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MUKADIMAH 

Pidato Pengukuhan Guru Besar 

 

Assalamu'alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh, 

Salam sejahtera bagi kita semua, 

Om Swastiastu, Namo Buddhaya, Salam kebajikan. 

 

Yang terhormat, 

Ketua Lembaga Layanan Pendidikan Tinggi (LLDIKTI) Wilayah VII Jawa Timur, 

Ketua dan Jajaran Pimpinan Yayasan Universitas Surabaya, 

Rektor dan para Wakil Rektor Universitas Surabaya, 

Ketua dan para anggota Senat Universitas Surabaya, 

Dekan Fakultas dan para Wakil Dekan, 

Ketua Program Studi dan seluruh dosen sejawat di lingkungan Universitas 

Surabaya, 

Para tamu undangan, kolega, dan sahabat yang saya hormati, 

Keluarga besar yang saya cintai, 

Serta hadirin yang berbahagia. 

 

Puji syukur kita panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa atas segala rahmat dan 

karunia-Nya, sehingga pada hari yang berbahagia ini kita dapat berkumpul bersama 

dalam acara pengukuhan jabatan Guru Besar. Kesempatan ini merupakan anugerah 

yang tidak ternilai harganya, dan saya menerima amanah ini dengan penuh rasa 

syukur dan kerendahan hati. 

Hadirin yang saya muliakan, 

Beberapa tahun lalu, ketika pertama kali saya mengamati data dari studi kembar 

identik yang menunjukkan perbedaan signifikan dalam risiko diabetes meskipun 

DNA mereka 100% identik, sebuah pertanyaan mendasar muncul dalam benak 

saya: Jika genetika menentukan segalanya, mengapa dua individu dengan blueprint 

yang sama dapat memiliki nasib kesehatan yang berbeda? 
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Pertanyaan sederhana itu membawa saya pada perjalanan intelektual yang 

panjang—perjalanan yang mengantarkan pada pemahaman bahwa "blueprint" 

genetik kita hanyalah sebagian dari cerita. Ada lapisan lain, lapisan yang lebih 

dinamis dan responsif terhadap lingkungan, yang menentukan bagaimana blueprint 

itu dibaca, dimodifikasi, dan bahkan diturunkan ke generasi berikutnya. Lapisan 

inilah yang kita kenal sebagai epigenetika. 

Lebih mengejutkan lagi adalah penemuan bahwa risiko penyakit metabolik dapat 

diprogram sejak kita masih dalam kandungan. Plasenta, organ yang sering kita 

anggap remeh, ternyata menyimpan catatan molekuler yang dapat memprediksi 

kesehatan sepanjang hayat. Catatan ini ditulis dalam bahasa kimia yang disebut 

metilasi DNA, sebuah kode epigenetika yang mencatat setiap paparan, setiap 

kondisi metabolik ibu, dan setiap sinyal lingkungan yang diterima janin selama 

masa kritisnya dalam kandungan. 

 

Hadirin yang saya hormati, 

Indonesia, dengan 11,3% penduduk dewasanya hidup dengan diabetes mellitus, 

sedang menghadapi krisis kesehatan yang tidak dapat kita atasi hanya dengan 

pendekatan konvensional. Paradigma pengobatan reaktif menunggu hingga gula 

darah mencapai 126 mg/dL baru kita bertindak, telah terbukti gagal menahan laju 

epidemi ini. Prevalensi diabetes di Indonesia meningkat dari 10,7% pada 2013 

menjadi 11,8% pada 2018, dan angka ini terus bertahan tinggi. 

Yang lebih memprihatinkan, Indonesia sedang mengalami fenomena double 

burden: di wilayah rural, malnutrisi maternal masih menjadi masalah, sementara di 

wilayah urban, obesitas dan overnutrition mendominasi. Namun, yang 

mengejutkan, kedua kondisi ekstrem ini, undernutrition dan overnutrition, 

berkonvergensi pada luaran yang sama yaitu disfungsi metabolik pada 

keturunannya. Fenomena ini tidak dapat dijelaskan oleh genetika konvensional, 

namun sangat masuk akal ketika kita memahami mekanisme epigenetika. 

Posisi unik Indonesia, dengan lebih dari 17.000 pulau, 300 lebih kelompok etnis, 

dan keragaman genetik yang termasuk tertinggi di dunia, menjadikan negara kita 

sebagai laboratorium alamiah yang ideal untuk penelitian epigenetika. Disinilah 

kita dapat mempelajari bagaimana berbagai latar belakang genetik berinteraksi 

dengan berbagai paparan lingkungan untuk memprogram risiko penyakit 

metabolik. 
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Hadirin yang berbahagia, 

Pada kesempatan yang mulia ini, izinkan saya memaparkan bagaimana paradigma 

epigenetika, khususnya metilasi DNA plasenta, membuka jendela baru dalam 

pencegahan penyakit metabolik di Indonesia. Saya akan membagikan hasil 

penelitian kami, salah satunya pada lebih dari 1000 sampel plasenta yang 

mengungkap pola metilasi spesifik yang berkorelasi dengan risiko penyakit 

metabolik. Lebih penting lagi, saya akan menunjukkan bagaimana pemahaman ini 

membawa kita pada konsep biomarker prediktif, penanda yang dapat mendeteksi 

risiko pada fase presimptomatik, jauh sebelum manifestasi klinis muncul. 

Transformasi dari paradigma reaktif menjadi paradigma preventif ini bukan sekadar 

evolusi ilmiah, melainkan kebutuhan mendesak mengingat beban penyakit 

metabolik yang terus meningkat. Jika kita dapat mendeteksi risiko lebih awal, jika 

kita dapat mengintervensi pada window of opportunity yang tepat, jika kita dapat 

memodulasi perubahan epigenetika yang masih reversibel, maka kita tidak hanya 

mengobati penyakit, tetapi mencegahnya sejak awal. 

Orasi ilmiah ini saya persembahkan sebagai kontribusi pemikiran dalam upaya kita 

bersama membangun sistem kesehatan yang lebih proaktif, lebih preventif, dan 

lebih berkelanjutan untuk Indonesia. Semoga apa yang saya sampaikan hari ini 

dapat memberikan manfaat dan menginspirasi langkah-langkah konkret menuju 

transformasi kesehatan yang kita cita-citakan. 

Terima kasih atas perhatian Bapak, Ibu, dan hadirin sekalian. 

Billahi taufiq wal hidayah, 

Wassalamu'alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh. 
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ABSTRAK 

Membaca Risiko Sebelum Sakit: Metilasi DNA sebagai Biomarker Prediktif 

Peningkatan dramatis prevalensi penyakit metabolik seperti diabetes mellitus di 

dunia sebesar 445%  dalam waktu 40 tahun tidak dapat dijelaskan oleh perubahan 

genetik populasi yang berlangsung lambat. Studi pada kembar identik menunjukkan 

bahwa meskipun memiliki DNA 100% sama, mereka sering menunjukkan 

perbedaan fenotipe yang signifikan. Paradoks epidemiologis ini menunjukkan 

keterbatasan fundamental paradigma genetik konvensional dan menuntut 

paradigma baru yang lebih integratif. Epigenetika menawarkan penjelasan alternatif 

melalui mekanisme yang dinamis, reversibel, dan responsif terhadap lingkungan. 

Orasi ilmiah ini memaparkan bukti empiris bahwa metilasi DNA, khususnya di 

plasenta, berperan kunci dalam pemrograman risiko metabolik sejak fase intrauterin 

dan dapat dimanfaatkan sebagai biomarker prediktif untuk deteksi dini pada fase 

presimptomatik. Studi kami menunjukkan metilasi DNA pada sampel plasenta dan 

bisulfite sequencing mengungkap pola hipermetilasi spesifik yang berkorelasi 

dengan luaran metabolik. Perubahan metilasi terkonsentrasi pada gen-gen kunci 

seperti NR3C1 (regulasi kortisol dan tekanan darah), PDK4 (metabolisme glukosa), 

PPARγ (adipogenesis dan sensitivitas insulin), SLC2A4 (transporter glukosa), dan 

FTO (homeostasis energi). Plasenta dari bayi Large for Gestational Age (LGA) 

menunjukkan peningkatan metilasi DNA global sebesar 6-7% dibandingkan 

kontrol. Studi pada model hewan menunjukkan bahwa perubahan metilasi ini 

mendahului manifestasi klinis hiperglikemia hingga 3 minggu. Hal ini memberikan 

window of opportunity untuk intervensi preventif. Konsep Developmental Origins 

of Health and Disease (DOHaD) menjelaskan bahwa kondisi lingkungan 

intrauterin, baik undernutrition maupun overnutrition, memprogram risiko 

metabolik melalui jalur epigenetika. 

Cell-free DNA (cfDNA) dalam sirkulasi maternal menunjukkan potensi sebagai 

biomarker non-invasif untuk skrining prenatal. Berbeda dengan biomarker 

konvensional yang hanya mendeteksi disfungsi yang telah termanifestasi, metilasi 

DNA dapat mengidentifikasi profil risiko pada fase preklinik. Paradigma biomarker 

prediktif ini membuka peluang transformasi dari pendekatan reaktif (reactive 

treatment) menjadi pendekatan proaktif (proactive prevention). 

Metilasi DNA menyediakan jendela molekuler untuk memahami pemrograman 

metabolik dan mendeteksi risiko penyakit sebelum manifestasi klinis. Dengan 

memanfaatkan cfDNA sebagai biomarker prediktif, kita dapat menggeser 

paradigma dari diagnosis penyakit yang sudah berkembang menjadi deteksi risiko 

pada individu yang masih sehat. Indonesia, dengan posisi uniknya menghadapi 

double burden malnutrisi dan keragaman genetik populasi yang tinggi, memiliki 
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peluang strategis untuk memimpin pengembangan precision prevention berbasis 

epigenetika. Transformasi ini menuntut kolaborasi multidisiplin, investasi 

infrastruktur penelitian, dan komitmen kebijakan untuk mengintegrasikan 

biomarker epigenetika ke dalam sistem kesehatan nasional. 

Kata Kunci: Epigenetika, metilasi DNA, plasenta, biomarker prediktif, cell-free 

DNA, Developmental Origins of Health and Disease, penyakit metabolik, 

pencegahan presimptomatik, precision prevention. 

 

MEMBACA RISIKO SEBELUM SAKIT: Metilasi Dna Sebagai Biomarker 

Prediktif 

I. Pendahuluan 

1.1. Paradigma Baru dalam Memahami Kompleksitas Penyakit 

Dua dekade terakhir menandai revolusi pemahaman kita tentang penyakit manusia. 

Era genomik memberikan kita blueprint genetik. Perkembangan terbaru pada era 

epigenomik,  blueprint genomik dibaca, dimodifikasi, dan diturunkan ke generasi 

berikutnya. Transisi paradigma ini bukan sekadar evolusi ilmiah, melainkan 

revolusi konseptual (Fitz-James and Cavalli, 2022). Hal ini mengubah secara 

fundamental framework bidang kesehatan dari deterministik menuju dinamik-

adaptif (Skinner, 2024) . 

Penyakit tidak menular, seperti diabetes melitus, hipertensi, dan berbagai gangguan 

metabolik, merupakan permasalahan kesehatan yang semakin dominan. 

Peningkatan prevalensi penyakit-penyakit tersebut berlangsung relatif cepat dan 

meluas. Hal ini melampaui batas wilayah, usia, maupun latar belakang sosial 

ekonomi (J. Li et al., 2025) . Diabetes tipe 2, sebagai salah satu contoh, 

menunjukkan peningkatan prevalensi yang tajam dalam beberapa dekade terakhir. 

Penyakit ini memberikan manifestasi klinis yang semakin kompleks dan tidak dapat 

dijelaskan semata-mata melalui faktor genetik (Alam et al., 2021) . 

1.2. Paradoks yang Menantang Paradigma Genetik 

Human Genome Project (2003) menjanjikan era personalized medicine berbasis 

DNA. Namun, realitas epidemiologis menghadirkan paradoks yang tidak dapat 

dijelaskan oleh ilmu genetika konvensional. Beberapa paradoks tersebut termasuk 

peningkatan eksponensial penyakit kronis, adanya variasi risiko penyakit pada 

kembar identik, penularan/pewarisan risiko penyakit antar generasi dan , adanya 

kejadian pada wilayah dan waktu tertentu. 
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Peningkatan eksponensial penyakit dapat dilihat pada diabetes tipe 2. Gambar 1.1. 

menunjukkan bahwa prevalensi diabetes tipe 2 global meningkat 545% dalam 40 

tahun. Hal ini terlalu cepat untuk dijelaskan oleh perubahan genetik populasi. Data 

WHO menunjukkan peningkatan dramatis dari 108 juta (1980) menjadi 589 juta 

(2024) penderita diabetes global. Peningkatan tertinggi penyakit ini terdapat di di 

Asia Tenggara,  termasuk Indonesia ( IDF Atlas 2025, “Home,” n.d.). Fenomena ini 

mendorong kebutuhan akan pemahaman yang lebih mendalam mengenai 

mekanisme biologis yang mendasari terjadinya diabetes atau penyakit kronis lain. 

Lebih jauh, studi pada kembar identik menunjukkan bahwa meskipun mereka 

memiliki DNA yang 100% sama, mereka sering menunjukkan discordance untuk 

beberapa fenotif, termasuk  kondisi type 2 diabetes (Nilsson et al., 2021) . Hal ini 

mencerminkan efek faktor lingkungan dan epigenetika yang berbeda terhadap 

ekspresi gen yang berakibat pada manifestasi penyakit (Watanabe, 2025) . Gambar 

1.2. menunjukkan bahwa pada studi epigenetika pada pasangan kembar yang salah 

satunya menderita type 2 diabetes ditemukan perbedaan pola metilasi DNA pada 

gen yang berhubungan dengan regulasi metabolisme glukosa. Studi lain pada 

kembar identik dalam jumlah yang leih besar, menegaskan adanya kontribusi faktor 

non-genetik yang signifikan terhadap variasi risiko penyakit (Willemsen et al., 

2015).  

 

Gambar 1.1. Peningkatan Prevalensi Diabetes Mellitus di Indonesia dan Global 

(1980–2024). Grafik menunjukkan kenaikan dari 10,7% (2013) menjadi 11,8% 

(2018) di Indonesia, sedangkan kasus global melonjak 545% dalam 40 tahun. 

Sumber: WHO; IDF Diabetes Atlas 2024. 
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Lebih jauh, anak dari ibu dengan diabetes gestasional memiliki risiko diabetes yang 

lebih besar, bahkan setelah kontrol terhadap faktor genetik (Kong et al., 2025). 

Studi di wilayah Overkalix, Swedia, menunjukkan bahwa konsumsi makanan pada 

masa pra-puberitas kakek berhubungan dengan mortalitas diabetes pada cucu. Hal 

ini sekali lagi memberikan bukti transmisi risiko diabetes lintas generasi yang 

bersifat non-genetik (Kaati et al., 2002).  

Sindrom metabolik meningkat cepat mengikuti pola yang tidak dapat dijelaskan 

oleh perubahan genetik populasi yang berlangsung lambat. Studi di China, 

menunjukkan prevalensi diabetes tipe 2 meningkat dari 12,8% menjadi 20,8% pada 

2012–2021. Peningkatan ini terkonsentrasi di wilayah urban, menunjukkan 

pengaruh kuat faktor lingkungan dan gaya hidup (Feng et al., 2024; Zhao et al., 

2023). Prevalensi diabetes di Indonesia meningkat dari sekitar 10,7% pada 2013 

menjadi 11,8% pada 2018, dan tetap tinggi sekitar 11,3% pada 2023 (Muharram et 

al., 2025) . Sindrom metabolik juga lebih sering ditemukan di wilayah urban, 

seiring dengan urbanisasi dan perubahan gaya hidup yang cepat. 

Bukti keterbatasan pendekatan genetik murni terlihat pada penyakit yang 

melibatkan interaksi antara faktor genetik dan lingkungan. Studi yang kami lakukan 

tentang variasi gen Apolipoprotein pada populasi Asia menunjukkan bahwa risiko 

vaskular tidak hanya ditentukan oleh gen, tetapi juga dipengaruhi oleh pola makan, 

aktivitas fisik, dan kondisi metabolik (Besin et al., 2024). Varian gen yang sama 

dapat memberi efek berbeda tergantung pada lingkungan dan kondisi biologis 

individu. Ini menegaskan adanya interaksi antara gen dan lingkungan. 

 

Gambar 1.2. Paradoks Kembar Identik: DNA Sama, Fenotipe Berbeda. 

Perbedaan lingkungan (aktivitas fisik, diet) menghasilkan outcome kesehatan 

berbeda melalui mekanisme epigenetika.  
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Keterbatasan pendekatan genetik juga terlihat pada berbagai penyakit kompleks 

lainnya. Pada gangguan refraksi seperti miopia, terbukti bahwa pewarisan genetik 

tidak dapat dipisahkan dari pengaruh lingkungan, seperti paparan visual dan gaya 

hidup modern (Tjoa and Putra, 2019; Verhoeven et al., 2025). Peningkatan tajam 

prevalensi miopia di Asia Timur dalam 50 tahun terakhir terjadi terlalu cepat 

dibandingkan dengan perubahan genetik. Sebaliknya, hal ini konsisten dengan 

perubahan paparan lingkungan seperti peningkatan kegiatan visual jarak dekat dan 

penurunan waktu aktivitas di luar ruangan (Morgan, 2024). Hal ini sekali lagi 

membuktikan bahwa penyakit muncul sebagai hasil interaksi dinamis antara gen 

dan lingkungan. Studi kami pada kanker nasofaring juga menunjukkan hasil serupa 

bahwa interaksi antara lingkungan dan faktor genetik berperan dalam menentukan 

manifestasi klinis penyakit (Dwi Putra et al., 2025). Analisis whole exome 

sequencing mengidentifikasi bahwa interaksi spesifik antara varian reseptor selular 

dan viral glycoproteins EBV mempengaruhi kerentanan terhadap penyakit (Dwi 

Putra et al., 2025). 

Studi kami pada FoxO1 menunjukan bahwa aktivitas gen ini dapat dimodulasi 

melalui molekul kecil. Intervensi aktivitas FOXO1 dapat dilakukan, baik melalui 

pengaruh pada jalur sinyal seluler maupun melalui mekanisme epigenetika. 

Modulasi ini dapat mempengaruhi produksi glukosa dan sensitivitas insulin pada 

model diabetes. Temuan ini menunjukkan bahwa intervensi pada tingkat molekuler, 

termasuk regulasi epigenetika, dapat mengubah jalur perkembangan penyakit dan 

membuka peluang terapi yang menargetkan regulator metabolik seperti FoxO1 

(Nathanael et al., 2022).  

II. Epigenetika Sebagai Paradigma Baru Memahami Penyakit 

2.1. Epigenetika Sebagai Jembatan Antara Gen dan Lingkungan 

Keterbatasan pendekatan genetik mendorong perhatian terhadap peran faktor 

lingkungan dalam menentukan kesehatan dan penyakit. Pola makan, status gizi, 

kondisi metabolik, serta berbagai paparan lingkungan sejak awal kehidupan 

terbukti memiliki kontribusi yang signifikan. Lingkungan tidak hanya 

mempengaruhi kesehatan secara temporer, tetapi dapat meninggalkan jejak biologis 

yang bertahan dalam jangka panjang dan mempengaruhi kerentanan seseorang 

terhadap penyakit. 

Epigenetika menawarkan paradigma yang lebih integratif. Berbeda dengan mutasi 

genetik yang permanen dan binary (on/off), modifikasi epigenetika bersifat 

dinamis, reversibel, dan responsif lingkungan. Conrad Waddington (1942) pertama 

kali memperkenalkan istilah lanskap epigenetika (gambar 2.1.). Istilah ini 

merupakan visualisasi bagaimana sel berdiferensiasi melalui “gunung” dan 
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“lembah” epigenetika. Landskap ini tidak bersifat statis. Tekanan linkungan dapat 

mengubah topografi epigenetika serta menciptakan gunung dan lembah yang baru 

yang mengubah kerentanan seseorang terhadap penyakit (Henikoff, 2023). 

Menggunakan model hewan coba yang diinduksi dengan diet tinggi karbohidrat dan 

monosodium glutamat (MSG), kami membuktikan persistensi pengaruh 

lingkungan. Paparan diet ini menyebabkan perubahan berat badan dan komposisi 

tubuh dibandingkan model kontrol hewan coba. Lebih jauh, diet ini juga 

menginduksi perubahan histopatologi pada jaringan adiposa (Humardani et al., 

2023b). Analisis histologis menunjukkan adanya hipertrofi adiposit, peningkatan 

infiltrasi makrofag, serta fibrosis. Temuan ini menunjukkan terjadinya perubahan 

struktural jaringan yang tidak sepenuhnya dapat dipulihkan. Lebih lanjut, analisis 

molekuler pada mencit yang diinduksi menjadi pra-diabetes menunjukkan 

perubahan ekspresi gen PPARγ. Hal ini mengindikasikan bahwa paparan metabolik 

dapat memodifikasi program genetik sel secara berkelanjutan (Sukweenadhi et al., 

2024). 

 

 

 

Gambar 2.1. Waddington's Epigenetic Landscape. Sel dengan DNA identik 

berkembang menjadi berbagai tipe sel melalui pilihan epigenetika. Setiap cabang 

mencerminkan keputusan ekspresi gen yang berbeda pada DNA yang sama. 

Sumber: Diadaptasi dari Waddington (1957). 
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2.2. Metilasi DNA Sebagai Salah Satu Mekanisme Epigenetika 

Pengaruh lingkungan tersebut dapat terintegrasi ke dalam sistem biologis dan 

bertahan sepanjang kehidupan. Pengaruh ini bahkan tetap ada ketika stimulus awal 

telah hilang. Penjelasan mengenai pengaruh lingkungan seperti ini dapat dilakukan 

dengan baik melalui mekanisme epigenetika. Epigenetika mempelajari mekanisme 

pengaturan ekspresi gen yang tidak melibatkan perubahan urutan DNA. Melalui 

mekanisme epigenetika, faktor lingkungan dapat memodifikasi aktivitas gen dan 

mempengaruhi fungsi sel secara berkelanjutan, bahkan lintas generasi (Klibaner-

Schiff et al., 2024). 

Salah satu mekanisme epigenetika yang paling banyak dipelajari adalah metilasi 

DNA. Metilasi DNA merupakan penambahan gugus metil (CH₃) pada basa sitosin 

dalam dinukleotida CpG pada DNA. Proses ini berperan penting dalam 

perkembangan, diferensiasi sel, serta adaptasi terhadap perubahan lingkungan. 

Metilasi DNA berperan sebagai tahapan molekular yang 

mengaktifkan/menonaktifkan gen. Metilasi DNA juga dapat mengatur level 

ekspresi gen secara presisi. Berbeda dengan switch ekspresi gen yang hanya bersifat 

on/off, metilasi DNA memungkinkan fine-tuning ekspresi gen (gambar 2.2.). Status 

fine-tuning ini diadaptasikan dengan kondisi lingkungan. Metilasi DNA 

memungkinkan sel merespon gradasi sinyal lingkungan secara proporsional, bukan 

sekadar on-off switching (Dhar et al., 2021). 

 

 

Gambar 2.2. Mekanisme Metilasi DNA pada Dinukleotida CpG. (A) Tanpa 

metilasi: gen aktif menghasilkan protein normal. (B) Dengan metilasi: gugus CH₃ 

pada sitosin menonaktifkan gen — urutan DNA tidak berubah.  
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2.3. Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) 

Signifikansi peran epigenetika semakin nyata ketika dikaitkan dengan fase awal 

kehidupan. Konsep Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) 

menyatakan bahwa kondisi lingkungan selama masa perkembangan awal individu 

memiliki pengaruh yang menentukan risiko penyakit di kemudian hari. Hal ini 

diperjelas pada gambar 2.3. Hipotesis ini pertama kali diajukan oleh David Barker 

(1990s) berdasarkan observasi epidemiologis bahwa bayi dengan berat badan saat 

lahir rendah berkorelasi dengan risiko peningkatan penyakit cardiovascular di masa 

dewasa (Faa et al., 2024). 

Lingkungan intrauterin berperan dalam membentuk respons biologis janin yang 

dapat bertahan hingga usia dewasa (Christoph Reichetzeder et al., 2016). Konsep 

predictive adaptive response menjelaskan bahwa janin menyesuaikan 

perkembangan tubuhnya berdasarkan sinyal lingkungan yang diterima selama di 

dalam kandungan. Hal ini dilakukan untuk mempersiapkan diri menghadapi kondisi 

lingkungan setelah lahir (Nobile et al., 2022). Ketika linkungan aktual setelah bayi 

lahir berbeda dengan lingkungan yang diprediksi ketika bayi masih dikandungan, 

terjadi ketidak cocokan antara lingkungan dan fenotif yang telah dimiliki bayi 

(Adam-Raileanu et al., 2025). Hal ini akan meningkatkan kerentanan bayi terhadap 

penyakit. 

 

Gambar 2.3. Framework Developmental Origins of Health and Disease 

(DOHaD). Critical windows ditandai dengan kotak oranye pada fase 

preconception–early life. Panah hijau menandai titik-titik intervensi optimal. 

Sumber: Diadaptasi dari Barker et al. 
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Kehamilan, dalam kerangka DOHaD, dipandang sebagai periode kritis dalam 

pemrograman biologis. Lingkungan intrauterin dipengaruhi oleh kondisi metabolik 

dan kesehatan ibu. Plasenta berperan sebagai mediator kunci antara lingkungan 

maternal dan perkembangan janin. Plasenta tidak hanya berfungsi sebagai passive 

barrier, tetapi sebagai organ aktif penghasil hormon. Hal ini memungkinkan 

plasenta  memodulasi pertukaran dari ibu ke janin atau sebaliknya serta memodulasi 

faktor pertumbuhan yang mempengaruhi perkembangan janin. Gangguan 

metabolik selama kehamilan, seperti hiperglikemia dan diabetes gestasional, tidak 

hanya berdampak pada luaran kehamilan jangka pendek, tetapi juga berhubungan 

dengan peningkatan risiko penyakit metabolik pada keturunan (Al Bekai et al., 

2025). 

 

2.4. Indonesia Sebagai Laboratorium Alamiah Epigenetika 

Saat ini Indonesia sedang menghadapi transisi epidemiologi yang kompleks yang 

menjadikannya laboratorium alamiah untuk penelitian epigenetika dan penyakit 

metabolik. Sekitar 11,3% orang dewasa Indonesia hidup dengan diabetes mellitus, 

menempatkan negara kita sebagai salah satu dengan jumlah penderita diabetes 

tertinggi di dunia. (“Indonesia,” n.d.) Masalah gizi juga belum terselesaikan secara 

merata. Prevalensi stunting pada anak balita tetap tinggi di banyak daerah. Pada sisi 

lain, angka overweight dan obesitas pada orang dewasa terus meningkat, 

mencerminkan beban gizi ganda (double burden of malnutrition). (“Analisis 

Lanskap Kelebihan Berat Badan dan Obesitas di Indonesia | UNICEF Indonesia,” 

2022) . Beban gizi ganda adalah fenomena di mana kekurangan gizi kronis dan 

kelebihan gizi terjadi bersamaan dalam populasi yang sama seperti terlihat pada 

gambar 2.4. Hal ini menggambarkan paradoks gizi yang nyata di Indonesia. Kondisi 

ini juga menegaskan perlunya pendekatan riset yang luas dan lintas disiplin, 

termasuk dari perspektif epigenetika.  

Maternal undernutrition  pada area rural dan overnutrition pada area urban sama-

sama memprogram risiko metabolik melalui jalur epigenetika yang berbeda. Kedua 

kondisi ini berkonvergensi pada luaran yang sama yaitu disfungsi metabolik. 

Fenomena ini sejalan dengan hipotesis thrifty phenotype. Hipotesis ini menyatakan 

bahwa pemrogaman epigenetika dilakukan untuk mempersiapkan fetus untuk 

lingkungan tertentu. Namun menjadi maladaptive ketika lingkungan aktual berbeda 

dengan lingkungan yang diperkirakan/disiapkan (Brassington et al., 2024). 
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Gambar 2.4. Indonesia: Paradoks Beban Gizi Ganda (Double Burden). 

Malnutrisi (rural) dan overnutrisi (urban) keduanya memprogram disfungsi 

metabolik pada keturunan melalui jalur epigenetika yang sama. Sumber: 

UNICEF Indonesia; Kemenkes RI; dibuat oleh penulis. 

Anak yang mengalami intrauterine growth restriction (IUGR), mengalami 

kekurangan nutrisi selama dalam kandungan ibu. Anak ini akan mengembangkan 

thrifty metabolism. Penyesuaian metabolisme ini menyebabkan anak lebih efisien 

dalam menyimpan energi. Ketika anak ini kemudian terpapar makanan dengan 

tingkat kalori tinggi setelah dilahirkan, thrifty metabolism  menjadi maladaptive. 

Akibatnya penyimpanan energi berlebihan menyebabkan anak lebih mudah 

terserang obesitas dan resistensi insulin. Penanda epigenetika yang terjadi ketika 

anak masih di kandungan ibu, khususnya pada gen yang meregulasi signaling 

insulin dan metobolisme lipid dapat bertahan hingga anak dewasa. Hal ini 

menyebabkan anak lebih rentan terhadap penyakit metabolisme (Cox et al., 2024). 

Indonesia memiliki lebih dari 17.000 pulau dengan 300 lebih etnis. Keragaman 

manusia Indonesia sangat besar, bahkan termasuk yang tinggi di dunia (Ngamphiw 

et al., 2011). Hal ini memberikan kesempatan unik untuk mempelajari epigenetika 

dengan berbagai latar belakang genetik yang berbeda. Pendekatan ini juga 

memungkinkan identifikasi penanda epigenetika global vs penanda epigenetika 
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spesifik berdasarkan populasi. Metode ini berguna dalam pengembangan tindakan 

kesehatan presisi  yang tidak memiliki bias terhadap etnis tertentu. 

III. Beberapa Bukti Empiris Penelitian Kami 

3.1. Analisa Global Metilasi DNA Plasenta dan Implikasi Klinis 

Kehamilan merupakan fase biologis unik yang tidak hanya menentukan 

kelangsungan hidup individu baru, tetapi juga memprogram lintasan kesehatan 

sepanjang hidup. Dalam kurun waktu 40 minggu, janin mengalami perkembangan 

organ yang pesat dari ovum tunggal menjadi organisme yang disusun oleh sekitar 

36 triliun sel pada saat dewasa (Hatton et al., 2023). Periode ini sangat peka 

terhadap gangguan sinyal lingkungan. Epigenetika menyediakan mekanisme 

molekuler yang menjelaskan bagaimana sinyal tersebut 'diingat' oleh sistem 

biologis hingga beberapa dekade kemudian (Safi-Stibler and Gabory, 2020) . 

Plasenta merupakan jaringan epigenetika yang dinamis yang menghubungkan 

lingkungan ibu dengan janin (gambar 3.1.). Secara anatomi, plasenta terdiri dari 

komponen maternal (decidua) dan fetal (chorionic villi). Hal ini menciptakan 

kondisi unik di mana darah ibu mengaliri ruang intervillous plasenta, 

memungkinkan pertukaran zat antara ibu dengan janin tanpa terjadi pencampuran 

langsung dengan darah janin. Struktur ini memungkinkan plasenta “merasakan” 

kondisi metabolik ibu dan melakukan adaptasi tertentu. Adaptasi ini selanjutnya 

dapat berpengaruh kepada metabolisme janin. 

Keunikan plasenta dibandingkan bagian lain tubuh adalah bahwa organ ini memiliki 

plastisitas epigenetika yang tinggi. Hal ini berbeda dengan sel somatik janin lainnya 

yang epigenomnya relatif stabil setelah organogenesis. Plasenta mempertahankan 

derajat plastisitas yang tinggi selama kehamilan. Hal ini menyebabkanya bisa 

melakukan adaptasi berkelanjutan untuk menyesuaikan kondisi lingkungan 

termasuk metabolisme ibu (Lesch, 2021). 
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Gambar 3.1. Plasenta sebagai Sensor Epigenetika dalam Interface Maternal-

Fetal. Sisi maternal menyuplai glukosa, nutrisi, dan hormon; sisi fetal menerima 

sinyal yang diproses oleh chorionic villi melalui metilasi DNA. Sumber: Dibuat 

oleh penulis. 

 

Hasil studi kami pada lebih dari 1000 sampel plasenta mengungkapkan pola yang 

konsisten. Analisis menggunakan liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry (LC-MS/MS) menunjukkan peningkatan metilasi plasenta dari 4.2% 

pada kontrol menjadi 4.5% pada penderita diabetes (p = 0.003). Peningkatan ini 

meskipun terlihat kecil secara angka, namun mencerminkan perubahan pada jutaan 

situs CpG pada banyak gen. Peningkatan metilasi global ini berkorelasi dengan 

gangguan fungsi plasenta dan peningkatan risiko komplikasi kehamilan. Perubahan 

ini terlihat pada gen terkait metabolisme glukosa, sinyal insulin, dan inflamasi. Hal 

ini membentuk pola yang konsisten dengan mekanisme GDM yang meupakan 

cerminan respon epigenetika terhadap stres metabolik maternal (C. Reichetzeder et 

al., 2016). 

Analisis lebih lanjut menggunakan Illumina Infinium HumanMethylation450 

BeadChip array, mengidentifikasi bahwa hipermetilasi tidak terdistribusi secara 

random. Perubahan metilasi terkonsentrasi pada kelompok gen tertentu yang 

memiliki fungsi spesifik. Beberapa kelompok gen yang mengalami perubahan 

metilasi diantaranya gen-gen yang terlibat dalam metabolisme glukosa, transfer 

nutrient, respon inflamasi maupun angiogenesis. (Wang et al., 2022) .Pola ini 
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konsisten dengan respon adaptif plasenta terhadap lingkungan hiperglikemik. 

Adaptasi ini ditujukan untuk menurunkan regulasi transfer nutrient sehingga janin 

tidak tumbuh berlebihan. Namun demikian, perubahan pengaturan melalui metilasi 

ini akan bertahan hingga bayi sudah dilahirkan. 

Temuan menarik lain adalah ketika level metilasi plasenta dihubungkan dengan 

bayi Large for Gestational Age (LGA). Plasenta dari bayi LGA menunjukkan 

peningkatan metilasi DNA global sebesar 6-7% dibandingkan bayi Appropriate for 

Gestational Age (AGA). Hasil ini tetap konsisten bahkan setelah dimasukan status 

diabetes ibu sebagai koreksi (p = 0.003) (Dwi Putra et al., 2020). Penjelasan 

mengenai hal ini sejalan  dengan perubahan lanskap epigenetika plasenta GDM. 

Pada saat bayi dilahirkan dan terjadi mismatch antara lingkungan prenatal dan 

postnatal, perubahan lanskap epigenetika ini membuat bayi LGA rentang terserang 

obesitas atau diabetes (Dwi Putra et al., 2020). 

 

3.2. Analisa Gen Spesifik Metilasi Plasenta dan Implikasi Klinis 

Analisa metilasi global memberikan gambaran menyeluruh mengenai lanskap 

epigenetika. Pada sisi lain, pengaruh variasi lanskap epigenetika hanya dapat 

dijelaskan ketika metilasi spesifik setiap gen bisa dianalisa. Penelitian kami 

mengidentifikasi beberapa gen kunci yang mengalami perubahan yang disebabkan 

oleh gangguan metabolik pada ibu.  

Analisis metilasi pada promoter gen reseptor glukokortikoid (NR3C1) di plasenta 

menunjukkan korelasi yang signifikan dengan regulasi tekanan darah pada 

kehamilan. Studi pada 248 pasangan ibu-bayi mengidentifikasi bahwa peningkatan 

metilasi promotor gen ini berkorelasi dengan peningkatan tekanan darah ibu (r = 

0.31, p < 0.05). Peningkatan ini utamanya terjadi pada GR-1F pada CpG site nonor 

3, 8 dan 13 (Dwi Putra et al., 2017). Mengingat glucocorticoid programming 

berperan dalam pematangan organ janin, temuan ini mengindikasikan bahwa 

perubahan epigenetika plasenta dapat mempengaruhi parameter fisiologis. 

Perubahan epigenetika plasenta dapat memengaruhi kesehatan jangka panjang 

karena mengubah kondisi hormonal anak saat dalam kandungan. 

Hipermetilasi NR3C1 akan menurunkan ekspresi gen ini dan mengganggu 

mekanisme umpan balik hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Kondisi ini 

menyebabkan paparan kortisol pada janin menjadi tidak teratur. Padahal, hormon 

glukokortikoid seperti kortisol sangat penting untuk pematangan organ janin. Jika 

pengaturan kortisol terganggu sejak dalam kandungan, dampaknya bisa bertahan 

hingga dewasa. Perubahan ini telah dikaitkan dengan peningkatan risiko tekanan 
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darah tinggi, sindrom metabolik, serta gangguan perkembangan saraf pada anak di 

kemudian hari (Jones et al., 2025) .  

Analisis menggunakan Illumina 450K array menunjukkan bahwa perubahan 

metilasi di plasenta terjadi pada kelompok gen tertentu. Perubahan ini terjadi pada 

gen-gen yang berperan dalam metabolisme glukosa, termasuk gen reseptor insulin 

dan transporter glukosa (Hayes et al., 2013; C. Reichetzeder et al., 2016). 

Perubahan juga terjadi pada gen yang mengatur pengolahan lemak, seperti 

transporter asam lemak dan enzim lipogenik (Wijesekara et al., 2012). Sementara 

itu gen yang terlibat dalam proses peradangan, termasuk reseptor sitokin dan 

komponen jalur NFκB, yang berhubungan dengan lingkungan inflamasi pada GDM 

juga berubah (Chen et al., 2025). Gen pengatur angiogenesis, seperti anggota 

keluarga VEGF dan faktor pertumbuhan endotel, juga menunjukkan pola metilasi 

yang berubah, yang dapat memengaruhi fungsi vaskular plasenta (Ye et al., 2020). 

 

3.3. Studi Metilasi DNA pada Hewan Coba 

Berbagai studi di plasenta juga telah diperkuat oleh studi pada hewan coba. Pada 

model mencit yang diinduksi diabetes, kami mendemonstrasikan bahwa metilasi 

abnormal gen PDK4 terjadi sebelum observasi hiperglikemia. Hal ini 

mengindikasikan bahwa perubahan epigenetika bisa menjadi early warning system 

munculnya hiperglikemia (Dwi Putra et al., 2020). Metilasi abnormal ini secara 

spesifik dapat diamati pada CpG site 6 promoter PDK4. Hipermetilasi progresif 

terjadi pada minggu ke-6 eksperimen, sedangkan hiperglikemia terjadi pada 

minggu ke-9 eksperimen (Putra et al., 2020). 

Gen PDK4 menghasilkan enzim yang mengurangi penggunaan glukosa sebagai 

sumber energi. PDK4 mengarahkan sel untuk lebih banyak menggunakan lemak. 

Jika pengaturan gen ini terganggu, tubuh menjadi kurang fleksibel dalam memilih 

sumber energi. Kondisi ini merupakan ciri khas resistensi insulin dan diabetes tipe 

2. Hal ini mencerminkan bahwa perubahan metilasi PDK4 terjadi sebelum 

munculnya gejala klinis diabetes. Artinya, perubahan epigenetika tersebut 

kemungkinan bukan sekadar akibat hiperglikemia, tetapi menjadi salah satu 

penyebab awal gangguan metabolik. 

Perubahan lanskap metilasi DNA telah dilaporkan berhubungan dengan berbagai 

kondisi patologis. Perubahan ini termasuk disebabkan oleh penyakit metabolik dan 

kardiovaskular. Penelitian pada mencit yang diinduksi menjadi pra-diabetes 

menunjukkan perubahan pola metilasi pada gen-gen kunci metabolik. Gen FTO 

yang berperan dalam regulasi massa lemak mengalami hipermetilasi. Hal ini 

berkorelasi dengan penurunan ekspresi gen dan peningkatan akumulasi lemak. 
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Analisis kuantitatif menunjukkan peningkatan metilasi sebesar 15-20% pada CpG 

sites tertentu di daerah promoter FTO, yang berkorelasi signifikan (r = -0.72, p < 

0.001) dengan reduksi ekspresi mRNA (Listiyani et al., 2025).  

PPARγ dan SLC2A4 juga mengalami perubahan metilasi yang bermakna sebagai 

respons terhadap paparan metabolik. PPARγ menunjukkan hipermetilasi di daerah 

promoter. Lebih jauh SLC2A4 menunjukkan perubahan pola metilasi dan ekspresi, 

yang tidak sepenuhnya mengikuti hubungan linear antara metilasi dan regulasi gen. 

Hal ini mencerminkan kompleksitas kontrol epigenetika (Listiyani et al., 2025). 

SLC2A4 menghasilkan protein GLUT4, yang berfungsi sebagai transporter glukosa 

yang diatur oleh insulin. Transport ini penting untuk penyerapan glukosa di otot dan 

jaringan lemak. Menariknya, meskipun terjadi penurunan metilasi ekspresi gen ini 

justru menurun. Penurunan metilasi pada promoter gen tersebut mempermudah 

NFκB menempel pada DNA. Namun dalam kondisi peradangan, NFκB justru dapat 

menekan, bukan mengaktifkan, ekspresi gen. Ini menunjukkan bahwa hipometilasi 

tidak bisa selalu diartikan sebagai aktivasi ekspresi gen (Michalani et al., 2024). 

Pengaruhnya juga tergantung pada kondisi sel dan faktor lain yang terlibat. 

Penurunan ekspresi GLUT4 membuat sel kurang mampu menyerap glukosa saat 

dirangsang oleh insulin, yang merupakan ciri utama resistensi insulin. 

 

 

Gambar 3.2. Perubahan Metilasi DNA pada Gen Kunci dan Implikasi Klinis. 

Lima gen yang mengalami perubahan metilasi signifikan pada plasenta LGA 

(Large for Gestational Age): NR3C1 (tekanan darah), PDK4 (glukosa), PPARγ 

(adipogenesis), SLC2A4 (transport glukosa), FTO (energi). 
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PPARγ adalah gen penting yang mengatur pembentukan sel lemak, penyimpanan 

lemak, dan sensitivitas terhadap insulin. Pada penelitian kami, kondisi pra-diabetes 

menyebabkan peningkatan metilasi promoter sekitar 1–2% . Hal ini berhubungan 

dengan penurunan ekspresi gen tersebut (r = -0.68, p < 0.01) (Listiyani et al., 2025).  

Ketika fungsi PPARγ menurun, beberapa gangguan terjadi. Pembentukan sel lemak 

menjadi tidak optimal, sehingga lemak lebih banyak tersimpan. Hal ini membuat 

ukuran sel membesar dan kurang sehat dibandingkan sel kecil yang lebih stabil 

secara metabolik (Kim et al., 2024). Lebih jauh, pengolahan lemak terganggu 

sehingga dapat menumpuk di organ lain seperti hati dan otot (lipotoksisitas) (Guo 

et al., 2020). Penurunan fungsi PPARγ juga melemahkan efek antiinflamasi 

alaminya, sehingga peradangan kronis menjadi lebih mudah terjadi (Toobian et al., 

2021). 

Lebih jauh penelitian kami juga menunjukkan pada kondisi pra-diabetes, ekspresi 

FTO meningkat, meskipun tidak ditemukan perubahan metilasi yang bermakna 

pada bagian promotornya (Listiyani et al., 2025). Ini menunjukkan bahwa 

pengaturan ekspresi FTO dapat terjadi melalui mekanisme lain, seperti perubahan 

histon, aktivitas enhancer, microRNA, atau proses setelah transkripsi. FTO 

berfungsi sebagai enzim yang mempengaruhi stabilitas dan pemrosesan RNA 

(Somala et al., 2025). Peningkatan ekspresi FTO telah dikaitkan dengan 

peningkatan nafsu makan, penurunan pengeluaran energi, dan kecenderungan 

menyimpan lemak (Yin et al., 2023) . 

Perubahan pada SLC2A4, PPARγ  dan FTO menunjukkan adanya gangguan 

terkoordinasi pada penyerapan glukosa, metabolisme lemak, dan keseimbangan 

energi. Hal ini terjadi bahkan sebelum diabetes muncul secara klinis. Jadi, ini bukan 

perubahan gen yang terjadi secara acak, tetapi perubahan jaringan regulasi yang 

dapat meningkatkan risiko resistensi insulin dan gangguan metabolik. Penelitian 

lain juga menunjukkan bahwa perubahan epigenetika pada gen metabolik sudah 

terjadi sebelum diabetes benar-benar muncul (Nadiger et al., 2024). Hal ini 

mendukung bahwa pra-diabetes merupakan fase awal perubahan molekuler, yang 

masih memberi peluang untuk intervensi sebelum terjadi kerusakan yang permanen 

(Wagner et al., 2026). Berbagai hasil penelitian DNA secara spesifik pada setiap 

gen dirangkum pada gambar 3.2. 

 

3.4. DNA Metilasi Sebagai Indikator Percepatan Penuaan pada Kondisi 

Diabetes 

Bidang epigenetika telah memunculkan penghitungan usia baru yang disebut 

sebagai epigenetic clock. Epigenetic clock yang dikembangkan oleh Horvath dan 

Hannum menetapkan bahwa metilasi pada situs CpG spesifik berkorelasi sangat 
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kuat dengan usia kronologis, dengan koefisien korelasi melebihi 0,95. Epigenetic 

clock modern seperti GrimAge, PhenoAge, dan DunedinPACE telah lebih 

meningkatkan kemampuan prediksi untuk risiko mortalitas, morbiditas terkait usia, 

serta healthspan dan penurunan fungsional (Gambar 3.3.) (Yamada, 2025). 

Metode epigenetic clock semakin diperkuat dengan pengembangan centenarian 

clock, yang dirancang untuk orang-orang dengan usia sangat panjang (Dec et al., 

2023). Studi ini melibatkan lebih dari 7.000 sampel, termasuk ratusan orang berusia 

100 tahun ke atas. Epigenetic clock standar sering kali memperkirakan usia yang 

lebih muda dari usia sebenarnya pada para centenarian. Hal ini menunjukkan bahwa 

secara biologis mereka tampak “lebih muda” dibandingkan usia kronologisnya. 

Menggunakan centenarian clock  telah dikembangkam algoritma yang lebih akurat 

menggunakan kecerdasan buatan, sehingga mampu memperkirakan usia biologis 

dengan lebih tepat pada individu dengan usia ekstrem. 

Terkait penuaan ini, hasil studi kami pada hewan coba menambah pemahaman 

bahwa diabetes bukan hanya gangguan metabolik, tetapi juga dapat mempercepat 

proses penuaan biologis (Liamri et al., 2024). Konsep ini berkaitan dengan 

epigenetic clock, yaitu metode yang menggunakan pola metilasi DNA untuk 

memperkirakan usia biologis. Kami menganalisis pola metilasi TERT dan COL1A1 

pada hewan coba yang diinduksi diabetes. Hasilnya menunjukkan bahwa diabetes 

berhubungan dengan percepatan penuaan biologis yang dapat diukur secara 

molekuler. 

 

Gambar 3.3. Epigenetic Clock dan Akselerasi Penuaan Biologis pada Diabetes. 

(Kiri) Pasien diabetes menunjukkan usia biologis lebih tinggi dari usia 

kronologis. (Kanan) Perbandingan epigenetic age per marker spesifik pada usia 

kronologis 50 tahun. Sumber: Diadaptasi dari Horvath (2013). 
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TERT yang menghasilkan bagian telomerase, dapat membantu mempertahankan 

kestabilan sel. Pada kondisi diabetes, ditemukan penurunan metilasi pada bagian 

promotornya. Kondisi ini justru berhubungan dengan penurunan aktivitas 

telomerase dan pemendekan telomer yang lebih cepat. Pemendekan telomer ini 

berkontribusi pada penuaan sel lebih dini, yang merupakan salah satu ciri utama 

proses penuaan (Chaithanya et al., 2023).  

Analisis pada TERT dan COL1A1 menunjukkan bahwa diabetes mempengaruhi 

proses penuaan melalui perubahan metilasi DNA. TERT yang berperan dalam 

pemeliharaan telomer mengalami hipermetilasi pada kondisi diabetes. Hal ini 

berkorelasi dengan percepatan pemendekan telomer serta peningkatan proses 

penuaan seluler. Diabetes juga mempengaruhi metilasi COL1A1 yang selanjutnya 

berkaitan dengan fibrosis pada jaringan dan mengarah pada komplikasi 

mikrovaskuler (Liamri et al., 2024). 

Sementara itu, COL1A1 menunjukkan peningkatan metilasi pada bagian 

promotornya dalam kondisi diabetes. Peningkatan metilasi ini berkaitan dengan 

penurunan ekspresi gen tersebut. Dampaknya dapat terlihat dalam berbagai 

komplikasi, seperti penyembuhan luka yang lebih lambat, kekakuan pembuluh 

darah (Ma et al., 2020). Lebih jauh hal ini akan meningkatkan risiko hipertensi dan 

aterosklerosis, penuaan kulit, serta meningkatkan risiko kerapuhan tulang dan patah 

tulang pada penderita diabetes. Secara keseluruhan, perubahan epigenetika pada 

kedua gen ini menunjukkan bahwa diabetes tidak hanya mengganggu metabolisme, 

tetapi juga mempercepat proses penuaan pada tingkat sel dan jaringan (Wikström 

Shemer et al., 2024). 

Jika pada centenarian terlihat perlambatan penuaan, maka pada diabetes justru 

terjadi percepatan penuaan biologis. Ini membantu menjelaskan mengapa penderita 

diabetes sering mengalami penyakit yang biasanya muncul pada usia lanjut. 

Misalnya, penyakit jantung dapat muncul 10–15 tahun lebih awal, risiko penurunan 

fungsi kognitif dan demensia meningkat, serta komplikasi seperti gagal ginjal dan 

neuropati lebih sering terjadi. Semua ini mencerminkan proses penuaan jaringan 

yang berlangsung lebih cepat. Menariknya, pola metilasi yang terkait dengan 

penuaan cenderung konsisten di berbagai kelompok usia. Hal ini mendukung bahwa 

perubahan epigenetika pada penderita diabetes usia muda hingga paruh baya benar-

benar mencerminkan percepatan penuaan biologis, bukan sekadar efek penyakit 

yang terpisah dari proses penuaan (Fraszczyk et al., 2022; Kiselev et al., 2025) . 
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3.5. Reversibilitas Perubahan Epigenetika Sebagai Window of Opportunity 

Hal penting yang perlu dipahami adalah apakah perubahan epigenetika bersifat 

menetap atau dinamis seiring waktu. Perlu untuk diketahui apakah perubahan 

tersebut dapat ditransmisikan ke jaringan janin atau hanya terbatas pada plasenta 

saja. Paparan metabolik ibu (obesitas, GDM, diabetes pra‑gestasional, malnutrisi, 

maupun variasi BMI/glukosa) berhubungan dengan ratusan hingga ribuan 

differentially methylated regions (DMRs)  pada darah tali pusat, saliva, atau 

jaringan lain. Sebagian tanda metilasi ini bertahan minimal sampai usia 1–10 tahun 

dan berkaitan dengan indeks adipositas atau resistensi insulin anak. (Linares-Pineda 

et al., 2025; Salama et al., 2025; van Dijk et al., 2018). Lebih jauh, studi 

longitudinal pada darah menunjukkan bahwa sebagian sinyal metilasi yang terkait 

paparan bahan kimia prenatal dapat tetap terdeteksi hingga usia 14 tahun 

(Khodasevich et al., 2024; Lozano et al., 2022). Hal ini juga memperhatikan adanya 

perubahan metilasi lagi pada masa-masa selanjutnya.  

Namun demikian, tidak semua perubahan metilasi yang abnormal bersifat 

permanen. Sebagian masih dapat dimodulasi kembali. Intervensi sejak dini melalui 

perbaikan pola makan, peningkatan aktivitas fisik, dan normalisasi keadaan 

metabolik berpotensi mengembalikan sebagian pola metilasi yang terganggu 

(Cheng et al., 2018).  

Studi pada hewan dan manusia menunjukkan bahwa pola makan ibu selama 

kehamilan dapat mempengaruhi metilasi gen yang mengatur metabolisme glukosa–

lipid dan risiko penyakit tidak menular keturunannya (Ji et al., 2016; Randunu and 

Bertolo, 2020). Aktivitas fisik juga mampu memodulasi epigenetika, misalnya 

dengan memperbaiki metilasi DNA pada gen yang terlibat dalam metabolisme dan 

fungsi mitokondria. Hal ini mengurangi dampak pemrograman metabolik yang 

merugikan. Pada ibu dengan obesitas, perubahan gaya hidup maupun operasi 

bariatrik dapat memberikan perbaikan profil epigenetika. (Faenza et al., 2022; 

Jönsson et al., 2021). Uji klinis pada ibu hamil dengan obesitas atau disglikemia 

menunjukkan bahwa intervensi diet indeks glikemik rendah dan peningkatan 

aktivitas fisik dapat mengubah metilasi DNA dan sebagian mengurangi pengaruh 

hiperglikemia gestasional terhadap epigenom bayi (Antoun et al., 2020; 

Panagiotidou et al., 2024). 
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Gambar 3.4. Reversibilitas Perubahan Epigenetika: Window of Opportunity. 

Garis merah: tingkat aberasi metilasi DNA meningkat seiring usia. Garis biru: 

potensi reversibilitas menurun. Area hijau = window optimal; oranye = terbatas; 

merah = sulit dibalik. Sumber: Diadaptasi dari literatur epigenetika; data 

ilustratif. 

 

Kenyataan ini memberikan harapan untuk intervensi dan mengurangi dampak 

negatif lanskap epigenetika yang tidak menguntungkan. Walaupun masa paling 

peka terhadap perubahan terjadi pada awal kehidupan, tubuh masih memiliki 

kemampuan untuk memperbaiki sebagian perubahan epigenetika. Intervensi yang 

tepat, terutama pada masa penting di dalam kandungan, setelah lahir seperti bayi 

atau remaja, masih bisa membantu mengurangi risiko penyakit di kemudian hari. 

Gambar 3.4 memberikan ilustrasi saat-saat yang tepat untuk melakukan intervensi 

atas dasar data epigenetika. 

 

IV. Aplikasi Translasional Metilasi DNA Sebagai Biomarker Prediktif 

4.1. Keterbatasan Biomarker Konvensional 

Potensi reversibilitas modifikasi epigenetika memunculkan ide untuk dapat 

mendeteksi risiko penyakit sebelum manifestasi klinis suatu penyakit muncul. 

Mengingat plastisitas epigenom memungkinkan modulasi parsial terhadap 

perubahan epigenetika, intervensi preventif harus dimulai ketika kerentanan 

patologis masih dalam tahap awal. Pendekatan biomarker konvensional memiliki 
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keterbatasan karena umumnya biomarker ini hanya mendeteksi disfungsi ketika 

penyakit telah muncul. Diperlukan biomarker prediktif yang mampu 

mengidentifikasi profil risiko pada fase preklinik, bukan sekadar mengonfirmasi 

penyakit yang telah berkembang. 

Paradigma biomarker konvensional berorientasi pada protein dan metabolit yang 

bersifat sebagai molekul hasil ekspresi gen. Biomarker seperti ini bersifat dinamis 

namun tidak membawa informasi memori jangka panjang (Al-hadlaq et al., 2022; 

Das et al., 2024). Diabetes melitus tipe 2, misalnya, didiagnosis berdasarkan 

glukosa darah puasa ≥126 mg/dL atau HbA1c ≥6.5%. Parameter ini mencerminkan 

disfungsi metabolik yang sudah terjadi, bukan kerentanan yang sedang 

berkembang. Pada saat diagnosis T2DM ditegakkan, fungsi β-sel pankreas telah 

menurun secara bermakna. Diperkirakan fungsi β-sel pankreas tersisa sekitar 50% 

dibanding individu normal dan penurunan ini bersifat progresif (Blüher et al., 

2023). Biomarker konvensional adalah indikator yang terlambat. Biomarker ini 

mengkonfirmasi penyakit yang sudah terjadi, bukan memprediksi penyakit yang 

akan terjadi. Kita memerlukan biomarker yang mendahului, bukan mengikuti, 

penyakit (Al-hadlaq et al., 2022). 

 

4.2. Metilasi DNA Sebagai Biomarker Baru 

Perubahan epigenetika, khususnya metilasi DNA, terjadi sebelum manifestasi klinis 

penyakit. Metilasi PDK4 mendahului hiperglikemia 3 minggu, memberikan deteksi 

23% lebih awal (Putra et al., 2020). Jaringan FTO-PPARγ-SLC2A4 mengalami 

gangguan pada tahap pra-diabetes ketika parameter klinis masih tampak normal 

(Listiyani et al., 2025; Salameh et al., 2020). Hipermetilasi plasenta pada diabetes 

gestasional mencerminkan stres metabolik yang sedang berlangsung (S et al., 

2025), sementara metilasi TERT dan COL1A1 menghubungkan diabetes dengan 

percepatan penuaan biologis (Liamri et al., 2024). Lebih jauh, percepatan penuaan 

juga telah dilaporkan terjadi sebelum kemunculan diabetes. (Fraszczyk et al., 2022).  

Mengingat berbagai hasil penelitian di atas, maka metilasi DNA berpotensi 

dimanfaatkan sebagai biomarker penyakit sebelum gejala klinis penyakit itu 

muncul. Tantangan utama untuk pemanfaatanya sebagai biomarker adalah 

aksesibilitas jaringan. Biopsi plasenta, pankreas, atau adiposa tidak praktis untuk 

skrining populasi. Di sinilah circulating cell-free DNA (cfDNA) muncul sebagai 

solusi yang menawarkan akses non-invasif. Fragmen DNA pendek ini menyediakan 

informasi epigenetika jaringan target melalui sampel darah sederhana (Swarup et 

al., 2025). 
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4.3. Penggunaan cfDNA Sebagai Sampel Analisa Metilasi DNA pada Analisa 

Minimal Invasif 

Cell-free DNA dalam sirkulasi darah membuka peluang baru untuk skrining 

biomarker epigenetika secara non-invasif. cfDNA merupakan fragmen DNA yang 

dilepaskan ke dalam aliran darah oleh berbagai jaringan tubuh. Fragmen ini 

membawa pola metilasi spesifik dari jaringan asalnya. Teknologi ini 

memungkinkan kita untuk mengetahui pola metilasi DNA berbagai organ tanpa 

perlu melakukan biopsi invasif (gambar 4.1.). 

cfDNA merupakan fragmen DNA double-stranded dengan panjang predominan 

160-170 base pairs (Han et al., 2020). cfDNA bukan DNA utuh dari sel yang masih 

hidup, melainkan fragmen yang dilepaskan ke sirkulasi darah. Fragmen DNA ini 

dilepaskan melalui tiga mekanisme biologis yang berbeda yaitu apoptosis, nekrosis 

dan sekresi DNA aktif (Hu et al., 2021). Apoptosis adalah sumber dominan dalam 

kondisi fisiologis. Mesin apoptotik mencakup caspase-activated DNase (CAD) 

yang memotong DNA kromosom pada daerah penghubung internukleosomal, 

menghasilkan fragmen khas sekitar 160-180 bp (Aydın et al., 2025). Nekrosis 

terjadi dalam kondisi patologis seperti inflamasi, iskemia, dan trauma, 

menghasilkan fragmen DNA yang lebih besar dan tidak teratur. cfDNA yang berasal 

dari nekrosis sering membawa pola molekuler terkait kerusakan yang memicu 

respons inflamasi (Rostami et al., 2020). Sekresi aktif DNA dilakukan untuk 

mengeluarkan DNA yang utamanya berasal dari sel tumor dan sel yang mengalami 

stres metabolik. Sekresi ini dilakukan melalui vesikel ekstraseluler seperti eksosom 

dan mikrovesikel (Meng et al., 2025). 

 



26 
 

Prof. Dr.rer.nat Sulistyo Emantoko Dwi Putra, S.Si., M.Si 

 

Gambar 4.1. Cell-free DNA (cfDNA) sebagai Biomarker Non-invasif. cfDNA 

dilepaskan plasenta ke sirkulasi darah maternal, membawa pola metilasi tissue-

specific yang dapat dianalisis tanpa prosedur invasif. Berbeda dengan biomarker 

konvensional, cfDNA mendeteksi risiko sebelum manifestasi klinis. Sumber: 

Dibuat oleh penulis. 

 

Pada kondisi fisiologis, konsentrasi cfDNA dalam plasma berkisar 1-50 ng/mL 

(Han and Lo, 2021). cfDNA ini terutama berasal dari pergantian sel hematopoietik 

dengan half-life sekitar 6 jam dalam sirkulasi (Yamamoto et al., 2025). Kondisi 

stres patologis menyebabkan terjadinya peningkatan dramatis pelepasan cfDNA. 

Beberapa kondisi yang menyebabkan stres sel antara lain hiperglikemia, inflamasi 

kronis, hipoksia, dan cedera jaringan. Data konsentrasi cfDNA saja akan kurang 

spesifik karena peningkatan kadar dapat terjadi pada berbagai kondisi patologis. 

cfDNA berguna sebagai biomarker jika pola metilasi spesifik jaringan yang 

dibawanya bisa diidentifikasi (Spector et al., 2023). 

Konsep yang mendasari penggunaan cfDNA sebagai biomarker adalah bahwa 

setiap jaringan memiliki pola epigenetika unik yang terbentuk selama 

perkembangan embrio dan dipertahankan melalui pembelahan sel. Pola metilasi 

spesifik ini berbeda untuk setiap jenis sel yang berbeda (Moss et al., 2018). Ketika 

jaringan mengalami stres atau kerusakan dan melepaskan cfDNA, pola metilasi 

spesifik jaringan ini tetap terjaga dalam fragmen DNA yang bersirkulasi. Melalui 
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analisa metilasi, dapat ditentukan darimana sel/jaringan/organ cfDNA tersebut 

berasal (Gai and Sun, 2019; Zhang and Li, 2023). Prinsip ini telah merevolusi tes 

prenatal melalui deteksi cfDNA janin dan diagnostik kanker melalui identifikasi 

cfDNA yang berasal dari tumor (Liu et al., 2019). Kami mengusulkan perluasan 

kerangka ini ke pemantauan jaringan metabolik, khususnya adiposa, hati, dan sel β 

pankreas. 

Dalam kondisi obesitas dan resistensi insulin, cfDNA yang dilepaskan dari jaringan 

adiposa dapat dianalisa untuk mengetahui abnormalitas lanskap metilasinya 

(Humardani et al., 2023a; Pollastri et al., 2025). Tinjauan komprehensif kami 

mensintesis bukti bahwa gen spesifik menunjukkan pola metilasi yang konsisten 

pada jaringan adiposa. Gen ADIPOQ yang mengkode adiponektin cenderung 

mengalami hipermetilasi pada obesitas dan resistensi insulin. Hipermetilasi ini 

berkorelasi dengan berkurangnya ekspresi adiponektin, yang mengakibatkan 

hilangnya efek perlindungan metabolik. Fragmen promoter ADIPOQ yang 

termetilasi berlebih dapat dideteksi dalam cfDNA, memberikan indikator status 

metabolik jaringan adiposa. Sebaliknya, gen LEP yang mengkode leptin 

menunjukkan hipometilasi pada obesitas. Meskipun ini berkorelasi dengan 

peningkatan ekspresi leptin, efek metaboliknya menjadi maladaptif karena 

resistensi leptin berkembang secara paralel. 

Perubahan pola merupakan perubahan biologis sebagai respons adaptif terhadap 

surplus energi kronis. Obesitas memicu upaya tubuh untuk mengurangi adiponektin 

dalam usaha membatasi sensitivitas penyimpanan lemak  dan peningkatan leptin 

untuk memberi sinyal surplus energi (Barilla et al., 2021). Kontribusi kuantitatif 

cfDNA yang berasal dari adiposa terhadap total cfDNA yang bersirkulasi belum 

sepenuhnya dikarakterisasi. Hal ini memerlukan studi lebih lanjut untuk 

mengetahui apakah fraksi adiposa, berkorelasi dengan parameter klinis seperti BMI 

dan ukuran adiposit. Lebih jauh juga diperlukan validasi metode deteksi, dan 

menetapkan rentang referensi klinis. Meskipun demikian, proof-of-concept telah 

ditetapkan yaitu bahwa sidik jari metilasi adiposa dapat dideteksi secara non-invasif 

melalui cfDNA. 

Selama kehamilan, cfDNA plasenta dilepaskan ke dalam sirkulasi maternal dan 

menyumbang sebagian fraksi cfDNA maternal. Hal ini dapat dimanfaatkan dalam 

biopsi cair.  (Vliet et al., 2025). Insulin‑like growth factor binding proteins (IGFBP), 

berperan penting dalam regulasi sumbu IGF‑1 dan homeostasis glukosa, ternyata 

mengalami hipermetilasi pada jaringan plasenta penderita GDM (Belinda et al., 

2025). Daerah IGFBP yang mengalami hipermetilasi menghasilkan fragmen 

cfDNA yang lebih panjang dan lebih stabil yang secara teoritis. Hal ini lebih 

memudahkanya untuk dideteksi melalui berbagai metode molekuler seperti cell-
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free methylated DNA immunoprecipitation (cfMeDIP), bisulfit sequencing, atau 

enzim restriksi sensitif metilasi dengan qPCR (Shen et al., 2019). Kami 

mengusulkan bahwa IGFBP termetilasi dalam cfDNA dapat berfungsi sebagai 

biomarker non-invasif (Belinda et al., 2025). Hal ini utamanya untuk penilaian 

risiko diabetes gestasional selama kehamilan, evaluasi pemrograman metabolik 

janin, dan prediksi risiko T2DM keturunan. 

Biomarker tunggal seringkali belum cukup untuk menangkap heterogenitas 

biologis penyakit. Diabetes bukan penyakit dengan mekanisme patofisiologis 

tunggal. Penyakit ini melibatkan konstelasi disfungsi metabolik dengan berbagai 

jalur molekuler yang berbeda dan saling terkait (W. Li et al., 2025). Gangguan 

pengambilan glukosa melalui SLC2A4, infleksibilitas metabolik yang dimediasi 

oleh PDK4, disfungsi adiposa yang melibatkan PPARγ dan adipokin, disregulasi 

faktor pertumbuhan melalui IGFBP saling terkait sehingga menampakan gejala 

penyakit ini. Lebih jauh, percepatan penuaan yang tercermin dalam TERT dan 

COL1A1 juga berperan pada penyakit ini. Tidak ada gen tunggal yang dapat 

menangkap semua aspek ini. Pendekatan marker molekular berupa panel multi-gen 

lebih mencerminkan realitas biologis penyakit (W. Li et al., 2025). 

Dalam onkologi, panel cfDNA multi-gen dapat bekerja lebih baik dalam 

mendeteksi dan monitoring kanker dibandingkan biomarker tunggal (Gudur, 2023). 

Menggabungkan status metilasi pada beberapa lokus dalam konteks diabetes 

diharapkan dapat meningkatkan sensitivitas untuk mendeteksi penyakit dalam 

populasi yang heterogen . Lebih jauh panel multi gen juga diharapkan dapat 

membedakan diabetes dari kondisi inflamasi atau metabolik lainnya (Kraja et al., 

2014; Munns et al., 2025; Nadiger et al., 2024). Stratifikasi risiko untuk 

mengidentifikasi subkelompok yang memerlukan intervensi intensif juga 

diharapkan dapat dilakukan oleh panel multi gen.  

Profil epigenetika multi-gen juga diharapkan dapat mengungkapkan subtipe 

molekuler dengan riwayat alamiah dan respons pengobatan yang berbeda 

(Kiełbowski et al., 2025). Subtipe dengan metilasi PDK4 tinggi mungkin 

menunjukkan infleksibilitas metabolik yang dominan (Jeon et al., 2021). Subtipe 

seperti ini akan mendapat manfaat dari intervensi yang berfokus pada olahraga dan 

fungsi mitokondria (Jeon et al., 2021). Subtipe dengan PPARγ rendah menunjukkan 

disfungsi adiposa dan mungkin merespons lebih baik terhadap thiazolidinedione. 

Subtipe dengan perubahan IGFBP menunjukkan disregulasi sinyal pertumbuhan 

pada pemrograman awal kehidupan (Nadiger et al., 2024). Subtipe seperti ini akan 

memerlukan fokus pada intervensi prenatal dan neonatal. Subtipe dengan akselerasi 

TERT yang cepat menunjukkan lintasan penuaan memerlukan kontrol faktor risiko 

yang lebih agresif untuk mencegah komplikasi dini. 
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Bab V. Validasi Biomarker Epigenetik Berbasis cfDNA 

Mengkonversi temuan mekanistik menjadi biomarker tingkat klinis memerlukan 

proses validasi sistematis, seperti terlihat pada gambar 4.2. Proses ini terdiri dari 

tiga fase yaitu validasi analitis, klinis dan utilitas klinis (Davis, 2025). Pada fase 

validasi analitis fokus utama adalah pada karakteristik teknis uji yang akan 

dikembangkan. Fase ini melibatkan penilaian presisi atau reprodusibilitas 

pengukuran metilasi dengan target koefisien variasi (CV)<10%. Fase ini juga 

melibatkan pembandingan dengan gold standard seperti bisulfite sequencing. Batas 

deteksi untuk menentukan konsentrasi cfDNA minimum yang diperlukan untuk uji 

juga harus diperoleh pada fasa ini (Pham, 2025). Penyimpanan cfDNA pada 

berbagai jenis sampel dan kondisi penyimpanan juga diperlukan.  

 

Gambar 4.2. Roadmap Pengembangan Biomarker Epigenetika menuju 

Implementasi Klinis. Fase 1: Validasi Analitik (~2 tahun). Fase 2: Validasi Klinis 

(~3 tahun). Fase 3: Evaluasi Utilitas Klinis (~3 tahun). Fase 4: Implementasi 

Populasi (~2 tahun). Total: ~10 tahun. Sumber: Diadaptasi dari framework 

biomarker; dibuat oleh penulis. 

Fase kedua adalah validasi klinis yang mengevaluasi apakah biomarker benar-benar 

dapat membedakan responden sakit dan sehat. Fasa ini melibatkan studi kasus-

kontrol untuk menentukan sensitivitas dan spesifisitas uji. Target perhitungan Area 

Under Curve (AUC)>0,80 (Suri et al., 2025). Lebih jauh pada fasa ini harus dapat 

dibuktikan bahwa uji yang dikembangkan memiliki keunggulan kompetitik 

misalnya pada perbandingan pada hasil prediksi dan kejadian diabetes yang 

dialami. Saat ini kami memiliki data awal dari model hewan untuk PDK4 dan 

PPARγ. Studi dengan jumlah responden>500 dan follow-up longitudinal masih 

diperlukan untuk validasi klinis definitif (Guo and Zhang, 2025) . 
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Fase ketiga, utilitas klinis, dilakukan untuk menjawab pertanyaan apakah 

penggunaan biomarker benar-benar meningkatkan hasil kesehatan pasien. Tahap ini 

memberikan waktu untuk melakukan pengujian apakah perawatan yang dipandu 

biomarker epigenetika memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan perawatan 

yang ada selama ini. Peningkatan kualitas hidup per biaya yang dikeluarkan setelah 

penggunaan biomarker epigenetika juga harus dilakukan. Kemudahan penggunaan 

biomarker epigenetika dalam parktek klinis juga harus dipertimbangkan. Lebih jauh 

pertimbangan etis mengenai risiko dan manfaat biomarker epigenetika juga harus 

diperhitungkan. Fasa ini merupakan fasa yang memerlukan investasi sumber daya 

yang besar (Wagner, 2022) . 

 

5.1. Urgensi Pergeseran Paradigma dari Kuratif ke Preventif dan 

Tantanganya 

Penentuan status diabetes saat ini mengikuti alur linear yang diawali dari skrining 

glukosa, diagnosis berdasarkan threshold biner, dan manajemen farmakologis. 

Threshold biner mengklasifikasikan individu secara kategorikal sebagai diabetes 

atau tidak diabetes. Hal ini mengabaikan fakta bahwa risiko metabolik berkembang 

secara bertahap dan memiliki spektrum berbeda (Corrao and Federici, 2025). Bukti 

epigenetika menunjukkan bahwa perubahan biologis fundamental terjadi jauh 

sebelum deteksi biomarker konvensional (Nurkolis et al., 2025). Fokus intervensi 

pada individu dewasa dan usia lanjut melewatkan jendela biologis optimal untuk 

pencegahan primer. 

Perspektif epigenetika dan kerangka DOHaD menunjukkan bahwa risiko penyakit 

metabolik dapat terprogram sejak periode awal kehidupan, bahkan dalam 

kandungan. Pendekatan one-size-fits-all memberikan rekomendasi pengobatan 

identik tanpa mempertimbangkan heterogenitas mekanisme biologis. Bukti 

epigenetika menunjukkan adanya subfenotipe molekuler berbeda yang 

kemungkinan memiliki respons terapi berbeda pula (Leslie et al., 2023). 

Perkembangan biomarker epigenetika membawa kita ke tahap baru dalam 

kesehatan prediktif yang menjanjikan, tetapi juga penuh tantangan (gambar 5.1.). 

Kemajuan ini memunculkan tantangan konseptual, etik, sosial, dan kebijakan yang 

harus diantisipasi secara proaktif. Tantangan pertama berkaitan dengan dilema etis 

antara mengetahui risiko dan menentukan tindakan yang perlu dilakukan. 

Kemampuan memprediksi risiko penyakit jauh sebelum manifestasi klinis 

menimbulkan dilema etis. Hal ini terkait vonis risiko penyakit tersebut, namun 

intervensi yang efektif belum sepenuhnya tersedia (Bunnik and Bolt, 2021). 

Tantangan lain adalah adanya risiko vonis biologis yang menimbulkan stigma yang 

berhubungan dengan gen. Padahal kita mengetahui bahwa epigenetika bersifat 
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dinamis, tidak seperti gen yang bersifat menetap (Santaló and Berdasco, 2022). 

Tantangan ketiga terkait dengan akses untuk mendapatkan data. Teknologi berbasis 

cfDNA dan analisis metilasi saat ini masih tergolong mahal. Hal ini akan 

menciptakan kesenjangan kesehatan antara kelompok yang memiliki sumber daya 

dan kelompok yang kekurangan sumber daya (García-Giménez et al., 2017). 

Tantangan lain adalah biaya besar untuk melakukan studi longitudinal terkait 

biomarker epigenetika. Langkah ini diperlukan untuk membedakan biomarker yang 

dapat melakukan prediksi dengan tepat, berpotensi menyebabkan penyakit atau 

hanya memiliki korelasi dengan penyakit (Justice and Kritchevsky, 2020). 

 

 

Gambar 5.1. Pergeseran Paradigma: Dari Reactive Treatment menuju Precision 

Prevention. (Kiri) Paradigma lama: menunggu threshold diagnostik tercapai, 

pengobatan mahal, komplikasi permanen. (Kanan) Paradigma baru: deteksi 

risiko presimptomatik, intervensi dini, pencegahan berhasil. Sumber: Dibuat oleh 

penulis. 

Penutup 

Satu dekade perjalanan riset telah membawa kami dari pertanyaan fundamental 

'bagaimana lingkungan meninggalkan jejak biologis yang menetap. Jejak ini 

memberikan pemahaman bahwa perubahan epigenetika dapat menjadi dasar 

strategi pencegahan penyakit metabolik. Namun, ilmu pengetahuan hanya bisa 

bermakna ketika memiliki manfaat nyata di masyarakat. 

Sebagai Guru Besar di Universitas Surabaya, saya berkomitmen membangun 

ekosistem riset dan pendidikan yang memungkinkan generasi berikutnya untuk 
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melanjutkan dan memperluas pekerjaan yang kami mulai. Hal ini mencakup 

pengembangan biomarker epignetik yang aman, valid, dan terjangkau. Selanjutnya 

mendorong integrasi bukti ilmiah ke dalam kebijakan publik secara bertahap dan 

bertanggung jawab. 

Indonesia dengan jumlah penduduk besar dan beban penyakit metabolik yang terus 

bertambah, memiliki tantangan dan juga peluang pada bidang biomarker 

epigenetika. Indonesia memiliki kesempatan dengan tidak hanya mengikuti 

perkembangan global dalam tindakan presisi di bidang kesehatan, namun juga 

berpeluang memimpin sesuai dengan kebutuhan dan konteks lokal. 

Epigenetika mengajarkan bahwa pengalaman masa lalu memang meninggalkan 

jejak biologis yang bertahan lama. Pada sisi lian, jejak tersebut bukanlah nasib yang 

tidak bisa diubah. Setiap perubahan metilasi masih memberi ruang untuk intervensi, 

pembelajaran, dan perbaikan. Tugas kita sebagai ilmuwan dan pendidik adalah 

memastikan bahwa pemahaman ini menjadi dasar untuk meningkatkan kesehatan 

generasi sekarang dan mendatang. Kita harus menghilangkan anggapan bahwa 

penyakit sudah ditentukan dan tidak dapat dicegah.  

Saya persembahkan semua yang telah, sedang, dan akan saya kerjakan untuk 

Indonesia yang lebih sehat, untuk generasi mendatang yang lebih terlindungi dari 

beban penyakit metabolik, untuk masyarakat yang tidak hanya hidup lebih lama 

tetapi juga hidup lebih sehat. Sehat dan produktif selalu Indonesiaku. 

 

Terima kasih atas perhatian, dukungan, dan kepercayaan yang telah diberikan. 

Billahi taufiq wal hidayah, 

Wassalamu'alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh. 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

Prof. Dr.rer.nat Sulistyo Emantoko Dwi Putra. S.Si., M.Si 

Ucapan Terimakasih 

Hadirin yang saya muliakan, 

Pada akhir orasi ilmiah ini, ijinkan saya menyampaikan rasa terima kasih yang 

mendalam dan tulus kepada semua pihak yang telah berkontribusi terhadap 

perjalanan intelektual dan personal yang membentuk saya hingga hari ini. 

Pencapaian ini bukanlah hasil kerja individual, melainkan buah dari dukungan, 

bimbingan, kolaborasi, dan doa dari banyak pihak. 

Pertama-tama, saya menyampaikan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada 

Kementerian Pendidikan Tinggi, Sains, dan Teknologi Republik Indonesia serta 

Lembaga Layanan Pendidikan Tinggi (LLDIKTI) Wilayah VII Jawa Timur atas 

dukungan regulasi dan peran dalam penetapan saya sebagai Guru Besar. 

Yayasan Universitas Surabaya, beserta Ketua, Pembina, Pengurus, dan Pengawas 

Yayasan, atas kepercayaan dan dukungan yang diberikan kepada saya untuk terus 

berkembang dan berkarya di Universitas Surabaya. 

Rektor Universitas Surabaya, Bapak Dr. Benny Lianto, beserta para Wakil Rektor, 

atas leadership yang visioner dan dukungan terhadap pengembangan riset dan 

pengajaran di universitas. 

Ketua dan seluruh anggota Senat Universitas Surabya, atas peran dalam proses 

pengukuhan ini dan komitmen untuk selalu mempertahankan academic excellence. 

Semua kolega dan rekan di Fakultas Teknobiologi, beserta para Wakil Dekan, atas 

dukungan yang konsisten terhadap aktivitas penelitian dan pengajaran saya. 

Kepada Keluarga Tercinta 

Secara khusus, saya menyampaikan ucapan terima kasih yang sangat mendalam 

dan penuh cinta kepada keluarga saya. 

Kepada almarhum orangtua saya, beliaulah yang menanamkan nilai kerja keras, 

integritas, dan pentingnya pendidikan sejak saya kecil. Setiap pencapaian saya 

adalah realisasi dari doa dan harapan beliau. 

Kepada istri saya tercinta, Ni Malit Tirta Sari, yang dengan penuh kesabaran, 

pengertian, dan cinta mendampingi saya dalam perjalanan karir yang sering 

menuntut waktu dan energi ekstra. Tanpa dukunganmu, tidak mungkin saya 
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