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Abstrak 

 

Diabetes Nefropati (DN) merupakan penyebab utama terjadinya end‐stage kidney disease. Studi molekuler 

menunjukkan ncRNA berperan penting dalam mengatur peradangan ginjal, apoptosis, autofagi, proliferasi sel, dan 

fibrosis ginjal di DN. Pada penelitian ini dilakukan tinjauan artikel mengenai ncRNA sebagai prospek baru dalam 

pengembangan diagnosis, prognosis, dan pengobatan untuk DN. Metode penelitian dilaksanakan dengan pendekatan 

studi literatur yang diperoleh dari penelusuran pada database elektronik pubmed dan google scholar dengan kata kunci 

“ncRNA and diabetes nephropathy” yang mencakup terkait etiologi, patofisiologi, biomarker. ncRNA yang meliputi 

miRNA, lncRNA, circRNA berperan dalam progresifitas penyakit DN. Studi mengenai ncRNA sebagai terapi masih 

dalam tahap pengembangan. Miravirsen dan RG-101 adalah beberapa obat miRNA yang telah diuji klinis, tetapi belum 

ditemukan obat miRNA yang spesifik untuk DN. Salah satu inovasi terapi yang dikembangkan adalah nanopartikel-

miRNA-146a-5p (nano-miR-146a-5p) yang menunjukkan aktivitas penekanan ekspresi inflamasi sitokin yang memiliki 

efek perlindungan yang terjadi melalui regulasi respon inflamasi dan apoptosis. Pengembangan terapi ncRNA pada DN 

membutuhkan penelitian dan kajian lebih lanjut, sehingga mampu menjadi pilihan pengobatan DN di masa medatang. 

Kata kunci : Diabetes Nefropati; Biomarker; ncRNA. 

 

Abstract 
 

Diabetic nephropathy (DN) is the main cause of end-stage kidney disease. Molecular. Studies suggest ncRNA plays an 

important role in regulating renal inflammation, apoptosis, autophagy,cell proliferation, and renal fibrosis in DN. Aim 

of this study to review of articles on ncRNA as a new prospect in the development of diagnosis, prognosis, and treatment 

for diabetic nephropathy. The methods of this research were conducted with a literature study approach obtained from 

searching the pubmed electronic database and google scholar with the keywords "ncRNA and diabetes nephropathy" 

which includes related etiology, pathophysiology, biomarkers. Results from this research, ncRNAs which include 

miRNA, lncRNA, circRNA play a role in the progression of DN disease. The study of ncRNA as a therapy is still in the 

development stage. Miravirsen and RG-101 are some of the miRNA drugs that have been clinically tested, but no specific 

miRNA drugs have been found for diabetic nephropathy. One of the therapeutic innovations developed is nanoparticle-

miRNA-146a-5p (nano-miR-146a-5p) which shows activity in suppressing the expression of inflammatory cytokines 

which has a protective effect that occurs through regulation of inflammatory and apoptosis responses.Conclusion of 

this study were the development of ncRNA therapy in DN requires further research and studies so that it can become a 

treatment option for DN in the future. 
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PENDAHULUAN 

Diabetes nefropati (DN) merupakan salah satu komplikasi berat pada pasien dengan diabetes melitus 

tipe 1 dan 2 (T1D dan T2D). Penyebab utama DN yaitu gangguan metabolisme glukosa, stress oksidatif, dan 

perubahan hemodinamik ginjal (Lv et al., 2020). DN merupakan penyebab utama terjadinya end‐stage kidney 

disease (ESKD). Studi diagnosa kejadian DN awalnya berdasarkan eksresi albumin dalam urin dan nilai 

glomerular filtration rate (GFR). Namun, biomarker tersebut biasanya muncul pada kondisi DN stage 3. 

Sehingga, pengembangan biomarker lain pada kondisi DN banyak dikembangkan (Papadopoulou-

Marketou et al., 2017). 

Biomarker adalah definisi objektif, karakteristik terukur dari proses biologis (Strimbu & Tavel, 2010). 

Biomarker pada DN berfungsi untuk mendiagnosa, memprediksi dan memungkinkan untuk pemilihan 

terapi secara individual, dan mendeteksi terapi sedini mungkin dan efek samping terhadap obat-obatan 

(Cao et al., 2019). Studi biomarker pada sistem molekuler banyak dikembangkan dan menunjukkan bahwa 

non coding RNA (ncRNA) banyak bertanggung jawab dalam perkembangan penyakit DN (Lv et al., 2020).  

ncRNA merupakan RNA yang tidak dapat diterjemahkan menjadi protein dan merupakan hasil 

transkripsi genom, mewakili 98% dari genom manusia. Urutan ncRNA merupakan urutan biologis yang 

aktif dan fungsional, memiliki peran penting dalam proses regulasi gen, seperti replikasi DNA, transkripsi 

DNA, menerjemahkan dan splicing RNA (He et al., 2021a; Wang et al., 2017a). ncRNA berdasarkan fungsi 

utamanya terdiri dari microRNA (miRNA), RNA noncoding panjang (lncRNA), dan RNA sirkular (circRNA). 

Berkembangnya ilmu pengetahuan mengantarkan penemuan ncRNA sebagai prospek baru dalam 

pengembangan diagnosis, prognosis, dan pengobatan untuk DN (Lv et al., 2020). 

METODE PENELITIAN 

Penelitian dilakukan dengan pendekatan studi literatur yang diperoleh dari penelusuran pada database 

elektronik pubmed dan google scholar dengan kata kunci “ncRNA and diabetic nephropathy” yang 

mencakup terkait etiologi, patofisiologi, biomarker, hingga terapi berbasis ncRNA pada DN dan disusun 

dalam review narasi. Hasil penelusuran, didapatkan 87 open access artikel pada rentang tahun 2021-2025. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Etiologi dan patofisiologi DN 

Penyebab terjadinya DN belum diketahui pasti. Namun resistensi insulin, genetik, hiperglikemia, 

dan autoimun dicurigai sebagai penyebab terjadinya DN (Rout & Jialal, 2025). Kondisi ginjal pada 

diabetes melitus mengalami perubahan struktur, diantaranya skelorosis glomerulus, hiperplasia mesangial, 

penebalan glomerulus dan tubulus membran dasar. Hal ini dikarenakan pada kondisi DN terjadi perubahan 

hemodinamik renal, hipoksia, peningkatan aktivitas renin-angiotensinaldosterone system (RAAS), stres 

oksidatif, inflamasi, kerusakan mitokondria, autofagi podosit, genetik, dan regulasi epigenetik (Samsu, 2021). 

Peningkatan aktivitas renin-angiotensinaldosterone system (RAAS) akan menstimulus produksi reactive 

oxygen species (ROS), sehingga dapat memperburuk kerusakan podosit dan tubulus ginjal. Aktivasi Sitokin 

inflamasi dan transforming growth factor-β (TGFB) dapat mengaktifkan tumor necrosis factor-α 

(TNFA) sehingga menyebabkan remodeling dan pebaikan sel yang mempeparah kerusakan ginjal dan 

terjadi fibrosis (Lv et al., 2020). Studi pada ncRNA menunjukkan bahwa ncRNA memainkan peran 
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penting dalam mengatur peradangan ginjal, apoptosis, autofagi, proliferasi sel, dan fibrosis ginjal di DN (Z. 

Liu et al., 2022). 

Biomarker Pada DN 

Biomarker merupakan subkategori dari tanda tanda medis yaitu indikasi objektif dari keadaan medis 

yang diamati dari luar pasien yang dapat diukur secara akurat dan dapat direproduksi. Menurut World 

Health Organization (WHO), definisi biomarker meliputi sebagian besar pengukuran apa pun yang 

menggambarkan interaksi antara sistem biologis dan potensi bahaya, yang mungkin bersifat kimia, fisijk, 

atau biologis. Sehingga dapat disimpulkan bahwa biomarker yaitu definisi objektif, karakteristik terukur 

dari proses biologis (Strimbu & Tavel, 2010). 

Biomarker pada DN berfungsi untuk mendiagnosa, memprediksi dan memungkinkan untuk pemilihan 

terapi secara individual, mendeteksi terapi sedini mungkin dan efek samping terhadap obat-obatan (A/L B 

Vasanth Rao et al., 2019). Pemeriksaan biomarker biasanya menggunakan sampel pada urin, serum plasma 

dan urin eksosom (Papadopoulou-Marketou et al., 2017). Hasil pemeriksaan biomarker pada kasus DN mampu 

menggambarkan bagian ginjal yang mengalami kerusakan (Huang et al., 2024)(Gambar 1). Pengembangan 

studi mengenai pemeriksaan biomarker juga banyak dilakukan pada studi molekuler diantaranya pada ncRNA 

dan miRNA (Maiti, 2021). 

 

Gambar 1. Bagian renal dengan biomarker yang dihasilkan pada kondisi DN 

 

ncRNA sebagai biomarker pada DN 

ncRNAs merupakan kelas RNA yang dihasilkan oleh transkripsi genom tetapi tidak dapat 

diterjemahkan menjadi protein. ncRNA awalnya dianggap sebagai transkrip yang tidak berguna. Namun, 

perkembangan teknologi menunjukkan penemuan bahwa ncRNA memainkan peran penting dalam proses 

regulasi gen seperti replikasi DNA, transkripsi DNA, translasi RNA, dan penyambungan RNA (Lv et al., 

2020). 
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Pada kondisi DN, ncRNA berperan penting dalam berbagai proses biologi diantaranya dalam proses 

biologis, ekspresi gen, kontrol siklus sel, diferensiasi, dan respons imun, ncRNA, termasuk didalamnya 

miRNA, lncRNA, dan circRNA, memainkan peran penting dalam mengatur peradangan ginjal, 

apoptosis, autofagi, proliferasi sel, dan fibrosis ginjal di DN (Gambar 2). 

 

Gambar 2. Peran ncRNA pada kondisi DN 

 

miRNA sebagai Biomarker pada DN 

miRNA adalah bagian ncRNA untai tunggal pendek (ukuran panjang : 19–28 nukleotida) yang mengatur 

berbagai proses seluler seperti kematian sel, diferensiasi, proliferasi, metabolisme, dan patofisiologi 

penyakit melalui regulasi ekspresi gen. miRNA sebagai pengatur ekspresi gen mampu memblokir translasi 

protein dan dapat menginduksi degradasi messenger RNA (mRNA) (Cao et al., 2019; Loganathan et al., 2020; 

Papadopoulou-Marketou et al., 2017). 

Gambar 3. Peran miRNA dalam degradasi messenger RNA 

DNA dirubah oleh RNA polymerase II menjadi primary-miRNAs (Pri-miRNAs). Pri- miRNAs 

selanjutnya diikat oleh DGCR8 dan Drosha pada bagian hairpin menjadi precursor miRNA (Pre-miRNA). 

Pre-miRNA selanjutnya ditransfer menuju sitoplasma dengan bantuan Exportin 5. Selanjutnya Pre-miRNA 

yang berada di sitoplasma diproses oleh enzim RNase II yaitu dicer yang bekerjasama dengan 

transactivating response RNA‐binding protein (TRBP) untuk mehasilkan dupleks miRNA matang. Satu 

untai dupleks masuk ke RNA‐induced silencing complex (RISC) dan lainnya mengalami degradasi. Di RISC, 
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miRNA matang berikatan dengan target mRNA sehingga terjadi degradasi mRNA, penghambatan translasi 

dan penghambatan sintesis protein (Cao et al., 2019) (Gambar 3). 

lncRNA sebagai Biomarker pada DN 

Long non coding RNA (lncRNA) merupakan kelompok dari ncRNA yang memiliki Panjang >200 

nukleotida. lncRNA tidak memliki kemampuan translasi protein. Proses produksi lncRNA terjadi dari proses 

transkripsi RNA polimerase II dan banyak ditemukan di nukleus. Salah satu contoh lncRNA yaitu GM5524 

meningkatkan aktivitas apoptosis dan autofagi pada kondisi DN dengan cara enghambat ekspresi BCL2 anti-

apoptosis dan meningkatkan autogafi dengan mengaktifkan jalur pensinyalan LC3/ATG (Loganathan et al., 

2020). 

circRNA sebagai Biomarker pada DiN  

circRNAs merupakan ncRNA yang diidentifikasi tanpa ekor poliadenilasi 3′ dan 5’ yang dihasilkan dari 

proses trasnkripsi RNA. Struktur circRNA berupa loop tertutup secara kovalen, dan terlindungi dari 

eksonuklease RNA. Salah satu studi menunjukan ekspresi circRNA_15698. pada kondisi DN mengalami 

peningkatan. Ekspresi knockdown pada circRNA_15698 pada sel mesangial mengakibatkan ekspresi gen 

fibrosis menurun. circRNA_15698 bekerja seperti spon pada miR-185 yang mengakibatkan peningkatan 

regulasi ekspresi TGFB1 dan produksi protein ECM sehingga terjadi proses nekrosis (Loganathan et al., 

2020; Lv et al., 2020). 

ncRNA untuk Terapi DN 

noncoding RNA (ncRNA) merupakan RNA yang tidak dapat diterjemahkan menjadi protein dan 

merupakan hasil transkripsi genom, mewakili 98% dari genom manusia. Urutan ncRNA merupakan urutan 

biologis yang aktif dan fungsional, memiliki peran penting dalam proses regulasi gen, seperti replikasi 

DNA, transkripsi DNA, menerjemahkan dan splicing RNA (He et al., 2021b; Wang et al., 2017b). ncRNA 

berdasarkan fungsi utamanya terdiri dari microRNA (miRNA), RNA noncoding panjang (lncRNA), dan RNA 

sirkular (circRNA). Berkembangnya ilmu pengetahuan mengantarkan penemuan ncRNA sebagai prospek 

baru dalam pengembangan diagnosis, prognosis, dan pengobatan untuk DN (Lv et al., 2020). 

Tabel 1. Karakteristik dan mekanisme aksi jenis ncRNA 

Jenis ncRNA Panjang Struktur Mekanisme Kerja Stabilitas 

miRNA ~22 nt Linear pendek 
Menghambat translasi mRNA target 

dengan pengikatan 3'UTR 
Moderat 

lncRNA >200 nt Linear panjang 

Interaksi epigenetik, transkripsi, 

translasi dan acting sebagai miRNA 

sponge 

Rendah hingga sedang 

circRNA variatif 
Siklik (loop tertutup, 

tanpa ujung 5' dan 3') 

miRNA sponge, regulator 

transkripsi/protein 
Tinggi 

 miRNA adalah bagian dari ncRNA yang memiliki ciri-ciri sebagai RNA dengan untai tunggal yang 

kecil, terdiri dari 22 nukleotida, dihasilkan oleh RNA polimerasi II. miRNA memiliki kemampuan 

untuk menghambat ekspresi protein dengan mengganggu inisiasi dan elongasi dengan ikatan atau 

interaksinya terhadap untranslated region (UTR) dari mRNA target. Sebaliknya, miRNA juga memiliki 

kemampuan mengaktifkan ekspresi gen pada kondisi tertentu. miRNA pada terapi DN memiliki tujuan 

utama sebagai terapi alternatif untuk mencegah fibrosis pada renal (Szostak et al., 2023). Pengaplikasian 

dari miRNA adalah dengan rekayasa kimia oligonukleotida sebagai mimik miRNA, serta silence miRNA 

atau antagomiR (Alvarez & DiStefano, 2013) . 
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Locked nucleic acid (LNA) merupakan inhibitor molekuler untuk menekan ekspresi atau aktivitas 

dari miRNA, salah satunya adalah LNA-miR-192 yang mampu menurunkan ekspresi miR-192 dan 

ekspresi dari progresi gen kritis fibrosis pada mencit (Kato & Natarajan, 2015). AntagomiR-miR-21 

juga mencegah fibrosis renal pada penyakit ginjal kronis pada mencit dengan mencegah kerusakan sel 

glomerular sekaligus sel tubular (Gomez et al., 2016; Kumar et al., 2024). 

Tabel 2. Keunggulan dan Tantangan Pengaplikasian ncRNA pada DN 

Jenis 

ncRNA 
Keunggulan Tantangan 

miRNA 

1. Telah banyak dikarakterisasi 

2. Target langsung pada miRNA 

3. Potensi untuk terapi antagomiR/miRNA 

mimik 

1. Spesifisitas target rendah (1 miRNA bisa menarget 

banyak gen) 

2. Risiko efek samping sistemik 

lncRNA 
1. Regulasi ekspresi gen kompleks 

2. Dapat berperan sebagai biomarker 

1. Struktur besar dan heterogenik 

2. Mekanisme aksi belum sepenuhnya dipahami 

3. Efisiensi transfer rendah 

circRNA 

1. Stabil secara intrinsik karena struktur 

sirkular 

2. Tahan degradasi RNase 

3. Cocok sebagai miRNA sponge 

1. Deteksi dan anotasi masih terbatas 

2. Kurangnya pemahaman mekanisme biologis 

mendalam 

3. Tantangan dalam desain terapi berbasis circRNA 

 

Miravirsen dan RG-101 adalah beberapa obat miRNA yang telah diuji klinis, tetapi belum ditemukan 

obat miRNA yang spesifik untuk diabetes nefropati. Miravirsen diberikan secara subkutan, merupakan 

miR-122 inhibitor atau LNA antisense oligonukleotida yang telah diuji secara klinis fase 2, digunakan untuk 

terapi infeksi virus hepatitis C dengan menurunkan RNA virus hepatitis C tanpa menimbulkan resistensi 

(Janssen et al., 2013; Ree et al., 2017). 

miRNA meregulasi banyak gen target pada satu waktu, sehingga mampu menimbulkan efek yang tidak 

diinginkan melalui jalur-jalur yang lain (Chen et al., 2023). Tetapi hal ini bisa diatasi dengan menggunakan 

vektor yang merupakan bagian partikel virus atau partikel lipid untuk menentukan rute yang spesifik dari 

target dan menimbulkan efek lokal pada jaringan (Simpson et al., 2016). Ukuran partikel dari agen terapi 

tersebut harus dipastikan mampu untuk melewati endhotelium menuju organ agar tidak tersaring oleh 

ginjal, tetapi adanya partikel agen terapi yang tersaring, akan di reabsorb oleh sel epitel tubular (Loganathan 

et al., 2020). 

lncRNA yang merupakan bagian dari ncRNA yang Sebagian besar terletak di dalam nukleus dan 

juga merupakan target pengobatan dalam DN dengan manfaat yang lebih besar dibandingkan dengan 

miRNA. Hal ini berhubungan erat kaitannya dengan tugas fungsionalnya dalam proses regulasi transkripsi, 

ekspresi jaringan, disregulari ekspresi sel dan penyakit yang lebih spesifik (Su et al., 2023). Tetapi, ada 

beberapa hambatan atau tantangan seperti halnya pengobatan yang menargetkan miRNA yaitu terkait 

dengan sistem penghantaran dan keefektifan dari terapi itu sendiri. Biaya yang mahal dalam 

pengembangan dan uji, sifat heterogen dari susunan lncRNA juga menjadi hambatan yang sering ditemui (B. 

Liu et al., 2022). Susunan lncRNA yang heterogen tersebut membutuhkan modified antisense 

oligonukleotides (ASOs) yang disusun dan ditargetkan pada satu lncRNA, sehingga mampu 

mendegradasinya (Zhu et al., 2022). 
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Nanopartikel MicroRNA Pada Diabetes Nefropati 

 Nanopartikel dapat didefinisikan sebagai rekayasa makromolekul dalam kisaran ukuran 1 hingga 100 

nm (Choudhury et al., 2021). Nanomedicine telah menjadi subjek yang sangat menarik untuk pengobatan, 

diagnosis, dan penelitian penyakit namun hanya sedikit yang secara khusus menangani gangguan ginjal. 

Nanoteknologi dapat memberikan manfaat yang signifikan untuk obat-obatan, seperti pengiriman obat yang 

ditargetkan ke jaringan tertentu. Pengobatan nano terbukti mampu meningkatkan kelarutan obat, 

mengurangi efek samping yang tidak tepat sasaran, dan menyediakan alat diagnostik baru (Singh et al., 2024). 

Ginjal merupakan lokalisasi nanopartikel yang kurang umum dibandingkan hati dan limfa. Ukuran sediaan 

nanopartikel dengan target glomerulus melewati endothelial fenestra tanpa melewati membran adalah 10-80 

nm. Kemampuan reabsorbsi pada tubular ginjal adalah pada ukuran >10 nm partikel (Paul et al., 2023). 

Nanopartikel mencapai area spesifik ginjal berdasarkan ukuran, muatan, atau molekul dari penargetan. 

Nanopartikel dengan ukuran <10 nm dapat dengan mudah melalui daerah tubulus proksimal. sedangkan 

nanopartikel bertarget 10-50 nm mampu mencapai sel podosit. Selain itu, partikel 50-100 nm ditargetkan 

untuk deposisi nanopartikel pada glomerulus dan partikel berukuran 70-130 nm ditargetkan pada sel 

mesangial di ginjal. Nanopartikel berukuran lebih besar (350-500 nm) dapat tetap berada dalam sirkulasi 

darah dan mencapai tubulus proksimal melalui kapiler peritubulus. Nanomedicine menjadi salah satu solusi 

untuk meningkatkan penargetan dan efek klinis pada DN (Desai et al., 2021). Beberapa sediaan 

nanomedicine diantaranya adalah nano-liposom, nanopartikel, microbubbles, dan prodrugs yang terdiri 

dari nanopartikel dan eksosom yang memiliki kemampuan ditribusi terapi dengan target peptida dan gen untuk 

pengobatan DN. Salah satu sediaan nano yang dikembangkan untuk terapi pada DN adalah Nanopleks 

mampu melindungi enzim RNase, mengatur tingkat ekspresi miRNA-30a dan menekan pensinyalan 

Notch-1 yang berhubungan dengan patofisiologi dari DN (Raval et al., 2021). 

Hasil studi invivo menunjukkan adanya penekananpersinyalan Notch-1 pada tikus diabetes C57BL/6 

yang diinduksi streptozotocin (STZ) sehingga mampu mengurangi fibrosis di glomerulus. Nanopleks yang 

dikembangkan meningkatkan efisiensi pengiriman miRNA eksogen yang ditargetkan ke podosit (Raval et 

al., 2021). nanopartikel-miRNA-146a-5p (nano-miR-146a-5p) menunjukkan aktivitas penekanan ekspresi 

inflamasi sitokin yang memiliki efek perlindungan yang terjadi melalui regulasi respon inflamasi dan apoptosis 

(Luo et al., 2019). Studi sebelumnya telah mengkonfirmasi bahwa miR-146a-5p terlibat dalam respon 

inflamasi dengan pengikatan langsung pada interleukin-1 receptor-associated kinase 1 (IRAK1) dan TNF 

reseptor terkait faktor 6 (TRAF6) (Magilnick et al., 2017). 

KESIMPULAN 

ncRNA yang meliputi miRNA, lncRNA, circRNA, berhubungan erat dengan progresifitas dari 

penyakit DN, sehingga banyak peneliti yang telah mempublikasikan pengembangan ncRNA sebagai biomarker 

dan terapi spesifik pada DN yang potensial. Tetapi hambatan juga ditemui oleh para peneliti, diantaranya 

adalah biaya yang dibutuhkan dan juga uji klinis yang panjang. Pengembangan terapi ncRNA pada DN 

membutuhkan penelitian dan kajian lebih lanjut, sehingga mampu menjadi pilihan pengobatan DN di masa 

medatang. 
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