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ABSTRAK

Ghrelin lebih dikenal sebagai hormon lapar atau hormon yang mengatur siklus kenyang-lapar mahkluk hidup. Fungsi reproduksi ghrelin
mencakup aksi hipotalamus-hipofisis-gonad (ovarium dan testis) dan hormon reproduksi lain. Selain itu, ghrelin juga diketahui memiliki
pengaruh pada proses patologis beberapa penyakit pada kehamilan dan infertilitas.

Kata kunci: Aksis hipotalamus-hipofisis, ghrelin, reproduksi

ABSTRACT

Ghrelin is better known as a hunger hormone or a hormone that regulates the cycle of satiety- hunger. The reproductive function of ghrelin
includes action to the hypothalamus-pituitary-gonad (ovary and testis) axis and other hormones. Ghrelinis also known to influence the processes
of several diseases in pregnancy and infertility. Cennikon Pakpahan, Agustinus. The Role of Ghrelin in Reproduction

Keywords: Ghrelin, hypothalamus-hypophysis, reproduction,

PENDAHULUAN

Kojima, et al, menemukan hormon ghrelin
pada tahun 1999 yang diperoleh dari ekstraksi
lambung tikus dan terdiri dari 28 asam amino.!
Nama ghrelin berasal dari bahasa Proto-
Indo-Europa, “ghre” yang artinya “grow” atau
bertumbuh, merujuk pada growth hormone
yang selanjutnya disingkat GH dan “relin”
adalah akhiran atau suffix istilah penghasil
zat? Ghrelin terdiri dari dua bentuk utama,
yaitu n-octanoyl ghrelin yang termodifikasi
pada serine-3 dan des-acyl ghrelin? Ghrelin
awalnya dikenal sebagai ligand pada growth
hormone secretagogue receptor atau disingkat
GHS-R1a." GHS-R dihasilkan di  hipofisis,
hipotalamus, dan hipokampus.* GHS (growth
hormone secretagogue) juga berperan aktif
pada reseptor sel yang berbeda dalam
mensekresi GH hipofisis anterior dengan cara
meningkatkan konsentrasi Ca** intraseluler
melalui jalur transduksi inositol 1,4,5-trisfosfat
(IP3)# Peranan ghrelin pada manusia di
antaranya pengatur asupan nutrisi® tidur®
berat badan,/ pergerakan usus?® fungsi
kardiovaskular,”  proliferasi produksi
sitokin proinflamasi,'" dan fungsi reproduksi

sel,’©

pada beberapa spesies.” Penemuan terbaru
menyatakan bahwa ghrelin juga dihasilkan di
organ reproduksi, di embrio pre-implantasi,
dan blastosit, menunjukkan bahwa ghrelin
menmiliki fungsi pada organ reproduksi.'”

Ekspresi dan Struktur Ghrelin

Ghrelin terdiri dari dua bentuk utama yang
modifikasinya dikenal pertama kali pada
mamalia dan diyakini memiliki peranan
esensial dalam aktivitas  tubuh.'®  Gen
pembawa ghrelin berlokasi pada 3p2526."
Gen reseptor ghrelin terletak pada kromosom
3g2627." Struktur ghrelin tikus dan manusia
sangat mirip, hanya berbeda dalam dua
residu. Meskipun banyak ditemukan di
mukosa saluran pencernaan, ghrelin pada
dasarnya diproduksi oleh sel X/A-like mukosa
lambung.” Ghrelin juga ditemukan dalam
jumlah kecil pada sel hematopoetik, plasenta,
paru, hati, pankreas, testis, hipofisis, dan
hipotalamus.”® Gen pembawa ghrelin pada
manusia terdiri dari lima ekson.” Ada dua
kodon berbeda dalam inisiasi transkripsional
gen ghrelin, satu pada kodon-80, lainnya pada
kodon-555 yang menghasilkan dua transkrip
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MRNA (transkrip-A dan transkrip-B). Asam
amino dari ghrelin dikodekan dalam ekson 1
dan ekson 2.

Fisiologi Ghrelin

Kadar ghrelin dalam darah meningkat pada
masa preprandial dan akan menurun menuju
baseline dalam satu jam setelah makan.'®
Kadar ghrelin tidak turun jika lambung
mengalami distensi karena konsumsi air."”
Kadar hormon ghrelin  juga dilaporkan
meningkat pada malam hari? Rangsangan
simpatis ikut berperan dalam proses sekresi
ghrelin, diperantarai oleh  bi-adrenergic
receptors®® Selain itu, pengaturan sekresi
ghrelin juga diatur oleh G-protein coupled
receptors (GPCR).?

EFEK GHRELIN PADA FUNGSI REPRODUKSI
Ghrelin berperan pada sumbu gonadotropik
serta di jaringan reproduksi lainnya (Gambar
1).2" Namun, belum ada data mekanisme dan
interaksi ghrelin dengan regulator sistem
reproduksi?? Ghrelin  dilaporkan  mampu
menekan sekresi LH pada percobaan tikus
prepubertas baik jantan maupun betina,
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namun  tidak  mempengaruhi  sekresi
FSH.23 Ogata, et al, menunjukkan bahwa
efek penghambatan ghrelin pada sekresi
pulsatil LH dimediasi oleh b-endorphin pada
tikus yang telah ovarektomi?* Kluge, et al,
juga menyatakan ghrelin pada manusia
menurunkan kadar LH dan meniadakan
pulsatil LH; selain itu ghrelin menghambat
sekresi FSH.?* Selain pada aksis hipotalamus-
hipofisis-gonad (HPG), ghrelin juga dilaporkan
mempengaruhi  sekresi  prolaktin  pada
manusia dewasa.”®

Peranan Ghrelin dalam Reproduksi Wanita
Ekspresi gen ghrelin dan GHS-R dilaporkan
juga  berperan  dalam  endometrium
perempuan tidak hamil dan desidualisasi,”’
selain itu ghrelin juga sebagai pengatur
parakrin/autokrin sel stroma endometrium
manusia;”’ saat ini ghrelin juga masih dalam
diteliti peranannya terkait endometrium dan
embrio selama implantasi.”’ Kawamura, et al,
melaporkan bahwa kadar ghrelin meningkat
pada cairan uterus tikus percobaan selama
puasa dan mengganggu implantasi embrio
tikus in vitro.®

Pada ovarium tikus kadar ghrelin tertinggi saat
korpus luteum memasuki fase fungsional.”?
Barreiro, et al, melaporkan jumlah gen ghrelin
akan berubah sesuai fase menstruasi; jumlah
terendah dilaporkan saat fase proestrus dan
tertinggi pada fase diestrus hari pertama
contoh saat fase luteal.”? Pada pewarnaan
immunostaining, ghrelin ditemukan di korpus
luteum manusia, namun tidak ditemukan di
folikel tahap apapun.” Menurut Barreiro, et al,
hal ini menunjukkan bahwa ghrelin berperan
sebagai salah satu regulator aktivitas siklus
ovarium.? Selain itu, imunoaktivitas ini juga
dilaporkan pada hilus interstisial ovarium
penghasil testosteron yang akan memberi
umpan balik negatif pada produksi LH.?*#

Reseptor  ghrelin, yaitu GHSR1a, juga
ditemukan dalam ovarium manusia dan
terdistribusi luas di jaringan, ekspresinya
dapat dideteksi pada oosit sebagai sel
folikular somatik, sel luteal baik muda, matang,
dewasa, dan sel yang telah mengalami
regresi serta dalam jumlah sedikit pada sel
hilus interstisial* Ekspresi peptida GHS-R1a
dalam sel somatik ovarium folikel sejalan
dengan perkembangan sel folikel sendiri®®
Ini menunjukkan hubungan potensial antara
ekspresi GHS-R dan pertumbuhan folikel, yang

masih harus dibuktikan.?

Pengaruh ghrelin terhadap produksi hormon
steroid seks juga dilaporkan; Sirotkin dan
Grossmann membandingkan efek jangka
panjang dari ghrelin 1-28, hexapeptide (GHRP6)
yaitu aktivator sintetik GHS-R1a, fragmen
molekul ghrelin 1-18, dan 1-5 pada granulosa
ovarium ayam.2® Pelepasan progesteron
dari fragmen folikel ovarium berkurang oleh
ghrelin 1-28 atau ghrelin 1-5, tetapi meningkat
setelah penambahan GHRP6 dan ghrelin 1-18.
Sekresi testosteron berkurang oleh ghrelin
1-28 dan 1-18, tetapi tidak dengan GHRP6
atau ghrelin 1-5 Produksi estradiol tadinya
menurun setelah pengobatan dengan ghrelin
1-28, tetapi meningkat oleh ghrelin 1-18
dan 1-52° Sirotkin juga melaporkan pada
penelitian lain bahwa ghrelin meningkatkan
progesteron, tetapi tidak sekresi estradiol
oleh sel granulosa dari hewan kontrol dan
menghambat produksi progesteron oleh sel-
sel dari hewan transgenik (pada dosis yang
berbeda)’’ Studi lain melaporkan bahwa
sekresi progesteron, testosteron, dan estradiol
oleh sel granulosa lebih rendah pada kelinci

yang diberi ghrelin dibandingkan kontrol

Selain itu, pengaruh ghrelin juga diteliti
pada kehamilan dan fertilitas; kehamilan
membutuhkan asupan energi dan nutrisi yang
cukup dan hal ini tergantung hormon ghrelin
yang berperan mengatur homestasis energi
dan siklus kenyang dan lapar®* Vulliemoz,
et al, melaporkan bahwa kadar testosteron,
FSH, dan LH menurun pada tikus percobaan
dengan asupan makanan yang dibatasi.**
Vulliemoz, et al, menyatakan bahwa ghrelin
mungkin - memediasi penekanan  fungsi
reproduksi di tengah kondisi gizi kurang .3

Beberapa kelainan reproduksi juga dilaporkan
berhubungan erat dengan asupan nutrisi,
dalam hal ini ghrelin dan hormon kontranya,
yaitu leptin, dinyatakan ikut berperan.®
Regulasi  sistem sinyal kisspeptin  pada
pubertas mungkin melibatkan ghrelin dan
bukan hanya leptin.*

Pada plasenta manusia, ghrelin menunjukkan
peran baik sebagai parakrin/ autokrin regulator
selama  implantasi  embrionik®  Ghrelin

SYSTEMIC
ACTIONS

LOCAL
ACTIONS

Gambar. Model skematik peranan ghrelin dalam reproduksi.”’
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ditemukan dan diproduksi dari blastokista
manusia, sehingga interaksi  blastokista
manusia dengan endometrium mungkin
melibatkan ghrelin*® Peranan ghrelin pada
proliferasi sel, apoptosis, dan sekresi hormon
diselidiki dalam garis sel JEG-3 plasenta
manusia.*® Ghrelin menyebabkan penurunan
kadar progesteron tetapi tidak berpengaruh
pada hormon hCG manusia.*

Selain itu, pada beberapa keadaan patologis
seperti diabetes gestasional dilaporkan ada
keterlibatan ghrelin. Gibson, et al, menyatakan
bahwa peningkatan insulin dan konsentrasi
glukosa pada pasien diabetes gestasional
berhubungan dengan penurunan  30%
unacylated ghrelin®® Telejko, et al, juga
mengukur kadar ghrelin, ekspresi ghrelin
mRNA pada pasien setelah pemberian
glukosa  oral  dibandingkan  kehamilan
normal; didapatkan ghrelin - mRNA pada
jaringan plasental signifikan lebih tinggi pada
diabetes gestasional dibandingkan pasien
normal.*' Pada kasus hipertensi yang diinduksi
kehamilan, Makino, et al, menunjukkan kadar
ghrelin plasma berkorelasi negatif dengan
tekanan darah sistemik pada kehamilan
normal**  Selanjutnya, konsentrasi ghrelin
secara signifikan lebih tinggi pada wanita
hipertensi yang diinduksi kehamilan daripada
pada kehamilan normal* Pada kasus PCOS
konsentrasi ghrelin lebih rendah dari normal
mungkin disebabkan fenotip PCOS yang
obesitas. Selain itu, korelasi negatif antara
ghrelindan androgen terlebih androstendione
juga diteliti namun menariknya kadar ghrelin
meningkat setelah pemberian flutamide pada
pasien PCOS* Ghrelin berkorelasi negatif
dengan BMI dan kadar insulin pada PCOS.*

Peranan Ghrelin dalam Reproduksi Pria

Pada testis tikus, ekspresi ghrelin ditemukan
pada sel Leydig, baik sel Leydig janin
maupun sel Leydig dewasa*® Pada analisis
imunohistokimia ditemukan bahwa ghrelin
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terekspresi kuat pada sel interstisial matur
testis manusia dan ditemukan dalam jumlah
sedikit di sel Sertoli.*” Regulasi hormon ghrelin
dalam testis, setidaknya sebagian, di bawah
kontrol hipofisis LH. Hal ini sesuai dengan fakta
bahwa reseptor LH/ hCG testis diekspresikan
dalam sel Leydig.?

Ekspresi gen GHS-R ditemukan relatif konstan
pada testis manusia sepanjang perkembangan
post-natal. Sebaliknya, isoform spesifik GHS-
R1a mRNA tidak terdeteksi prepubertal
post-natal, namun akan meningkat tajam
setelah itu. Lokasi GHS-R1a pada manusia
secara imunohistokimia tersebar spesifik
dalam sel Sertoli dan Leydig, serta dalam sel-
sel germinal terutama dalam spermatosit
pachytene® Ekspresi testis dari gen GHS-R
berada di bawah regulasi hormonal, seperti
kadar mRNA GHS-R1a distimulasi oleh ghrelin
dan FSH hipofisis.??

Ghrelin telah diteliti pada sel Leydig tikus
interstitial, dan dilaporkan bahwa ghrelin
menginduksi penghambatan hormon hCG
dan sekresi testosteron yang distimulasi CAMP
secara in vitro* Mekanisme penghambatan
hormon CG dan sekresi testosteron masih
belum jelas, namun efek penghambatan
ghrelin  pada sekresi testosteron telah
dikaitkan dengan penurunan ekspresi yang
dirangsang hCG pada tingkat mRNA dalam
jalur steroidogenik, yang meliputi StAR,
P450scc, 3b-HSD, dan testis-spesifik 17b-HSD
tipe 114 Hal ini menunjukkan kemungkinan
partisipasi ghrelin dalam pengaturan fungsi
testis termasuk fungsi pembentukan sperma
dan steroid.* Hal ini didukung oleh penelitian
Ishikawa, et al, pada 5 pasien fertil, 8 pasien
obstructive azoospermia, dan 36 pasien
oligospermia dengan varikokel; dilaporkan
bahwa ghrelin berbanding terbalik dengan
kadar serum testosteron pada kelompok
NormMozoospermia, oligospermia, dan
obstructive azoospermia namun tidak ada

pengaruhnya dengan spermatogenesis.*
Hubungan ghrelin juga signifikan terhadap
kadar LH dan FSH. * Sedangkan hasil
biopsi testis kelompok varikokel memiliki
skor Johnsen Score lebih rendah daripada
kelompok normozoospermia.”® Ishikawa, et
al, juga menyatakan bahwa selain penurunan
StAR, P450scc, 3b-HSD, dan testis-spesifik
17b-HSD tipe I, interaksi berlebihan ghrelin
dengan reseptornya, GHS-R1a di dalam sel
Leydig, menghambat produksi testosteron
testis manusia.*’

Penelitian Wang, et al, pada tikus bertujuan
untuk mengetahui peranan ghrelin terhadap
testosteron dan ekspresi mRNA reseptor
androgen pada tikus; dilaporkan bahwa kadar
LH, FSH, dan testosteron secara signifikan
berbanding terbalik dengan kadar ghrelin.*
Pada pewarnaan diperoleh GHS-RTA tersebar
luas pada jaringan testis baik pada sel sertoli
dan sel Leydig. Pada dosis 3nmol aktivitas
reseptor androgen signifikan mengalami
penurunan tetapi tidak pada 0,3 nmol dan 1
nmol.*® Hasil yang sama juga terlihat pada sel
Leydig yang dikultur.®

SIMPULAN

Ghrelin berperan dalam aksis HPG menekan
sekresi LH dan meniadakan pulsatil LH.
Fungsi ghrelin pada perempuan secara
spesifik belum jelas, namun kadar ghrelin
ditemukan fluktuatif sesuai dengan fase
fungsional ovarium. Kadar hormon steroid
seperti progesteron, testosteron, dan estradiol
juga dipengaruhi oleh ghrelin. Selain itu,
ghrelin juga memiliki pengaruh pada proses
kehamilan dan beberapa penyakit terkait
kehamilan seperti diabetes gestasional,
hipertensi diinduksi kehamilan, dan PCOS.
Pada pria ghrelin memiliki korelasi negatif
dengan hormon LH, FSH, dan testosteron.
Selain itu, ekspresi mRNA reseptor androgen
juga dilaporkan menurun seiring peningkatan
ghrelin.
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