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ABSTRAK 

Penyakit metabolik, seperti diabetes mellitus, obesitas, dislipidemia, hipertensi, dan sindrom metabolik, merupakan 

masalah kesehatan global yang terus meningkat dan berkontribusi terhadap stres genotoksik. Kondisi metabolik 

kronis ini memicu hiperglikemia, lipotoksisitas, inflamasi sistemik, dan stres oksidatif yang meningkatkan produksi 

reactive oxygen species (ROS), sehingga menyebabkan kerusakan DNA seperti SSBs, DSBs, dan modifikasi basa 

oksidatif. Kerusakan DNA yang persisten berpotensi memicu instabilitas genom, apoptosis, senesens seluler, serta 

disfungsi organ pada jaringan metabolik. Jalur perbaikan DNA (BER, NER, MMR, NHEJ, HR) berperan penting 

dalam mempertahankan integritas genom, namun dapat mengalami penurunan efektivitas pada kondisi metabolik 

kronis. Biomarker seperti γ-H2AX dan 8-oxo-dG mulai digunakan untuk menilai tingkat kerusakan DNA dan 

memprediksi komplikasi. Intervensi terapeutik yang menargetkan stres oksidatif, inflamasi, dan peningkatan 

efisiensi DNA repair menunjukkan potensi, meskipun bukti klinis masih terbatas. Pemahaman yang mendalam 

mengenai hubungan stres genotoksik dan jalur perbaikan DNA sangat penting untuk pengembangan strategi 

diagnostik, prognostik, dan terapeutik pada penyakit metabolik. 

Kata kunci: Stress genotoksik, Perbaikan DNA, Penyakit Metabolik, Stres Oksidatif, Biomarker. 

 

PENDAHULUAN 

Penyakit Metabolik, termasuk diabetes mellitus, hipertensi, obesitas, dislipidemia, dan 

sindrom metabolik, merupakan masalah kesehatan global dengan prevalensi yang terus meningkat. 

Kondisi-kondisi ini tidak hanya ditandai oleh gangguan homeostasis glukosa dan lipid, tetapi juga 

berhubungan dengan kerusakan seluler kronis yang berkontribusi pada progresivitas penyakit (1,2). 

Salah satu mekanisme kunci yang diduga berperan dalam patogenesis dan komplikasi metabolik 

adalah genotoxic stress, yaitu kondisi ketika sel mengalami kerusakan materi genetik akibat 

berbagai faktor endogen maupun eksogen (3,4). 

Peningkatan genotoxic stress pada penyakit metabolik terutama dipicu oleh hiperglikemia 

kronis, lipotoksisitas, inflamasi sistemik, dan stres oksidatif (5). Keadaan ini menyebabkan 

produksi berlebih reactive oxygen species (ROS) dan metabolit toksik lain yang dapat merusak 

DNA melalui pembentukan single-strand breaks (SSBs), double-strand breaks (DSBs), serta 

modifikasi basa seperti 8-oxo-dG (6,7). Kerusakan DNA yang tidak tertangani dapat mengganggu 

stabilitas genom, menginduksi apoptosis, mendorong senesens seluler, dan memicu disfungsi 

organ jangka panjang, khususnya pada jaringan metabolik seperti hati, ginjal, pankreas, dan 

jaringan adiposa (8).  
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Mempertahankan integritas genom, sel memiliki sistem DNA repair pathways yang 

sangat terkonservasi, antara lain base excision repair (BER), nucleotide excision repair (NER), 

mismatch repair (MMR), non-homologous end joining (NHEJ), dan homologous recombination 

(HR)(9–11). Namun, semakin banyak penelitian menunjukkan bahwa pada kondisi metabolik 

kronis, kemampuan perbaikan DNA ini mengalami penurunan atau disregulasi. Defisiensi atau 

disfungsi jalur perbaikan DNA telah dikaitkan dengan resistensi insulin, gangguan sekresi insulin, 

inflamasi kronis, fibrosis organ, apoptosis, hingga komplikasi mikrovaskular dan makrovaskular 

pada diabetes(6,12–14). Selain aspek molekuler, dampak klinis dari genotoxic stress juga semakin 

mendapat perhatian. Biomarker kerusakan DNA seperti γ-H2AX, 8-oxo-dG, atau ekspresi gen 

perbaikan DNA kini mulai diusulkan sebagai indikator prognosis atau stratifikasi risiko pada 

pasien dengan penyakit metabolik(15–17). Lebih jauh lagi, muncul ketertarikan terhadap potensi 

intervensi terapeutik yang menargetkan stres genotoksik, misalnya melalui antioksidan, modulator 

inflamasi, atau agen yang meningkatkan efisiensi DNA repair (18–20).  

Pemahaman mendalam mengenai hubungan antara genotoxic stress dan DNA repair 

pathways dalam penyakit metabolik sangat penting untuk menjelaskan mekanisme patofisiologi 

yang mendasari serta mengembangkan strategi klinis yang lebih efektif. Literatur review ini 

bertujuan untuk merangkum bukti-bukti terkini mengenai mekanisme molekuler kerusakan DNA 

dalam konteks penyakit metabolik, status regulasi jalur perbaikan DNA, dan implikasi klinisnya 

dalam diagnosis, prognosis, serta potensi terapi masa depan.  

METODE 

Metode Pencarian Literatur 

Pencarian literatur dilakukan secara sistematis melalui tiga basis data utama, yaitu 

ScienceDirect, PubMed, dan Scopus. Proses pencarian menggunakan kombinasi kata kunci 

“metabolic disease”, “diabetes mellitus”, “obesity”, “dyslipidemia”, “metabolic syndrome”, 

“genotoxic stress”, “DNA damage”, “DNA repair pathways”, dan “oxidative stress”. Artikel yang 

dipublikasikan dalam bahasa Inggris antara tahun 2020 hingga 2025 diprioritaskan untuk 

memastikan bahwa informasi yang digunakan merepresentasikan perkembangan ilmiah terbaru 

dalam bidang penyakit metabolik dan mekanisme kerusakan DNA. 

Kriteria Inklusi dan Ekslusi 

Kriteria inklusi mencakup artikel penelitian asli, tinjauan literatur, dan meta-analisis yang 

membahas mekanisme molekuler kerusakan DNA, regulasi jalur perbaikan DNA, serta biomarker 

kerusakan DNA dalam konteks penyakit metabolik. Studi in vitro, in vivo, maupun studi klinis 

yang relevan juga dipertimbangkan. Sementara itu, artikel yang tidak berkaitan dengan topik 

penyakit metabolik atau genotoxic stress, laporan kasus tunggal tanpa pembahasan mekanistik, 

serta publikasi yang terbit sebelum tahun 2020 dikeluarkan dari proses seleksi. 

Seleksi Literatur 

Seleksi literatur dilakukan secara bertahap, dimulai dari penyaringan judul dan abstrak 

untuk menilai relevansi dengan topik penelitian. Artikel yang dianggap sesuai kemudian ditinjau 

secara menyeluruh melalui pembacaan teks lengkap untuk memastikan kesesuaian dengan kriteria 

inklusi dan eksklusi. Artikel yang memenuhi seluruh kriteria digunakan dalam proses analisis dan 

sintesis informasi pada review ini. 
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Ekstraksi dan Analisis Data  

Ekstraksi dan analisis data dilakukan menggunakan pendekatan naratif. Setiap artikel 

terpilih dianalisis secara mendalam untuk mengidentifikasi mekanisme kerusakan DNA yang 

berperan dalam penyakit metabolik, regulasi serta disfungsi jalur perbaikan DNA, biomarker 

kerusakan DNA dan implikasi klinisnya, serta potensi intervensi terapeutik yang menargetkan 

genotoxic stress. Pendekatan ini memungkinkan identifikasi pola molekuler dan koneksi antar 

temuan penelitian secara komprehensif. Sintesis dilakukan dalam bentuk uraian naratif tanpa 

penggunaan tabel, sehingga hasil disajikan secara deskriptif untuk memberikan pemahaman yang 

lebih menyeluruh mengenai hubungan antara genotoxic stress dan penyakit metabolik. 

HASIL 

1. Genotoxic Stress pada Penyakit Metabolik 

Berbagai bukti menunjukkan bahwa kondisi metabolik kronis, seperti diabetes mellitus, 

obesitas, dislipidemia, hipertensi, dan sindrom metabolik, meningkatkan genotoxic stress pada sel. 

Hiperglikemia kronis memicu produksi berlebih reactive oxygen species (ROS) yang dapat 

merusak DNA (5,6). Selain itu, lipotoksisitas akibat akumulasi asam lemak bebas dan inflamasi 

sistemik juga berkontribusi pada kerusakan materi genetik melalui pembentukan single-strand 

breaks (SSBs), double-strand breaks (DSBs), dan modifikasi basa seperti 8-oxo-dG (7,8). 

Kerusakan ini tidak hanya mengganggu stabilitas genom, tetapi juga dapat memicu apoptosis, 

senesens seluler, dan disfungsi organ jangka panjang, khususnya pada jaringan metabolik seperti 

hati, ginjal, pankreas, dan jaringan adiposa(2). 

2. DNA Repair Pathways pada Penyakit Metabolik 

Sel memiliki beberapa jalur perbaikan DNA yang berperan mempertahankan integritas 

genom, antara lain Base Excision Repair (BER), Nucleotide Excision Repair (NER), Mismatch 

Repair (MMR), Non-Homologous End Joining (NHEJ), dan Homologous Recombination (HR)(9–

11). Namun, bukti terkini menunjukkan bahwa pada kondisi metabolik kronis, fungsi jalur 

perbaikan DNA ini mengalami penurunan atau disregulasi. Defisiensi DNA repair telah dikaitkan 

dengan resistensi insulin, gangguan sekresi insulin, inflamasi kronis, fibrosis organ, hingga 

komplikasi mikrovaskular dan makrovaskular pada pasien diabetes(12–14). Penurunan efektivitas 

jalur BER dan HR tampak paling menonjol, yang memperburuk akumulasi kerusakan DNA dan 

mempercepat disfungsi jaringan metabolik. 

3. Biomarker DNA Damage dan Dampak Klinis 

Sejumlah biomarker telah digunakan untuk menilai tingkat genotoxic stress pada penyakit 

metabolik. Biomarker tersebut meliputi γ-H2AX, indikator double-strand breaks, 8-oxo-dG 

sebagai penanda oksidasi DNA, dan ekspresi gen terkait DNA repair (15–17). Pemantauan 

biomarker ini dapat membantu prognosis, stratifikasi risiko, dan prediksi komplikasi pada pasien 

metabolik. Misalnya, peningkatan γ-H2AX pada sel mononuklear perifer pasien diabetes dikaitkan 

dengan tingkat resistensi insulin dan disfungsi endotel vaskular (15). 
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4. Potensi Intervensi Terapeutik 

Berbagai pendekatan terapeutik yang menargetkan genotoxic stress telah dieksplorasi. 

Antioksidan dapat menurunkan ROS dan melindungi DNA, sedangkan modulator inflamasi dapat 

mengurangi aktivasi jalur stres seluler(18,20). Selain itu, beberapa agen yang meningkatkan 

efisiensi jalur DNA repair juga menunjukkan potensi dalam memperbaiki fungsi sel metabolik dan 

menunda progresivitas komplikasi(19). Namun, bukti klinis masih terbatas, sehingga diperlukan 

penelitian lebih lanjut untuk menilai keamanan, dosis, dan efektivitas jangka panjang. 

PEMBAHASAN 

Review ini menunjukkan bahwa genotoxic stress merupakan mekanisme kunci yang 

berkontribusi terhadap progresi penyakit metabolik, termasuk diabetes mellitus, obesitas, 

dislipidemia, hipertensi, dan sindrom metabolik (21–23). Peningkatan genotoxic stress pada 

kondisi metabolik kronis terutama dipicu oleh hiperglikemia, lipotoksisitas, inflamasi sistemik, dan 

stres oksidatif, yang menyebabkan kerusakan DNA berupa single-strand breaks (SSBs), double-

strand breaks (DSBs), dan modifikasi basa seperti 8-oxo-dG(5,6,8). Kerusakan DNA yang tidak 

tertangani dapat memicu apoptosis, senesens seluler, fibrosis, dan disfungsi organ jangka panjang, 

terutama pada jaringan metabolik seperti pankreas, hati, ginjal, dan jaringan adiposa(2,24–26). 

Fungsi DNA repair pathways yang terganggu memperburuk efek genotoxic stress. Jalur 

perbaikan DNA seperti Base Excision Repair (BER), Nucleotide Excision Repair (NER), 

Mismatch Repair (MMR), Non-Homologous End Joining (NHEJ), dan Homologous 

Recombination (HR) sangat penting untuk mempertahankan integritas genom, namun pada 

penyakit metabolik kronis fungsi jalur ini mengalami penurunan atau disregulasi (9–11). 

Penurunan efektivitas jalur BER dan HR terutama berkontribusi terhadap akumulasi kerusakan 

DNA dan sel apoptosis, yang dapat mempercepat disfungsi pankreas β, resistensi insulin, inflamasi 

kronis, dan komplikasi mikrovaskular maupun makrovaskular (12–14). 

Temuan dari literatur menunjukkan adanya biomarker DNA damage yang potensial untuk 

keperluan klinis, seperti γ-H2AX, 8-oxo-dG, dan ekspresi gen perbaikan DNA(15–17). Biomarker 

ini dapat digunakan untuk stratifikasi risiko, memprediksi komplikasi, dan memantau efektivitas 

terapi pada pasien metabolik. Misalnya, peningkatan γ-H2AX pada sel mononuklear perifer pasien 

diabetes dikaitkan dengan disfungsi endotel vaskular dan resistensi insulin(27,28), menunjukkan 

potensi nilai prognostik biomarker ini. 

Selain aspek molekuler dan biomarker, literatur juga menyoroti potensi intervensi 

terapeutik yang menargetkan genotoxic stress. Penggunaan antioksidan dapat mengurangi 

produksi ROS dan melindungi DNA(29,30), sedangkan modulasi inflamasi menurunkan aktivasi 

jalur stres seluler (18,20). Beberapa agen yang meningkatkan efisiensi DNA repair juga 

menunjukkan potensi untuk memperbaiki fungsi sel metabolik dan menunda progresivitas 

komplikasi(19). Namun, sebagian besar bukti masih berasal dari studi pre-klinis, sehingga 

efektivitas dan keamanan pada manusia membutuhkan penelitian lebih lanjut. 

Beberapa perbedaan antar studi juga perlu dicermati. Beberapa penelitian menekankan 

ROS sebagai mediator utama genotoxic stress, sementara yang lain menyoroti inflamasi kronis 

atau lipotoksisitas sebagai faktor dominan. Hal ini menunjukkan bahwa mekanisme kerusakan 

DNA pada penyakit metabolik bersifat multifaktorial dan dapat berbeda antar jenis penyakit 

maupun model studi. 
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Keterbatasan literatur yang ada termasuk jumlah studi klinis yang masih terbatas, 

perbedaan model in vitro dan in vivo, serta kurangnya uji klinis intervensi yang menilai efektivitas 

strategi yang meningkatkan DNA repair. Penelitian masa depan sebaiknya mengeksplorasi strategi 

terapeutik yang mampu meningkatkan kemampuan DNA repair sekaligus mengurangi stres 

oksidatif, serta mengevaluasi biomarker DNA damage sebagai indikator risiko komplikasi jangka 

panjang pada pasien metabolik. 

Secara keseluruhan, pemahaman mendalam tentang hubungan antara genotoxic stress, DNA repair 

pathways, dan dampak klinis pada penyakit metabolik sangat penting. Hal ini tidak hanya 

membantu menjelaskan patofisiologi penyakit, tetapi juga membuka peluang untuk pengembangan 

diagnosis, prognostik, dan terapi yang lebih tepat sasaran di masa depan. 

KESIMPULAN 

Genotoxic stress terbukti memainkan peran sentral dalam patogenesis berbagai penyakit 

metabolik, termasuk diabetes mellitus, obesitas, dislipidemia, dan sindrom metabolik. Berbagai 

kondisi metabolik kronis seperti hiperglikemia, lipotoksisitas, inflamasi sistemik, dan stres 

oksidatif memicu peningkatan ROS yang menyebabkan kerusakan DNA berupa SSBs, DSBs, 

maupun modifikasi basa. Aktivasi jalur perbaikan DNA seperti BER, NER, MMR, NHEJ, dan HR 

merupakan mekanisme penting untuk mempertahankan integritas genom. 

Namun, bukti terkini menunjukkan bahwa pada penyakit metabolik, fungsi DNA repair 

pathways mengalami penurunan atau disregulasi sehingga kerusakan DNA terakumulasi. 

Akumulasi kerusakan ini berkontribusi pada apoptosis, senesens seluler, fibrosis, disfungsi organ, 

resistensi insulin, serta komplikasi mikrovaskular maupun makrovaskular. Dengan demikian, 

genotoxic stress dan kegagalan mekanisme perbaikan DNA merupakan faktor yang saling 

berhubungan dan berperan dalam progresivitas penyakit metabolik. 

Secara klinis, biomarker kerusakan DNA seperti γ-H2AX, 8-oxo-dG, maupun ekspresi 

gen perbaikan DNA berpotensi digunakan untuk diagnosis dini, stratifikasi risiko, dan pemantauan 

progresivitas penyakit. Selain itu, pendekatan terapeutik yang menargetkan stres oksidatif, 

inflamasi, dan peningkatan efisiensi DNA repair menjanjikan peluang baru dalam penatalaksanaan 

penyakit metabolik. Oleh karena itu, pemahaman yang lebih mendalam tentang interaksi antara 

genotoxic stress, jalur perbaikan DNA, dan manifestasi klinis sangat penting untuk 

mengembangkan strategi pencegahan dan terapi yang lebih efektif di masa depan. 
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