaten Bangli, masyarakat 

Penglipuran disamping pantang untuk berpoligami juga pantang untuk menikahi 

tetangga disebelah kanan, kiri juga depan dari rumahnya karena tetangga-

tetangganya tersebut sudah dianggap sebagai keluarga sendiri (Dinas Kebudayaan 

dan Pariwisata Kabupaten Bangli, 2008). Bagi warga yang ingin menikah dengan 

orang di luar Penglipuran, terdapat beberapa ketentuan yaitu bila mempelai laki-
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laki dari Penglipuran maka mempelai perempuan yang dari daerah lain harus masuk 

menjadi bagian dari adat Penglipuran, namun bila mempelai perempuan dari desa 

Penglipuran dan laki-lakinya dari adat yang lain, maka bisa saja laki-laki tersebut 

masuk ke dalam adat Penglipuran dan hidup di desa Penglipuran tetapi dengan 

konsekuensi laki-laki tersebut dianggap wanita oleh warga lainnya. Artinya tugas-

tugas adat yang dilaksanakan adalah tugas untuk para wanita bukan tugas para 

lelaki (Dinas Kebudayaan dan Pariwisata Kabupaten Bangli, 2008). Pengaruh sosial 

budaya tersebut menyebabkan penduduk di Desa Penglipuran cenderung menikah 

dengan sesama penduduk di desa tersebut yang dapat menyebabkan genetic drift 

dan mengakibatkan gen pool pada desa Penglipuran tidak mewakili gen pool pada 

populasi yang besar. 

 

4. Asosiasi FTO rs99939609 dengan obesitas dan obesitas sentral 

Asosiasi varian FTO rs9939609 dengan obesitas dan obesitas sentral dilakukan 

dengan uji regresi logistik ordinal menggunakan tiga model genetik. Model 

kodominan digunakan untuk sifat-sifat yang dikontrol oleh sepasang alel 

kodominan sehingga dengan mudah membedakan individu yang bergenotipe 

homozigot dominan, heterozigot dan homozigot resesif. Pada model kodominan 

asosiasi FTO rs9939609 dengan kenaikan berat badan  (IMT ≥25 kg/m2) terlihat 

pada penduduk rural, namun tidak terlihat pada penduduk urban. Hal tersebut 

kemungkinan terjadi karena faktor lain di luar faktor genetik menutupi pengaruh 

varian rs9939609 terhadap obesitas sehingga asosiasinya tidak terlihat, meskipun 

memiliki persentase alel A yang lebih tinggi dari rural (Tabel 6). Faktor lingkungan  

diluar faktor genetik yang dapat mempengaruhi kejadian obesitas antara lain 

perubahan pola makan dan gaya hidup akibat adanya pengaruh modernisasi.  

Model dominan digunakan untuk menganalisis asosiasi genetik yang 

berhubungan dengan alel dominan. Kelompok pembanding adalah genotipe 

homozigot wildtype dengan alel positif (penggabungan heterozigot dan homozigot 

untuk variannya). Pada model dominan asosiasi rs9939609 dengan obesitas di 

urban dan rural memiliki kecenderungan yang sama dengan model kodominan, 
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walau pada analisis gabungan sampel urban dan rural menunjukan adanya asosiasi 

rs9939609 dengan obesitas (p = 0.045). 

Model resesif digunakan untuk menganalisis asosiasi genetik yang 

berhubungan dengan alel resesif. Kelompok pembanding adalah genotipe 

heterozigot dengan homozigot mutan. Pada model resesif tidak terlihat adanya 

asosiasi genotipe dengan obesitas dan obesitas sentral baik pada subjek urban 

maupun rural. 

Obesitas berasosiasi dengan jenis kelamin pria dan berasosisi negatif 

dengan usia, yaitu subjek yang mengalami obesitas pada penelitian ini rata-rata 

berusia muda, seperti menurut Fan et al. (2016) bahwa IMT berasosiasi dengan pria 

pada usia muda, dan asosiasi tersebut akan menurun dengan bertambahnya usia. 

Carter et al. (2011) menunjukkan bahwa kurang tidur yang memadai usia muda 

dikaitkan dengan peningkatan IMT, pengamatan ini tidak tergantung pada variabel 

perancu lainnya (misalnya aktivitas fisik). Lebih lanjut menurut Archbold et al. 

(2012) bahwa selama periode 5 tahun IMT meningkat di antara anak-anak di atas 6 

sampai 11 tahun dikaitkan dengan peningkatan tekanan darah sistolik dan diastolik, 

serta waktu tidur berkurang. Pada obesitas sentral terlihat asosiasi obesitas sentral 

dengan jenis kelamin pria. Eyben et al. (2003) melaporkan pria memiliki jaringan 

adiposa intra-abdominal yang lebih besar dibandingkan wanita. 

Provinsi Bali sebagai salah satu destinasi wisata yang populer di Indonesia 

cenderung mengalami perubahan gaya hidup akibat adanya modernisasi, terutama 

di desa Legian. Hal tersebut menyebabkan prevalensi obesitas pada desa Legian 

(urban) lebih tinggi dibandingkan desa-desa lainnya (rural). Penduduk di desa 

Legian beralih jenis profesi dari petani atau nelayan menjadi pekerja di toko, kantor, 

hotel dan lain-lain, menyebabkan kurangnya aktivitas fisik yang dilakukan. Selain 

itu peningkatan taraf ekonomi penduduk Legian menyebabkan tingginya konsumsi 

karbohidrat, lemak dan kolesterol. 

Beberapa kepustakaan menyebutkan bahwa lingkungan urban dapat 

meningkatkan risiko genetik obesitas dari rs9939609 di India (Taylor et al., 2011; 

Vasan et al., 2012). Berdasarkan penelitian sebelumnya didapatkan bahwa dengan 

IMT yang sama persentase lemak tubuh orang India lebih tinggi dibandingkan 
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orang Cina dan Malay, termasuk juga orang Indonesia yang didominasi populasi 

Malay (Deurenberg-yap et al., 2000). Oleh karena itu tidak terlihat asosisasi antara 

gen FTO dengan obesitas di urban. Faktor lain diluar genetik seperti tingginya 

asupan kolesterol, lemak dan karbohidrat serta konsumsi alkohol, kurangnya 

aktifitas fisik dan lingkungan yang menyebabkan stress pada penduduk urban 

mungkin menyebabkan tertutupnya asosiasi gen FTO rs9939609 dengan obesitas 

dan obesitas sentral secara genetik. 

Tidak terlihatnya asosiasi gen FTO rs9939609 dengan obesitas dan obesitas 

sentral perlu diinterpretasikan secara hati-hati, disamping kemungkinan ada faktor 

lingkungan yang menutupi asosiasi ini juga dikarenakan jumlah sampel yang kecil. 

Hal tersebut merupakan keterbatasan dari penelitian ini. Diperlukan penelitian 

lanjutan untuk mengkonfirmasi peran variasi gen FTO rs9939609 sebagai faktor 

risiko genetik obesitas di Bali dan daerah lain di Indonesia. Penelitian awal ini 

diharapkan dapat memberi landasan berpikir awal bagi penelitian serupa di masa 

depan. 
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BAB V 

KESIMPULAN, IMPLIKASI, DAN SARAN 

 

 

A. KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil analisis dan pembahasan, dapat disimpulkan sebagai 

berikut: 

1. Prevalensi obesitas dan obesitas sentral pada penduduk urban lebih tinggi 

dibandingkan penduduk rural di populasi Bali.  

2. Frekuensi alel minor varian gen FTO rs9939609 dalam penelitian ini sebesar 

0.43. 

3. Asosiasi varian FTO rs9939609 dengan obesitas hanya terlihat pada 

penduduk rural. Obesitas dan obesitas sentral pada penduduk urban 

cenderung terjadi pada subjek pria, sedangkan pada penduduk rural hanya 

obesitas sentral yang terlihat pada subjek pria. Obesitas berasosiasi negatif 

dengan usia dan berasosiasi dengan jenis kelamin. 

 

B. IMPLIKASI 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi bagi penelitian selanjutnya 

untuk mendeteksi asosiasi varian FTO dengan obesitas secara molekuler sebagai 

faktor risiko obesitas, serta berguna dalam menyediakan informasi prevalensi 

obesitas di Provinsi Bali. 

 

C. SARAN  

Hasil analisis menunjukkan indikasi asosiasi varian gen FTO rs9939609 

dengan obesitas pada penduduk rural, namun untuk studi lanjutan diperlukan 

jumlah sampel darah yang lebih banyak untuk menginformasi hasil yang didapat. 

Juga diperlukan untuk mempelajari varian gen FTO lain yang terkait dengan 

rs9939609. Disamping itu perlu dilakukan penelitian lebih mendalam terhadap 

faktor-faktor risiko lain di luar faktor risiko genetik. 
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Lampiran 1. Surat Persetujuan Etik Penelitian 
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Lampiran 2. Proporsi status gizi penduduk dewasa (>18 Tahun) berdasarkan 

kategori IMT menurut Kabupaten/kota di Bali (Balitbangkes, 

2007) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan: Kategori obesitas ≥ 27 kg/m2.  

 

Lampiran 3. Proporsi status gizi penduduk dewasa (>18 Tahun) berdasarkan 

kategori IMT menurut Kabupaten/kota di Bali (Balitbangkes, 

2013) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan: Kategori obesitas ≥ 27 kg/m2 

 

 

 

 

Kabupaten 
Obesitas 

(%) 

Jembrana 8,7 

Tabanan 12,6 

Badung 9,6 

Gianyar 9,0 

Klungkung 9,0 

Bangli 6,4 

Karang Asem 6,3 

Buleleng 7,0 

Kota Denpasar 15,2 

Provinsi Bali 9,8 

Kabupaten 
Obesitas 

(%) 

Jembrana 17,9 

Tabanan 17,6 

Badung 22,6 

Gianyar 10,8 

Klungkung 13,2 

Bangli 11,0 

Karang Asem 10,4 

Buleleng 12,3 

Kota Denpasar 17,6 

Provinsi Bali 15,5 
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Lampiran 4. Prevalensi obesitas sentral pada penduduk umur ≥ 15 tahun 

menurut Kabupaten/Kota di Provinsi Bali (Balitbangkes, 2007) 

Kabupaten/Kota 
Obesitas Sentral 

(LP;L>90, P>80) * 

Jembrana 17,2 

Tabanan 18,2 

Badung 14,4 

Gianyar 18,0 

Klungkung 14,1 

Bangli 11,8 

Karang Asem 11,6 

Buleleng 12,8 

Denpasar 24,3 

Provinsi Bali 16,4 

Keterangan: *) LP=Lingkar perut; L=Laki-laki; P=Perempuan; unit satuan=cm 

 

 

 

Lampiran 5. Proporsi obesitas sentral pada penduduk umur ≥ 15 tahun 

menurut Kabupaten/Kota di Provinsi Bali (Balitbangkes, 2013) 

Kabupaten/Kota 
Obesitas Sentral 

(LP;L>90, P>80) * 

Jembrana 29 

Tabanan 28,2 

Badung 32,2 

Gianyar 17,2 

Klungkung 24,5 

Bangli 21,6 

Karang Asem 17,2 

Buleleng 21,5 

Denpasar 24,2 

Provinsi Bali 24,2 

Keterangan: *) LP=Lingkar perut; L=Laki-laki; P=Perempuan; unit satuan=cm 
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Lampiran 6. Hasil visualisasi elektroforesis gel. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan: Hasil visualisasi gel agarosa. Konsentrasi gel agarosa sebesar 2%. 

Marka DNA yang digunakan sebesar 100 pb. Panjang amplikon untuk 

alel non-spesifik rs9939609 sebesar 436 pb, alel T sebesar 293 pb dan 

alel A sebesar 201 pb. 

 

 

 

Marka DNA 100 pb 

Heterozigot (TA)  Homozigot mutan (AA) 

Homozigot Wildtype (TT) 

Negatif 

Alel non-spesifik  

Alel T  
Alel A  
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Lampiran 7. R skrip uji hipotesis distribusi data 

 

#Deklarasi variabel 

setwd("C:\\Users\\Ria Hasnita\\Documents\\R") 

data1<-read.csv(file="E:\\SKRIPSI\\SPS\\Excell\\data_sampel_fiks.csv", 

                 sep = ";", header = TRUE, quote = "", dec = ",") 

library(psych) 

describeBy(data1,group = data1$population) 

describeBy(data1,group = data1$sex) 

 

#Pengelompokan jenis kelamin 

male <- subset(data1, data1$sex == "M") 

female <- subset(data1, data1$sex == "F") 

data1$height_m <- data1$h*0.01 

 

#Pengelompokan IMT 

data1$cBMI [data1$BMI <25] <- 1 

data1$cBMI [data1$BMI >=25] <- 2 

data1$cBMI <- as.factor(data1$cBMI) 

Normal <- subset (data1, data1$cBMI == "1") 

Obese <- subset (data1, data1$cBMI == "2") 

 

#Uji Normalitas 

shapiro.test (Normal$age) 

shapiro.test (Normal$h) 

shapiro.test (Normal$w) 

shapiro.test (Normal$BMI) 

shapiro.test (Normal$wc) 

 

shapiro.test (Obese$age) 

shapiro.test (Obese$h) 
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shapiro.test (Obese$w) 

shapiro.test (Obese$BMI) 

shapiro.test (Obese$wc) 

 

#Uji Non-Parametrik 

wilcox.test(Normal$age, Obese$age) 

wilcox.test(Normal$h, Obese$h) 

wilcox.test(Normal$w, Obese$w) 

wilcox.test(Normal$BMI, Obese$BMI) 

wilcox.test(Normal$wc, Obese$wc) 

 

summary(data1) 
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Lampiran 8. R skrip uji kesetimbangan Hardy-Weinberg 

 

#Deklarasi variabel 

setwd("C:\\Users\\Ria Hasnita\\Documents\\R") 

data1<-read.csv(file="E:\\SKRIPSI\\SPS\\Excell\\data_sampel_fiks.csv", 

                 sep = ";", header = TRUE, quote = "", dec = ",") 

 

#Pengelompokkan alel 

wildtype <- subset(data1, data1$allele == "TT") 

hetero <- subset(data1, data1$allele == "TA") 

homo <- subset(data1, data1$allele == "AA") 

 

library(HardyWeinberg) 

rs993  <- genotype(data1$allele, sep="") 

 

HWE.exact(rs993) 

summary(rs993) 
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Lampiran 9. R skrip asosiasi gen FTO dengan obesitas dan obesitas sentral 

 

#Deklarasi variabel 

setwd("C:\\Users\\Ria Hasnita\\Documents\\R") 

data1<-read.csv(file="E:\\SKRIPSI\\SPS\\Excell\\data_sampel_fiks.csv", 

                 sep = ";", header = TRUE, quote = "", dec = ",") 

 

Normal <- subset (data1, data1$cBMI == "0") 

Obese <- subset (data1, data1$cBMI == "1") 

 

data1$central_ob <- as.numeric(ifelse(data1$sex=="M", data1$wc >=90, data1$wc 

>=80)) 

noncentral_obes <- subset (data1, data1$central_ob == "0") 

central_obes <- subset (data1, data1$central_ob == "1") 

data1$central_ob <- as.factor(data1$central_ob) 

 

#Pengelompokkan alel kodominan 

data1$allele_codom[data1$allele == "TT"] <- "1" 

data1$allele_codom[data1$allele == "TA"] <- "2" 

data1$allele_codom[data1$allele == "AA"] <- "3" 

 

#Pengelompokkan alel dominan 

data1$allele_dom[data1$allele == "TT"] <- "1" 

data1$allele_dom[data1$allele == "TA"] <- "1" 

data1$allele_dom[data1$allele == "AA"] <- "2" 

 

#Pengelompokkan alel resesif 

data1$allele_rec[data1$allele == "TT"] <- "1" 

data1$allele_rec[data1$allele == "TA"] <- "2" 

data1$allele_rec[data1$allele == "AA"] <- "2" 
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data1$allele_codom <- as.factor(data1$allele_codom) 

data1$allele_dom <- as.factor(data1$allele_dom) 

data1$allele_rec <- as.factor(data1$allele_rec) 

 

#Uji regresi logistik ordinal 

library(rms) 

print( lrm(cBMI ~ allele_codom + age + sex, data=data1) ) 

print( lrm(cBMI ~ allele_dom + age + sex, data=data1) ) 

print( lrm(cBMI ~ allele_rec + age + sex, data=data1) ) 

 

print( lrm(central_ob ~ allele_codom + age + sex, data=data1) ) 

print( lrm(central_ob ~ allele_dom + age + sex, data=data1) ) 

print( lrm(central_ob ~ allele_rec + age + sex, data=data1) ) 
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