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Abstrak \
Berbagai variasi genetik mempengaruhi lipolisis jaringan adiposum, suatu polimorfisme
yang relatif umum seperti pada gen USF-1 dan gen AR (adrenoseptor). Polimorfisme gen USF-
1 terkait dengan peningkatan kemampuan katekolamin untuk menstimulasi lipolisis pada sel-
sel lemak, karena adanya peningkatan fungsi post-reseptor yang kemungkinan terjadi pada
level protein kinase A yang melibatkan sub unit tipe 1 regulatori, sedangkan polimorfisme gen
AR (adrenoseptor) £2 dan £33 terkait dengan sensitivitas reseptor yang berubah terhadap
stimulasi agonis dan terhadap pengulangan (repeat) dinukleotida pada gen HSL (hormon-sensitive

lipase) yang secara nyata menurunkan kemampuan katekolamin menstimulasi lipolisis.

KKata kunci: Lipolisis, USF-1, HSL. j
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Gene Polymorphism Associated with
Increased Lipolysis Adiposum

Abstract

Various genetic variations affect adiposum tissue lipolysis, a relatively common polymorphism in
genes such as USF-1 and AR gene (adrenoseptor). Polimorphism USF-1 gene is associated with an
increased ability of catecholamines to stimulate lipolysis in fat cells, because of the increasing post-receptor
function that may occur at the level of protein kinase A, which involves sub-units of type 1 regulatory
genes. On the other hand, polimorphism AR (adrenoseptor) and SS2 33 receptor sensitivities are
associated with the change of agonist stimulation and with the repetition (repeat) of dinucleotide in the

gene HSL (hormone-sensitive lipase), which significantly reduce the ability of catecholamines

stimulating lipolysis.
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Pendahuluan

Suatu aspek mendasar fungsi
adiposit adalah untuk menyimpan
energi dalam bentuk trigliserida selama
surplus nutrisi dan melepaskan energi
ini sebagai asam lemak dan gliserol
selama kelaparan. Proses yang terakhir
disebut lipolisis yang besarnya
bervariasi antar individu yang semuanya
berkaitan dengan efek yang diinduksi
katekolamin dalam sel-sel lemak.! Pada
penelitian mengenai mekanisme-
mekanisme yang mendasar, variasi
genetik dapat bersifat sangat penting.
Hal tersebut berkaitan dengan variasi
genetik yang mempengaruhi lipolisis
jaringan adiposum yang telah ditemukan
pada beberapa gen yang mengatur jalur
(pathway) katekolamin.?

Gen Upstream Trancriptional Factor-1
(USF 1)

Gen upstream transcriptional factor-1
(USF-1) yang terletak pada 1q21-23
adalah suatu faktor transkripsi, yang
mengatur ekspresi beberapa gen dalam
metabolisme lipid dan glukosa.34
Protein USF-1, dengan berat molekul
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of

33.5 kDa yang meliputi 310 asam amino
dan memiliki helix-loop-helix ~ motif,
mengikat satu motif E-Box (5'-CACGTG-
3") di promoter gen-gen target sebagai
suatu dimer dengan USF-1 atau USF-
25678910, USF-1 mungkin saling
berhubungan dengan protein-protein
yang lain seperti GTF2I, FOSL1, ESR1,
dan NFYA 1112

Ukuran genom yang mengkode
gen USF-1 adalah 6,73 kb, mempunyai
11 ekson, dan berada pada kromosom
1q22-231314 Sebagai tambahan, USEF-1
mempengaruhi ekspresi beberapa gen
yang penting yang terlibat dalam
homeostasis kolesterol dan sintesis asam
lemak, seperti apolipoprotein E (ApoE)
dan FASN (Fatty acid synthase).1516

Polimorfisme Gen Terkait
Lipolisis

Penelitian terbaru Pajukanta dkk
memperlihatkan suatu hubungan antara
familial combined hyperlipidemia
(FCHL)/hiperlipidemia kombinasi
familial dan USF-1.2 Hasil penelitian
yang lain melaporkan USF-1 mengatur
beberapa gen yang terlibat dalam

metabolisme lipid yang mencakup apo

dengan



Polimorfisme Gen Terkait dengan Peningkatan Lipolisis Adiposum

(Eva Susanti, Ieva B. Akbar)

CII'” dan apo A58 acetyl-CoA
carboxylase-alpha'® dan FASN.20 Gen USF-
1 juga berperan penting bagi lipolisis
yang diinduksi katekolamin pada sel
lemak karena gen USF-1 ini terlibat
dalam regulasi transkripsional human
sensitive lipase (HSL).2!

Polimorfisme gen-gen yang
mengatur lipolisis merupakan faktor
penting dalam rantai peristiwa yang
mengakibatkan adiposum dan
metabolisme lipid berubah. Variasi
genetik sedikitnya dapat menjelaskan

variasi antar individu dalam aksi
katekolamin terhadap lipolisis pada
orang-orang yang nampak sehat.!

Selanjutnya terdapat hubungan erat
antara polimorfisme gen wusfls1/usfls2
dan lipolisis yang distimulasi oleh
katekolamin pada sel-sel lemak manusia.

Pembawa atau carrier alel T/A
usfls1l/usfls2 mempunyai risiko lipolisis
yang distimulasi katekolamin secara in
vitro lebih kurang 25% lebih tinggi
dibandingkan dengan pembawa alel G
homozigot. Efek alel bersifat independen
terhadap usia dan BMI. Sampai saat ini
tidak diketahui berapa kuat hubungan
antara polimorfisme wusflsl/usfls2 dan
lipolisis secara in vivo. Namun, suatu
studi baru-baru ini menunjukkan bahwa
lipolisis yang diinduksi katekolamin in
vitro (sel-sel lemak terpisah) dan in vivo
(mikrodialisis) memperlihatkan suatu
hubungan yang relatif erat antara kedua
pengukuran lipolisis pada jaringan
adiposum subkutis.??

Mekanisme untuk peningkatan
lipolisis pada carrier T/A  tidak
diketahui. Namun, temuan tentang
peningkatan lipolisis yang diinduksi
maksimum oleh reseptor p 1,2,3-
adrenergik dan juga peningkatan
lipolisis yang distimulasi maksimum
oleh fosfokolin (yang mencerminkan
pengaktifan adenilat siklase, yang
meningkatkan cAMP) dari pembawa alel
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T/ A menunjukkan suatu efek variasi gen
usfls2 pada peristiwa-peristiwa yang

terkait  post-receptor dan tidak pada
sensitivitas ~ agonis  (mencerminkan
peristiwa-peristiwa yang terkait
reseptor).

Kemudian yang menarik, data
penelitian pada mencit knock-out?, dan
juga data dari subjek manusia?, telah
menunjukkan bahwa peningkatan yang

bahkan sedikit saja pada ekspresi
PRKARIA mengakibatkan pengaktifan
protein kinase yang lebih
menonjol sehingga  terjadi  lipolisis.

Mekanisme molekuler yang mendasari
efek ini paling mungkin akibat dari
afinitas PRKARIA yang lebih tinggi
untuk cAMP dibandingkan PRKAR2B.
Stoikiometri antara PRKARIA dan
PRKAR2B merupakan hal yang penting
dalam perubahan yang akurat pada
lipolisis sehingga dapat dinyatakan
bahwa ekspresi PRKARIA yang agak
meningkat bertanggung-jawab untuk
perbedaan-perbedaan aktivitas lipolitik.

USF-1 dapat menginduksi
transkripsi promoter HSL sel 3T3-F442A
manusia?l, penelitian-penelitian sebe-
lumnya pada manusia telah
memperlihatkan bahwa lipolisis yang
diinduksi oleh katekolamin berbanding
lurus terhadap kandungan protein dan
aktivitas enzim HSL?5, sel-sel lemak
subkutis.?6  Dengan demikian, diketahui
bahwa USF-1 mempunyai efek tidak
langsung pada aktivitas lipase adiposit
dengan cara menginduksi suatu tahap
yang lebih hulu pada kaskade lipolitik,
yaitu pada fosforilasi HSL/ATGL yang
diperantarai protein kinase A yang
tergantung pada cAMP. Kondisi ini
terkait dengan polimorfisme USF-1 yang
diselidiki serta lipolisis adiposit yang
diinduksi katekolamin menurun pada
FCHL karena fungsi HSL yang

terganggu.?”’
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Menarik untuk membandingkan
efek lipolitik oleh polimorfisme USF-1
dengan efek lipolitik dari variasi pada
HSL.% Variasi intron pada HSL terkait
dengan penurunan 50% pada
pengaktifan lipolitik maksimum, yang
merupakan efek lebih besar daripada
yang sekarang diobservasi untuk USF-1,
yaitu peningkatan di atas 20%. Hal ini
mungkin disebabkan oleh peristiwa-
peristiwa pada langkah kaskade lipolitik
yang membatasi tingkat akhir, yaitu
HSL, mempunyai efek-efek yang lebih
menonjol pada lipolisis daripada
peristiwa-peristiwa pada langkah yang
lebih awal seperti protein kinase A.

Beberapa penelitian melaporkan
bahwa single nucleotide polimorphisme
(SNP) pada usflsl/usfls2 tidak terkait
dengan variasi-variasi pada fenotip-
fenotip klinis misalnya BMI, profil lipid
plasma, atau kadar asam lemak atau
gliserol yang beredar. Tapi di sisi lain
beberapa penelitian memperlihatkan
hubungan SNP USF-1 dengan kadar
trigliserida pada keluarga penderita
FCHL? dan yang mempunyai kadar lipid
plasma dan glukosa puncak selama
OGIT pada anak laki-laki, dengan
pasien-pasien penderita miokard infark
dini. 2 Alasan untuk hal ini boleh jadi
karena lipolisis adiposit dari variasi
genetik pada USF-1 mengakibatkan
manifestasi klinis ketika terdapat suatu
keadaan patofisiologis, misalnya
diabetes atau FCHL.

SNP dari usfls1 dan usfls2 berlokasi
di dalam intron gen USF-1, yang
menunjukkan bahwa keduanya tidak
dapat bersifat fungsional dengan
sendirinya. Lebih jauh, kedua SNP ini
ditemukan berada dalam linkage
disequilibrium (LD) yang ketat dengan
dua SNP yang baru-baru ini ini diteliti
oleh Putt dkk, yaitu 475 C-T dan 1748 C-
T, yang menunjukkan bahwa semua
polimorfisme ini merupakan penanda
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suatu domain fungsional yang tidak
dikenal.? Namun, berdasarkan analisis
in siliko Pajukanta dkk mengidentifikasi
suatu dugaan promoter internal dalam
intron 7 gen USF-1, dalam kedekatan
dengan SNP usfls2, yang menyatakan
bahwa variasi genetik pada lokus usf1s2
merupakan  signifikansi  fungsional.?
Lokus wusfls2 dengan demikian, dapat
mempengaruhi promoter ini untuk
mengawali translasi AUG internal dalam
ekson 8 USF-1 sehingga menekan fungsi
normal protein tersebut.3

Polimorfisme pada gen AR
(adrenoseptor) £2 dan £33 terkait dengan
sensitivitas reseptor yang berubah
terhadap stimulasi agonis dan terhadap
pengulangan (repeat) dinukleotida pada
gen HSL yang menurunkan kemampuan
katekolamin untuk menstimulasi lipolisis
secara nyata.

Penutup
Suatu polimorfisme pada gen dapat
mempengaruhi lipolisis adiposum, pada

USF-1 terkait dengan peningkatan
kemampuan katekolamin untuk
menstimulasi lipolisis pada sel-sel

lemak, yang kemungkinannya dapat
dijelaskan dengan adanya peningkatan
fungsi  post-reseptor yang mungkin
terjadi pada level protein kinase A yang
melibatkan sub unit tipe 1 regulatori.
Sedangkan polimorfisme gen AR
(adrenoseptor) £2 dan £33 terkait dengan
sensitivitas reseptor yang berubah
terhadap stimulasi agonis dan terhadap
pengulangan (repeat) dinukleotida pada
gen HSL (human sensitive lipase) yang
nyata menurunkan kemampuan
katekolamin menstimulasi lipolisis.
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