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ABSTRAK 

Diabetes Mellitus Jenis-2 (T2DM) merupakan faktor utama yang meningkatkan risiko 

penyakit kardiovaskular dan kadar kematian di Malaysia. Baru-baru ini, hasil pelbagai 

kajian telah mencadangkan disbiosis dalam mikrobiota usus memainkan peranan yang 

penting dalam penularan penyakit metabolik, termasuk T2DM. Walaubagaimanapun, 

di Malaysia, mikrobiota usus dalam kalangan etnik berbilang kaum yang mempunyai 

T2DM masih belum diterokai. Oleh itu, kajian ini bermatlamat untuk mencirikan 

komposisi mikrobiota usus di kalangan peserta kajian daripada 3 etnik utama di 

Malaysia (Melayu, Cina dan India) yang terdiri daripada peserta kajian T2DM dan 

peserta kajian tanpa diabetes (nonDM). Kajian kawalan kes mikrobiota usus di 

kalangan warga Malaysia ini terdiri daripada 45 T2DM dan 45 nonDM yang telah 

dipadankan dari segi kumpulan etnik (N=90). Mikrobiota usus ini telah dianalisa 

melalui proses ‘16S rDNA sequencing’ yang menyasarkan bahagian V3-V4. Sebagai 

hasilnya, analisa ‘sequencing’ ini menunjukkan bakteria dominan di antara semua 

kumpulan kajian ialah filum Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobakteria dan 

Actinobakteria. Dalam diversiti alpha, kumpulan T2DM menunjukkan pengurangan 

diversiti dalam kumpulan nonDM. Selain itu, terdapat perbezaan yang signifikan dalam 

diversiti beta di antara kumpulan nonDM dan T2DM. Secara keseluruhannya, 

berbanding dengan kumpulan nonDM, peserta kajian T2DM mempunyai peningkatan 

dalam komposisi filum Proteobacteria, Synergistetes dan genus Escherichia-Shigella 

berserta dengan penurunan komposisi genus Anaerostipes, Fusicatenibacter dan 

Clostridium. Tambahan pula, parameter klinikal yang berbeza dalam kalangan T2DM 

seperti umur, paras glukosa, alkaline phosphatase (ALP), urea, creatinine dan 

triglyceride (TG) telah berkorelasi secara positif dengan filum Proteobakteria berserta 

dengan genus Escherichia-Shigella dengan umur, BMI, urea dan TG. Selain itu, 

korelasi secara negatif antara BMI, FPG dan TG dengan genus Anaerostipes, BMI dan 

TG dengan genus Fusicatenibacter berserta dengan FPG dan TG dengan genus 

Clostidium turut direkodkan. Kajian ini juga telah menjalankan ‘systematic review’ 

untuk mengumpulkan bukti berkaitan dengan perubahan komposisi dan diversiti 

mikrobiota usus dalam peserta kajian pra-diabetes (preDM) dan pesakit yang baru di 

diagnosa dengan T2DM (newDM), yang telah dibandingkan dengan peserta kajian 

tanpa diabetes (nonDM). Secara keseluruhannya, hasil penyelidikan daripada 18 kertas 

kajian (5, 489 orang peserta kajian), kumpulan preDM dan newDM telah menunjukkan 

pengurangan diversiti microbiota usus dan pengurangan genus bakteria seperti 

Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia, Dialister, Flavonifractor, Alistipes, 

Haemophilus, Akkermansia muciniphila dan peningkatan genus bakteria seperti 

Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia, Veillonella dan Collinsella. Genus 

Lactobacillus juga berkolerasi secara positif dengan paras glukosa, HbA1c dan 

HOMA-IR. Secara kesimpulannya, hasil kajian ini boleh mengutuhkan pemahaman 

kita tentang perubahan diversiti dan komposisi microbiota usus dalam penyakit T2DM 

di kalangan tiga etnik utama dari Malaysia. Selain itu, ‘systematic review’ yang 

dijalankan telah meningkatkan pemahaman tentang disbiosis mikrobiota usus yang 

berlaku semasa perubahan toleransi glukosa pada peringkat awal penyakit T2DM. 
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ABSTRACT 

Type 2 diabetes (T2DM) is a major risk factor for cardiovascular diseases and the 

leading cause of death in Malaysia. Accumulating evidence suggests that dysbiosis in 

the gut microbiota composition plays an important role in the pathogenesis of several 

metabolic disorders including T2DM. However, in Malaysia, the association between 

the gut microbiota composition of the multi-ethnic community with T2DM remains 

unexplored. Hence, this study aimed to investigate the gut microbiota composition in 

T2DM subjects when compared to non-diabetic subjects (nonDM) among the three 

major ethnic groups in Malaysia i.e., Malays, Chinese and Indians. This case-control 

study consisted of 45 T2DM and 45 nonDM participants, matched by ethnicity (N=90). 

The composition of gut microbiota was investigated using 16S rDNA sequencing 

targeting the V3 – V4 hypervariable regions. Phyla Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria, and Actinobacteria were found to be dominant across all study groups. 

Alpha diversity measures found significantly reduced diversity in the overall T2DM 

group. Also, a significant difference in beta diversity between the T2DM and nonDM 

groups was reflected in Malay and Indian ethnicity. In comparison to the respective 

nonDM groups, T2DMs had increased prevalence and/or abundance of phyla 

Proteobacteria, Synergistetes and genus Escherichia-Shigella as well as the reduction 

of genera Anaerostipes, Fusicatenibacter and Clostridium. In addition, the altered 

clinical characteristics found among T2DMs, i.e., age, fasting plasma glucose (FPG), 

alkaline phosphatase (ALP), urea, creatinine, and triglyceride (TG) associated 

positively with phylum Proteobacteria as well as genus Escherichia-Shigella 

specifically with age, BMI, urea and TG. On the other hand, negative correlations were 

observed between BMI, FPG and TG with genus Anaerostipes, BMI and TG with genus 

Fusicatenibacter along with FPG and TG with genus Clostridium. This study also 

conducted a systematic review to summarise the existing evidence related to microbiota 

composition and diversity in prediabetic (preDM) and newly diagnosed T2DM 

(newDM) individuals in comparison to nonDM. In a total of 18 studies (5,489 

participants), the preDM and newDM individuals exhibited low gut microbial diversity 

along with a decreased abundance of Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia, 

Dialister, Flavonifractor, Alistipes, Haemophilus, Akkermansia muciniphila and 

increased abundance of Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia, Veillonella and 

Collinsella. Lactobacillus was also found to positively correlate with FPG, HbA1c and 

HOMA-IR. In conclusion, findings from this study have provided us with a better 

insight into the diversity and composition of the diabetic gut microbiota in a multi-

ethnic Malaysian population, while the systematic review has improved our 

understanding of gut microbial dysbiosis during the early stages of glucose intolerance. 
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 الخُلاصَة

هع السكب  الرييسكي لفعفيا ، ثيأ هيم م  هر ر اعام  (  T2DMفي ماليزيا، مرض السكرر  م  الوع  الاايي  

تشُككير ىلأ هع ا ا التعانُع في تربيبة البرتيريا الجعدعد  الأمراض القفبية والعاايية. وهواك الراير م  الأدلة التي  

ا الع ي  م  ارك رابا  التجاي  الئيايي، dysbiosisفي الأمعاء، والجعروفة باسك    مِ  بشكر  ببير في تو ع   ، تسُك

و ا مرض السككرر  م  الوع  الاايي. ومك  لم، ل  يُ رو  ه  ت قي  في دااسككة العن ة بي  تربيبة بر ً تيريا  مُتضككجم

دًو  الأاراك ومرض السككككرر  م  الوع  الاكايي. يو  هكيا الب كأ ىلأ ت فيك    فُ كِ م الأمعكاء لك   سككككركاع مكاليزيكا الجُتعك م

يوة  (  T2DMتربي  البرتيريا الجعدعد  في الأمعاء ل   مرركأ السكرر  م  الوع  الاايي   بيلم ل   الأفراد   مُقااو

  اييسكية في ماليزيا، وه  الجنيع والصكيويعع والِوعد. لق  بي  ثنثة ار يا(  nonDMغير الجصكابي  بالسكرر   

فو  هي  ال ااسكة   جم ،  90شكو آرروع  45و(،  T2DMموِ  مصكابعع بالسكرر  م  الوع  الاايي   45مشكااك ىدجاا 

ر ِ  و(،  nonDMمُصككككابي  بجرض السككككرر    غيرُ  التعاف  بي  الج جعاتي .  مُرااا  و   ارُتيروا ثسكككك  ام

   فو ِ و لت في  تربي  البرتيريا الجعدعد  في الأمعاء والتي اسكككتو   16S rDNAع تقوية تسكككفسككك  اسكككت  ا الباثاع

العككالي   القككابفككة لفتبككاي   اُامرو افأ الاصكككككايكك   .  V3 - V4الجوككا     ،Bacteroidetesو،  Firmicutesو كك  

بأبرن الاصكككاي  ابر دجيك م جعاا  ال ااسكككة. و   هوشكككااو  يتاي     Actinobacteriaو  ،Proteobacteriaو

 ياسكا  التوع   هلاا ىلأ اي ااض مف ع  في التوع  دار  م جعاة الأشك اا الجصكابي  بالسكرر  م  الوع  الاايي 

وِرو  ال جكااكا  العر يكة الجكاليزيكة والِوك يكة ارتنفك ا مف ع ك ا في توع   القيكا  بيتكا ب ي  م جعاكا   بشككككرك  اكاا. وهو 

الأشك اا الجُصكابي  بالسكرر  م  الوع  الاايي والأشك اا الئير مُصكابي  بالسكرر . بالجقااية مك الأشك اا 

  البرتيريكا   مررككككأ السككككرر  م  الوع  الاكايي يزداد لك يِ  ايتشكككككاا  هع  ظو عثم غير الجصكككككابي  بكالسككككرر ، لُ 

Proteobacteria،  وSynergistetes  وEscherichia-Shigella  ،فة ىلأ  مفَّة الأيعا   بالإراAnaerostipes ،  

ة ل   مرركأ السكرر  او شكو رتو بجا هع ال صكاي  السكريرية الجُع َّلة الجُ .  Clostridiumو  Fusicatenibacterو

واليعايكا، (،  ALPوالاعسككككاكاتيز القفعيكة  (،  FPGماك  العجر، وسككككرر  الك ا الصكككككاي     -م  الوع  الاكايي  

الئفيسككككريك    وِرو  ان كة اي ككابيككة مك برتيريكا    -(  TGوالرريكاتيوي ، وثنثي  وبرتيريككا    Proteobacteriaهو 

Escherichia-Shigella  .   وافأ ودم الت  ي ، باع العجر ومؤشر بتفة ال س  واليعايا وثنثي الئفيسريTG )

افأ ال اي  الآرر، لعُثظو  ان ا  ارسككية بي   و.  Escherichia-Shigellaبشككر  مف ع  بالوع     ي مرتب 

مؤشكر بتفة ال سك  ،  Anaerostipesمك برتيريا  (  TGشكر بتفة ال سك  وسكرر ال ا الصكاي  وثنثي الئفيسكري   مؤ

مك  (  TGسكككرر ال ا الصكككاي  وثنثي الئفيسكككري   ،  Fusicatenibacterمك البرتيريا  (  TGوثنثي الئفيسكككري   

ا مرادعكة يظكاميكة .  Clostridium  البرتيريا يظر  اامة افأ الأدلة ال كالية    لتقك ي لقك  هدرو  هي  ال ااسككككة هيضكككك 

(  preDM  البرتيريا الجعدعد  في الأمعاء ل   الأفراد الجصكابي  بجرثفة ما  ب  السكرر   الجتعفقة بتربيبة وتوع  

صككعاهو اليي    ً لأفراد غير الجصككابي  بالسككرر .  بالجقااية مك ا(  newDMث يا ا بالسككرر  م  الوع  الاايي    شككُ م

مشكااك، والتي ه ِر  هع الأفراد الجصكابي  بجرثفة  5489    ئوفو دااسكة بجشكاابة ىدجالية بو  18ف  الجرادعة  جو وشكو 

صكككعا ث يا ا بالسكككرر  م  الوع  الاايي ل يِ  توع   ً   ثيع  مو اض في همعايِ ، مك  ما  ب  السكككرر  واليي  شكككُ م

  Flavonifractorو  Dialisterو  Roseburiaو  Faecalibacterium prausnitzii  البرتيريكااي اكاض وفر   

  Lactobacillus  البرتيريكاونيكاد  وفر   ،  Akkermansia muciniphilaو  Haemophilusو  Alistipesو

  Lactobacillus  البرتيريا  ا هع  هيضك  يَّ بو تو .  Collinsellaو  Veillonellaو  Escherichiaو  Streptococcusو

ومؤشككككر الت ج  (،  HbA1cل  ع َّ الجُ    والِيجعدفعبي،  (FPG   ط بشككككر  ىي ابي مك سككككرر ال ا الصككككاي بم رتو تو 

وِجو  يتاي  هي  ال ااسكة في ىلقاء الضكعء افأ تربيبة وتوع  (.  HOMA-IRللأيسكعلي       لتف ي  الوتاي ، لق  هوسك

واليي  يعايعع م  السكككرر  م  الوع  الاايي في   ،ف الأاراكفم  تو البرتيريا الجعدعد  في الأمعاء ل   الأفراد م  مُ 

ة الوظامية في ت سككي  فِجوا لع ا التعانع في الجيرروبا  الجعدعد  في الأمعاء في عو رادو   الجُ جو ماليزيا. بجا سككاهو 

 الجراث  الأولأ م  ا ا ت ج   ال فعبعن.
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ALP Alkaline phosphatase 

BMI Body Mass Index 

CGI Combined glucose intolerance 

Cl Chloride 

Cr Creatinine 

CRP C-reactive protein 

CVD Cardiovascular diseases 

ECG Electrocardiogram 

FDR False Discovery Rate 

FPG Fasting plasma glucose 

FSL Fasting serum lipids 

gDNA Genomic DNA 

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) receptor agonists 

HbA1c Hemoglobin A1c 

HDL-C High-density lipoprotein cholesterol 

HDL/TC Ratio of HDL-C/total cholesterol 

HGM Human gut microbiota 

HOMA-IR Homeostasis model assessment-estimated insulin resistance 

IFG Impaired fasting glucose 

IL-6 Interleukin-6 

K Potassium 

LBP Lipopolysaccharide-binding protein 

LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol 

LFT Liver function tests 

LPS Lipopolysaccharide 

Na Sodium 

NGS Next-generation sequencing 

newDM Newly diagnosed T2DM participants 

nonDM Non-diabetic/healthy participants 

OAD Oral anti-diabetic agents/medication 

OGTT Oral glucose tolerance test 

PCoA Principal coordinate analysis 

PCR QC Polymerase chain reaction quality control 

preDM Pre-diabetics 

RP Renal profile  

SCFA Short-chain fatty acids 

Sp. Species 

T2DM Type 2 diabetes Mellitus disease/participants 

TB Total bilirubin 

TC Total cholesterol 

TG Triglyceride 

TP Total protein 

TNF Tumor necrosis factor 

Ur Urea 

WHR Waist-to-hip ratio 




