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Abstrak
Fibroblast growth factor 21 (FGF21) merupakan salah satu dari anggota FGF yang berperan 

sebagai faktor endokrin. Hepar dan jaringan adiposa merupakan tempat kerja utama FGF21. 
Ekspresi FGF21 di hepar diatur oleh peroxisome proliferator activated receptor alpha (PPARα) 
sedangkan di jaringan adiposa diatur oleh peroxisome proliferator activated receptor gamma 
(PPARγ). Kedua faktor transkripsi tersebut terlibat dalam metabolisme karbohidrat dan lipid. Pada 
resistensi insulin terdapat hiperglikemia, hiperinsulinemia, dan dislipidemia. Pemberian FGF21 
pada berbagai studi in vivo dan in vitro telah menunjukan potensi FGF21 dalam mengatasi kelainan 
akibat resistensi insulin sekaligus meningkatkan sensitivitas jaringan terhadap insulin. 
Kata kunci: FGF21, PPARγ, PPARα, resistensi insulin

Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21) Potension in Insulin 
Resistance Treatment

Abstract
Fibroblast growth factor 21 (FGF21) is a member of FGF family that plays a role as endocrine 

factor. Liver and adipose tissue are major target of FGF21. The expression of FGF21 in liver 
is regulated by peroxisome proliferator activated receptor alpha (PPARα), while peroxisome 
proliferator activated receptor gamma (PPARγ) regulate FGF21 expression in adipose tissue. 
Both transcription factors are involved in carbohydrate and lipid metabolism. Hyperglycemia, 
hyperinsulinemia, and dyslipidemia are observed in insulin resistance. Treatment with FGF21 in 
in vitro and in vivo study showed that FGF21 have the potential to overcome insulin resistance as 
well as increasing tissue’s sensitivity towards insulin.
Keywords: FGF21, PPARγ, PPARα, insulin resistance 
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Pendahuluan
Fibroblas growth factor 21 (FGF21) adalah 

salah satu anggota keluarga fibroblast growth 
factor yang memilki fungsi sebagai faktor endokrin.1 
Kurangnya domain untuk menempelnya heparin 
pada FGF21 menyebabkan FGF21 dapat berdifusi 
jauh dari jaringan asalnya dan berperan sebagai 
hormon.1-4 FGF21 pada manusia terdiri atas 209 
asam amino dengan 29 asam amino terminal dan 
120 asam amino yang menyusun conserved core 
region.1 Protein tersebut dikode oleh gen FGF21 
yang terdapat di  kromosom 19. Di bagian promotor 
terdapat putative peroxisome proliferator-response 
elements (PPREs) yang terletak di -684 dan -2454 
upstream dari tempat mulai translasi.5

Aktivitas FGF21 tergantung pada ikatannya 
dengan reseptor FGF (FGFR) dan kofaktor yang 
disebut β-Klotho.3,4,6 Reseptor FGF adalah suatu 
reseptor permukaan sel dan termasuk dalam reseptor 
tirosin kinase sedangkan β-Klotho adalah protein 
transmembran tunggal.3,6 FGF21 memilki urutan 
terminal C dan N yang berbeda dengan FGF lain. 
Regio terminal C adalah tempat ikatan FGF21 dengan 
β-Klotho sedangkan regio terminal N penting untuk 
aktifasi FGF21.7 FGF21 memilki kecenderungan 
untuk berikatan dengan kompleks FGFR 1c/ β-Klotho 
dibandingkan reseptor FGF tipe lain.2,3,7

FGF21 berperan dalam metabolisme 
karbohidrat dan lipid.8-12 Hormon tersebut  terutama 
diekspresikan di hati,11,13 pankreas,14 dan jaringan 
lemak putih serta jaringan lemak coklat.15-17 

Di berbagai penelitian in vitro dan in vivo telah 
ditemukan berbagai efek menguntungkan FGF21 
dalam meningkatkan sensitivitas jaringan terhadap 
insulin.15,18,19

FGF21 di Hepar
FGF21 adalah hormon yang disekresikan 

hepar pada keadaan puasa dan kelaparan. 
Ekspresi FGF21 di hepardiperantarai oleh 
peroksisome proliferator-activated receptor α 
(PPARα).5,13 PPARα adalah reseptor nukleus yang 
merupakan regulator trankripsi utama di berbagai 
gen yang terlibat dalam metabolisme lipid.5,20 Pada 
mencit yang diberikan fenofibrat, suatu agonis 
PPARα terjadi peningkatan ekspresi FGF21 di 
hepar, sedangkan pada mencit PPARα KO (knock 
out) terdapat penurunan ekspresi FGF21 hepar.13 

Aktivasi PPARα sebagian diregulasi 
oleh asam lemak.13,20 Induksi FGF21 oleh 
PPARα meningkatkan jumlah mRNA gen-gen 
yang mengkode enzim yang berperan dalam 
metabolisme asam lemak yaitu lipoprotein lipase 

(Lpl), pacreatic lipase (Pnlip), pancreatic lipase 
related protein 2 (Pnliprp2), dan carboxyl ester 
lipase (Cel).10,21 Selain itu, FGF21 berperan dalam 
proses glukoneogenesis, fosforilasi oksidatif, 
dan siklus asam sitrat. Hal tersebut terlihat pada 
peningkatan ekspresi gen glucose-6-phosphatase 
(G6pase),  phosphoenolpyruvate carboxykinase 
(Pepck), β-subunit of ATP synthase (Atp5b), 
cytochrome c (Cytc), dan isocitrate dehydrogenase 
3a (Idh3a) dari mencit FGF21-TG (transgenic). 

Peran FGF21 dalam metabolisme 
glukosa diduga diperantarai oleh peroxisome 
proliferatoractivatedreceptor γ coactivator protein-
1α (PGC1α). Dugaan itu berdasarkan peningkatan 
ekspresi mRNA dan protein PGC-1α dengan 
pemberian FGF21.10 Hasil tersebut berbeda 
dengan penelitian yang dilakukan Fisher et al11 yang 
menemukan efek FGF21 terhadap regulasi ekspresi 
gen yang berperan pada glukoneogenesis tidak 
berubah pada mencit LKO (liver knockout) PGC-1α.11

Di hepar, FGF21 menghambat sintesis lipid 
hepar dan meregulasi ekspresi gen yang terlibat 
dalam lipogenesis dan oksidasilipid. Hal tersebut 
terlihat dari represi ekspresi sterol regulatory 
element binding protein-1c (SREBP1C) dan 
induksi ekspresi PPARGC1A yang menurunkan 
lipogenesis dan meningkatkan oksidasi lipid.17 
Efek hambatan FGF21 terhadap lipogenesis juga 
terlihat pada penelitian Xu et al22 yang menemukan 
penurunan produksi trigliserida hepar yang besar 
pada mencit yang diberikan FGF21. Pemberian 
FGF21 menurunkan jumlah SREBP1c nuklear 
tanpa mengubah jumlah mRNAnya. SREBP1c 
merupakan regulator penting lipogenesis de novo 
di hepar.22 Gangguan pada SREBP1c menurunkan 
sintesis trigliserida hepar yang berperan dalam 
penurunan hepatosteatosis oleh FGF21.	

FGF21 di Jaringan Lemak Putih
Peran FGF21 sebagai regulator metabolik 

pertama kali ditemukan oleh Kharitonenkov et 
al8 pada tahun 2005. Pemberian FGF21 di sel 
adiposit mencit 3T3-L1 meningkatkan mRNA dan 
protein glucose-transporter-1 (GLUT-1) secara 
bermakna, tetapi tidak memiliki pengaruh terhadap 
glucose-transporter-4 (GLUT-4).8 GLUT adalah 
transporter glukosa yang berperan dalam uptake 
glukosa ke dalam sel. Peningkatan mRNA dan 
protein GLUT-1 berhubungan dengan peningkatan 
uptake glukosa ke dalam sel adiposa.8,23 Selain 
itu, peningkatan uptake glukosa pada pemberian 
FGF21 juga disebabkan oleh translokasi GLUT-1 
dari sitoplasma ke membran sel.23
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Di jaringan adipose putih (white adipose tissue/
WAT), FGF21 berikatan dengan FGF/βKlotho 
yang dengan cepat menyebabkan dimerisasi dan 
autofosforilasi FGF diikuti dengan perekruitan 
dan aktivasi kaskade signal ras/raf MAP kinase.24 

Hal tersebut akan menyebabkan stimulasi p44/42 
mitogen activated protein kinase (extracellular signal-
regulated kinases (ERK1/2) dan protein kinase Akt. 
ERK1/2 akan memfosforilasi dan mengaktifkan 
faktor transkripsi serum response factor (SFR) dan 
Ets-like protein-1 (Elk-1) di sel adiposit 3T3-L1.
Kedua faktor transkripsi tersebut akan menempel 
di elemen cis ETS dan SRE yang terletak di 
promotor gen GLUT-1.25 Di jaringan adiposa mencit 
obese terdapat penurunan fosforilasi ERK1/2 dan 
SRF/Elk-1, ekspresi GLUT-1 dan uptake glukosa 
dibandingkan dengan mencit lean.24,25

Pemberian FGF21 terhadap jaringan adiposa 
memberikan hasil yang berbeda. Inagaki, et 
al21 menemukan bahwa mencit yang diberikan 
rekombinan FGF21 mengalami peningkatkan 
liposis yang ditunjukkan dengan peningkatan kadar 
asam lemak bebas serum. Pada penelitian Arner 
et al,26 ditemukan penurunan lipolisis di sel 3T3-
L1 dan sel adiposit manusia yang diberi FGF21 
selama 3 hari. Pemberian kronis murine/human 
FGF21 dengan konsentrasi bervariasi sampai 
150nm/L pada adiposit 3T3-L1 dan manusia tidak 
menimbulkan efek yang tampak pada pelepasan 
gliserol (indeks lipolisis) tetapi memberikan efek 
penurunan lipolisis yang distimulasi katekolamin 
dan atrial natriureticpeptide (ANP). Studi tersebut 
juga menunjukan bahwa penurunan lipolisis 
tidak disebabkan oleh penurunan diferensiasi 
sel adiposit ataupun pengaruh FGF21 terhadap 
ekspresi gen lipolisis.26 Hal serupa juga ditemukan 
oleh Li et al27 yang menggunakan sel 3T3-L1 dan 
adiposit primer mencit. Pada penelitian tersebut 
efek penurunan lipolisis FGF21 sudah terlihat sejak 
1 jam setelah pemberian.Selain itu, efek hambatan 
lipolisis FGF21 juga disebabkan oleh penekanan 
lipolisis yang diinduksi GH melalui mekanisme 
feedback negatif.28

PPARγ meregulasi sekresi dan ekspresi 
FGF21 di jaringan adiposa.29,30 Hal tersebut 
diungkapkan oleh berbagai studi. Salah satu studi 
yang menggunakan adiposit 3T3-L1 menemukan 
peningkatan ekspresi protein PPARγ pada 
pemberian FGF21 kronis. Selain itu, aktivasi jalur 
PPARγ terus menerus dengan pemberian agonis 
PPARγ (rosiglitazon) meningkatkan fosforilasi 
tirosin pada FGFR2.29 Pada studi lain dikemukakan 
bahwa FGF21 merupakan faktor autokrin pada 

fed state yang berperan dalam feed-forward loop 
untuk meregulasi aktivitas PPARγ. Hal tersebut 
ditunjukkan dengan percobaan menggunakan 
mencit (KO) FGF21. Pada percobaan itu ditemukan 
defek pada signaling PPARγ termasuk penurunan 
lemak tubuh dan ekspresi gen yang tergantung 
PPARγ pada mencit tersebut. Pemberian FGF21 
mengembalikan aktivitas PPARγ.30

FGF21 di Jaringan Lemak Coklat
Jaringan adiposa coklat (brown adipose 

tissue/BAT) merupakan tempat termogenesis 
yang esensial untuk neonatus, namun dianggap 
tidak penting untuk individu dewasa.31 Jaringan 
tersebut merupakan tempat aktif konsumsi glukosa 
dan lipid terutama saat dibutuhkan oksidasi bahan 
bakar untuk mempertahankan produksi panas.15 
Stimulasi dingin atau agonis β3 pada mencit 
meningkatkan ekspresi FGF21 dan PGC-1α BAT.32 

Selain itu, FGF21 juga penting untuk kemampuan 
adaptasi WAT terhadap dingin yang ditunjukkan 
dengan hilangnya kemampuan browning WAT 
pada mencit dengan defisit FGF21.33

Norefinefrin sebagai mediator utama aktifasi 
termogenik yang diinduksi dingin pada BAT bekerja 
melalui reseptor adrenergik untuk meningkatkan 
kadar cAMP. Hal tersebutakan mengaktifasi protein 
kinase A (PKA) dan jalur p38 mitogen-activated 
protein kinase (MAPK) dan menginduksi ekspresi 
gen FGF21.15 PPARα dan PPARγ tidak diperlukan 
untuk jalur yang melibatkan norefinefrin ini.15,32 

Peningkatan ekspresi FGF21 tidak terjadi 
hanya di BAT in vitro, namunin vivo juga ditemukan 
peningkatan dramatis kadar FGF21 plasma.15 

Regulasi homeostasis energi oleh FGF21 
terjadi melalui peningkatan fungsi dan efisiensi 
mitokondria dengan mengaktivasi 5’ AMP-
activated protein kinase (AMPK) dan sirtuin-1 
(SIRT1). Fosforilasi AMPK ditingkatkan melalui 
liver kinase b1  (LKB1). Aktifasi AMPK akan 
meningkatkan kadar NAD+ dalam sel. Hal tersebut 
akan menyebabkan aktivasi SIRT1 dan akhirnya 
meningkatkan oksidasi mitokondria melalui aktivasi 
PGC-1α di adiposit.34 Pada penelitian Stanford et 
al16 terdapat peningkatan ekspresi FGF21 pada 
tikus yang ditransplantasi BAT.

FGF21 dan Perbaikan Resistensi Insulin
Salah satu mekanisme resistensi insulin 

melibatkan akumulasi lipid ektopik (asam linoleat, 
seramid, dan diasilgliserol) akibat peningkatan 
kadar asam lemak bebas. Pemberian FGF21 
menurunkan lipogenesis de novo di hepar,22 
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meningkatkan oksidasi asam lemak di hepar,10,21 
serta menurunkan lipolisis di WAT.26,27 Ketiga efek 
FGF21 tersebut berperan dalam menurunkan kadar 
asam lemak bebas sehingga terjadi penurunan 
akumulasi lemak ektopik. 

Mekanisme molekular FGF21 dalam 
meningkatkan sensitivitas insulin telah diteliti 
oleh Camporez et al19 yang menemukan bahwa 
pada tikus yang memperoleh FGF21 terdapat 
penurunan kadar trigliserida (TG) dan diasilgliserol 
(DAG) tanpa disertai penurunan kadar seramid 
hepar. Penurunan kadar DAG hepar menurunkan 
aktivasi protein kinase C epsilon (PKCε) yang akan 
meningkatkan fosforilasi Akt2.19 Holland et al35 
memperoleh hasil yang berbeda yaitu pemberian 
FGF21 pada mencit menurunkan kadar seramid 
serum dan hepar, tetapi tidak mempengaruhi 
kadar TG dan DAG secara bermakna. Penurunan 
kadar seramid tersebut diikuti dengan peningkatan 
fosforilasi Akt yang menunjukan peningkatan 
sensitivitas insulin.35 Selain mempengaruhi kadar 
DAG dan TG hepar, pemberian FGF21 juga 
menurunkan kadar DAG membran di otot skelet. 
Hal tersebut akan diikuti dengan penurunan aktifasi 
PKC teta (PKCθ) sehingga terjadi peningkatan 
fosforilasi Akt. Pemberian FGF21 juga menurunkan 
kadar TG otot skelet namun tidak mempengaruhi 
kadar seramid.19

Perbaikan resistensi insulin oleh FGF21 
mungkin juga terjadi melalui aktivasi PPARγ di 
WAT.29 Aktivasi PPARγ meningkatkan penyimpan 
TG di jaringan adiposa sehingga menurunkan kadar 
asam lemak bebas.36 Selain itu, aktivasi PPARγ 
meningkatkan signaling insulin melalui peningkatan 
protein yang terlibat dalam jalur signaling insulin 
seperti insulin reseptor substrate-1 dan 2 (IRS1 dan 
IRS2) serta phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K). 
Kadar TNFα juga dapat menurun akibat aktifasi 
PPARγ.37 TNFα merupakan salah satu mediator 
inflamasi yang berperan dalam resistensi insulin.38 
Penurunan kadar TNFα menurunkan hambatan 
signaling insulin.39

Resistensi insulin menyebabkan hiperglikemia 
dan gangguan profil lipid darah. Efek FGF21 
terhadap peningkatkan mRNA, protein, dan 
translokasi GLUT1 berperan dalam menurunkan 
kadar glukosa darah akibat meningkatnya uptake 
glukosa ke dalam sel adiposit.8,23 Pemberian FGF21 
pada mencit dapat menurunkan kadar glukosa dan 
insulin darah.8,22 Selain itu, gangguan profil lipid 
darah akibat resistensi insulin juga dapat diperbaiki 
dengan pemberian FGF21. FGF21 menurunkan 
kadar TG,12,22,37 kolesterol total, dan kolesterol LDL 

serta meningkatkan kadar kolesterol HDL darah.12 
Analog FGF21 juga memberikan efek serupa.40

Pada obesitas terdapat resistensi insulin. 
FGF21 selain memiliki efek menurunkan kadar 
glukosa darah, lipid darah, dan isulin darah juga 
memilki efek menurunkan berat badan. Pemberian 
FGF21 pada hewan coba mencit dan monyet 
menurunkan masa lemak tubuh total.12,22,43 Efek anti 
obesitas FGF21 dihubungkan dengan peningkatan 
penggunaan energi yang dinilai dengan mengukur 
konsumsi O2 dan produksi CO2. Pada mencit yang 
diberikan FGF21 ditemukan peningkatan konsumsi 
O2 dan produksi CO2,

22 peningkatan aktifitas fisik22 
dan temperatur inti tubuh mencit yang mendapatkan 
FGF21.41

Kesimpulan
FGF21 merupakan faktor endokrin yang 

berkerja secara parakrin dan autokrin. Potensi 
FGF21 dalam mengatasi resistensi insulin dan 
ganguan yang ditimbulkannya diperantarai oleh 
PPARα, SREBP1c, PPARγ, PGC1α, GLUT1 
dan berbagai protein lain yang berperan pada 
metabolisme karbohidrat dan lipid. Pemberian 
FGF21 meningkatkan uptake glukosa di jaringan 
adiposa, menurunkan kadar insulin darah, 
memperbaiki profil lipid darah, menurunkan kadar 
lipid hepar dan otot sklelet, serta menurunkan 
lemak tubuh total. 
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