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Abstrak

Melanocortin 4 Receptors (MC4R) merupakan turunan senyawa G protein coupled-receptors (GPCRs). MC4R
berperan dalam homeostasis energi, fungsi kardiovaskular, dan sistem reproduksi. Gen MC4R ini menyandi
sekitar 332 asam amino dan terkespresi pada hipotalamus. MC4R salah satu protein transmembran dengan
memiliki tujuh subtipe protein. Melanocortin-pathway berhubungan dengan pro-opiomelanocortin (POMC)
dalam aktivasi leptin sehingga meningkatkan dan menurunkan nafsu makan. Mutasi yang ditemukan pada
MC4R berbanding lurus dengan kejadian obesitas. Mutasi yang terjadi bisa karena munculnya defek pada
struktur MC4R, ekspresi pada permukaan membran sel, ikatan dengan ligan dan jalur sinyal. POMC akan
mengaktivasi atau inaktivasi MC4R sesuai dengan kebutuhan energi tubuh. MC4R akan berikatan dengan agonis
a-MSH atau B-MSH dan antagonis AgRP. Kesimpulannya, pengaturan MC4R dalam tubuh meliputi fungsi
kardiovaskular, aktivitas insulin dan sistem reproduksi. Sehingga saat ini menjadi target sebagai terapi
antiobesitas.

Kata Kunci : Melanocortin 4 receptors (MC4R); Obesitas; a- Melanocyte Stimulating Hormone (o-MSH), p-
Melanocyte Stimulating Hormone (-MSH); pro-opiomelanocortin (POMC)

Melanocortin-4 Receptor (MC4R)

Abstract

Melanocortin 4 receptors (MC4R) are derivatives of G-protein coupled-receptors. (GPCRs). MC4R plays a role
in energy homeostasis, cardiovascular function, and reproductive systems. The MC4R gene encodes about 332
amino acids and is expressed in the hypothalamus. MC4R is one of the transmembrane proteins with seven
subtypes of proteins. Melanocortin-pathway is associated with pro-opiomelanocortine (POMC) in leptin
activation thus increasing and decreasing appetite. The mutations found in MC4R were directly compared to the
incidence of obesity. Mutations that occur may be due to the appearance of defects on the MC4R structure,
expression on the surface of cell membranes, bonds with ligans and signal pathways. POMC will activate or
inactivate the MC4R according to the body energy expenditure. MC4R will bind to the a-MSH agonist or -
MSH and the AgRP antagonist. In conclusion, the regulation of MC4R in the body includes cardiovascular
function, insulin activity and the reproductive system. So that it is currently a target as an anti-obesity therapy.
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Pendahuluan

Obesitas menjadi salah satu penyebab kematian didunia. Kondisi ini mengakibatkan
masalah kesehatan, ekonomi, dan beban sosial. Kebanyakan terjadi akibat komplikasi
penyakit kronik dan obesitas (1). Di Amerika Serikat terdapat sekitar dua pertiga penduduk

mengalami berat badan berlebih (2) dan The National Health and Nutrition Examination
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Surveys melaporkan angka kejadian obesitas 33,3% pria dan 35,3% wanita (3)(4). Prevalensi
obesitas di Indonesia mencapai 21,8%dari total penduduk (5). Kejadian obesitas juga
ditemukan pada anak dan remaja. Peningkatan berdampak terhadap komplikasi penyakit
jantung koroner. Penelitian di Denmark dilaporkan terdapat asosiasi linear positif obesitas
anak ke dewasa (3). Mekanisme obesitas dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti;
lingkungan, gangguan keseimbangan energi, dan genetik (1).

Masalah genetik muncul akibat gangguan proses transkripsi dan translasi yang
dipengaruhi oleh lingkungan menyebabkan perubahan sekuensing DNA (6). Pengaturan berat
badan dan homeostasis energi melibatkan peran beberapa gen seperti: leptin, reseptor leptin,
proopiomelanocortin (POMC), proprotein convertase subtilin/kexin (PCSK1), adenylate
cyclase 3, single-minded 1 (SIM-1), tyrosine kinase receptor, tropomycin-related kinase B
(TRKB), brain-derived neurotropic factor (BDNF), dan melanocortin 4 receptor (MC4R) (7).

Frameshift mutation MC4R ditemukan pada penderita obesitas. Konfirmasi telah
dilakukan pada tahun 2000, 2006 dan 2021 (8). Melanocortin 4 Receptors (MCA4R)
merupakan turunan dari protein transmembran G-protein-coupled receptors (GPCRs) (6).
GPCRs berperan dalam kejadian obesitas (9). Protein ini banyak diekspresikan di hipotalamus
terutama pada pasien obesitas (10). Mutasi terjadi akibat beberapa kemungkinan, seperti:
defek pada struktur MC4R, gangguan ekspresi pada membran sel, gangguan ikatan ligan dan
transduksi sinyal. Mutasi ini dapat ditemukan pada kasus obesitas pada anak hingga berlanjut
ke dewasa (3). Oleh karena itu, saat ini sedang diteliti dan dikembangkan lebih lanjut manfaat

MCA4R yang dijadikan target terapetik untuk antiobesitas (12).

Lokasi MC4R

Gen Melanocortin 4 Receptors (MC4R) terletak pada kromosom 18q21.3 (Gambar 1)
dengan panjang 999 basepair menyandi sekitar 332 asam amino (11).. Ini ditemukan pada
organ nukleus paraventrikular hipotalamus, tulang belakang, saraf simpatetik preganglionik
dan batang otak (12). Pada manusia terdapat 5 subtipe melanocortin receptors salah satunya
MCA4R. Peran utama dari MC4R mengatur keseimbangan penggunaan energi dan asupan

makanan (13).
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Gambar 1. Struktur MC4R

Transduksi Sinyal

Transduksi sinyal untuk mengaktifkan MC4R dapat terjadi secara intraseluler dan
ekstraseluler. Pada intraseluler, MC4R berikatan dengan protein G. Protein G atau dikenal
dengan G protein-coupled receptors (GPCRs) memliki turunan senyawa salah satunya dikenal
dengan MCA4R dilengkapi tujuh protein transmembran pada lingkaran intraseluer dan
ekstrseluler. Adapun 7 subtipe protein transmembran adalah TM1, TM2, TM3, TM4, TMS5,
TM6, dan TM7. Di ekstraseluler terdapat N terminus dan di intraseluler C terminus (14).
Protein G melepaskan diri dari protein heterodimer Py, mentransduksi aktivasi dari adenylate
cyclase dilanjutkan dengan aktivasi dari cAMP-dependent pathway dalam sel. Proses aktivasi
transduksi sinyal MC4R terjadi akibat perbedaan voltase kanal kalsium (CaV) melalui Gs dan
Gi/o pathway (15). Kalsium (Ca®") berperan sebagai kofaktor untuk ligan MC4R. Elusidasi
berbentuk kristal MC4R dengan SHU9119 merupakan bentuk poten agonis peptida, ini
berperan penting untuk regulasi sinyal downstream. Ligan agonis dan Ca*" mengaktifkan
MCA4R untuk menutup kanal potasium dalam mempertahankan kadar potasium intrasel (8).
Namun, ternyata MC4R juga mampu berikatan dengan protein G yang lain seperti protein
Gai. Ikatan ini menyebabkan aktif phospholipase C (PLC) dan menginhibisi protein kinase.
Pada ekstraseluler transduksi sinyal aktif melalui extracellular signal-regulated kinase >
(EK1/2), c-Jun N-terminal kinase (JNK), 5’ AMP-activated protein kinase (AMPK) dan
protein kinase B (PKB or AKT) (16).

MC4R memiliki 4 jenis melanokortin endogen, yaitu B-MSH, a-MSH, ACTH, dan y-
MSH. Pembagian jenis tersebut berdasarkan tingkat afinitasnya (12). Keempat produk
endogen tersebut merupakan hasil translasi pro-opiomelanocortin (POMC). POMC tersusun

dari 267 asam amino (17). Neuron POMC mensekresikan MSH yang distimulasi oleh ikatan
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antara hormon leptin dengan reseptor leptin. Hormon leptin disekresikan dari jaringan
adiposa. Jalur sinyal ini dikenal dengan leptin-melanocortin pathway yang dibantu oleh
Rhodopsin-like Class A GPCR yang merupakan turunan dari reseptor melanocortin 4.
Selanjutnya MSH akan berikatan dengan reseptor melanocortin 4 untuk aktivasi atau
inaktivasi (8). Aktivasi dari MC4R dengan produk POMC akan meningkatkan nafsu makan.
Namun sebaliknya, inaktivasi MC4R akan menurunkan nafsu makan. Pengaktifan MC4R
bergantung pada agonis a-melanocyte-stimulating hormon (a-MSH) atau B-MSH yang disebut
dengan efek anorexigenik dan begitu pula inaktivasi MC4R bergantung pada antagonis
agouti-related peptide (AgRP) yang tersusun dari 132 asam amino yang disebut dengan efek
orexigenik. Gangguan kesalahan pada proses jalur transduksi dapat disebabkan karena mutasi
(17).

Penelitian kohort menyatakan sekitar 150 lebih mutasi yang terjadi pada gen MC4R.
Diantaranya 122 missense, 2 delesi, 7 nonsense dan sisanya frameshift mutation. Mutasi yang
terjadi berakibat peningkatan resiko terjadinya obesitas. Selain mutasi pada gen MCA4R,
mutasi juga dapat terjadi pada reseptor protein G yang menyebabkan defek saat berikatan
dengan gen MC4R (3). Banyak mutasi yang terjadi pada MC4R berbentuk heterozigot dengan
karakteristik BMI yang tinggi, hiperfagia, pertumbuhan linear, peningkatan densitas mineral
tulang dan hiperinsulinemia (8). Para ahli meyakini banyak kemungkinan yang menyebabkan
mutasi dari fungsi MC4R. Salah satunya retensi pada intrasel yang mempengaruhi reseptor
pada membran plasma sehingga jumlah reseptor berkurang. Ini berakibat gangguan regulasi
downstream signalling yang bermanifestasi muncul penyakit. Missfold/protein ubiquitin juga

terjadi karena proses retensi intrasel ini (8).

Fisiologi Melanocortin 4 Receptors

Pada sistem saraf pusat pengaturan melanokortin berkaitan erat dengan ligan atau
reseptor. Terdapat dua subset neuron yang bekerja pada ligan endogen POMC dan AgRP.
Subset pertama terdiri dari leptin, insulin, ghrelin, serotonin, orexin dan glukosa. Sedangkan
subset kedua terdiri dari a-MSH dan AgRP (20). Pembuktian ini dilakukan pada hewan coba
tikus, modifikasi efek inhibisi pada MC4R melalui loxTB di nukleus paraventrikular
hipotalamus (PVH) dan amigdala membuktikan terbatasnya pengeluaran energi. Namun, saat
efek inhibisi dihilangkan, tikus mengalami hiperfagia tapi tidak terjadi perubahan dalam

pengeluaran energi. Penelitian lain menunjukkan bahwa MC4R mengatur keseimbangan
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energi pada nukleus intermediolateral medula spinalis dan nukleus dorsomedial hipotalamus
(16).

Aktivasi MC4R ditandai dengan bekerjanya saraf simpatetik yang berefek penurunan
nafsu makan. Penggunaan kapasitas energi disebabkan proses metabolisme yang tinggi dari
aktivitas simpatetik, juga melibatkan kerja kardiovaskular dengan meningkatnya tekanan
darah dan denyut jantung. Sebaliknya inaktivasi MC4R-agonist AgRP menyebabkan
penurunan nafsu makan dan berat badan sehingga metabolisme rendah dan terlihat penurunan
tekanan darah dan denyut jantung (15). MC4R terekspresi di solitary tract yang berperan
penting pada regulasi fungsi kardiovaskular. Aktivasi MC4R meningkatkan tekanan arteri
walaupun penurunan asupan makanan. Dampak MC4R pada Mean Arterial Pressure (MAP)
dan heart rate juga dimediasi oleh aktivitas adrenergik (12). Selain itu, MC4R juga secara
langsung mengatur kadar glukosa dan sensitivitas insulin. Pembuktian dilakukan pada tikus
hiperfagia atau obesitas, kadar insulin plasma meningkat dan gangguan insulin ditemukan.
Dalam perkembangan ini, MC4R menjadi target terapetik dalam pengobatan obesitas dan
obesitas asosiasi penyakit metabolik (12).

Regulasi leptin juga berperan dalam sistem reproduksi sehingga MC4R menyebabkan
dampak leptin terhadap homeostasis energi. MC4R terekspresi di hipotalamus sel GT1-1 dan
menstimulasi sekresi GnRH. Neuron AgRP banyak mengandung GnRH. AgRP yang bersifat
antagonis mampu menginhibisi LH dan prolaktin. Pembuktian dilakukan pada tikus betina
ovariektomi, terjadi peningkatan signifikan kadar LH dan prolaktin. Pemberian intravena
AgRP membuktikan kadar hormon menjadi turun dan tikus menjadi lapar. Regulasi MC4R
pada keadaan ini mengaktifkan leptin sehingga membuktikan terjadinya homeostasis energi.
Sedangkan pada tikus jantan, pemberian ACTH memberikan efek langsung ejakulasi pada
penis. MC4R terekspresi pada glan penis, medula spinalis dan ganglion pelvis (21).

Kesimpulan

Melanocortin 4 Receptors (MC4R) memiliki peran penting dalam proses homeostasis
energi dalam tubuh. Perkembangan teknologi yang pesat kemampuan identifikasi gen dengan
mudah. Gen ini memediasi beberapa hormon penting dalam tubuh seperti leptin. Leptin
berperan dalam kejadian obesitas. Pengaturan MC4R dalam tubuh meliputi fungsi
kardiovaskular, aktivitas insulin dan sistem reproduksi. Sehingga saat ini menjadi target

sebagai terapi antiobesitas.
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