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Peran reseptor nuklear pada implantasi dan perkembangan 
blastokista
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ABSTRAK
Syarat penting untuk terjadinya kehamilan yaitu blastokista pada 

fase tertentu siap melakukan implantasi dan proliferasi endometrium 
sehingga menjadi reseptif terhadap embrio untuk melakukan implantasi. 
Pada tahap selanjutnya masih terdapat proses molekular yang 
berkesinambungan sampai pada akhirnya terjadi hubungan langsung 
antara blastokista dan dinding endometrium dengan membentuk plasenta. 
Implantasi yang tidak efisien tentunya akan menyebabkan kegagalan 
implantasi sehingga muncul masalah infertilitas. Sebanyak 30 % kasus 
kegagalan kehamilan disebabkan oleh masalah kesehatan embrio. 

Penyelarasan antara perkembangan embrio sampai menjadi 
blastokista dan kesiapan uterus untuk proses implantasi harus terjadi pada 
waktu yang sama demi keberhasilan implantasi. Ketika periode implantasi 
ini sudah berlalu, endometrium akan kehilangan reseptifitasnya sehingga 
tidak dapat terjadi implantasi. Beberapa aspek molekuler dan selular 
yang mengatur proses ini telah diidentifikasi seperti faktor pertumbuhan 
spesifik, sitokin-sitokin, mediator lipid, pengenalan antar sel, faktor 
transkripsi, jalur sinyal steroid, adhesi molekul antar sel, hormone, dan 
reseptor nuklear.

Pemahaman yang lebih mendalam mengenai sinyal-sinyal yang 
berperan pada kedua proses berkesinambungan tersebut diharapkan dapat 
memberikan metode terapi yang baru pada kasus infertilitas sehingga 
meningkatkan jumlah kehamilan.
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Pathogenicity and virulence of Burkholderia sp. as an opportunistic pathogen

Pregnancy required important factors as specific phase blastocyst that is ready to implant and endometrial 
proliferation as it becomes receptive to the embryo for implantation. The next stage should occur; the molecular 
process was established continuously until a direct connection between the blastocyst and the endometrial wall 
by forming the placenta. Inefficient implantation will inevitably lead to implantation failure and subsequent 
reproductive health problems as implantation are considered a significant cause of infertility. Embryonic health is 
also essential in pregnancy and contributes to 30% of pregnancy failure. 

Synchronization between embryonic development to blastocyst and receptivity window must occur at the 
same period for successful implantation. When this period passes, the uterine endometrium loses its receptivity 
to implantation. Several molecular and cellular aspects that regulate this process have been identified, such as 
specific growth factors, cytokines, lipid mediators, intercellular recognition, transcription factors, steroid signaling 
pathways, cell adhesion molecules, hormones, and nuclear receptors.

A deeper understanding of the signals that play a role in these two continuous processes is expected to 
provide new therapeutic methods for infertility, thereby increasing the number of pregnancies.

Keywords: nuclear receptor, implantation, blastocyst, fertility 

ABSTRACT

PENDAHULUAN
Implantasi embrio merupakan suatu 

langkah penting pada reproduksi berbagai spesies, 
terdiri dari beberapa proses yang berkelanjutan 
yang pada akhirnya terjadi hubungan langsung 
antara blastokista dan dinding endometrium 
dengan membentuk plasenta.(1-3) Implantasi 
yang tidak efisien tentunya akan mengurangi 
jumlah keberhasilan kehamilan yang sangat 
disayangkan mengingat reproduksi sangat penting 
untuk kelangsungan hidup berbagai spesies.(3-5) 
Kegagalan implantasi sendiri masih terus menjadi 
masalah pada kesehatan reproduksi karena 
dianggap sebagai penyebab utama infertilitas 
meskipun wanita tersebut sehat.(5) Menurut de los 
Santos et al. rata-rata keberhasilan implantasi pada 
prosedur In Vitro Fertilization (IVF) adalah sekitar 
25%.(6) Kesehatan embrio merupakan hal yang 
juga penting pada kehamilan. Menurut Simon et 
al. dan Ledee-Bataille et al. kesehatan embrio 
sendiri bertanggung jawab pada 30% kegagalan 
prosedur tersebut.(5,6)

Keberhasilan kehamilan sangat 
dipengaruhi oleh kesehatan blastokista dan juga 
kesiapan uterus dalam menerima blastokista 
yang akan melakukan implantasi tersebut.(5) 
Kesiapan uterus ini disebut juga daya penerimaan, 
yaitu merupakan suatu kondisi uterus yang 
akan mengijinkan dan memfasilitasi implantasi 
blastokista. Kondisi ini hanya terjadi pada periode 
tertentu yang disebut sebagai jendela penerimaan 
dan proses ini dipengaruhi oleh hormon-hormon 
ovarium.(1,2,5,6) 

Sinkronisasi antara perkembangan embrio 
sampai menjadi blastokista dan kersiapan uterus 

untuk proses implantasi sangat penting untuk 
keberhasilan implantasi. Uterus harus berada 
pada jendela penerimaan pada saat blastokista 
tiba.(5) Jika periode ini berlalu, endometrium 
uterus kehilangan daya penerimaannya untuk 
implantasi. Beberapa aspek molekule dan selular 
yang mengatur proses ini telah diidentifikasi 
tetapi pemahaman yang menyeluruh mengenai 
prosesnya sendiri belum benar-benar diketahui.
(1,2) Pemahaman yang lebih mendalam mengenai 
sinyal-sinyal yang berperan pada kedua proses 
berkesinambungan tersebut sangat penting 
karena sangat bermanfaat untuk memberikan 
metode terapi yang baru pada infertilitas sehingga 
meningkatkan jumlah kehamilan.(7) Metode yang 
digunakan dan data yang ada sekarang masih 
banyak yang diperoleh dari percobaan melalui 
mencit.(8) Hasil penelitian tersebut memberikan 
petunjuk penting mengenai proses implantasi dan 
hubungannya dengan faktor pertumbuhan spesifik, 
sitokin-sitokin, mediator lipid, pengenalan antar 
sel, faktor transkripsi, jalur sinyal steroid, adhesi 
molekul antar sel, dan banyak faktor lainnya.(1,8)

Hormon yang mempengaruhi jendela 
penerimaan bekerja melalui reseptor nuklear 
mereka.(9) Dengan mengatur aktivitas transkripsi 
komponen endometrium sehingga tercipta kondisi 
yang permisif bagi blastokista untuk melakukan 
implantasi. Hormone tersebut terutama adalah 
estrogen dan progesterone.(2,10) Meskipun 
demikian masih banyak reseptor lainnya yang juga 
turut berperan. Beberapa reseptor nuklear yang 
ditemukan memang dijelaskan memiliki peran 
potensial pada fungsi endometrium termasuk 
daya penerimaan. Seperti telah disinggung 
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sebelumnya bahwa model tikus merupakan modal 
utama ditemukannya banyak informasi ini. Hasil 
identifikasi cukup baik tetapi mekanisme yang 
mendasari masih belum dijelaskan secara baik 
karena meskipun telah banyak penelitian terkait 
yang dilakukan, tetapi informasi yang didapatkan 
untuk menjelaskan mekanisme ini masih sangat 
kurang, sedangkan untuk mengidentifikasi lebih 
jauh parameter daya penerimaan uterus kejelasan 
mekanisme ini merupakan pokok yang sangat 
penting. Dengan terbukanya penjelasan mengenai 
daya penerimaan uterus ini mekanismenya dapat 
digunakan untuk mengatasi permasalahan klinis 
seperti misalnya infertilitas.(6,7) Sebagian besar 
infertilitas terjadi karena berubahnya pola periode 
jendela penerimaan ini sehingga blastokista 
tidak dapat masuk dan implantasi tidak terjadi. 
Dengan demikian reseptor-reseptor nuklear 
yang berperan dalam pengaturan proses tersebut 
menjadi penting. Reseptor nuklear yang berperan 
dan telah diidentifikasi terutama adalah reseptor 
estrogen (ER), dan reseptor progesteron (PR), 
diikuti dengan reseptor lain yang masih sangat 
sedikit dipahami seperti reseptor androgen (AR), 
reseptor glukokortikoid (GR), reseptor asam 
retinoat (RAR dan RXR), reseptor hormon tiroid 

(TR), peroxisome proliferator-activated receptor 
(PPAR), dan terakhir adalah kelompok orphan 
nuclear receptors.(1) Pemanfaatan reseptor nuklear 
sebagai target terapi sudah banyak dilakukan 
seperti pada pengobatan keganasan payudara 
dengan tamoxifen atau pengobatan inflamasi 
dengan kortikosteroid.(11) Diharapkan dengan 
berkembangnya penelitian pada bidang ini 
dapat memperkuat pemahaman perannya pada 
implantasi dan perkembangan embrio sehingga 
menjadi informasi vital untuk mencari modalitas 
baru penanganan infertilitas pada masa yang akan 
datang.

Molekul-molekul yang berperan pada jalur 
sinyal implantasi embrio-uterus

Penelitian belakangan ini telah banyak 
menemukan molekul-molekul yang terlibat pada 
implantasi, namun masih banyak jalur kaskadenya 
yang belum dapat dijelaskan dengan baik. Jenis 
molekul yang diidentifikasi sudah sangat banyak 
dan tidak dapat dijelaskan dalam satu makalah 
saja, sehingga akan dijelaskan beberapa molekul 
yang perannya penting pada implantasi dan 
perkembangan embrio. Jalur sinyal hormon 
steroid yaitu estrogen merupakan salah satu 
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Gambar 1. Mekanisme persiapan endometrium melibatkan banyak molekul.(3)

Terdapat faktor vasoaktif, faktor pertumbuhan, dan juga peran reseptor nuklear di dalamnya



yang sangat penting untuk implantasi. Meskipun 
mekanisme yang melibatkan estrogen ini sangat 
penting tetapi jalur sinyal hormon ini masih belum 
dapat dijelaskan dengan memuaskan.

Gambar 2. Model fungsi reseptor nuklear dan 
interaksinya dengan molekul lain.(29)

(a) Domain fungsional reseptor nuklear; (b) Model 
reseptor nuklear dalam menjalankan fungsinya

Estrogen merupakan salah satu jalur 
persinyalan yang bekerja melalui interaksi dengan 
reseptornya yaitu reseptor nuklear. Setiap hormon 
steroid memiliki reseptornya masing-masing, 
untuk reseptor nuklear estrogen biasanya dikenal 
dengan ER, yaitu suatu faktor transkripsi yang 
memiliki domain ligand dan juga DNA.(12) Jalur 
sinyal hormon steroid yaitu estrogen sangat 
penting untuk implantasi. Meskipun mekanisme 
yang melibatkan estrogen ini sangat penting, 
tetapi jalur sinyal hormon ini masih belum 
dapat dijelaskan dengan memuaskan. Terdapat 2 
isoform yaitu ERα dan ERβ.(13) Saat estrogen dan 
ER membentuk kompleks mereka akan berikatan 
pada respons elemen yang lebih dikenal dengan 
estrogen response elements (EREs) yang bertempat 
di regio regulasi gen targetnya.(11,12) Kerja regulasi 
gen oleh estrogen ini unik dan kompleks karena 
terdapat banyak interaksi antar protein yang satu 
dengan yang lainnya melalui ER dan koregulator.
(14,15) Suatu konsensus menentukan palindrom 
spesifik ERE tetapi pada kenyataannya banyak 
gen dari ERE yang tidak memiliki palindrom 
yang dimaksud secara sempurna, sehingga 
menimbulkan suatu pemikiran bahwa fungsi 
steroid dapat terjadi bukan hanya melalui interaksi 
dengan reseptornya saja. Sebagai contoh protein 
kinase C dapat memodulasi jumlah ER uterus, 
dan juga dapat menurunkan kerja mitogenik oleh 

estrogen sehingga dapat ditarik kesimpulan bahwa 
reseptor terikat membran yang bekerja melalui 
protein kinase dapat meningkatkan ekspresi gen 
yang sama dengan gen target yang diaktifkan oleh 
reseptor nuklear hormon steroid.(16)

Dapat dikatakan bahwa reseptor lain 
yang bukan nuklear juga dapat berinteraksi 
dengan hormone steroid reseptor nuklear. Apabila 
estrogen meningkatkan ekspresinya melalui 
ERE, lain halnya dengan progesteron yang akan 
menurunkan ekspresinya sendiri dengan adanya 
dimer progesterone receptor/ PR dan ER yang juga 
mengendalikan ERE yang sama.(1) Menurunnya 
ekspresi PR akan menyebabkan banyak kelainan 
reproduktif dan defek pada implantasi. Reseptor 
lain yaitu glukokortikoid juga diduga berperan 
pada implantasi. Pengeluaran glukokortikoid 
diregulasi oleh aksis hipotalamus hipofisis 
adrenal (HPA axis).(17) Saat berikatan dengan 
reseptornya glokokortikoid akan menghambat 
ekspresi prolactin (PRL) dan juga diduga 
meregulasi produksi prostaglandin yang penting 
untuk permeablitas vascular kompartemen stroma 
endometrium saat implantasi dan desidualisasi. 
Prostaglandin merupakan salah satu faktor 
vasoaktif yang diyakini berperan pada proses 
ovulasi yaitu pada saat pecahnya folikel sehingga 
ovum keluar dan ditangkap oleh tuba falopii.
(1) Usaha untuk memastikan manfaatnya masih 
terkendala karena hewan coba yang direkayasa 
untuk tidak memiliki gen GR paling tidak 50 % 
populasinya langsung mati setelah lahir. Sehingga 
terlihat bahwa reseptor glukokortikoid penting 
untuk kelangsungan hidup neonatus.(18) Namun 
pada penelitian selanjut nya menggunakan 
model yang lain yaitu mencit, ditemukan bagwa 
glukokortikoid reseptor ini penting untuk 
implantasi dan respon uterus terhadap implantasi 
sehingga berperan pada keberhasilan kehamilan.(19) 
Pada penelitian lain dengan menggunakan model 
lain yaitu babi, didapatkan bahwa Prostaglandin 
secara spesifik PGF2α berperan dalam kehamilan 
dengan cara mempromosikan angiogenesis 
dan ekspresi gen yang terlibat pada hubungan 
remodelling jaringan maternal dan konseptus.(20)

Faktor mediator inflamasi juga sudah 
dispekulasikan sejak lama seperti histamin dan 
prostaglandin (PGs) yang berperan pada ovulasi, 
fertilisasi, implantasi, dan desidualisasi.(16) Pada 
tulisan lainnya juga disebutkan terdapat peran 
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siklooksigenase-1 (COX-1) pada kehamilan.
(21) Disebutkan bahwa dengan adanya inflamasi 
pada saat implantasi akan memicu perekrutan sel 
imun yang berperan pada kemampuan toleransi 
maternal terhadap implantasi embrio.(22)  Histamin 
yang berperan pada jaringan perifer dan sistem 
saraf juga bekerja mengatur berbagai respons 
fisiologis, respons alergi, dan vaskular.(23) 

Proses implantasi dapat digolongkan 
sebagai suatu reaksi proinflamasi dan pada proses 
ini terjadi perubahan permeabilitas vaskular di 
endometrium, maka histamine dianggap memiliki 
peran pada proses implantasi. Dari hasil penelitian 
ditemukan bahwa histamin memiliki 4 subtipe 
reseptor yaitu H1, H2, H3, dan H4. Pada saat 
proses implantasi berlangsung histamin bekerja 
dengan menghambat reseptor H1 dan H2, sehingga 
proses dapat berjalan tanpa hambatan.(16,23) Pada 
penelitian lain ditemukan peran sel dendrit 
(dendritic cells) pada kehamilan. Disebutkan 
bahwa sel dendrit suatu komponen selular penting 
pada sistem imun alamiah, ditemukan meningkat 
saat terjadi inflamasi ditemukan pada hewan coba. 
Akumulasi sel tersebut meningkatkan molekul 
penting dan memfasilitasi interaksi uterus dan 
embrio.(24) 

   
Reseptifitas endometrium

Kemampuan reseptifitas endometrium 
uterus berada pada suatu periode tertentu. Hal ini 
penting karena akan mempengaruhi keberhasilan 
kehamilan, dikatakan bahwa pada endometriosis 
terjadi gangguan pada proses inflamasi saat 
implantasi sehingga mengganggu reseptifitas 
endometrium.(25) Pada hewan percobaan, 
ditemukan bahwa blastokista dapat menunggu 
endometrium untuk menjadi siap dalam proses 
implantasi meskipun hanya pada waktu yang 
terbatas tetapi endometrium yang telah disiapkan 
tidak akan menunggu blastokista sampai 
terbentuk untuk implantasi. Dengan kata lain 
blastokista harus siap terlebih dahulu, kemudian 
menunggu sesaat hingga endometrium menjadi 
reseptif.(3) Kurun waktu saat endometrium siap 
menerima blastokista (reseptif) ini disebut dengan 
jendela penerimaan (Window of Implantation/
WOI). Uterus akan kehilangan daya reseptifnya 
untuk implantasi setelah periode penerimaan ini 
berakhir.(7,26)

Segera setelah uterus melalui fase 

reseptifa maka secara langsung akan masuk ke fase 
refrakter. Fase refrakter adalah suatu kondisi uterus 
tidak mengijinkan blastokista untuk melakukan 
implantasi. Pada fase refrakter, uterus akan tidak 
perduli, tidak sensitif, dan bahkan menjadi toksik 
terhadap blastokista. Peralihan fase dari reseptif 
menuju refrakter ini tetap berlangsung meskipun 
tidak terjadi implantasi.(27) Seperti yang telah 
disebutkan sebelumnya, dibuktikan dengan data 
yang diperoleh melalui percobaan pada hewan, 
didapatkan bahwa pada fase refrakter uterus tidak 
saja hanya tidak perduli pada blastokista, namun 
juga pada beberapa spesies hewan coba, bahkan 
ditemukan adanya perlawanan pada blastokista. 
Misalnya pada tikus, dimana implantasi terjadi 
biasanya 4 hari setelah pembuahan. Ketika 
blastokista dibawa ke lumen uterus pada hari 
ke-5, hari pertama adalah hari ovulasi, maka 
proses implantasi terjadi pada hari ke-5 tersebut 
pada malamnya. Tetapi jika blastokista dibawa 
ke lumen uterus pada hari ke-6 berarti sehari 
setelah fase reseptif uterus, maka blastokista tidak 
akan dipertahankan di dalam lumen uterus tetapi 
dikeluarkan ke vagina. Selanjutnya apabila kita 
melakukan kultur pada blastokista tersebut yang 
sudah terdapat cairan dari endometrium refrakter, 
maka dalam 24 jam blastokista akan degenerasi. 
Setelah diteliti lebih jauh ternyata cairan yang 
dikeluarkan uterus pada hari ke-6 tersebut 
mengandung molekul blastocidin.(5) Hanya saja 
permasalahan lainnya lagi adalah percobaan 
pada tikus ini masih perlu diteliti lebih jauh lagi 
persamaannya dengan manusia untuk dapat 
digunakan sebagai perbandingan.(1)

Hasil yang diperoleh dari pengamatan 
sinkronisasi peletakan embrio pada resipien 
memungkinkan seseorang untuk mengambil 
kesimpulan bahwa periode kehamilan yang tinggi 
berhubungan dengan fase reseptif.(6) Di dalam 
percobaan in vitro ditemukan bahwa pada hewan 
pengerat terdapat suatu stimulasi non-spesifik yang 
akan direspons oleh reaksi desidual. Besarnya 
respons ini akan mencerminkan besarnya tingkat 
penerimaan. Data tersebut telah tersedia pada 
tikus, mencit, kelinci, marmot, dan beberapa 
hewan ternak lainnya. Pada tikus telah disebutkan 
diatas bahwa fase reseptif ini berada pada hari 
ke-5 dan uterus sudah berada pada fase refrakter 
segera setelah melalui fase reseptif yaitu pada hari 
ke-6. Sehingga dapat dikatakan periode reseptif 
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berlangsung kurang dari 24 jam.(5,16) Sebagai 
perbandingan Hodgen menunjukkan bahwa fase 
reseptif primata adalah selama tiga hari. Pada 
manusia sebagai contoh resepien fertilisasi invitro 
/ In Vitro Fertilization (IVF) dan terapi estrogen 
/ Estrogen Therapy (ET), menunjukkan bahwa 
keberhasilan kehamilan hanya didapatkan pada 
pasien yang implantasinya terjadi pada rentang 
waktu hari ke-5 sampai ke-7. Sehingga dengan 
demikian dapat ditarik kesimpulan bahwa periode 
reseptif primata secara garis besar bertahan sampai 
3 hari saja.(6,27)

Reseptor nuklear
  Kelompok reseptor nuklear / Nuclear 
Receptor (NR) ini terdiri dari sejumlah besar 
protein intraselular dengan peran unik dalam 
regulasi transkripsional dan pola ekspresi yang 
sangat spesifik. Sampai saat ini telah ditemukan 
49 reseptor pada mamalia.(28) NR memiliki domain 
moduler untuk transaktivasi, yaitu ligand-binding 
dan juga DNA-binding.(29) Variasi sekuens pada 
domain DNA binding NR tersebut memungkinkan 
ikatan pada sekuens DNA yang berbeda pula, yaitu 
gen bagian pengaturan (regulatory) yang dikenal 
dengan hormone response elements (HRE).(30) 
  Terdapat beberapa domain binding DNA 
yang memiliki kemiripan, maka tiap NR biasanya 
memiliki kemampuan dimerisasi. Berbagai ligand 
telah diidentifikasi dengan berbagai fungsinya, 
yaitu dapat menstabilkan kombinasi pasangan 
dimer NR, mengatur modifikasi post-translasi 
spesifik, pengikatan DNA ataupun mendegradasi 
NR tertentu. Dalam proses terikat atau terlepasnya 
NR ini dapat terlibat di dalamnya berbagai proses 
yaitu transkripsi silang dengan faktor transkripsi 
perintis, co-regulator, enzim remodeling, 
mekanisme transkripsional lainnya.(30,31) Interaksi 
tersebut akan menghasilkan aktivasi atau represi 
suatu transkripsi gen yang sangat spesifik. Juga 
lebih jauh lagi NR dapat memediasi respons selular 
terhadap hormone dan ligan dengan mengatur 
berbagai proses selular seperti kelangsungan 
hidup sel, proliferasi dan diferensiasi.(32) Bahkan 
beberapa kelompok yang sudah diidentifikasi 
sekarang telah diketahui memiliki peran 
yang sangat penting pada pengaturan fungsi 
endometrium dan juga disfungsinya. Oleh karena 
itu, mulai dipertimbangkan untuk mempelajari 
NR untuk keperluan farmakologi sebagai terapi 

pada kasus klinik yang berhubungan dengan 
endometrium seperti keganasan, keguguran 
berulang, atau infertilitas.(29,33)

Gambar 3. Struktur kimia retinoid.(33)

  Sejumlah penelitian pada manusia 
maupun primata telah menunjukkan beberapa 
perubahan morfologi dan transkripsi yang 
terjadi pada jendela penerimaan (WOI). Namun 
model yang digunakan untuk mendapatkan 
informasi tersebut berasal dari mencit. Seperti 
yang telah disebutkan bahwa ini merupakan 
masalah berikutnya mengenai persamaan kondisi 
antara manusia dan mencit. Meskipun demikian 
informasi tersebut tetap dapat dimanfaatkan 
sehingga telah dilakukan usaha untuk meniru 
semirip mungkin kondisi kehamilan pada mencit, 
untuk memudahkan peneliti menilai mekanisme 
implantasi. Estrogen dan progesteron merupakan 
NR utama yang memiliki peran penting pada 
implantasi dengan cara mengatur proliferasi dan 
diferensiasi komponen endometrium.(10) Selain 
itu juga terdapat beberapa anggota NR yang 
memiliki peran pada implantasi meskipun belum 
sepenuhnya dapat dijelaskan dengan baik, namun 
dapat menjadi petunjuk untuk dikembangkan pada 
penemuan di masa yang akan datang.(29,33)  
  Salah satu reseptor nuklear yang penting 
dalam perkembangan embrio adalah receptor 
asam retinoate (RAR), yang juga berperan penting 
pada penglihatan, imunitas, dan perkembangan 
bayi.(34) Reseptor ini memiliki beberapa anggota 
dalam familinya dan dapat bekerja heterodimer 
ataupun homodimer.(35) Vitamin A yang disimpan 
di hati dalam bentuk ester retinil sampai pada 
saat dibutuhkan, akan dilepaskan dalam bentuk 
retinol melalui proses hidrolisis dan di dalam 
pembuluh darah akan dibawa oleh protein 
pembawa.(34) Sel yang membutuhkan metabolit 
ini akan menjalankan 2 proses, yaitu mengubah 
retinol menjadi retinaldehid oleh enzim retinol 
dehydrogenase (RDH) yang digunakan dalam 
siklus visual.(29) Proses selanjutnya akan mengubah 
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retinaldehid menjadi asam retinoat (Retinoic Acid/
RA) oleh enzim retinal dehydrogenase (RALDH).
(33)

  Persinyalan RA sangat penting untuk 
perkembangan embrio yang dapat dilihat dari 
interaksinya dengan enzim lain. Sitokrom P450 
(CYP26) diduga akan memetabolisme semua 
RA-trans menjadi 4-oxo RA, 4-hydroxy RA dan 
18-hydroxy RA.(31)

  Produk ini semula diyakini sebagai hasil 
untuk dieksresikan sehingga dianggap tidak 
aktif, namun seiring dengan penemuan baru 
dibuktikan bahwa 4-oxo RA memiliki peran 
dalam perkembangan embrio karena dapat 
mengubah seluruh pengaturan sel mulai dari 
bagian kepala hingga ekor embrio.(36) Peneliti 
meyakini fakta ini, yang dibuktikan melalui 
suatu penelitian dengan hasil bahwa 4-oxo RA 
berperan dalam gangguan diferensiasi neuronal. 
Pada penelitian tersebut ditemukan peningkatan 
ekspresi CYP26 menginduksi diferensiasi 
neuronal yang dimaksud.(37) Metabolit RA ini 
secara natural terbentuk di dalam tubuh dan 
akan meregulasi ekspresi gen targetnya melalui 
ikatan dengan reseptornya yaitu, retinoic acid 
receptor (RAR) dan retinoic X receptor (RXR).
(12) Melalui identifikasi imunohistokimia aktivitas 
kedua reseptor tersebut berbeda sepanjang siklus 
menstruasi wanita, ditunjukkan oleh suatu pola 
tertentu yang dapat dikatakan memiliki peran 
berbeda mengingat siklus menstruasi memiliki 

fase-fase yang berbeda pula.(29,38) Peran RA 
pada perkembangan dan pertumbuhan embrio 
telah banyak ditemukan. Salah satu peran RA 
ditunjukkan dengan terganggunya jalur sinyal 
RA sehingga terjadi hambatan pada transformasi 
morfologi dan penurunan marker prolaktin (PRL) 
yang berperan dalam pembentukan desidua pada 
sel stroma endometrium.(1,36) Efek ini tampak 
terjadi sebagian karena menurunnya cAMP yang 
diregulasi oleh estrogen. Hal ini dibuktikan dengan 
adanya perbaikan pada terapi estrogen tetapi tidak 
membaik apabila hanya dengan penambahan 
cAMP saja.(1) Pada hewan coba dilakukan suatu 
strategi farmakologis untuk menginduksi ovulasi 
dan menunjukkan hasil peningkatan pembentukan 
RA pada uterus hewan coba. Hal ini membuka 
suatu bukti adanya hubungan persinyalan RA 
dan estrogen untuk proliferasi endometrium pada 
periode penerimaan.(31) Pendapat ini didukung 
dengan kemampuan dimer reseptor nuklear dan 
luasnya ruang kerja estrogen yang bahkan mampu 
berinteraksi dengan reseptor yang bukan nuklear.
(12,31) Penelitian lebih lanjut masih diperlukan 
karena hingga saat ini hewan coba hasil rekayasa 
genetika yang dimodifikasi RAR nya mati sebelum 
atau tepat setelah lahir sehingga data pada individu 
dewasa belum didapatkan.
  Untuk dapat mempelajari peran RA 
dan reseptornya pada embrio dilakukan studi 
pada embrio hewan coba dengan membatasi 
vitamin A. Studi ini sudah dimulai sejak tahun 
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Gambar 4. Jalur metabolisme asam retinoat awal perjalanannya mulai dari penyerapan hingga 
turunannya dan enzim yang berperan dalam metabolisme asam retinoat.(34)



1930-an dan sekarang telah banyak berkembang 
menggunakan model hewan coba yang beragam 
mulai dari mencit, anak ayam, burung puyuh 
oleh peneliti yang berbeda-beda. Percobaan 
yang dilakukan pada stadium yang berbeda-
beda ternyata menunjukkan hasil yang berbeda 
pula. Pada embrio burung puyuh dilakukan pada 
awal perkembangan dan menimbulkan gejala 
yang tampak serupa dengan percobaan lain yang 
menghilangkan enzim RALDH-2, yaitu terjadi 
defisit pada seluruh bagian embrio. Pada penelitian 
terpisah tersebut diduga kuat bahwa enzim ini 
adalah satu enzim kelas RALDH yang berperan 
pada sebagian besar produksi RA di embrio. Pada 
percobaan dengan embrio tikus yang dimulai saat 
stadium yang cukup lanjut dibanding penelitian 
sebelumnya menunjukkan defisit perkembangan 
pada otak belakang, saraf pusat posterior, 
hypoplasia paru-paru, kegagalan pembentukan 
trakea, dan esophagus. Dari beberapa penjelasan 
tersebut tampak bahwa RA berperan pada banyak 
perkembangan sistem embrio dan pada waktu 
yang beragam.

KESIMPULAN
Reseptor nuklear merupakan protein 

intrasel terhubung ligan yang berperan spesifik 
pada gen target. Reseptor nuklear dapat 
bekerja secara langsung pada gen targetnya 

atau mempengaruhi reseptor lain yang terikat 
membran untuk menjalankan fungsinya. Reseptor 
ini berperan pada banyak proses kehidupan seperti 
perkembangan sel, diferensiasi sel, dan implantasi 
embrio. Banyak molekul yang terlibat dalam 
proses implantasi embrio dan perkembangannya. 
Meskipun perannya telah banyak diketahui tetapi 
mekanisme kerja reseptor nuklear belum dapat 
dijelaskan dengan sempurna. 

Pentingnya reseptor nuklear menyebabkan 
banyak penelitian untuk menjelaskan jalur 
persinyalan yang dicetuskan oleh kompleks 
hormon sebagai ligannya dan reseptor nuklear. 
Selain berperan pada proses kehidupan yang 
penting, jalur persinyalan tersebut juga berperan 
pada kelainan yang merugikan. Penjelasan yang 
tepat mengenai jalur tersebut akan bermanfaat 
untuk menentukan metode pengobatan yang 
sesuai. Karakter molekul reseptor nuklear sesuai 
dengan perkiraan dan kebutuhan perusahaan 
farmasi.
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