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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang  

Stunting, masalah gizi jangka panjang pada balita, 

ditandai dengan tubuh yang lebih pendek dibandingkan anak 

seusianya. Anak stunting lebih rentan terhadap penyakit dan 

berisiko mengidap penyakit degeneratif ketika dewasa. 

Kecerdasan anak juga dipengaruhi oleh stunting, yang pada 

gilirannya mempengaruhi tingkat pengembangan SDM di 

Indonesia. Stunting adalah salah satu masalah yang 

menghambat perkembangan manusia secara global. Saat ini, 

sekitar 162 juta anak di bawah usia lima tahun mengalami 

stunting. Jika tren ini terus berlanjut, diperkirakan pada tahun 

2025 akan ada 127 juta anak di bawah usia lima tahun yang 

mengalami stunting. Menurut UNICEF, lebih dari setengah anak 

yang mengalami stunting, sekitar 56%, tinggal di Asia, 

sementara lebih dari sepertiga, yaitu 37%, tinggal di Afrika. 

Berdasarkan data WHO tahun 2018, lebih dari separuh balita 

stunting di dunia berasal dari Asia (55%), dan lebih dari 

sepertiga (39%) berada di Afrika. Dari 83,6 juta balita stunting 

di Asia, sebagian besar berada di Asia Selatan (58,7%), 

sedangkan yang paling sedikit di Asia Tengah (0,9%). 

Indonesia menjadi negara dengan beban anak stunting 

tertinggi kedua di kawasan Asia Tenggara dan peringkat kelima 

di dunia. 
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Faktor-faktor yang menyebabkan stunting antara lain 

adalah Kekurangan Energi Kronik (KEK), khususnya kurangnya 

asupan protein dan energi, kemiskinan, kondisi kesehatan dan 

sanitasi yang buruk, gizi ibu yang tidak memadai selama 

kehamilan, penyakit pada bayi, dan kekurangan asupan gizi 

pada bayi.  

Menurut data Riset Kesehatan dasar ( Riskesdas ) 2018 

di Indonesia terdapat 17.7 % balita kurang gizi dan gizi buruk, 

10.2 % balita kurus serta 30.8 % balita pendek dan sangat 

pendek (stunting).  Hal ini menunjukkan bahwa asupan gizi 

anak di 1000 hari pertama kehidupan mereka belum 

terpenuhi secara optimal. Masa “periode emas tumbuh 

kembang anak” telah tercerabut termasuk menurunnya 

perkembangan perkembangan sensorik, motorik, kognitif, 

bahasa dan bicara serta perkembangan sosial dan emosional. 

Kekurangan makro dan mikronutrien juga menyebabkan 

berbagai penyakit seperi diabetes, cardio vascular  dan 

penyakit lainnya setelah dewasa.   

Masalah stunting, yang merupakan gangguan 

pertumbuhan linier, seringkali dihubungkan dengan gizi buruk 

di masa lalu. Asupan gizi makro seperti energi dan protein, 

serta zat gizi mikro seperti seng (Zn) yang tidak mencukupi, 

terutama selama masa pertumbuhan, dapat menghambat 

proses pertumbuhan anak dan mengakibatkan stunting. 

Beberapa hormon yang terlibat dalam pertumbuhan 

termasuk hormon tiroid, Growth Hormone (GH), dan Insulin-

like Growth Factor (IGF-1). Hormon tiroid berperan sebagai 

pengatur metabolisme tubuh dan sangat penting untuk fungsi 

berbagai sistem organ. Kondisi tiroid yang normal pada masa 
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kanak-kanak diperlukan untuk pertumbuhan dan 

perkembangan saraf yang optimal. Gangguan fungsi tiroid 

yang terdeteksi sejak dini dapat mendukung hasil pengobatan 

yang lebih baik (Huang, 2010). 

GH dan IGF-1 adalah hormon yang sangat penting 

dalam proses pertumbuhan dan metabolisme sepanjang 

hidup. GH diperlukan untuk pertumbuhan selama masa bayi 

dan memiliki peran penting dalam metabolisme energi, 

komposisi tubuh, metabolisme tulang, sistem kekebalan 

tubuh, dan fungsi otot di jaringan perifer. Di Sistem Saraf Pusat 

(SSP), GH memengaruhi nafsu makan, fungsi kognitif, dan 

tidur (Skottner, 2012). 

Sementara itu, IGF-1 adalah hormon polipeptida yang 

berfungsi sebagai mitogen dan stimulator proliferasi sel, serta 

berperan penting dalam proses perbaikan dan regenerasi 

jaringan. IGF-1 juga memediasi proses anabolisme protein dan 

meningkatkan aktivitas GH untuk pertumbuhan linier 

(Skottner, 2012; Laron, 2001). Paparan bahan toksik dari 

lingkungan juga bisa mengganggu sintesis dan/atau sekresi 

hormon pertumbuhan seperti IGF-1 (Boada LD, 2007). 

Protein adalah nutrisi penting yang dibutuhkan untuk 

proses perkembangan dan pertumbuhan. Protein terdiri dari 

asam amino yang memainkan peran penting dalam regulasi 

berbagai hormon pertumbuhan. Protein dapat merangsang 

sekresi hormon insulin dan insulin-like growth factor-1 (IGF-

1). Sebuah studi kohort pada anak-anak berusia 12 hingga 24 

bulan menunjukkan bahwa asupan protein yang berlebihan 

dapat meningkatkan risiko obesitas dengan merangsang 

sistem hormonal, yaitu melalui sekresi insulin dan IGF-1. 
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Konsumsi protein berlebih juga dapat meningkatkan 

konsentrasi serum IGF-1 dan rasio molar IGF-1 terhadap 

protein pengikatnya, yaitu IGFBP-3. Ketika IGF-1 lebih banyak 

berikatan dengan protein pengikatnya, ini dapat 

meningkatkan respon diferensiasi preadiposit. IGF-1 

merupakan regulator utama dalam proses pertumbuhan yang 

mempengaruhi proliferasi dan diferensiasi sel adiposit. 

Peningkatan jumlah sel adiposit dalam tubuh dapat 

meningkatkan proses steroidogenesis, yang menghasilkan 

hormon-hormon steroid seperti androgen dan estrogen yang 

penting untuk pematangan organ reproduksi. 

Selain itu, insulin yang disekresikan dalam tubuh juga 

dapat menekan protein pengikat IGF-1, sehingga 

meningkatkan ketersediaan IGF-1 bebas yang kemudian 

menstimulasi sekresi GnRH di hipotalamus. 

Hormon tiroid memiliki peran penting dalam mengatur 

metabolisme tubuh, menjaga homeostasis, serta mendukung 

pertumbuhan dan diferensiasi sel selama perkembangan, 

termasuk perkembangan kerangka dan pengaturan massa 

tulang pada orang dewasa. Hormon tiroid diproduksi oleh 

kelenjar tiroid dalam bentuk tri-iodotironin (T3) dan tetra-

iodotironin (T4/tiroksin). 

Pada kondisi hipertiroid, di mana kelenjar tiroid 

memproduksi hormon tiroid dalam jumlah yang berlebihan, 

metabolisme tubuh meningkat, termasuk metabolisme tulang. 

Ini ditandai dengan peningkatan proses pergantian tulang 

hingga dua kali lipat, yang pada akhirnya dapat mengurangi 

kepadatan tulang. Reseptor TSH dan hormon tiroid yang ada 

pada tulang secara langsung menstimulasi sel-sel tulang, 
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sehingga meningkatkan resorpsi mineral tulang. Tingkat 

keparahan hipertiroid berhubungan erat dengan penurunan 

massa tulang dan peningkatan risiko patah tulang. 

Hipertiroidisme juga dapat menyebabkan penurunan kadar 

kalsium dalam tubuh melalui peningkatan ekskresi kalsium 

lewat urin dan feses hingga tiga kali lipat.  

1.2  Tujuan dan Ruang Lingkup 

Penulisan buku ini bertujuan untuk: 

1. Memberikan Pemahaman Mendalam tentang Stunting: 

Buku ini bertujuan untuk memberikan pemahaman 

yang mendalam mengenai stunting, termasuk definisi, 

penyebab, dan dampaknya terhadap perkembangan 

anak. 

2. Menjelaskan Mekanisme Biologi Molekuler: Buku ini 

bertujuan untuk menjelaskan mekanisme biologi 

molekuler yang mendasari stunting, termasuk peran 

gen, protein, dan jalur sinyal dalam pertumbuhan dan 

perkembangan anak. 

3. Menyajikan Penelitian Terkini: Buku ini bertujuan 

untuk menyajikan penelitian terkini mengenai stunting, 

khususnya yang berkaitan dengan biologi molekuler, 

untuk memberikan informasi yang terbaru dan relevan 

bagi pembaca. 

4. Memberikan Panduan untuk Penelitian dan Praktik 

Kesehatan: Buku ini bertujuan untuk memberikan 

panduan bagi para peneliti dan praktisi kesehatan 
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dalam melakukan penelitian dan intervensi terkait 

stunting dengan pendekatan biologi molekuler. 

Adapun ruang lingkup penulisan buku ini mencakup 

terkait dengan pemahaman biologi molekuler terhadap 

deteksi dan penanganan stunting. 
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BAB II  

KONSEP DASAR STUNTING 

 

2.1 Definisi Stunting 

Stunting adalah kondisi di mana pertumbuhan anak 

terganggu, sehingga tinggi badannya tidak sesuai dengan 

usianya akibat kekurangan gizi kronis yang berkepanjangan. 

Penyebab utama stunting adalah malnutrisi pada ibu hamil 

dan kurangnya asupan nutrisi selama masa pertumbuhan 

anak. Banyak yang tidak menyadari bahwa anak yang 

bertubuh pendek bisa jadi mengalami masalah gizi kronis. 

Perlu dicatat bahwa anak yang pendek belum tentu 

mengalami stunting, tetapi anak yang stunting pasti memiliki 

tubuh yang pendek. Anak yang kekurangan gizi sejak kecil dan 

dalam jangka waktu lama berisiko mengalami hambatan 

pertumbuhan. Menurut WHO, suatu negara dianggap memiliki 

masalah stunting jika angka kasusnya melebihi 20%. Di 

Indonesia, berdasarkan data Kemenkes tahun 2021, kasus 

stunting pada balita mencapai 24,4%, menunjukkan masalah 

yang memerlukan perhatian serius. 

Stunting pada anak-anak adalah salah satu masalah 

kesehatan masyarakat utama di Indonesia. Kondisi ini menjadi 

isu serius karena berkaitan dengan risiko penyakit, kematian, 

obesitas, dan penyakit tidak menular di masa depan, serta 

dapat menyebabkan pertumbuhan yang pendek saat dewasa, 

perkembangan kognitif yang buruk, dan rendahnya 

produktivitas serta pendapatan. Dengan kata lain, stunting 
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berdampak pada kualitas sumber daya manusia di masa 

mendatang (Paramashanti et al., 2016). 

Stunting juga menjadi salah satu target Sustainable 

Development Goals (SDGs) dalam tujuan pembangunan 

berkelanjutan ke-2, yaitu mengakhiri kelaparan dan segala 

bentuk malnutrisi pada tahun 2030 serta mencapai ketahanan 

pangan. Targetnya adalah menurunkan angka stunting hingga 

40% pada tahun 2025 (Pusat Data dan Informasi Kemenkes 

RI, 2018). Stunting pada anak biasanya terjadi karena 

kekurangan gizi, terutama selama 1000 Hari Pertama 

Kehidupan (HPK). Di Indonesia, saat ini ada sekitar 22,4 juta 

anak balita. Setiap tahun, setidaknya ada 5,2 juta perempuan 

yang hamil, dan sekitar 4,9 juta bayi lahir setiap tahunnya. 

Tiga dari sepuluh balita di Indonesia mengalami stunting atau 

memiliki tinggi badan yang lebih rendah dari standar usianya. 

Selain berdampak pada fisik dan perkembangan kognitif, anak 

yang mengalami stunting juga berpotensi menghadapi 

berbagai masalah lainnya (Kementerian Kesehatan Republik 

Indonesia, 2018). 

 

2.2 Prevalensi Stunting 

Stunting pada balita seringkali tidak disadari oleh 

keluarga hingga anak berusia dua tahun, pada saat itu baru 

terlihat dampaknya terhadap kemampuan kognitif dan 

produktivitas jangka panjang, bahkan bisa berakibat fatal 

(Oktarina & Sudiarti, 2014). Indonesia termasuk dalam 

kelompok negara dengan prevalensi stunting yang cukup 

tinggi, yaitu antara 30%-39%, dan berada di peringkat kelima 
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dunia dengan jumlah anak pendek terbanyak, hanya lebih baik 

dari India, Tiongkok, Nigeria, dan Pakistan (Trihono et al., 

2015). 

Data Pemantauan Status Gizi (PSG) selama tiga tahun 

terakhir menunjukkan bahwa prevalensi anak pendek di 

Indonesia adalah yang tertinggi dibandingkan dengan masalah 

gizi lainnya, seperti gizi kurang, kurus, dan obesitas. 

Prevalensi anak pendek meningkat dari 27,5% pada tahun 

2016 menjadi 29,6% pada tahun 2017, menunjukkan 

kecenderungan yang statis. Hasil Riset Kesehatan Dasar 

(Riskesdas) tahun 2007 mencatat prevalensi balita pendek 

sebesar 36,8%, yang sedikit menurun menjadi 35,6% pada 

tahun 2010, namun kembali meningkat menjadi 37,2% pada 

tahun 2013 (Pusat Data dan Informasi Kemenkes RI, 2018). 

Hingga kini, belum ada laporan di Indonesia yang melaporkan 

tren prevalensi berat badan kurang, stunting, dan kelebihan 

berat badan pada anak usia 2,0-4,9 tahun, beserta faktor 

risikonya. Pemahaman yang lebih mendalam tentang beban 

ganda gizi buruk di Indonesia, khususnya pada anak usia dini, 

akan membantu dalam pengambilan keputusan terkait 

strategi penanganan masalah tersebut (Rachmi et al., 2016). 

Indonesia saat ini sedang menghadapi masalah gizi 

yang kompleks. Kondisi kekurangan gizi kronis seperti 

stunting berpotensi diperparah dengan “hidden hunger” akibat 

kekurangan gizi mikro, yaitu vitamin dan mineral pada 

kelompok berisiko. Sebagai gambaran, prevalensi stunting di 

Indonesia dari tahun ke tahun cenderung fluktuatif. Meningkat 

di periode 2010-2013, kemudian menurun pada periode 

2014-2018. Selanjutnya, pada 2021 hasil Survei Status Gizi 
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Indonesia (SSGI) menunjukkan penurunan prevalensi 3.3% 

menjadi 24.4%, dan pada 2022 turun menjadi 21,6 %. 

Pada tahun 2015, Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) 

menyatakan bahwa sekitar 23% anak di bawah usia lima 

tahun stunting. Dengan tingkat prevalensi rata-rata 33% di 

sebagian besar negara Asia, Jepang diperkirakan dengan 36% 

oleh Matsumoto pada tahun 2019 (Matsumoto et al., 2019), 

37% oleh Kementerian Kesehatan Indonesia, 20,7% 

berdasarkan Survei Kesehatan dan Morbiditas Nasional 

Malaysia 2016, dan tingkat terendah sebesar 3,7% dari Survei 

Nasional Cina tahun 2014. Survei Kesehatan Nasional tahun 

2007 mencatat tingkat tertinggi untuk India dengan 48%. 

Interaksi antara entitas genetik, faktor lingkungan, status gizi, 

psikososial, dan tingkat perubahan sekuler dalam 

pertumbuhan adalah komponen atribut utama yang 

berkontribusi pada tingkat prevalensi tersebut (Natale dan 

Rajagopalan, 2014). 

Di Indonesia, lokasi persebaran kejadian stunting 

paling banyak adalah wilayah Nusa Tenggara Timur, namun 

daerahdaerah lain pun juga masih perlu perhatian dan 

kepedulian bersama (Rafika, 2019). Stunting memiliki dampak 

yang besar terhadap tumbuh kembang anak dan juga 

perekonomian Indonesia di masa yang akan datang (Pusat 

Data dan Informasi Kemenkes RI, 2018). 

Pemerintah daerah provinsi memegang peranan 

penting dalam upaya percepatan penurunan stunting. Hal ini 

secara nyata teruang dalam Peraturan Presiden Republik 

Indonesia Nomor 72 Tahun 2021 tentang Percepatan 

Penurunan Stunting yang menyatakan bahwa percepatan 
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penurunan stunting dilaksanakan secara holistik, integratif, 

dan berkualitas melalui koordinasi, sinergi, dan sinkronisasi di 

antara kementerian/lembaga, pemerintah daerah provinsi, 

pemerintah daerah kabupaten/kota, pemerintah desa, dan 

pemangku kepentingan. 

 

Gambar 1. IKPS Menurut Provinsi 2021-2022 
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Pada tahun 2021-2022, mayoritas provinsi masih 

memiliki capaian IKPS di bawah angka nasional. Apabila 

diperhatikan lebih lanjut, sebagian besar provinsi dengan 

capaian IKPS di atas angka nasional terletak di wilayah 

Indonesia Bagian Barat, dan beberapa terletak di Indonesia 

Bagian Tengah. Adapun untuk provinsi di Indonesia Bagian 

Timur, yaitu Maluku, Maluku Utara, Papua Barat, dan Papua 

(tidak berurutan) menempati empat peringkat terakhir dalam 

hal capaian IKPS (Gambar 1). Fenomena ini mengindikasikan 

masih adanya kesenjangan penanganan stunting di tingkat 

provinsi antarwilayah di Indonesia. Pemerintah daerah 

provinsi serta didukung oleh semua pihak yang terlibat perlu 

terus meningkatkan program percepatan penurunan stunting. 

 

2.3 Faktor – Faktor Penyebab Stunting 

Stunting disebabkan oleh berbagai faktor, termasuk 

kondisi gizi ibu yang buruk selama kehamilan, tinggi badan 

ibu yang pendek, dan pola asuh yang tidak optimal, terutama 

dalam hal perilaku dan praktik pemberian makan pada anak 

(Sukirno, 2019). Selain itu, kekurangan nutrisi pada ibu 

selama masa remaja, yang berdampak pada kehamilan dan 

kelahiran bayi dengan berat badan lahir rendah (BBLR), serta 

pemberian ASI eksklusif yang tidak memadai, juga sangat 

mempengaruhi pertumbuhan anak. Faktor lainnya yang 

berkontribusi terhadap stunting adalah infeksi pada ibu, 

kehamilan di usia remaja, jarak kelahiran anak yang terlalu 

dekat, infeksi pada balita seperti diare, serta kondisi ekonomi 

dan pekerjaan keluarga. Akses yang rendah terhadap layanan 

kesehatan, sanitasi, dan air bersih juga menjadi faktor yang 
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signifikan dalam mempengaruhi pertumbuhan anak 

(Kemenkes, 2018). 

Penelitian yang dilakukan oleh Fitri dkk (2018) 

menunjukkan adanya hubungan signifikan antara berat badan 

lahir rendah (BBLR) dengan kejadian stunting, dengan nilai p-

value 0.000, serta hubungan antara pemberian ASI eksklusif 

dengan kejadian stunting yang diperoleh nilai p-value 0.021. 

Anak yang mengalami stunting memiliki Intelligence Quotient 

(IQ) yang lebih rendah dibandingkan dengan anak-anak 

normal (Kemenkes RI, 2018). Stunting pada balita merupakan 

masalah gizi kronis yang disebabkan oleh berbagai faktor 

seperti kondisi sosial ekonomi, gizi ibu saat hamil, kurangnya 

asupan gizi pada bayi, dan penyakit yang dialami bayi. Anak 

yang mengalami stunting mungkin menghadapi kesulitan 

dalam mencapai perkembangan fisik dan kognitif yang 

optimal di masa depan (Pusdatin, Kemenkes RI, 2018).  

Balita yang pendek didefinisikan sebagai balita dengan 

status gizi yang panjang atau tinggi badannya menurut umur 

berada di bawah standar WHO-MGRS (Multicentre Growth 

Reference Study), dengan nilai Z-Score kurang dari -2SD dan 

dikategorikan sangat pendek jika nilai Z-Score kurang dari -

3SD. Stunting dapat dimulai dari pra-konsepsi, ketika seorang 

remaja perempuan menjadi ibu dengan kondisi gizi dan 

anemia yang buruk. Kondisi ini dapat memburuk selama 

kehamilan jika asupan gizi ibu tidak mencukupi kebutuhan, 

terutama jika ibu tinggal di lingkungan dengan sanitasi yang 

buruk. Stunting juga dapat disebabkan oleh praktik asuh yang 

kurang baik, terbatasnya layanan kesehatan termasuk 

pelayanan ante natal care (perawatan kesehatan ibu selama 
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kehamilan), post natal care, dan kurangnya akses keluarga 

terhadap makanan bergizi serta air bersih dan sanitasi yang 

memadai (Kemenkes, 2017). 

Menurut Kementerian Kesehatan RI (2018), dampak 

stunting meliputi peningkatan risiko penyakit dan kematian, 

perkembangan kognitif, motorik, dan verbal anak yang tidak 

optimal, peningkatan biaya kesehatan, postur tubuh yang 

tidak ideal saat dewasa (lebih pendek dari rata-rata), 

meningkatnya risiko obesitas dan penyakit lainnya, penurunan 

kesehatan reproduksi, serta kapasitas belajar dan kinerja yang 

tidak maksimal di sekolah, yang berujung pada produktivitas 

dan kapasitas kerja yang tidak optimal.  

Wahyu dan Utami (2018) menambahkan bahwa 

komplikasi stunting dapat menghambat perkembangan fisik 

dan mental anak, meningkatkan risiko penyakit dan kematian, 

menghambat perkembangan kemampuan motorik dan mental, 

menurunkan kemampuan intelektual, produktivitas, serta 

meningkatkan risiko penyakit degeneratif di masa depan. 

 

2.4 Dampak Stunting Pada Kesehatan 

Dampak stunting terhadap kesehatan dan 

perkembangan anak sangat merugikan. Stunting dapat 

mengganggu proses tumbuh kembang, terutama pada anak-

anak di bawah usia dua tahun. Anak-anak yang mengalami 

stunting biasanya menghadapi kesulitan dalam perkembangan 

kognitif dan motorik, yang akan memengaruhi produktivitas 

mereka di masa dewasa. Selain itu, anak-anak yang stunting 

juga memiliki risiko lebih tinggi untuk menderita penyakit 
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tidak menular seperti diabetes, obesitas, dan penyakit jantung 

saat dewasa. Secara ekonomi, hal ini akan menjadi beban bagi 

negara, terutama karena meningkatnya biaya kesehatan. 

Potensi kerugian ekonomi akibat stunting sangat besar (Pusat 

Data dan Informasi Kemenkes RI, 2018). 

Penelitian oleh Widanti (2017) sejalan dengan hal ini, 

menunjukkan bahwa anak-anak yang mengalami stunting 

memiliki potensi pertumbuhan dan perkembangan yang tidak 

optimal, kemampuan motorik dan produktivitas yang rendah, 

serta risiko lebih tinggi untuk menderita penyakit tidak 

menular. Stunting menyebabkan kemampuan pertumbuhan 

yang terbatas di masa depan, baik secara fisik maupun 

kognitif, yang akan berdampak pada produktivitas di masa 

dewasa. Penelitian lain oleh Sumartini (2020) menemukan 

bahwa anak yang mengalami stunting sebelum usia dua tahun 

memiliki risiko tinggi untuk memiliki kemampuan kognitif 

yang rendah. 

Anak-anak yang berhasil mengejar ketertinggalan 

pertumbuhan di masa berikutnya memiliki peluang untuk 

meningkatkan skor kognitif mereka dibandingkan dengan 

anak-anak yang pertumbuhannya tetap terhambat. Oleh 

karena itu, intervensi yang paling efektif untuk mengurangi 

prevalensi stunting harus dilakukan dalam 1.000 Hari Pertama 

Kehidupan (HPK) anak balita. Pencegahan stunting dapat 

dilakukan melalui pemenuhan kebutuhan gizi ibu hamil, 

pemberian ASI eksklusif hingga usia 6 bulan, serta pemberian 

makanan pendamping ASI (MPASI) yang mencukupi baik dari 

segi jumlah maupun kualitas setelah usia 6 bulan. Langkah-

langkah lain termasuk memantau pertumbuhan balita di 
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posyandu, meningkatkan akses air bersih dan fasilitas sanitasi, 

serta menjaga kebersihan lingkungan (Sutarto et al., 2018). 

Tiga aspek utama dalam pencegahan stunting adalah 

perbaikan pola makan, pola asuh, serta perbaikan sanitasi dan 

akses air bersih (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 

2018). 

Muslihah et al. (2016) juga menegaskan bahwa 

intervensi untuk mencegah kekurangan gizi seharusnya 

dimulai sejak 1000 Hari Pertama Kehidupan. Periode antara 6 

hingga 24 bulan sangat penting karena anak-anak pada masa 

ini beralih dari ASI ke makanan pendamping, yang kadang-

kadang memiliki kualitas dan kuantitas yang kurang baik. 

Praktik pemberian makanan yang buruk merupakan salah 

satu faktor utama penyebab stunting, yang sering kali disertai 

dengan infeksi dan masalah kesehatan lainnya. Sumber lain 

juga menyebutkan bahwa anak-anak yang mengalami stunting 

dalam dua tahun pertama kehidupannya cenderung memiliki 

risiko lebih tinggi mengalami masalah psikologis saat remaja 

dibandingkan dengan anak-anak normal, seperti 

kecenderungan cemas, rentan depresi, rendahnya 

kepercayaan diri, dan perilaku hiperaktif yang berlawanan 

dengan perilaku normal (Rafika, 2019). 

Meskipun anak-anak yang mengalami stunting 

diidentifikasi dengan membandingkan tinggi badan mereka 

dengan populasi referensi yang sesuai dengan usia dan jenis 

kelamin, perawakan pendek biasanya tidak dengan sendirinya 

menjadi masalah. Sebaliknya, kami melihat kondisi ini sebagai 

'sindrom stunting' di mana berbagai perubahan patologis yang 

ditandai dengan retardasi pertumbuhan linier meningkatkan 
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morbiditas dan mortalitas serta mengurangi kapasitas fisik, 

perkembangan saraf, dan ekonomi. Gejala sisa jangka pendek, 

menengah, dan panjang dari stunting, yang dirangkum dalam 

Gambar 2, akan dibahas lebih lanjut. Stunting merupakan 

proses siklus karena perempuan yang mengalami stunting 

pada masa kanak-kanak cenderung memiliki keturunan yang 

juga mengalami stunting, sehingga menciptakan siklus 

kemiskinan antargenerasi dan berkurangnya sumber daya 

manusia yang sulit untuk diputuskan (Martorell & Zongrone, 

2012), meskipun jendela peluang potensial telah diidentifikasi 

(Gambar 2). 

 

Gambar 2. Sindrom Stunting 

Jalur hijau menunjukkan periode antara pembuahan 

dan 2 tahun ('1000 hari pertama') ketika stunting dan 

mungkin semua patologi terkait paling responsif terhadap, 



 Kajian Stunting 
Dari Aspek Biologi Molekuler 

 

18  

 

atau dapat dicegah dengan, intervensi. Jalur kuning 

menunjukkan periode antara usia 2 tahun hingga pertengahan 

masa kanak-kanak dan selama percepatan pertumbuhan 

remaja ketika beberapa mengejar ketertinggalan dalam 

pertumbuhan linier dapat terjadi, meskipun efek selama 

periode ini pada komponen lain dari sindrom stunting 

(misalnya kognisi dan fungsi kekebalan tubuh) kurang jelas. 

Jalur kuning pendek sebelum Conceptus menunjukkan bukti 

bahwa intervensi diet yang menargetkan perempuan yang 

mengalami stunting selama masa pra-konsepsi dapat 

meningkatkan hasil kelahiran. Jalur merah menunjukkan 

periode ketika sindrom stunting tampak tidak responsif 

terhadap intervensi. Kotak biru mencantumkan faktor 

penyebab atau faktor yang memperberat pada usia tertentu. 

Kotak putih menggambarkan hasil yang umum terjadi pada 

usia tertentu. Antara usia 2 tahun hingga dewasa, jalur-jalur 

tersebut berbeda untuk menunjukkan: garis putus-putus, anak 

stunting yang lingkungannya menjadi lebih makmur dengan 

akses makanan yang melimpah, sehingga menyebabkan 

kenaikan berat badan yang berlebihan; garis padat: anak 

stunting yang lingkungannya tetap terbatas pada sumber 

daya/pangan yang tidak aman (Prendergast & Humphrey, 

2014).  

 

2.5 Pengaruh Faktor Keturunan 

Berdasarkan pertumbuhan tulang, tinggi badan 

sebagian besar dipengaruhi oleh faktor genetik, dengan peran 

banyak gen yang dikenal sebagai sifat poligenik. Dengan 80 
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persen, keturunan memainkan peran utama. Persentase sisa 

terdiri dari malnutrisi, pensinyalan hormon, dan faktor 

lingkungan seperti keadaan sosial ekonomi, perawatan 

kesehatan preventif yang buruk, berat badan lahir rendah, dan 

berbagai faktor pendorong lainnya (Stewart et al., 2013). 

Predisposisi genetik memengaruhi semua karakteristik, baik 

monogenik (mutasi satu gen menciptakan spektrum fenotipe 

yang berbeda) atau poligenik (mutasi banyak gen mengganggu 

perkembangan lempeng pertumbuhan dan non-struktur 

rangka, menyebabkan sindrom perawakan pendek).   

 

 

Gambar 3. Jalur yang terkait dalam perkembangan 

stunting di Asia 

Keterlibatan gen-gen ini menghasilkan berbagai jenis 

perkembangan perawakan pendek. Jenis yang paling umum 

adalah perawakan pendek keluarga (FSS) dengan 37%, diikuti 

oleh keterlambatan pertumbuhan konstitusional (CGD) 
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dengan 27%, yang dipengaruhi terutama oleh faktor endokrin 

dan parakrin; kombinasi keduanya menyumbang 17%, dan 

jenis lain dipengaruhi oleh perawakan pendek endokrin dan 

idiopatik. 

Beberapa penelitian genetik menunjukkan bahwa 

mutasi gen THRB dan THRA, yang bertanggung jawab atas 

pensinyalan hormon pada penyakit hipotiroidisme dan 

resistensi hormon tiroid, mempengaruhi pertumbuhan tubuh 

anak yang lebih pendek. Selain itu, seng, vitamin A, besi, dan 

protein juga berperan dalam struktur pelat pertumbuhan. 

Oleh karena itu, makronutrien dan mikronutrien ini memiliki 

kemampuan untuk mengontrol gen ekspresi yang berkaitan 

dengan proses pembentukan tulang, yang dijelaskan oleh 

nutrigenetika. 

 

2.6 Studi Tentang Asosiasi Genom dan Jalur 

Pensinyalan yang Relevan 

Studi asosiasi genome berhasil menemukan ratusan 

varian genetik yang diduga terkait dalam populasi dengan 

frekuensi 5%. Data ini menunjukkan bahwa varian genetik 

umum bertanggung jawab atas tinggi badan orang dewasa, 

yang dianggap sebagai sifat poligenik. Studi telah 

menunjukkan bahwa lokus kerentanan manusia terkait tinggi 

badan Asia terutama melibatkan protein tirosin fosfatase 

(PTP), kerangka pertumbuhan, dan faktor pertumbuhan 

seperti insulin (IGF). 1033 SNP ditemukan di hampir 1000 

pasien FSS di Taiwan, dan 34 dari 1033 SNP tersebut terbukti 

terkait dengan FSS. Beberapa dari SNP tersebut berada dalam 
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ketidakseimbangan linkage lengkap (LD), sehingga 13 SNP 

ditemukan sebagai calon baru untuk kerentanan SNP (Lin et 

al., 2017). 

Di sisi lain, penelitian yang dilakukan dengan 

menggunakan sequencing next generation (NGS) di China 

menemukan 46 varian genetik dari 29 gen, bersama dengan 2 

salinan patogen yang berbeda dalam jumlah pada 114 pasien 

Cina yang bertubuh pendek. Mereka menggunakan Platform 

Illumina dan divalidasi menggunakan pengurutan Sanger. 

Salin nomor variasi (CNVs) diidentifikasi menggunakan 

platform Affymetrix untuk analisis microarray kromosom, dan 

mereka divalidasi menggunakan PCR kuantitatif. Dalam waktu 

singkat, mereka berhasil menemukan dua CNV patogen pada 

pasien perawakan. Variasi nomor salinan termasuk perubahan 

CGG berulang di pulau CpG, wilayah promotor gen, di mana ia 

memiliki kemampuan untuk mengontrol ekspresi gen melalui 

mekanisme epigenetik (Huang et al., 2018). 

Dalam penelitian tambahan di Cina, Yang et al. (2018) 

menemukan enam dari 166 gen yang rentan terhadap mutasi 

dengan menggunakan platform Ilumina di 91 perawakan 

pendek idiopatik (ISS). Gen yang terkait adalah PTPN11, SOS1, 

ACAN, COL2A1, HOXD13, dan COMP. Menariknya, tiga varian 

genetik dari PTPN11 ditemukan. Pada ekson 1 GHSR1A, empat 

mutasi titik ditemukan, yang diidentifikasi sebagai Q36 (106-

108 del CAG), P108L (323C > T), C173R (517 T > C) dan 

D246A (737 A > C) di 122 ISS, atau kekurangan hormon 

pertumbuhan di antara pasien Jepang (Inoue et al.2011) 
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Menurut beberapa orang, obesitas juga berkontribusi 

pada perkembangan yang lebih pendek, yang mendorong 

penelitian ini. Namun, varian GHSR1R, rs292216, 

menunjukkan korelasi yang wajar pada 78 anak muda 

Indonesia yang mengalami obesitas (Muhammad, 2018). Ini 

adalah gen yang terlibat dalam berbagai jalur perkembangan 

stunting, termasuk hormon, pensinyalan pada sumbu GH-

IGF1, pensinyalan faktor parakrin pada FGF, pensinyalan BMP 

dan WNT, molekul matriks ekstra seluler dalam 

kondrogenesis, jalur pensinyalan RAS-MAPK intraseluler, dan 

proses seluler mendasar yang dapat menyebabkan defisiensi 

pertumbuhan yang parah. Sumbu GH-IGF1 bertanggung jawab 

atas pengaturan pertumbuhan linier  

Tabel 1. Variasi genetik terkait dari gen yang diidentifikasi 

dalam berbagai penelitian di Asia 
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2.7 Jalur Pensinyalan yang Signifikan 

Berhubungan Dengan Pertumbuhan Linier 

Hormon pertumbuhan (GH) adalah peptida yang 

disekresikan oleh sel hipofisis yang disebut somatotrof. 

Sekresi GH diatur oleh kerdil hormon dari hipotalamus yang 

dikenal sebagai hormon pengeluaran GH (GHRH) untuk 

merangsang GH dan Somatostatin (SST) untuk penghambatan 

GH. GH yang disekresikan berjalan melalui aliran darah dan 

merangsang sekresi IGF-1 di berbagai jaringan target, dengan 

hati sebagai sumber utama sirkulasi IGF-1. 

IGF-1 dikenal memainkannya peran penting dalam 

memediasi protein anabolik dan meningkatkan pertumbuhan 

linier pengaruh tulang, otot, dan jaringan lain dalam tubuh. 

Selain itu, sekresi GH diatur secara negatif oleh asam lemak 

bebas serum (FFA), dan secara positif oleh ghrelin, estrogen, 

dan leptin. Gambar 2 menunjukkan mekanisme regulasi 

positif (+) dan negatif (−) pada sekresi GH.  

Ada bukti bahwa anak-anak dengan kegagalan 

pertumbuhan tulang dan kepadatan mineral tulang yang 

rendah mengalami defisiensi GH (KorpalSzczyrska dan 

Balcerska, 2008). Oleh karena itu, sumbu GH-IGF-1 

memainkan peran penting dalam pengaturan kondrogenesis 

di pelat pertumbuhan, di mana mekanismenya mendorong 

proliferasi kondrosit. Ini termasuk proliferasi dan diferensiasi 

prekondrosit dan osteoblas yang belum matang oleh GH, serta 

mensekresi komponen matriks ekstraseluler tulang rawan. Di 

sisi lain, IGF-1 merangsang sel matang, yang mengurangi 

apoptosis osteoblas dan mendorong osteoblastogenesis 
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(Locat Ini menjelaskan kadar serum IGF-1 dan hormon 

pertumbuhan yang lebih rendah pada anak stunting. 

Mikronutrien seperti seng, vitamin A, dan vitamin D 

telah ditunjukkan memiliki hubungan dengan GH dan IGF1 

dalam proses pembentukan kerangka. Baik GH maupun IGF1 

memiliki kemampuan untuk merangsang pertumbuhan 

jaringan, di mana GH dapat mendorong diferensiasi dan 

proliferasi prekondrosit dan osteoblas. Akibatnya, IGF1 

merangsang proses pematangan sel, menyebabkan 

osteoblastogenesis dan penipisan apoptosis osteoblas 

(Locatelli dan Bianchi, 2014).  

Kekurangan mikronutrien ini dapat berdampak pada 

sintesis DNA dan RNA yang diperlukan untuk replikasi dan 

diferensiasi osteoblas dan kondrosit, yang berkontribusi pada 

kondrogenesis dan pembentukan tulang. Oleh karena itu, 

akan menghambat sekresi GH dan menekan IGF1 di tulang 

dan hati, menyebabkan stunting (Gbr. 3). Mekanisme biologis 

ini mungkin menunjukkan IGF1 yang bergantung pada zinc. 

Ini dapat berfungsi sebagai biomarker untuk kekurangan zinc 

(MacDonald, 2000). Meskipun demikian, vitamin D berperan 

penting dalam metabolisme kalsium dan fosfor, yang dapat 

diperoleh melalui asupan makanan, paparan sinar matahari, 

dan sintesis de novo. Peraturan metabolisme ini bertanggung 

jawab atas mineralisasi dan pertumbuhan tulang (Esposito 

dkk., 2019).  

Banyak penelitian yang dilakukan mengenai dampak 

kekurangan vitamin D pada mineralisasi tulang yang rendah 

pada masa kanak-kanak sangat besar (Goltzman, 2018). Ada 

bukti bahwa vitamin D memiliki kemampuan untuk 
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mengontrol proliferasi kondrosit epifisis melalui stimulasi 

IGF-1 (Klaus et al., 1998).  

Defisiensi seng memiliki kemampuan untuk menekan 

transkripsi gen dan menghentikan sinyal transduksi dalam 

pertumbuhan linier rendah. Ini terjadi dalam dua cara: 

hormon mitogenik rendah yang menyebabkan transduksi 

sinyal rendah, dan defisiensi seng juga memiliki kemampuan 

untuk menurunkan ekspresi gen, yang pada gilirannya 

mengurangi sintesis RNA (Gbr. 4) (MacDonald, 2000). Dengan 

demikian, konsumsi mikronutrien ini dapat mengubah jalur 

pensinyalan GH/IGF-1 dengan meningkatkan ekspresi GH dan 

IGF-1. Ada korelasi kuat antara seng serum rendah dan 

perawakan pendek, yang menghambat diferensiasi kondrosit 

dan osteoblas (Mardewi dkk., 2016; Gibson dkk., 2007; 

Salgueiro dkk., 2002). 

Makronutrien seperti hormon dan enzim diperlukan 

untuk kelompok protein untuk melakukan banyak proses 

fisiologis tubuh dengan fungsi kimia tertentu mereka. Faktor 

pertumbuhan adalah protein yang memiliki kemampuan 

untuk memicu berbagai peristiwa kimia dan mengaktifkan 

protein tambahan seperti faktor transkripsi. Faktor-faktor ini 

memiliki kemampuan untuk mengikat DNA urutan dan 

menyebabkan transkripsi gen yang terkait dengan 

pembelahan sel (Mardewi et al., 2016). 

Faktor pertumbuhan memiliki ikatan rumit dengan 

protein reseptor membran sel, yang menyebabkan peristiwa 

terkait faktor transkripsi aktif. Karena mutasi gen yang 

dikodekan protein dapat menyebabkan kondisi stunting, 

protein ini dapat berinteraksi dan mengikat urutan DNA yang 
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ditargetkan terutama terkait dengan gen pemacu 

pertumbuhan yang terlibat dalam pembelahan dan 

diferensiasi sel. 

 

Gambar 4. Mekanisme sumbu GH-IGF1 dalam regulasi 

pertumbuhan linear 

Mikronutrien seperti seng, vitamin A dan vitamin D 

telah terbukti terlibat dengan GH dan IGF1 dalam 

pembentukan tulang. Baik GH dan IGF1 dapat merangsang 

pertumbuhan jaringan di mana GH dapat mendorong proses 

diferensiasi dan proliferasi prekondrosit dan osteoblas. 

Akibatnya, proses pematangan sel-sel ini distimulasi oleh 

IGF1 yang mengarah pada penipisan apoptosis osteoblas dan 

menginduksi osteoblastogenesis (Locatelli dan Bianchi, 

2014). Kekurangan mikronutrien ini dapat mempengaruhi 

sintesis DNA dan RNA untuk replikasi dan diferensiasi 
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kondrosit dan osteoblas yang terlibat dalam kondrogenesis 

dan pembentukan tulang. Dengan demikian, hal ini akan 

menghambat sekresi GH dan menekan IGF1 di hati dan tulang 

yang menyebabkan stunting (Gbr. 3). Mekanisme biologis ini 

dapat menunjukkan bahwa IGF1, yang bergantung pada seng 

dapat digunakan sebagai biomarker untuk defisiensi seng 

(MacDonald, 2000). Sementara itu, vitamin D adalah fungsi 

yang mapan dalam metabolisme kalsium dan fosfor yang 

dapat diperoleh dari asupan makanan, paparan sinar 

matahari, dan sintesis de novo. Regulasi pada metabolisme ini 

bertanggung jawab atas pertumbuhan dan mineralisasi tulang 

(Esposito et al., 2019). Ada banyak penelitian tentang efek 

kekurangan vitamin D yang menyebabkan kurangnya 

mineralisasi tulang selama masa kanak-kanak (Goltzman, 

2018). Bukti menunjukkan bahwa vitamin D dapat mengatur 

proliferasi kondrosit epifisis melalui stimulasi IGF-1 (Klaus et 

al., 1998). 

 

Gambar 5. Efek kekurangan zat gizi mikro pada 

perkembangan perawakan pendek 
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  Kekurangan seng dapat menekan 

transkripsi gen dan menghambat transduksi sinyal pada 

pertumbuhan linier yang rendah. Terdapat dua mekanisme 

yang mengurangi pertumbuhan akibat defisiensi zinc, yaitu 

rendahnya hormon mitogenik yang menyebabkan rendahnya 

transduksi sinyal dan defisiensi zinc juga dapat menurunkan 

regulasi ekspresi gen yang kemudian menurunkan sintesis 

RNA (Gbr. 4) (MacDonald, 2000). Dengan hal tersebut di atas, 

konsumsi mikronutrien ini dapat mengatur jalur sinyal 

GH/IGF-1 dengan meningkatkan ekspresi GH dan IGF-1. 

Terdapat hubungan yang signifikan antara serum zinc yang 

rendah dengan perawakan pendek yang menghambat proses 

diferensiasi kondrosit dan osteoblas (Mardewi et al., 2016; 

Gibson et al., 2007; Salgueiro et al., 2002). 
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Gambar 6. Efek kekurangan zinc pada proses 

metabolisme yang terkait dengan pertumbuhan 

  Makronutrien seperti hormon dan enzim 

yang termasuk ke dalam kelompok protein menunjukkan 

peran utama dalam banyak proses fisiologis tubuh dengan 

fungsi kimiawi khusus. Faktor pertumbuhan yang merupakan 

protein dapat memicu serangkaian peristiwa kimiawi dan 

mengaktifkan protein lain seperti faktor transkripsi. Faktor-

faktor ini dapat berikatan dengan urutan DNA dan 

menyebabkan transkripsi gen yang berhubungan dengan 

pembelahan sel (Mardewi et al., 2016). Ikatan kompleks 
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antara faktor pertumbuhan dengan protein reseptor pada 

membran sel terbentuk yang memicu terjadinya peristiwa 

konsekuensial untuk mengaktifkan faktor transkripsi. Protein-

protein ini dapat berinteraksi dan berikatan dengan urutan 

DNA yang ditargetkan terutama yang terkait dengan gen 

pemacu pembelahan dan pertumbuhan yang terlibat dalam 

pembelahan dan diferensiasi sel. Kekurangan faktor 

pertumbuhan atau kelainan pada fungsi normal faktor 

pertumbuhan karena mutasi gen yang mengkode protein 

dapat menyebabkan kondisi kerdil. 
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BAB III  

BIOLOGI MOLEKULER DALAM PEMAHAMAN 

STUNTING 

  

3.1 Biologi Molekuler dalam Penanganan 

Stunting 

Penanganan stunting memerlukan pendekatan 

multidisipliner, di mana biologi molekuler berperan penting 

dalam memahami mekanisme dasar yang terlibat dalam 

kondisi ini. 

Biologi molekuler menyediakan alat dan metode untuk 

menggali lebih dalam tentang bagaimana faktor-faktor nutrisi, 

genetik, dan lingkungan berinteraksi dalam menentukan 

risiko dan dampak stunting. Penelitian di bidang ini telah 

menunjukkan bahwa kekurangan nutrisi pada masa awal 

kehidupan dapat mengubah ekspresi gen dan jalur metabolik 

yang penting untuk pertumbuhan dan perkembangan. 

Misalnya, perubahan epigenetik yang disebabkan oleh 

defisiensi nutrisi dapat berdampak pada regulasi gen yang 

terkait dengan pertumbuhan, yang kemudian dapat 

memengaruhi tinggi badan dan fungsi otak anak. 

Aspek Biologi Molekuler dalam Stunting 

1. Genetik: Gen berperan penting dalam regulasi 

pertumbuhan dan perkembangan. Mutasi atau variasi 

dalam gen yang mengatur hormon pertumbuhan, 

seperti gen untuk Growth Hormone (GH), Insulin-like 
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Growth Factor (IGF), dan reseptornya, dapat 

mempengaruhi tinggi badan dan risiko stunting. 

2. Epigenetik: Modifikasi epigenetik, seperti metilasi DNA 

dan modifikasi histon, dapat dipengaruhi oleh nutrisi 

dan lingkungan, yang pada gilirannya mempengaruhi 

ekspresi gen yang terkait dengan pertumbuhan. 

Misalnya, kekurangan nutrisi dapat menyebabkan 

perubahan epigenetik yang menghambat pertumbuhan 

sel. 

3. Jalur Sinyal Seluler: Jalur sinyal seluler, seperti jalur 

mTOR (mechanistic target of rapamycin), memainkan 

peran penting dalam regulasi sintesis protein dan 

pertumbuhan sel. Malnutrisi dapat mengganggu jalur 

ini, mengakibatkan pertumbuhan yang terhambat. 

4. Mikrobioma Usus: Mikrobioma usus juga berperan 

dalam pertumbuhan dan perkembangan anak. 

Ketidakseimbangan mikrobiota usus dapat 

mempengaruhi metabolisme nutrisi dan sistem 

kekebalan tubuh, yang berkontribusi terhadap 

stunting. 

Pemahaman yang lebih mendalam mengenai 

mekanisme molekuler yang mendasari stunting dapat 

membuka peluang untuk pengembangan strategi pencegahan 

dan intervensi yang lebih efektif. Misalnya, identifikasi 

biomarker molekuler dapat membantu dalam mendeteksi 

anak-anak yang berisiko mengalami stunting sejak dini, 

memungkinkan intervensi nutrisi yang lebih tepat sasaran. 

Selain itu, pemahaman tentang bagaimana nutrisi 

memengaruhi ekspresi gen dapat membantu dalam 
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merancang program nutrisi yang tidak hanya memenuhi 

kebutuhan dasar, tetapi juga mendorong optimalisasi 

pertumbuhan dan perkembangan (Suryanis, 2023). 

Dengan memanfaatkan pendekatan biologi molekuler, 

kita dapat mengembangkan solusi yang lebih inovatif dan 

berbasis bukti untuk mengatasi stunting. Hal ini menjadi 

penting tidak hanya untuk meningkatkan kesehatan individu, 

tetapi juga untuk memastikan kualitas sumber daya manusia 

di masa depan, yang pada akhirnya akan berdampak pada 

pembangunan ekonomi dan sosial suatu negara. 

Berdasarkan aspek biologi molekuler, beberapa faktor 

risiko stunting adalah sebagai berikut (Tain & Ismail, 2021): 

1. Faktor Herediter memainkan peran dominan, mencapai 

80%, sementara sisanya dipengaruhi oleh sinyal hormon, 

malnutrisi, dan faktor lingkungan seperti kondisi sosial 

ekonomi, akses perawatan kesehatan yang buruk, berat 

badan lahir rendah, serta berbagai faktor pemicu 

lainnya. 

2. Perawakan pendek familial (FSS) adalah jenis yang 

paling umum, dengan persentase sebesar 37%, diikuti 

oleh keterlambatan pertumbuhan konstitusional sebesar 

27%. Faktor endokrin dan parakrin menyumbang 17% 

dan diikuti oleh perawakan pendek yang disebabkan 

oleh kondisi sistemik, endokrin, dan idiopatik. 

3. Terdapat pengaruh mutasi gen THRB dan THRA yang 

berperan dalam pensinyalan hormon, terutama pada 

kondisi hipotiroidisme dan resistensi hormon tiroid, 

yang dapat menyebabkan perkembangan perawakan 

pendek pada anak. 
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4. Protein, zinc, vitamin A, dan zat besi juga berperan 

penting dalam struktur lempeng pertumbuhan. 

Nutrigenetika menjelaskan bahwa makronutrien dan 

mikronutrien ini dapat mengatur ekspresi gen yang 

terlibat dalam pembentukan tulang. 

Dalam kaitannya dengan informasi genetik, penelitian 

oleh Huang et al. (2018) mengungkapkan bahwa studi asosiasi 

genom telah berhasil mengidentifikasi ratusan varian genetik 

yang diduga terkait dengan tinggi badan populasi tertentu 

dengan frekuensi 5%. Berdasarkan teknologi ini, ditemukan 

bahwa varian genetik umum berperan dalam tinggi badan 

orang dewasa, yang dianggap sebagai sifat poligenik. Studi 

asosiasi luas genom (GWAS) di Taiwan melaporkan 1.033 SNP 

di hampir 1.000 pasien FSS, di mana 34 SNP terkait dengan 

FSS. Beberapa SNP ini berada dalam ketidakseimbangan 

linkage lengkap (LD), dan 13 SNP diidentifikasi sebagai 

kandidat baru untuk kerentanan SNP. 

Di China, studi menggunakan next generation 

sequencing (NGS) menemukan 46 varian genetik dari 29 gen, 

dengan 2 salinan variasi jumlah patogen pada 114 pasien 

bertubuh pendek. Mereka menggunakan Platform Illumina 

dan validasi menggunakan pengurutan Sanger. Variasi jumlah 

salinan (CNVs) diidentifikasi melalui analisis microarray 

kromosom menggunakan platform Affymetrix dan divalidasi 

dengan PCR kuantitatif, yang berhasil mengidentifikasi dua 

CNV patogen dalam waktu singkat pada pasien bertubuh 

pendek. Variasi jumlah salinan ini melibatkan perubahan pada 

pengulangan CGG di wilayah promotor gen CpG, yang dapat 



Kajian Stunting 
Dari Aspek Biologi Molekuler 

 

 

 37 

 

mengatur ekspresi gen melalui mekanisme epigenetik (Huang 

et al., 2018). 

Studi lain dari China oleh Yang et al. (2018) 

mengidentifikasi enam dari 166 gen rentan yang mengalami 

mutasi menggunakan platform Ilumina pada 91 pasien dengan 

perawakan pendek idiopatik (ISS). Gen-gen yang terkait 

adalah PTPN11, SOS1, ACAN, COL2A1, HOXD13, dan COMP. 

Menariknya, tiga varian genetik ditemukan pada PTPN11. 

Sementara itu, empat mutasi titik dilaporkan pada ekson 1 

GHSR1A yang ditandai sebagai Q36 (106–108 del CAG), P108L 

(323C > T), C173R (517 T > C), dan D246A (737 A > C) pada 

122 pasien dengan ISS atau defisiensi hormon pertumbuhan 

di Jepang. 

Sementara itu, studi in silico menunjukkan tidak ada 

interaksi antara gen Reg1b dengan Growth Hormone (GH), 

Insulin-Like Growth Factor (IGF), dan Tiroid sebagai prediktor 

kejadian stunting. Penelitian polimorfisme menunjukkan 

bahwa mutasi GH1 yang menyebabkan perawakan pendek 

sangat jarang terjadi pada populasi Polandia, namun dua 

varian penyebab yang berpotensi memerlukan penelitian lebih 

lanjut pada kohort pasien dengan defisiensi hormon 

pertumbuhan yang lebih besar (Anggraini & Hasni, 2022). 

Pertumbuhan linier dikendalikan oleh mekanisme 

pensinyalan molekuler yang dimediasi oleh faktor genetik, 

fisiologis, dan nutrisi, yang dipengaruhi oleh sistem endokrin, 

parakrin, dan autokrin. Kecukupan tidur juga mungkin 

memainkan peran melalui pengaruhnya pada sekresi hormon 

pertumbuhan. Peradangan, yang sering menyertai infeksi dan 

disfungsi enterik lingkungan, menghambat osifikasi 
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endokondral melalui aksi mediator seperti sitokin 

proinflamasi, system activin A-follistatin, glukokortikoid, dan 

faktor pertumbuhan fibroblas 21 (FGF21). 

Pada model hewan, pertumbuhan linier sangat sensitif 

terhadap asupan protein dan zinc, yang berfungsi melalui 

insulin, faktor pertumbuhan seperti IGF-1, dan protein 

pengikatnya, triiodotironin, asam amino, dan Zn2+ untuk 

merangsang sintesis protein pelat dan proteoglikan serta 

progresi siklus sel. Di antara makanan sumber hewani, hanya 

susu yang terbukti memberikan pengaruh signifikan pada 

pertumbuhan linier, baik pada anak-anak yang kekurangan 

gizi maupun yang bergizi baik. Namun, peradangan yang 

disebabkan oleh infeksi, disfungsi enterik lingkungan, serta 

peradangan endogen akibat kelebihan adipositas, turut 

berkontribusi terhadap stunting, dan dapat menjelaskan 

mengapa intervensi gizi sering tidak berhasil. Saat ini, 

intervensi untuk mengurangi stunting lebih difokuskan pada 

peningkatan sanitasi, kebersihan, dan nutrisi (Majewska et al., 

2020). 

 

3.1  Gen Resiko Stunting secara Biologis 

Studi genetik, yang diambil dari basis data GWAS, telah 

mengidentifikasi 1033 polimorfisme nukleotida tunggal (SNP) 

yang terkait dengan perawakan keluarga pendek di Taiwan, di 

antaranya 13 SNP ditemukan rentan terhadap stunting, yang 

diidentifikasi sebagai kandidat SNP untuk kerentanan stunting 

(Lin et al, 2017). Penelitian lain di Cina mengidentifikasi gen 
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yang terkait dengan perawakan pendek yang mempengaruhi 

stunting, yaitu PTPN11 (Inoue et al., 2011).  

Gen-gen risiko stunting termasuk MTRR, TTF1, CASP1, 

dan CARD17. Metionin sintase reduktase (MTRR) memiliki 

peran penting dalam metabolisme homosistein. Sintase MTRR 

akan terganggu karena rendahnya kadar vitamin B12 dan 

asam folat (Barbosa et al., 2008). 

Vitamin B12 diperlukan untuk pertumbuhan rata-rata 

dan fungsi fisiologis dalam mensintesis neurotransmiter, 

sinaptogenesis, dan mielinisasi saraf. Kekurangan vitamin B12 

akan mengakibatkan kerusakan saraf atau atrofi otak 

(Sourander et al., 2023). Selain itu, kekurangan vitamin B12 

selama kehamilan dapat menyebabkan abortus, berat badan 

lahir rendah, dan kelahiran prematur (Finkelstein et al., 2019). 

Sementara itu, asam folat berfungsi dalam pertumbuhan dan 

perkembangan janin. Kekurangan asam folat selama 

kehamilan akan menyebabkan anemia pada ibu hamil dan 

kelainan bawaan pada janin (Greenberg et al., 2011). 

Thyroid Transcription Factor 1 (TTF1) atau yang biasa 

dikenal dengan NK2 homeobox 1 (NKX2-1) merupakan gen 

yang diekspresikan di kelenjar tiroid, paru-paru, dan otak 

janin selama perkembangan embrio (Chen et al., 2018). Gen 

ini berfungsi dalam pembentukan organ tiroid dan 

memproduksi hormon (BertoJu nior et al., 2018) dan 

mendorong pematangan paru-paru dan morfogenesis (Phelps 

et al., 2018). Selama perkembangan paru-paru, ekspresi TTF1 

akan meningkat pada sel epitel pernapasan di saluran udara 

konduktif dan saluran udara perifer selama pembentukan 

paru-paru (Chen et al., 2018; Pohlenz et al., 2002). Mutasi 



 Kajian Stunting 
Dari Aspek Biologi Molekuler 

 

40  

 

pada gen TTF1 menyebabkan penyakit pernapasan dan 

hambatan pertumbuhan (Berto-Ju nior et al., 2018). 

Salah satu komponen utama dalam inflammasome 

adalah Caspase-1 (CASP1) (Lappas, 2014). CASP1 harus 

diaktifkan melalui perakitan kompleks inflamasi untuk 

memulai aktivitasnya. Proses produksi dan penyimpanannya 

berada di dalam jaringan sebagai zymogen (Molla et al., 2020). 

Interleukin (IL)-1β adalah target dari molekul CASP1, yang 

merupakan penyebab kelahiran prematur karena infeksi 

intrauterin atau peradangan ekspresi tertinggi protein ini di 

miometrium dan membran janin (Lappas, 2014). CARD17 

menghambat ekspresi CASP1 yang bergantung pada IL-1, di 

mana gen ini akan menghambat pembentukan CASP1. 

Menurut Kleinbrink et al CARD17 berperan dalam 

menghambat perakitan filamen dan CASP1, yang dimediasi 

oleh domain rekrutmen caspase (ASC) (Kleinbrink et al., 

2021). Namun, mekanisme yang tepat untuk menghubungkan 

CARD17 dengan stunting belum diketahui. Penelitian kami 

memiliki keterbatasan yang memerlukan pertimbangan yang 

cermat. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 

mengonfirmasi hasil yang diperoleh. 

Singkatnya, studi bioinformatika kami menunjukkan 

biomarker potensial untuk stunting seperti MTRR, TTF1, 

CASP1, dan CARD17. Namun, penelitian lebih lanjut 

diperlukan untuk mengkonfirmasi relevansi regulasi gen-gen 

tersebut sebagai biomarker klinis dan untuk mengidentifikasi 

target peutik (Kharisma et al., 2024). 
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Stunting adalah kondisi gagal tumbuh pada anak balita 

akibat kekurangan gizi kronis, infeksi berulang, dan stimulasi 

psikososial yang tidak memadai. Biologi molekuler 

mempelajari proses biologis pada tingkat molekul, termasuk 

gen, protein, dan jalur sinyal yang mempengaruhi 

pertumbuhan dan perkembangan sel. Dalam konteks stunting, 

biologi molekuler membantu menjelaskan bagaimana faktor 

genetik, epigenetik, dan nutrisi mempengaruhi perkembangan 

anak. 

Penelitian Genetik terkait dengan stunting:  Studi pada 

Gen GH dan IGF: Penelitian menunjukkan bahwa mutasi pada 

gen GH dan IGF-I/IGF-II dapat mengakibatkan gangguan 

pertumbuhan yang terkait dengan stunting. Misalnya, mutasi 

pada gen GHR (growth hormone receptor) telah diidentifikasi 

pada individu dengan sindrom Laron yang mengalami 

dwarfisme. 

Penelitian Epigenetik: Studi Epigenetik pada Anak 

Stunting: Penelitian menunjukkan bahwa anak-anak yang 

mengalami malnutrisi kronis memiliki pola metilasi DNA yang 

berbeda dibandingkan dengan anak-anak yang sehat, 

menunjukkan peran modifikasi epigenetik dalam stunting . 

Penelitian Jalur Sinyal Seluler: Jalur mTOR: Penelitian 

menunjukkan bahwa aktivasi jalur mTOR penting untuk 

pertumbuhan sel dan sintesis protein. Kekurangan nutrisi 

dapat menghambat jalur ini, menyebabkan penurunan 

pertumbuhan. 

Penelitian Mikrobioma Usus: Mikrobiota dan Stunting: 

Penelitian menunjukkan bahwa komposisi mikrobiota usus 

berbeda antara anak yang stunting dan yang tidak stunting. 
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Intervensi probiotik telah diusulkan sebagai cara untuk 

mengubah mikrobiota usus dan mendukung pertumbuhan 

yang lebih baik. 

Pemahaman tentang aspek biologi molekuler dalam 

stunting dapat memberikan wawasan yang lebih dalam 

tentang mekanisme dasar yang mempengaruhi pertumbuhan 

dan perkembangan anak. Dengan pengetahuan ini, intervensi 

yang lebih efektif dapat dirancang untuk mencegah dan 

mengatasi stunting, sehingga meningkatkan kualitas hidup 

anak-anak di seluruh dunia. 

 

3.2 Mikrobiota Usus 

Stunting adalah kondisi gagal tumbuh pada anak balita 

akibat kekurangan gizi kronis, infeksi berulang, dan kurangnya 

stimulasi psikososial yang memadai. Mikrobiota pencernaan, 

atau mikrobioma usus, memainkan peran penting dalam 

kesehatan dan perkembangan anak, termasuk dalam 

penyerapan nutrisi dan fungsi sistem kekebalan tubuh. 

Penelitian terbaru menunjukkan adanya hubungan antara 

komposisi mikrobiota usus dan prevalensi stunting pada 

balita. 

Mikrobiota pencernaan terdiri dari triliunan 

mikroorganisme, termasuk bakteri, virus, jamur, dan protozoa, 

yang hidup dalam saluran pencernaan manusia. Mikrobiota ini 

memiliki berbagai fungsi penting, termasuk: 

 Metabolisme Nutrisi: Mikrobiota usus membantu 

mencerna makanan dan memproduksi vitamin serta 
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asam lemak rantai pendek yang penting bagi 

kesehatan. 

 Sistem Kekebalan Tubuh: Mikrobiota usus berinteraksi 

dengan sistem kekebalan tubuh, membantu melindungi 

tubuh dari patogen dan menjaga keseimbangan 

imunologis. 

 Pertumbuhan dan Perkembangan: Mikrobiota usus 

mempengaruhi perkembangan usus, metabolisme 

energi, dan pertumbuhan tubuh. 

Hubungan Mikrobiota Pencernaan dengan Stunting, 

penelitian telah menunjukkan bahwa komposisi mikrobiota 

usus dapat berbeda secara signifikan antara anak yang 

mengalami stunting dan anak yang tumbuh normal. Beberapa 

temuan penting meliputi: 

1. Komposisi Mikrobiota: Anak yang mengalami stunting 

cenderung memiliki keragaman mikrobiota yang lebih 

rendah dan proporsi yang berbeda dari spesies 

mikroba tertentu dibandingkan dengan anak yang tidak 

mengalami stunting. Misalnya, penelitian menunjukkan 

bahwa anak yang stunting memiliki jumlah yang lebih 

rendah dari bakteri yang menghasilkan butirat, seperti 

Ruminococcaceae dan Lachnospiraceae, yang penting 

untuk kesehatan usus dan pertumbuhan. 

2. Imaturitas Mikrobiota: Anak yang mengalami stunting 

sering menunjukkan imaturitas mikrobiota usus, yang 

berarti bahwa komposisi mikrobiota mereka lebih 

mirip dengan mikrobiota bayi yang lebih muda. 

Imaturitas ini dapat mempengaruhi kemampuan tubuh 

untuk mencerna dan menyerap nutrisi secara efisien. 
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3. Intervensi Probiotik dan Prebiotik: Beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa intervensi dengan probiotik dan 

prebiotik dapat mengubah komposisi mikrobiota usus 

dan berpotensi mengurangi prevalensi stunting. 

Misalnya, suplementasi dengan Lactobacillus dan 

Bifidobacterium telah menunjukkan hasil yang 

menjanjikan dalam meningkatkan pertumbuhan anak-

anak yang berisiko stunting. 

Mikrobiota usus memiliki kaitan erat dengan 

pencernaan makanan, penyerapan, dan fungsi usus. 

Kekurangan gizi yang terus-menerus pada masa kanak-kanak 

akan mengubah komposisi normal (sehat) dari mikrobiota 

usus (atau usus), yang menyebabkan disbiosis (Hoffman et al., 

2017). Sebaliknya, disbiosis mikrobiota usus dikaitkan dengan 

malnutrisi dan penurunan kadar asam amino esensial plasma 

(Kumar et al., 2017). Selain itu, ada bukti yang berkembang 

bahwa mikrobiota usus memengaruhi pengaturan berat 

badan, baik pada obesitas, maupun anoreksia nervosa (Guida 

& Venema, 2015; Herpertz-Dahlmann et al., 2017). Metabolit 

yang diproduksi oleh mikrobiota usus telah terbukti berperan 

dalam pengaturan berat badan, terutama asam lemak rantai 

pendek (SCFA) (Canfora et al., 2019; Canfora et al., 2017). 

Selain itu, pada kasus stunting, mikrobiota usus yang berubah 

terkait dengan patofisiologi stunting. Perubahan ini bahkan 

dapat dideteksi sebelum benar-benar mengamati 

pertumbuhan yang terhambat antara usia 6 dan 23 bulan 

(Vonaesch et al., 2018).  
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Dalam konteks stunting, telah diamati bahwa 

Enterobacteriaceae (dari filum Proteobacteria, yang sering 

dikaitkan dengan patogenisitas manusia) meningkat sejalan 

dengan gangguan pencernaan/penyerapan dan peradangan 

usus lokal (Subramanian et al., 2014; Vonaesch et al., 2018). 

Suplementasi nutrisi standar pada 343 anak Bangladesh yang 

menderita malnutrisi akut yang parah berhasil meningkatkan 

pertumbuhan dan menunjukkan bahwa profil mikrobiota usus 

berkorelasi dengan biomarker pertumbuhan (Gehrig et al., 

2019). Mikrobiota usus berbeda, di antara banyak variabel 

lainnya, dengan usia dan pola makan. Hal ini bersifat 

individual dan regional, dengan komposisi yang berbeda di 

Asia, Eropa, Amerika Serikat, dan Afrika (Nakayama et al., 

2015; Schnorr et al., 2014), yang sebagian berkorelasi dengan 

perbedaan pola makan anak-anak Asia (Nakayama et al., 

2015). Profil mikrobiota tinja anak Indonesia yang tampak 

sehat dan mikrobiota anak Indonesia yang stunting perlu 

dieksplorasi untuk mengetahui bagaimana struktur komunitas 

mikroba usus berubah seiring dengan perubahan status gizi. 

Perbedaan keanekaragaman dan kelimpahan mikroba 

antara usus anak-anak yang mengalami stunting dan yang 

sehat mengindikasikan adanya kondisi disbiosis pada anak-

anak yang mengalami stunting.  Studi kasus pada anak 

stunting di kota Semarang, ditemukan hingga tingkat filum, 

semua sekuens DNA mikrobiota usus mengidentifikasi enam 

filum. Enam filum diidentifikasi pada usus sehat dan empat 

filum pada usus stunting. Filum mikroba yang mendominasi 

usus sehat adalah Firmicutes (77,08%), Actinobacteria 

(17,73%), Bacteroidetes (2,96%), dan Verrucomicrobiota 

(2,12%). Sementara itu, mikrobiota pada usus anak stunting 
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didominasi oleh Firmicutes (86,76%) dan Actinobacteria 

(12,28%) (Susanti et al., 2024). Gambar 3 menunjukkan 

kontribusi proporsional dari bakteri yang dominan pada usus 

anak sehat dan anak stunting. Adanya disbiosis pada usus 

anak stunting yang ditandai dengan perubahan komposisi 

pada filum mikrobiota. Pada individu yang mendapatkan 

asupan gizi yang cukup, mikrobiota usus sebagian besar 

didominasi oleh filum Firmicutes dan Bacteroidetes dan, pada 

tingkat yang lebih rendah, Actinobacteria dan Proteobacteria 

(Yadav et al. 2018). Kelimpahan dan keragaman mikrobioma 

usus sangat dipengaruhi oleh komposisi pakan dan asupan 

nutrisi serta memodulasi kualitas kekebalan tubuh inang di 

dalam usus (Schofield dan Palm 2018). Terdapat hubungan 

simbiosis antara mikrobiota usus dan inang. Mikrobiota 

komensal berkontribusi pada peningkatan resistensi terhadap 

infeksi, diferensiasi sistem kekebalan tubuh inang, dan sintesis 

nutrisi tertentu, seperti asam lemak rantai pendek 

(Ramakrishna 2013).  

Firmicutes memiliki kemampuan yang tinggi untuk 

memfermentasi dan memetabolisme karbohidrat dan lipid 

(Bourdon et al. 2019). Bakteri Firmicutes menghasilkan enzim 

pengurai karbohidrat dan serat makanan (Pham et al. 2019). 

Rasio Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) dalam mikrobiota usus 

juga merupakan penanda disbiosis, pola makan yang tidak 

seimbang, dan peradangan. Rasio F/B menunjukkan tingkat 

serat yang dicerna di dalam usus. Konsumsi serat dapat 

meningkatkan populasi Bacteroidetes, sehingga menurunkan 

rasio F/B (Magne et al. 2020). Rasio F/B pada anak stunting 

dalam penelitian ini sangat tinggi, yaitu 96,45. Sementara itu, 

untuk kesehatan adalah 26,05. Rasio F/B yang tinggi juga 
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dilaporkan pada anak stunting di Aceh (Rinanda et al. 2023), 

Jawa Barat (Surono et al. 2021), Sumatera Barat (Masrul et al. 

2020), dan Meksiko (Me ndez-Salazar et al. 2018). Rasio F/B 

yang tinggi mengindikasikan kelimpahan Firmicutes yang 

lebih tinggi daripada Bacteroidetes, yang berkorelasi dengan 

konsumsi gula yang tinggi dan konsumsi serat yang rendah 

(Me ndez-Salazar et al. 2018). 

Pada tingkat spesies, 52.836 OTU tercatat dalam 

mikrobiota usus anak sehat, yang dikelompokkan ke dalam 65 

spesies. Selain itu terdapat beragam bakteri yang ditemukan 

pada usus ada sehat dan anak stunting yaitu 26 spesies dan 23 

spesies bakteri. Mikroba usus anak sehat didominasi oleh 

spesies Lactobacillus rhamnosus (30,92%), Bifidobacterium 

breve (21,49%), Fusicatenibacter saccharivorans (9,32 32%), 

Bifidobacterium longum (8,4%), Akkermansia muciniphila 

(6,69%), Sarcina ventriculi (4,67%), dan Bifidobacterium 

bifidum (3,12%) (Gambar 4). Spesies bakteri yang 

mendominasi usus anak sehat bertindak sebagai probiotik, 

mikroorganisme hidup yang memberikan manfaat kesehatan 

bagi inangnya. Strain probiotik yang spesifik dilaporkan 

berasal dari Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, 

Streptococcus, Pediococcus, Enterococcus, Leuconostoc, dan 

Bacillus. Penelitian ini menemukan spesies probiotik dari 

genus Lactobacillus dan Bifidobacterium.  

Genus Bifidobacterium adalah bakteri anaerob, non-

motil, dan Gram positif. Pada usus anak sehat dalam penelitian 

ini, terdapat 3 spesies probiotik dari genus Bifidobacterium 

dengan total kelimpahan relatif sebesar 33,01%. Sementara 

itu, 1 spesies dari genus Bifidobacterium ditemukan pada usus 
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anak stunting dengan total kelimpahan relatif sebesar 3,91%. 

Bifidobacterium breve banyak digunakan sebagai suplemen 

pediatrik karena spesies ini dapat menstimulasi kekebalan 

tubuh dan memiliki aktivitas antimikroba terhadap patogen 

manusia (Cionci et al. 2018). Bifidobacterium longum 

merupakan probiotik yang bermanfaat bagi inang dengan 

melindungi sawar epitel usus dan struktur jaringan, 

memproduksi berbagai metabolit aktif, menghambat 

peradangan dengan mengatur keseimbangan sistem 

kekebalan tubuh, dan meningkatkan produksi asetat. 

Bifidobacterium longum mempengaruhi interaksi antara 

sistem pencernaan, endokrin, kardiovaskular, kekebalan 

tubuh, dan sistem saraf untuk menjaga kesehatan tubuh (Yao 

et al. 2021). Bifidobacterium bifidum dapat berinteraksi 

dengan inang dan anggota mikrobiota usus lainnya, 

mengaktifkan imunitas inang, menempel pada mukosa usus, 

dan memetabolisme glikan inang, seperti mucin (Turroni et al. 

2019).  

Selain itu, L. rhamnosus tahan terhadap asam dan 

empedu untuk bertahan hidup dalam saluran pencernaan. 

Spesies bakteri ini juga memiliki kemampuan melekat yang 

baik pada lapisan epitel usus, sehingga dapat menghambat 

pertumbuhan dan perlekatan beberapa patogen. Karena 

kemampuannya ini, L. rhamnosus banyak digunakan dalam 

industri makanan dan suplemen kesehatan (Mathipa-Mdakane 

dan Thanthsa 2022). Kehadiran A. muciniphila di usus 

berkorelasi negatif dengan Penyakit Radang Usus (IBD), 

obesitas, dan diabetes; bakteri ini bertindak sebagai probiotik 

imunomodulator untuk penyakit radang kronis dan autoimun 

(Rodrigues et al. 2022).  
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Mikrobiota usus anak yang mengalami stunting 

berbeda dengan mikrobiota usus anak yang sehat. Pada 

mikrobiota usus anak stunting, tercatat 43.979 OTU yang 

dikelompokkan ke dalam 63 spesies bakteri. Mikrobiota usus 

anak stunting didominasi oleh spesies bakteri Blautia obeum 

(23,5%), Faecalibacterium prausnitzii (19,13%), Collinsella 

aerofaciens (7,57%), Culturomica massiliensis (6,36%), dan 

Clostridium tertium (5,45%) (Gambar 4). Faecalibacterium 

prausnitzii adalah salah satu bakteri penghasil asam butirat 

utama di usus. Spesies bakteri ini juga dilaporkan 

menghasilkan metabolit yang berfungsi sebagai penghalang 

epitel yang mencegah keparahan peradangan (Lopez-Siles et 

al. 2017). Proporsi B. obeum pada mikrobioma usus anak 

stunting lebih tinggi (23,5%), sedangkan pada mikrobioma 

usus anak sehat hanya 0,47%. Demikian juga dengan spesies 

Dorea formicigenerans dan Dorea longicatena pada 

mikrobioma usus anak stunting masing-masing sebesar 4,48% 

dan 3,56%. Sementara itu, mikrobioma usus anak-anak yang 

sehat tercatat sebesar 0,79% (D. formicigenerans) dan 0,82% 

(D. longicatena). Tingginya tingkat spesies Blautia dan Dorea 

mengindikasikan konsumsi lemak yang tinggi dan secara 

signifikan terkait dengan peradangan dan gangguan pada 

penghalang saluran pencernaan (Vacca et al. 2020). 
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Gambar 7. Distribusi peta panas filum dari kepadatan 

dan kelimpahan bakteri usus 

 

Disbiosis mikrobiota usus dapat memicu Disfungsi 

Entomologi Lingkungan (Environmental Enteric 

Dysfunction/EED). Peradangan dan peningkatan permeabilitas 

dinding usus mengindikasikan adanya EED, suatu keadaan 

peradangan usus subklinis. EED merupakan salah satu 

patogenesis stunting, karena EED dapat mengurangi 

pengiriman, penyerapan, dan pemanfaatan nutrisi yang 

mengakibatkan pertumbuhan linear tersendat (Budge et al. 

2019).  



Kajian Stunting 
Dari Aspek Biologi Molekuler 

 

 

 51 

 

 
Gambar 8. Distribusi spasial dari 16 spesies teratas dalam 

sampel tinja yang dikumpulkan dari anak-anak 

yang mengalami stunting dan yang sehat 

Indikasi radang usus pada anak stunting kemungkinan 

besar bukan karena infeksi cacing karena hasil analisis telur 

cacing Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, dan 

Ancylostoma duodenale menunjukkan hasil yang negatif. 

Ascaris lumbricoides (cacing gelang), T. trichiura (cacing 

cambuk) dan A. duodenale (cacing tambang) merupakan 

spesies yang paling dominan di antara kelompok Soil-
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Transmitted Helminths (STH) (WHO, 2023). Hasil penelitian 

stunting di Semarang tidak sejalan dengan penelitian 

sebelumnya di Kabupaten Lombok Tengah, Provinsi NTB, yang 

melaporkan adanya hubungan yang signifikan antara infeksi 

cacing usus dengan stunting (Benvenuto et al. 2022). 

Peningkatan pH tinja mengindikasikan adanya 

penurunan dua spesies cacing usus, yaitu Bifidobacteria dan 

Clostridia (Hossain et al. 2019). Nilai pH tinja yang tinggi pada 

anak stunting dalam penelitian ini selaras dengan data 

mikrobiota usus. Pada penelitian ini, Bifidobacteria yang 

ditemukan pada usus anak stunting adalah Bifidobacterium 

longum sebesar 3,91%, namun Clostridia ditemukan sebesar 

8,91%. Pada usus anak yang sehat, Bifidobacteria ditemukan 

sebesar 33,01% dan Clostridia sebesar 2,03% (Tabel 3); 

Bifidobacteria dan Clostridia yang bersifat komensal 

berkontribusi terhadap keasaman tinja. Komposisi mikrobiota 

usus yang diperkaya dengan spesies Bifidobacteria dan 

Clostridia mengindikasikan pertumbuhan anak yang optimal 

(Hossain et al. 2019).  

Disbiosis mikrobiota usus dapat menstimulasi respon 

imun dan peradangan pada usus, sehingga secara tidak 

langsung berhubungan dengan stunting. Kondisi disbiosis 

mikrobiota usus dapat disebabkan oleh faktor spesifik 

individu, seperti genetik, status kesehatan, pola makan, dan 

faktor lingkungan. Faktor utama yang berdampak negatif pada 

disbiosis mikrobiota usus adalah faktor lingkungan, seperti 

pola makan yang tidak sehat dan obat-obatan (Hrncir 2022). 

Pada penelitian ini hanya fokus menyoroti kondisi usus anak 

stunting di salah satu daerah dengan jumlah stunting tertinggi 
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di Semarang. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai 

analisis faktor penyebab disbiosis mikrobiota usus pada anak 

stunting dalam penelitian ini. Meskipun jumlah sampel pada 

penelitian ini terbatas, namun hasil penelitian ini dapat 

digunakan sebagai acuan untuk menindaklanjuti dengan 

penelitian yang relevan dan sebagai bahan pertimbangan 

dalam menentukan kebijakan untuk menurunkan angka 

stunting. Berdasarkan hasil penelitian, anak stunting yang 

mengalami disbiosis perlu diberikan terapi berbasis 

mikrobiota usus. Mikrobiota usus dapat digunakan untuk 

tujuan terapi, yaitu FMT (Fecal Microbiota Transplantation) 

dan pemberian probiotik. (Hrncir 2022). 

Mikrobiota usus memainkan peran penting dalam 

kesehatan dan perkembangan anak, termasuk dalam 

kaitannya dengan stunting. Penelitian menunjukkan bahwa 

anak yang mengalami stunting memiliki komposisi mikrobiota 

yang berbeda dan lebih imatur dibandingkan dengan anak 

yang tumbuh normal. Intervensi yang bertujuan untuk 

mengubah komposisi mikrobiota usus, seperti suplementasi 

probiotik dan prebiotik, menunjukkan potensi dalam 

mengurangi prevalensi stunting. Penelitian lebih lanjut 

diperlukan untuk memahami mekanisme yang mendasari 

hubungan ini dan untuk mengembangkan strategi intervensi 

yang lebih efektif. 
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BAB IV  
DETEKSI DAN PENANGANAN STUNTING 

 

4.1 Biomarker Sebagai Penanda Stunting 

Salah satu pendekatan untuk mencegah stunting adalah 

dengan mengidentifikasi anak-anak yang berisiko tinggi 

mengalami stunting dan memberikan intervensi yang tepat 

kepada mereka. Penggunaan biomarker dari sampel tinja 

dapat menjadi metode noninvasif untuk menilai risiko 

gangguan pertumbuhan (Iqbal et al., 2018). Regenerasi 

protein 1B (REG1B), yang terkait dengan perbaikan usus, 

adalah salah satu biomarker yang dianggap potensial. 

Konsentrasi REG1B dalam tinja diketahui mencerminkan 

adanya peradangan usus, yang merupakan faktor utama 

penyebab stunting (Keel et al., 2009; Ogawa et al., 2013; 

Investigator, 2014; Kosek dan Investigator, 2017; Peterson et 

al., 2013). 

Sebuah studi kohort di Bangladesh menemukan bahwa 

konsentrasi REG1B dalam tinja berkaitan dengan 

pertumbuhan yang terhambat pada anak-anak di bawah usia 

dua tahun. Temuan serupa juga diperoleh di Peru (Peterson et 

al., 2013). Namun, penelitian oleh Liu et al. (2021) 

menunjukkan bahwa konsentrasi REG1B tidak memiliki 

hubungan dengan pertumbuhan fisik bayi dan anak-anak di 

daerah pedesaan Malawi. Secara khusus, tidak ditemukan 

hubungan antara konsentrasi REG1B dengan pencapaian dan 

perubahan ukuran tubuh. Mengidentifikasi anak-anak yang 
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berisiko kekurangan gizi sangat penting agar intervensi dapat 

diperkuat, sehingga diperlukan pemahaman yang lebih 

mendalam tentang biomarker noninvasif yang berperan dalam 

kejadian stunting. 

Mempelajari struktur reseptor makromolekul adalah 

langkah awal dalam memahami mekanisme kerja terjadinya 

stunting. Hasil penelitian menunjukkan bahwa Gen REG1B 

terkait dengan keterbatasan pertumbuhan dan berpotensi 

menyebabkan stunting di masa depan. Penelitian ini 

melibatkan identifikasi, evaluasi, dan eksplorasi gen REG1B 

untuk memahami karakteristik struktur makromolekulnya 

melalui studi in silico. Pengamatan juga dilakukan terhadap 

interaksi molekuler antara REG1B dengan hormon 

pertumbuhan (GH), insulin-like growth factor (IGF), dan tiroid. 

Makromolekul Gen REG1B yang digunakan dalam penelitian 

ini disiapkan dengan menghilangkan molekul air dan ligan asli 

menggunakan BIOVIA Discovery Studio 2020. Persiapan ini 

bertujuan untuk mempermudah proses identifikasi pada 

tahap selanjutnya. Protein regenerasi 1B (REG1B) dalam tinja 

diduga berhubungan dengan penurunan pertumbuhan masa 

kanak-kanak. Gen regenerasi ini memiliki empat subkelas (I, II, 

III, dan IV), dan gen regenerasi 1A (REG1A) serta REG1B 

memiliki homologi yang tinggi (Sanchez et al., 2001). Diare 

yang sering atau berkepanjangan pada masa kanak-kanak 

dapat menyebabkan malnutrisi. 
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Tabel 2. Protein-protein yang berpotensi sebagai biomarker 

stunting 

 

Penelitian yang dilakukan oleh Peterson et al. (2013) 

bertujuan untuk mengevaluasi apakah tingginya konsentrasi 

protein regenerasi gen 1 (REG1) dalam tinja pada awal 

kehidupan berkaitan dengan pertumbuhan yang terhambat di 

masa mendatang. REG1 sebelumnya diketahui memiliki peran 

dalam pertumbuhan sel, perbaikan jaringan, dan regenerasi. 

Hipotesis mereka menyatakan bahwa konsentrasi REG1 yang 

tinggi dalam tinja pada awal kehidupan dapat menjadi 

indikator risiko stunting di kemudian hari. Untuk menguji 

hipotesis ini, para peneliti menggunakan uji imunosorben 

terkait enzim (ELISA) untuk mengukur kadar REG1B dalam 

tinja bayi dari dua negara, yaitu Bangladesh dan Peru. 

Sebanyak 222 anak di Bangladesh dan 97 anak di Peru 

dipantau dari lahir hingga usia 24 bulan, dengan pengukuran 

antropometri setiap tiga bulan. Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa konsentrasi REG1B dalam tinja diduga kuat dapat 

menjadi prediktor stunting, yang dapat membantu intervensi 

dini dalam mencegah stunting pada anak-anak yang berisiko. 
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Hal ini juga konsisten dengan peran enteropati usus dalam 

terjadinya stunting. 

Namun, penelitian yang dilakukan oleh Yuniastuti et al. 

(2021) menunjukkan hasil berbeda, di mana tidak ditemukan 

hubungan antara gen REG1B dengan kejadian stunting. 

Temuan ini sejalan dengan hasil Liu et al. (2021) yang dalam 

analisis cross-sectional mereka tidak menemukan hubungan 

signifikan secara statistik antara konsentrasi REG1B dalam 

tinja dan berbagai ukuran pertumbuhan seperti skor tinggi 

badan per umur (TB/U), berat badan per umur (BB/U), berat 

badan per tinggi badan (BB/TB), lingkar kepala, dan lingkar 

lengan pada usia berapa pun (P > 0,05). Hubungan negatif 

yang signifikan secara statistik dengan lingkar kepala pada 

usia 6 bulan ditemukan lemah, serta hubungan positif pada 

usia 30 bulan (P = 0,007 dan 0,028). Tidak ada korelasi 

signifikan antara konsentrasi REG1B dalam tinja pada usia 6 

atau 18 bulan dengan indikator pertumbuhan tersebut. 

Konsentrasi REG1B pada usia 6 atau 18 bulan juga tidak dapat 

memprediksi pertumbuhan anak dalam 6 bulan berikutnya. 

Analisis pengukuran berulang menunjukkan hanya sedikit 

hubungan antara konsentrasi REG1B dalam tinja dan 

pengukuran antropometri mereka. REG1B adalah salah satu 

dari beberapa biomarker potensial untuk peradangan dan 

disfungsi usus. Biomarker lain yang sering dilaporkan meliputi 

calprotectin, neopterin, alpha-1-antitrypsin, dan 

myeloperoxidase (Kosek et al., 2014). Meskipun konsentrasi 

REG1B diyakini menunjukkan proses perbaikan dan 

regenerasi usus, calprotectin, neopterin, dan myeloperoxidase 

terutama mengukur tingkat peradangan usus, sedangkan 
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alpha-1-antitrypsin mencerminkan peningkatan permeabilitas 

usus (Colston et al., 2017). 

 

4.2 Studi Kasus Aplikasi Biomarker Pada Anak 

Stunting  

Mengingat jumlah kasus stunting yang masih tinggi di 

Indonesia mungkin disebabkan oleh jumlah penelitian yang 

belum melakukan penelitian tentang biologi molekuler. 

Dengan menggunakan pendekatan biologi molekuler, 

diharapkan ada upaya untuk mencegah stunting dengan 

pengobatan pencegahan. Penelitian lebih lanjut diperlukan 

mengenai biomarker stunting seperti faktor herditas, genetik, 

dan protein lainnya. Selain itu, ada kemungkinan bahwa 

defisiensi hormon pertumbuhan memengaruhi lebih banyak 

kasus stunting.  

Salah satu deteksi awal yang bisa dieterapkan dengan 

melihat peradangan sistemik menggunakan biomarker pada 

masa pertumbuhan Bayi Awal yang bekaitan dengan Stunting 

pada Anak-Anak studi kasus di Negara Tanzania (Syed et al., 

2018). Studi klinis pada anak-anak dengan peradangan kronis, 

termasuk penyakit radang usus dan penyakit ginjal kronis, 

telah menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi 

biomarker inflamasi dan penurunan konsentrasi faktor 

pertumbuhan anabolik seperti insulin-like growth factor-1 

(IGF-1) secara timbal balik berhubungan dengan 

pertumbuhan linear yang tersendat (Bannerjee et al., 2004; Tu 

et al., 2016). Dalam lingkungan dengan sumber daya terbatas, 

penelitian telah menunjukkan bahwa infeksi enterik dan/atau 
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pernapasan yang berulang dikaitkan dengan penurunan 

kecepatan pertumbuhan dan stunting pada anak-anak 

(Rodrí guez et al., 2011; Guerrant et al., 2008). Data terbaru 

dari Brasil dan Zimbabwe telah mengidentifikasi hubungan 

antara infeksi, peradangan (yang diukur dengan high-

sensitivity C-reactive protein (hsCRP), dan resistensi hormon 

pertumbuhan (GH), sedangkan peningkatan kadar GH, IGF-1, 

dan protein pengikat IGF-3 (IGFBP-3) dikaitkan dengan indeks 

pertumbuhan yang tidak bergantung pada hsCRP (de Boer et 

al., 2017; Prendergast et al., 2014). Peneliti dari Bangladesh 

dan Brasil juga telah melaporkan bahwa peradangan usus, 

yang diukur dengan peningkatan fecal myeloperoxidase atau 

alpha-1-antitripsin, dikaitkan dengan penurunan 

pertumbuhan linear (Arndt et al., 2016; Guerrant et al., 2016). 

Namun, dengan pengecualian di Bangladesh, penelitian-

penelitian lain yang disebutkan di atas memiliki keterbatasan 

dalam menilai hubungan sebab akibat karena menggunakan 

desain kasus-kontrol. 

Dalam penelitian kohort prospektif besar ini 

menggunakan data yang dikumpulkan dari usia enam minggu 

selama 18 bulan, kami menemukan bahwa peradangan 

sistemik (CRP> 5 mg/L atau AGP> 1 g/L) pada usia 6 minggu 

secara signifikan terkait dengan peningkatan risiko stunting di 

kemudian hari. Anak-anak dengan tingkat GF-1 yang lebih 

tinggi pada usia 6 minggu dan 6 bulan secara substansial lebih 

kecil kemungkinannya untuk menjadi kerdil atau kekurangan 

berat badan. Akhirnya, temuan kami penting untuk hubungan 

negatif yang kuat antara CRP dan IGF-1 pada usia 6 minggu 

dan 6 bulan, dengan tingkat AGP 6 minggu yang sangat kuat 
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dan positif terkait dengan tingkat AGP berikutnya pada usia 6 

bulan. 

Penelitian sebelumnya melaporkan hubungan yang 

beragam antara peradangan dan faktor pertumbuhan dengan 

pertumbuhan yang tersendat-sendat. Prendergast et al. (2014) 

melakukan studi kontrol kasus terhadap 202 anak Zimbabwe 

dan mengukur biomarker inflamasi (CRP, AGP, IL-6) dan 

sumbu hormon pertumbuhan-IGF (IGF-1, IGFBP3) pada 

plasma bayi pada usia 6 minggu, 3, 6, 12, dan 18 bulan. Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa dari usia 6 minggu hingga 12 

bulan, kadar CRP dan AGP secara konsisten lebih tinggi dan 

IGF-1 dan IGFBP3 lebih rendah pada kasus (didefinisikan 

sebagai anak-anak dengan HAZ <􀀀2 pada usia 18 bulan) 

dibandingkan kontrol (didefinisikan sebagai anak-anak 

dengan HAZ> 􀀀0.5 pada usia 18 bulan). IGF-1 berkorelasi 

terbalik dengan penanda inflamasi pada semua titik waktu. 

Dalam analisis multivariat, kadar CRP yang lebih tinggi 

(disesuaikan OR 3,06 (95% CI 1,34, 6,99); p = 0,008) selama 

masa bayi secara signifikan terkait dengan stunting. Demikian 

pula, kami juga mencatat korelasi negatif yang kuat antara CRP 

dengan IGF-1 dan menunjukkan bahwa peradangan awal pada 

usia 6 minggu yang diukur dengan AGP dan CRP dikaitkan 

dengan peningkatan risiko stunting. Hasil penelitian kami 

mengkonfirmasi dan memperluas data Zimbabwe dalam 

beberapa cara. Pertama, kami mempelajari variabel 

peradangan gabungan dari CRP > 5 mg/L dan AGP > 1 g/dL, 

yang memungkinkan kami untuk menangkap bayi dengan 

bukti biokimia dari peradangan akut atau kronis. Kedua, 

desain penelitian prospektif kami memungkinkan kami untuk 

menggambarkan risiko pertumbuhan yang goyah di kemudian 
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hari dengan lebih baik dibandingkan dengan penelitian kasus-

kontrol bersarang di Zimbabwe. Terakhir, kami 

mengumpulkan data antropometri yang diulang setiap bulan 

dibandingkan dengan pengukuran 3 bulan di Zimbabwe. 

Hasil penelitianyag didapatkan konsisten dengan 

hipotesis bahwa peradangan menekan aksis hormon 

pertumbuhan-IGF dan menunjukkan bahwa anak-anak dengan 

tingkat IGF-1 yang lebih tinggi pada tahun pertama kehidupan 

lebih kecil kemungkinannya untuk mengalami stunting atau 

kekurangan berat badan. Hal ini didukung oleh data dari 

sebuah penelitian di Brasil de Boer et al. (2017) di mana, 

setelah disesuaikan dengan peradangan (yang diukur dengan 

hsCRP), IGF-1 dan IGFBP-3 secara positif dan signifikan terkait 

dengan tinggi badan menurut umur, berat badan menurut 

umur, dan berat badan menurut tinggi badan. 

Para penulis juga melaporkan hubungan negatif yang 

serupa antara hsCRP dengan IGF-1 dan IGFBP-3. Namun, 

berlawanan dengan temuan kami, penelitian ini tidak 

menemukan hubungan antara hsCRP dan ukuran 

antropometri. Penelitian ini dibatasi oleh penggunaan ukuran 

tinggi badan cross-sectional dibandingkan dengan desain 

kami, di mana penilaian pertumbuhan dari waktu ke waktu 

dilakukan. Selain itu, mereka mendefinisikan malnutrisi 

sebagai anak-anak dengan skor WAZ < 􀀀2 dan mencocokkan 

"kontrol yang tidak kekurangan gizi" dengan skor WAZ > 􀀀1, 

sedangkan penggunaan HAZ oleh kami dan penelitian lain 

lebih mencerminkan malnutrisi kronis Yu et al., 2017; Psaki et 

al., 2012) 
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Arndt et al. (2016) melaporkan hubungan antara 

penanda peradangan pada tinja, yaitu neopterin (NEO), 

myeloperoxidase (MPO), dan alpha-1-antitripsin (AAT), 

dengan pertumbuhan linear jangka pendek pada kelompok 

kelahiran 246 anak Bangladesh. Mereka melaporkan bahwa 

peningkatan kadar MPO, tetapi tidak pada kadar NEO atau 

AAT, dikaitkan dengan pertumbuhan linear jangka pendek 

yang lebih rendah selama tahun kedua kehidupan. Namun, 

penelitian mereka tidak melaporkan apakah perubahan ini 

tercermin dalam ukuran peradangan sistemik. 

Dalam sebuah studi kasus-kontrol, Guerrant et al. 

(2016) mengukur biomarker sistemik (hsCRP, serum amiloid 

A (SAA), kluster diferensiasi larut 14, protein pengikat 

lipopolisakarida) dan peradangan enterik (MPO tinja, NEO) 

pada anak-anak dari beberapa komunitas miskin di Fortaleza, 

Brasil. 

Mereka melaporkan bahwa tingkat SAA yang lebih 

rendah berkorelasi dengan stunting pada saat pendaftaran, 

dan bahwa skor HAZ rata-rata selanjutnya secara signifikan 

lebih rendah pada mereka yang memiliki MPO tinja yang lebih 

tinggi atau A1AT (alfa-1 antitripsin). Mereka juga melaporkan 

korelasi yang signifikan antara gangguan pertumbuhan linier 

(delta HAZ) (r = 􀀀0.132, p = 0.046, n = 231) dan nilai SAA 

plasma yang lebih tinggi, tetapi tidak ada korelasi yang 

signifikan yang dicatat dengan tingkat hsCRP dan HAZ atau 

WAZ pada saat dimulainya studi atau dengan delta HAZ. 

Namun, penelitian ini mendaftarkan anak-anak yang lebih tua 

(14,3-5,4 bulan) pada awal penelitian dan memiliki biomarker 

yang diukur dalam waktu 1 bulan setelah pendaftaran dengan 
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antropometri tindak lanjut pada 2-6 bulan. Sebaliknya, kami 

mendaftarkan anak-anak pada usia 6 minggu dan 

mengumpulkan data antropometri setiap bulan selama 18 

bulan masa tindak lanjut (Syed et al., 2018). 

Beberapa kekuatan dari penelitian kami patut 

disebutkan. Kami mengikuti kelompok besar anak-anak yang 

awalnya bergizi baik dan berisiko mengalami gangguan 

pertumbuhan. Pengukuran panjang dan berat badan yang 

dilakukan secara berulang setiap bulan memungkinkan 

analisis kami untuk mempertimbangkan bahwa pertumbuhan 

manusia normal bervariasi, dengan interval pertumbuhan 

yang cepat yang dipisahkan oleh periode tanpa pertumbuhan 

yang terukur (Lampl et al., 2001). Kami mengukur biomarker 

serum pada dua titik waktu di tahun pertama kehidupan, pada 

awal masa bayi (usia 6 minggu) dan pada usia 6 bulan. 

Akhirnya, kami memasukkan beberapa faktor yang berpotensi 

menjadi perancu dalam model multivariabel kami, termasuk 

infeksi yang tampak secara klinis. Kami dibatasi oleh 

kurangnya tingkat pertumbuhan/metabolisme insulin dan 

biomarker inflamasi pada ibu. Kami juga dibatasi oleh 

pertimbangan bahwa beberapa mikronutrien yang diteliti 

dalam uji coba induk, seperti seng, sangat penting untuk 

respons imun (meskipun lengan pengobatan dipertimbangkan 

dalam semua model multivariabel). 

Singkatnya, kami menunjukkan bahwa peradangan 

sistemik terjadi pada bayi Tanzania sejak usia 6 minggu dan 

peradangan ini sangat terkait dengan stunting di masa kanak-

kanak. Selain itu, anak-anak yang memiliki tingkat IGF-1 yang 

lebih tinggi pada usia 6 minggu dan 6 bulan secara signifikan 
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lebih kecil kemungkinannya untuk mengalami stunting. 

Penelitian kami memperluas literatur saat ini dengan 

mendefinisikan periode kritis awal kehidupan ketika 

pertumbuhan tersendat dan peradangan sistemik terjadi. 

Temuan bahwa ukuran serum peradangan dan pertumbuhan 

anabolik adalah biomarker yang signifikan pada awal masa 

bayi untuk pertumbuhan yang tersendat-sendat selanjutnya 

memunculkan kemungkinan bahwa proses infeksi atau 

inflamasi subklinis, seperti yang telah dihipotesiskan terjadi 

pada disfungsi enterik lingkungan, memediasi kegagalan 

pertumbuhan pada anak-anak. Temuan ini memberikan 

dukungan untuk fokus berkelanjutan dan perlunya intervensi 

sedini beberapa bulan pertama kehidupan pada anak-anak 

yang berisiko mengalami stunting yang tinggal di wilayah 

dengan sumber daya terbatas di dunia. 

Dengan melakukan pengumpulan spesimen biologis 

dan Pengukuran Biomarker Plasma Sampel darah diperoleh 

dari anak-anak pada usia awal, 6 minggu, dan 6 bulan. Sampel 

disentrifugasi dan plasma dibuang dalam waktu 2 jam setelah 

pengambilan darah; alikuot disimpan dalam freezer -80°C 

sampai dikirim dengan es kering untuk dianalisis. Sampel 

serum diuji untuk biomarker pertumbuhan (IGF-1, IGFBP3) 

dan inflamasi sistemik (AGP, CRP). IGF-1, IGFBP-3, CRP, dan 

AGP diukur dengan metode ELISA dari R&D Systems 

(Minneapolis, MN, USA). 

Interpletasi hasil mengguankan analisis statistik, Data 

dimasukkan dua kali menggunakan perangkat lunak Microsoft 

Access (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) dan 

kemudian dikonversi ke kumpulan data SAS dan diunggah ke 
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server berbasis Unix yang aman untuk dianalisis. Statistik 

deskriptif digunakan untuk meringkas karakteristik awal dari 

populasi penelitian. Frekuensi dilaporkan untuk variabel 

kategorikal dan rata-rata _ standar deviasi (SD) untuk variabel 

kontinu. Konsentrasi IGF-1 dan IGF-BP3 pada usia 6 minggu 

dan 6 bulan dikategorikan ke dalam kuartil dan kemudian 

digunakan untuk memeriksa hubungannya dengan 

pertumbuhan anak. Konsentrasi CRP meningkat dengan cepat 

sebagai respons terhadap penghinaan akut, memuncak pada 

sekitar 48 jam dan menurun dalam waktu seminggu, dengan 

waktu paruh 19 jam (Pepys & Hirschfild, 2003). Sebaliknya, 

konsentrasi AGP meningkat lebih lambat dan tetap tinggi 

untuk jangka waktu yang lebih lama (Schultz & Arnold, 1990). 

Secara keseluruhan, pengukuran CRP dan AGP dapat 

digunakan untuk mengklasifikasikan individu yang mengalami 

peradangan dari masa inkubasi hingga pemulihan awal dan 

pemulihan akhir  (Shinoda et al., 2013). Oleh karena itu, kami 

mengeksplorasi hubungan antara peradangan dengan 

pertumbuhan dengan mendefinisikan peradangan sistemik 

sebagai variabel komposit dari CRP> 5 mg/L (WHO, 2014) 

atau AGP> 1 g/L (Thurnham et al., 2010) dan juga dengan 

mengkategorikan masing-masing CRP dan AGP secara 

individual sebagai berikut: CRP> 5 mg/L [22] atau AGP> 1 g/L 

(Thurnham et al., 2010).  

Model cox proportional hazard dibangun untuk 

memperkirakan rasio hazard (HR) dan interval kepercayaan 

95% (CI) yang sesuai untuk waktu menuju stunting, wasting, 

dan underweight di seluruh kategori kuartil dari setiap 

biomarker dan adanya peradangan. p-value untuk tren 

dihitung dengan memasukkan nilai median di dalam setiap 
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kuartil sebagai istilah kontinu dalam model regresi. Setiap 

hasil pertumbuhan dimodelkan secara terpisah, dan saat 

pertama kali anak mencapai skor <􀀀2 SD menandakan sebuah 

"kejadian". Anak-anak yang tidak mengalami "kejadian" 

disensor dari penelitian pada saat penilaian antropometri 

terakhir. Dalam analisis multivariat, kami menyesuaikan lebih 

lanjut untuk perancu potensial termasuk jenis kelamin anak, 

kelahiran prematur, usia ibu, lingkar lengan tengah-atas ibu 

(MUAC), pendidikan ibu, jumlah aset rumah tangga (dari 

daftar yang mencakup sofa, televisi, radio, kulkas, dan kipas 

angin), lengan pengobatan dari uji coba orang tua, skor-z 

antropometri pada awal penelitian, diare, malaria, kunjungan 

klinis yang tidak terjadwal, atau rawat inap. Kovariat ini dipilih 

berdasarkan nilai p <0,10 dalam analisis univariat atau secara 

tradisional dianggap sebagai faktor risiko hasil pertumbuhan 

anak dalam literatur atau kemungkinan jalur biologis. Kami 

menyesuaikan variabel morbiditas (misalnya, diare, malaria, 

kunjungan klinis yang tidak terjadwal, rawat inap) dalam 

analisis karena kami menyadari kemungkinan bahwa 

hubungan antara peradangan dan pertumbuhan yang buruk 

dapat dikacaukan oleh tingginya prevalensi morbiditas infeksi, 

yang sebelumnya kami laporkan dalam kohort kami (Locks et 

al., 2017). Data yang hilang dipertahankan dengan 

menggunakan metode indikator yang hilang (Groenwold et al., 

2012). nilai-p adalah 2 sisi, dengan p <0,05 dianggap 

signifikan secara statistik. Semua analisis dilakukan dengan 

menggunakan SAS versi 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).  

Hal ini tentunya dapat menjadi gambaran agar 

penggunaan biomarker dapat menjadi tolak ukur yang lebih 

relevan terutama dalam deteksi dini anak stunting 
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kedepannya. Penggunaan biomarker ini tentu akan sejalan 

seiring dengan perkembangan aplikasi biologi molekuler 

dalam dunia kesehatan terutama dalam deteksi dini stunting 

pada anak-anak. 

 

4.3 Kesimpulan 

Kajian Stunting dari Aspek Biologi Molekuler 

diharapkan mampu memberikan pemahaman mendalam 

mengenai stunting, suatu masalah gizi kronis pada balita, dari 

perspektif biologi molekuler. Buku ini menekankan bahwa 

faktor hereditas berperan signifikan dalam kasus stunting, 

dengan kontribusi sebesar 80%. Selain itu, buku ini 

menggarisbawahi pentingnya biomarker genetik dan protein 

sebagai indikator dalam mendiagnosis serta memahami 

mekanisme terjadinya stunting. Dengan menganalisis berbagai 

faktor genetik dan defisiensi hormon pertumbuhan, buku ini 

memberikan wawasan yang lebih spesifik mengenai 

bagaimana stunting terjadi pada tingkat molekuler. Buku ini 

diharapkan dapat menjadi referensi penting bagi para peneliti 

dan praktisi kesehatan untuk mengembangkan pendekatan 

preventif dalam penanganan stunting, yang masih menjadi 

tantangan besar di Indonesia. 

Saran kedepannya diharapkan buku ini mampu 

menjadi landasan dalam Pengembangan Penelitian: Buku ini 

membuka peluang bagi peneliti untuk mengembangkan studi 

lanjutan yang lebih mendalam mengenai peran biomarker dan 

faktor genetik dalam stunting. Penelitian ini dapat difokuskan 

pada identifikasi biomarker baru atau mekanisme molekuler 

lain yang belum terungkap. 



Kajian Stunting 
Dari Aspek Biologi Molekuler 

 

 

 69 

 

Implementasi Hasil Penelitian: Pemerintah dan praktisi 

kesehatan diharapkan dapat menggunakan temuan dari buku 

ini untuk merancang program intervensi yang lebih efektif 

dalam pencegahan dan penanganan stunting. Pendekatan 

berbasis biologi molekuler dapat digunakan untuk membuat 

program kesehatan yang lebih tepat sasaran. 

Edukasi dan Pelatihan: Disarankan agar buku ini 

dijadikan sebagai materi edukasi dan pelatihan bagi para 

tenaga medis dan akademisi untuk memperkaya pengetahuan 

mereka mengenai stunting dari perspektif biologi molekuler. 

Peningkatan Kesadaran Masyarakat: Upaya 

peningkatan kesadaran masyarakat mengenai pentingnya 

faktor genetik dalam stunting juga perlu dilakukan. Ini dapat 

diwujudkan melalui kampanye kesehatan yang menekankan 

pentingnya deteksi dini dan pencegahan stunting melalui 

pendekatan biologi molekuler.  Dengan mengimplementasikan 

saran-saran ini, diharapkan akan ada percepatan dalam 

penurunan prevalensi stunting di Indonesia. 
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GLOSARIUM  

 

Biologi 

Molekuler 

: Cabang ilmu biologi yang mempelajari 

struktur dan fungsi molekul-molekul 

penyusun organisme, seperti DNA, RNA, dan 

protein. 

Biomarker : Molekul atau protein yang dapat digunakan 

sebagai indikator untuk proses biologis, 

kondisi kesehatan, atau penyakit tertentu, 

seperti stunting. 

Defisiensi : Kekurangan atau tidak adanya zat yang 

diperlukan tubuh, seperti hormon atau 

nutrisi, yang dapat menyebabkan gangguan 

kesehatan seperti stunting. 

Degeneratif : Penyakit atau kondisi yang menyebabkan 

penurunan fungsi organ atau jaringan tubuh 

seiring waktu, sering terkait dengan stunting 

pada masa dewasa. 

 

Epidemiologi : Cabang ilmu kesehatan yang mempelajari 

distribusi dan determinan penyakit atau 

masalah kesehatan dalam populasi. 

Epigenetik : Studi tentang perubahan ekspresi gen yang 

tidak melibatkan perubahan urutan DNA, 

tetapi dipengaruhi oleh faktor lingkungan 

dan gaya hidup. 

Genetik : Ilmu yang mempelajari gen, pewarisan 

sifat, dan variasi pada organisme hidup. 

Hereditas : Warisan sifat genetik dari orang tua kepada 
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keturunan yang mempengaruhi karakteristik 

fisik dan kesehatan, termasuk risiko 

stunting. 

Hormon 

Pertumbuhan 

(Growth 

Hormone) 

: Hormon yang diproduksi oleh kelenjar 

pituitari dan berperan penting dalam 

pertumbuhan dan perkembangan tubuh. 

 

Intervensi 

Kesehatan 

: Tindakan yang dilakukan untuk mencegah 

atau mengobati penyakit atau masalah 

kesehatan, seperti program pencegahan 

stunting berbasis biologi molekuler 

Mikrobiota 

usus 

: Keragaman berbagai mikroorganisme yang 

mendiami seluruh saluran pencernaan 

makhluk hidup 

Nutrisi : Asupan zat gizi yang dibutuhkan tubuh 

untuk pertumbuhan, perbaikan, dan fungsi 

yang optimal, termasuk peran penting dalam 

mencegah stunting. 

Patogenesis : Proses biologis yang menyebabkan 

perkembangan penyakit atau gangguan, 

termasuk mekanisme molekuler yang 

terlibat dalam stunting. 

Preventif 

Medis 

: Pendekatan dalam bidang kesehatan yang 

bertujuan mencegah penyakit atau gangguan 

sebelum terjadi, misalnya pencegahan 

stunting melalui identifikasi faktor risiko. 

Protein : Molekul besar yang terdiri dari asam 

amino, berfungsi dalam berbagai proses 

biologis, termasuk sebagai komponen 

struktural sel dan biomarker. 
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Stunting : Gangguan pertumbuhan pada anak balita 

yang ditandai dengan tinggi badan yang 

lebih rendah dari standar usia, akibat 

kekurangan gizi kronis. 
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