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Ghrelin merupakan hormon peptida yang terutama diproduksi oleh lambung dan
berperan penting dalam regulasi keseimbangan energi, nafsu makan, metabolisme
glukosa, serta homeostasis lipid. Efek biologis ghrelin dimediasi melalui Growth
Hormone Secretagogue Receptor (GHS-R), khususnya subtipe GHS-R1a yang banyak
diekspresikan pada hipotalamus dan berbagai jaringan perifer. Aktivasi jalur ghrelin—
reseptor ghrelin diketahui dapat meningkatkan asupan makanan, merangsang sekresi
hormon pertumbuhan, memengaruhi sensitivitas insulin, dan berkontribusi terhadap
penyimpanan lemak tubuh. Dalam beberapa waktu terakhir, perhatian terhadap peran
ghrelin dan reseptornya semakin meningkat karena keterkaitannya dengan obesitas
dan sindrom metabolik. Selain regulasi hormonal, faktor genetik juga berkontribusi
dalam perkembangan obesitas dan sindrom metabolik. Salah satu faktor genetik
yang diteliti adalah single nucleotide polymorphism (SNP) pada gen reseptor ghrelin
(GHSR). Variasi genetik tersebut diduga dapat memengaruhi ekspresi maupun fungsi
reseptor ghrelin sehingga berdampak pada regulasi nafsu makan, berat badan,
resistensi insulin, profil lipid, dan tekanan darah. Beberapa SNP pada gen GHSR telah
dilaporkan berhubungan dengan peningkatan indeks massa tubuh, akumulasi lemak
viseral, serta risiko sindrom metabolik pada populasi tertentu. Review ini bertujuan
untuk membahas ghrelin, reseptor ghrelin, serta SNP reseptor ghrelin pada obesitas
dan sindrom metabolik.
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Ghrelin is a peptide hormone primarily produced by the stomach and plays an
important role in the regulation of energy balance, appetite, glucose metabolism,
and lipid homeostasis. The biological effects of ghrelin are mediated through the
Growth Hormone Secretagogue Receptor (GHS-R), particularly the GHS-R1a subtype,
which is widely expressed in the hypothalamus and various peripheral tissues.
Activation of the ghrelin—ghrelin receptor pathway is known to increase food intake,
stimulate growth hormone secretion, influence insulin sensitivity, and contribute to
body fat storage. In recent years, increasing attention has been directed toward the
role of ghrelin and its receptor due to their association with obesity and metabolic
syndrome. In addition to hormonal regulation, genetic factors also contribute to the
development of obesity and metabolic syndrome. One of the genetic factors that
studied is the single nucleotide polymorphism (SNP) in the ghrelin receptor gene
(GHSR). These genetic variations are thought to affect the expression and function
of the ghrelin receptor, thereby influencing appetite regulation, body weight, insulin
resistance, lipid profile, and blood pressure. Several SNPs in the GHSR gene have been
reported to be associated with increased body mass index, visceral fat accumulation,
and the risk of metabolic syndrome in certain populations. This review aims to
discuss ghrelin, ghrelin receptors, and ghrelin receptor SNPs in obesity and metabolic

syndrome.

PENDAHULUAN

hrelin adalah hormon peptida yang tersusun

atas 28 asam amino dan terutama disintesis

di lambung sebagai sumber utamanya.
Selain pada lambung, hormon ini juga ditemukan
pada beberapa jaringan lain, termasuk hipotalamus
dan kelenjar hipofisis.! Ghrelin berperan sebagai
sinyal oreksigenik yang menghubungkan saluran
cerna dengan otak sehingga berkontribusi dalam
pengaturan nafsu makan. Di samping itu, ghrelin
memiliki berbagai efek fisiologis yang meliputi fungsi
hormonal, metabolik, hingga kardiovaskular.? Selain
ditemukan pada hipotalamus dan hipofisis yang
berperan dalam pengaturan nafsu makan serta
stimulasi sekresi hormon pertumbuhan, reseptor
ghrelin juga diekspresikan pada berbagai jaringan
perifer. Pada sistem kardiovaskular, reseptor ini
terdapat di jantung dan aorta serta berkontribusi
terhadap penurunan tekanan darah dan peningkatan
cardiac output. Di pankreas, reseptor ghrelin terlibat
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dalam modulasi sekresi insulin, baik melalui efek
stimulasi maupun inhibisi. Sementara itu, pada
jaringan adiposa, reseptor ghrelin berperan dalam
adipogenesis dan mekanisme penyimpanan energi
tubuh.'® Kadar ghrelin yang rendah diketahui
memiliki hubungan dengan peningkatan resistensi
insulin pada populasi anak dan remaja yang
mengalami obesitas.* Ghrelin dapat berhubungan
dengan kejadian resistensi insulin karena hormon
ini berperan dalam regulasi metabolisme glukosa
dan insulin.®

Gen GHSR pada manusia terletak pada
kromosom 3q26.27 dan berada pada lokus
yang berkaitan dengan obesitas serta sindroma
metabolik. Berbagai penelitian telah melaporkan
adanya beberapa SNP pada gen reseptor ghrelin
yang berhubungan dengan obesitas dan gangguan
metabolik lainnya.>®” Penelitian yang dilakukan
oleh Baessler dkk menunjukkan bahwa terdapat
lima SNP di dalam gen GHS-R yang berhubungan
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dengan obesitas. Kelima SNP GHS-R tersebut
Adalah rs509035, rs572169, rs513984, rs512692,
dan rs863441.7 Li dkk. Pada tahun 2008 melakukan
penelitian pada populasi Cina untuk mengevaluasi
hubungan antara polimorfisme gen reseptor ghrelin
(GHSR) dengan kejadian sindroma metabolik. Pada
penelitian tersebut digunakan tiga SNP gen GHSR,
yaitu rs2922126, rs509035, dan rs572169. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa beberapa variasi
genetik tersebut berhubungan dengan komponen
sindroma metabolik, terutama pada perempuan.?

HORMON GHRELIN

Masayasu Kojima bersama rekan-rekannya
pertama kali menemukan ghrelin pada tahun 1999
melalui penelitian yang bertujuan mengidentifikasi
ligan endogen untuk reseptor Growth Hormone
Secretagogue Receptor tipe 1a (GHSR-1a). Gen yang
mengode ghrelin diketahui berlokasi pada kromosom
3p25—p26 dan tersusun atas lima ekson serta empat
intron.!

Prepro-ghrelin merupakan bentuk prekursor
dari peptida ghrelin yang tersusun atas 117 asam
amino.! Pada tahap modifikasi pascatranslasi, residu
serin pada posisi ketiga mengalami proses asilasi
oleh asam lemak berantai delapan karbon, yaitu
oktanoat. Modifikasi ini berperan penting karena
memungkinkan ghrelin berikatan dengan reseptor
GHS-R1a sehingga mampu menimbulkan berbagai
efek biologis.® Proses penambahan gugus oktanoat
tersebut dikatalisis oleh enzim GOAT (ghrelin-O-
acyltransferase).?

Ekspresi mRNA ghrelin telah ditemukan pada
sedikitnya 30 jenis jaringan berbeda di tubuh
manusia.! Namun, pada tingkat protein, lambung
merupakan lokasi utama sintesis ghrelin.'2 Hormon
ini terutama diproduksi oleh sel endokrin khusus
yang berada pada kelenjar oksintik mukosa
lambung, yaitu sel X/A-like pada tikus serta sel P/
D1 pada manusia.”® dan sel P/D1 pada manusia.*
Selain di lambung dengan konsentrasi tinggi, ghrelin
juga ditemukan dalam jumlah lebih rendah pada
duodenum, yeyenum, dan kolon.*® Hasil pemeriksaan
imunohistokimia turut menunjukkan adanya neuron
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penghasil ghrelin di nukleus arkuata hipotalamus.?

Selain bentuk utama ghrelin, ditemukan pula
varian lain pada lambung tikus yang dikenal sebagai
des-GInl4-ghrelin oleh Hosoda dkk!® dan bentuk
serupa juga berhasil diidentifikasi pada lambung
manusia. Pada sirkulasi terdeteksi molekul ghrelin
tanpa gugus asil yang disebut ghrelin tidak terasilasi
(des-acyl ghrelin).! Berbeda dengan ghrelin terasilasi,
ghrelin tidak terasilasi menunjukkan aktivitas biologis
yang cenderung berlawanan, yakni berperan dalam
menurunkan asupan makanan serta memperlambat
proses pengosongan lambung.?’

RESEPTOR GHRELIN

Gen reseptor ghrelin atau Growth Hormone
Secretagogue Receptor (GHS-R) berlokasi pada
kromosom 3g26-27 dan termasuk dalam kelompok
reseptor yang berikatan dengan protein G. Melalui
mekanisme alternative splicing, mRNA GHS-R dapat
menghasilkan dua jenis reseptor yang berbeda,
yaitu GHS-R1a yang tersusun atas tujuh domain
transmembran serta GHS-R1b yang hanya memiliki
lima domain transmembran.?

Pada tingkat mRNA, reseptor GHS-R1la
diekspresikan di berbagai organ seperti hipofisis,
tiroid, pankreas, limpa, miokardium, dan kelenjar
adrenal. Sementara itu, reseptor GHS-R1b ditemukan
pada beberapa jaringan lain, termasuk lambung,
duodenum, pankreas, hati, jaringan adiposa, serta
otot. Distribusi reseptor tersebut menunjukkan
bahwa aktivitas biologis ghrelin berlangsung di
berbagai organ tubuh dan tidak terbatas hanya pada
sistem saraf pusat.

Reseptor GHS-Rla dapat diaktifkan oleh
ghrelin, yang selanjutnya menstimulasi subunit Gq
dari protein G sebagai molekul penghubung pada
bagian intraseluler reseptor. lkatan ghrelin dengan
reseptor tersebut memicu aktivasi fosfolipase C
sehingga meningkatkan pembentukan inositol
trifosfat (IP3) dan diasilgliserol (DAG). Aktivasi jalur
ini kemudian menyebabkan peningkatan kadar
kalsium intraseluler.?

Penelitian mengenai jalur transduksi sinyal
setelah aktivasi reseptor ghrelin pernah dilakukan
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menggunakan hepatoma cell line. Hasil penelitian
tersebut menunjukkan bahwa ghrelin mampu
meningkatkan regulasi berbagai aktivitas yang dipicu
oleh insulin, seperti fosforilasi tirosin pada IRS-1,
stimulasi aktivitas mitogen-activated protein kinase
(MAPK), serta proliferasi sel. Namun demikian,
berbeda dengan insulin, ghrelin justru menghambat
aktivitas kinase Akt.®

FUNGSI FISIOLOGI GHRELIN

Ghrelin memiliki berbagai fungsi fisiologis
di dalam tubuh, salah satunya berperan dalam
mengatur pelepasan hormon pertumbuhan. Ghrelin
dapat merangsang aktivasi neuron yang mengandung
growth hormone-releasing hormone (GHRH)
serta menghambat neuron yang menghasilkan
somatostatin.'® Selain itu, ekspresi ghrelin juga
ditemukan pada kelompok neuron hipotalamus yang
sebelumnya belum terkarakterisasi. Neuron-neuron
tersebut terletak di sekitar ventrikel ketiga, terutama
pada area dorsal, ventral, paraventrikular (PVN), dan
nukleus arkuata hipotalamus.?

Neuron yang mengekspresikan ghrelin di
nukleus arkuata hipotalamus berada pada area yang
berperan penting dalam pengaturan nafsu makan
dan lokalisasi tersebut menunjukkan bahwa ghrelin
endogen memiliki keterlibatan dalam pengendalian
asupan makanan serta regulasi berat badan.??!
Ghrelin endogen berperan dalam memulai timbulnya
rasa lapar dan asupan makanan. Kadar ghrelin dalam
plasma diketahui meningkat secara bermakna
sebelum waktu makan, kemudian menurun kembali
setelah makan berlangsung.?? Neuron penghasil
ghrelin di nukleus arkuata hipotalamus memiliki
serat eferen yang berproyeksi menuju neuron yang
mengekspresikan neuropeptide Y (NPY) dan agouti-
related peptide (AgRP), sehingga merangsang
pelepasan peptida yang bersifat oreksigenik atau
meningkatkan nafsu makan. Selain itu, serat
eferen tersebut juga berhubungan dengan neuron
proopiomelanocortin (POMC) untuk menghambat
pelepasan peptida anoreksigenik yang berperan
dalam menekan asupan makanan.?

Ghrelin berpengaruh pada sistem kardiovaskular
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dengan memiliki efek vasodilator dan efek
hemodinamik.?>2* Selain berperan dalam regulasi
nafsu makan, ghrelin juga memiliki fungsi penting
pada sistem gastrointestinal. Pada saluran cerna,
ghrelin diketahui terlibat dalam sekresi eksokrin,
proliferasi dan diferensiasi sel epitel gastrointestinal,
serta berperan dalam meningkatkan motilitas dan
mempercepat pengosongan lambung.?® Di pankreas,
ghrelin dilaporkan dapat memengaruhi sekresi
insulin. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
ghrelin mampu menghambat pelepasan insulin,
meskipun penelitian lain menemukan bahwa ghrelin
juga dapat menstimulasi sekresi hormon tersebut.??’
Selain itu, ghrelin turut memengaruhi metabolisme
jaringan adiposa melalui penghambatan aktivitas
AMP-activated protein kinase (AMPK), sehingga
meningkatkan penyimpanan lemak di dalam tubuh.?

HUBUNGAN GHRELIN DENGAN OBESITAS
DAN SINDROMA NEFROTIK

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa
ghrelin memiliki keterlibatan dalam perkembangan
sindrom metabolik dan diabetes melitus tipe 2.
Selain itu, ghrelin juga diketahui berperan penting
dalam fungsi sistem kardiovaskular. Ghrelin beserta
variasi genetiknya dilaporkan berhubungan dengan
munculnya berbagai komponen sindrom metabolik
serta peningkatan risiko terjadinya diabetes melitus
tipe 2.%

Kadar ghrelin yang rendah diketahui berkaitan
dengan berbagai karakteristik sindrom metabolik,
seperti obesitas, resistensi insulin, dan peningkatan
tekanan darah. Selain itu, penurunan kadar
ghrelin pada penderita sindrom metabolik juga
diduga berhubungan dengan peningkatan proses
aterosklerosis.? Ghrelin dapat berkontribusi terhadap
perkembangan obesitas dan sindrom metabolik
karena hormon ini berperan dalam pengaturan
keseimbangan energi, asupan makanan, serta
regulasi berat badan. Selain itu, sekresi ghrelin juga
diketahui dapat dipengaruhi oleh insulin.® Selain
berperan dalam pengaturan asupan makanan dan
keseimbangan energi, ghrelin juga diketahui terlibat
dalam regulasi metabolisme glukosa.?
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Kadar ghrelin yang rendah diketahui
berhubungan dengan meningkatnya prevalensi
sindrom metabolik, bertambahnya jumlah komponen
sindrom metabolik, serta peningkatan indeks massa
tubuh.? Kadar total ghrelin plasma pada individu
obes dengan resistensi insulin dilaporkan lebih
rendah dibandingkan individu non-obes yang sensitif
terhadap insulin.?® Selain itu, pada kondisi resistensi
insulin ditemukan proporsi ghrelin terasilasi
(acylated ghrelin/AG) yang lebih tinggi dibandingkan
ghrelin tidak terasilasi (unacylated ghrelin/UAG).
Temuan tersebut menunjukkan bahwa rasio UAG
terhadap AG kemungkinan memiliki peranan dalam
perkembangan sindrom metabolik.3!

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ghrelin
dapat berperan dalam menghambat sekresi
insulin.?® Kadar ghrelin plasma maupun kadar
insulin dipengaruhi oleh konsentrasi glukosa darah.
Peningkatan kadar glukosa darah diketahui dapat
menekan sekresi ghrelin sekaligus merangsang
sekresi insulin.?” Pemberian ghrelin diketahui dapat
meningkatkan ambilan glukosa dan trigliserida,
merangsang proses lipogenesis, serta menghambat
oksidasi lipid pada jaringan lemak putih. Sementara
itu, pada jaringan lemak coklat, ghrelin dapat
menurunkan ekspresi uncoupling protein yang
berperan dalam penghilangan energi.*?

Ghrelin memiliki aktivitas neuroendokrin yang
penting dan dianggap sebagai salah satu kandidat
gen yang berperan dalam perkembangan obesitas,
diabetes melitus tipe 2, serta sindrom metabolik.3?
Penelitian pada anak dengan obesitas menunjukkan
bahwa variasi gen ghrelin diduga berkontribusi
terhadap terjadinya obesitas pada populasi anak.3*

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa
gen ghrelin berhubungan dengan perilaku makan,
persentase lemak tubuh, serta kadar kolesterol LDL
pada populasi keluarga Amish. Steinle dan rekan-
rekannya kemudian meneliti tiga polimorfisme gen
ghrelin, yaitu Arg51GIn, Leu72Met, dan GIn90Leu,
untuk mengevaluasi pengaruh variasi gen tersebut
terhadap perilaku makan serta kaitannya dengan
risiko sindrom metabolik, obesitas, dan diabetes.
Hasil penelitiannya menunjukkan adanya dua mutasi
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missense pada gen ghrelin yang berpengaruh terhadap
risiko sindrom metabolik, yaitu varian Leu72Met dan
Arg51GIn. Varian Leu72Met dilaporkan berkaitan
dengan meningkatnya prevalensi komponen sindrom
metabolik, seperti peningkatan kadar glukosa darah,
penurunan kadar HDL, serta peningkatan kadar
trigliserida. Sebaliknya, varian Arg51GIn diduga
dapat menurunkan risiko sindrom metabolik melalui
pengaruhnya terhadap perilaku makan.??

SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM (SNP)
DAN DETEKSI GENOTIPE

Single Nucleotide Polymorphism (SNP) adalah
variasi dari satu nukleotida yang terdistribusi pada
DNA genom suatu populasi. Single Nucleotide
Polymorphism merupakan variasi genetik paling
umum pada manusia dan dapat terjadi pada satu
dari setiap 100 sampai 300 pasangan basa. Single
Nucleotide Polymorphism yang telah ditemukan
dikumpulkan pada suatu SNP database, misalnya
SNP database yang dibuat oleh National Center for
Biotechnology Information (NCBI). Single Nucleotide
Polymorphism database tersebut dapat memfasilitasi
peneliti karena memberikan informasi yang berguna
mengenai penyakit-penyakit kompleks yang
berhubungan dengan penelitiannya. Apabila satu SNP
baru diajukan ke SNP database, maka SNP tersebut
akan ditetapkan sebagai nomor identitas submitted
SNP (ss#). Sejumlah nomor ss yang dipetakan pada
posisi yang sama akan digabungkan pada satu
kelompok yang disebut sebagai kelompok reference
SNP atau refSNP dan memiliki nomor identitas refSNP
(rs#). Terdapat sekitar 17 juta refSNP pada manusia
yang telah ditemukan pada saat sekarang ini.3*337

Single Nucleotide Polymorphism sebagai
penanda genetik dapat digunakan untuk mempelajari
dinamika dan evolusi populasi, menyelidiki dasar
genetik dari fenotipe yang kompleks, dan forensik
atau assay diagnostik.*® Beberapa metode telah
dikembangkan untuk mendeteksi genotipe SNP
sehingga dapat mempermudah identifikasi risiko
penyakit tertentu per individu. Terdapat beberapa
metode deteksi genotipe SNP berdasarkan satu atau
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beberapa mekanisme molekuler, di antaranya adalah
allelic spesific hybridization, primer extension, dan
enzymatic cleavage . 3%

Allele spesific hybridization dikenal juga sebagai
allele spesific oligonucleotide hybridization (ASO).
Metode ini merupakan metode untuk pemeriksaan
genotipe SNP dengan menggunakan dua probe yang
spesifik dengan alel. Pada kondisi optimasi, hanya
probe sesuai yang akan menempel dengan DNA target
yang mempunyai SNP dan menjadi stabil sedangkan
probe yang tidak sesuai tidak akan menempel dengan
DNA target dan menjadi tidak stabil.3®

Metode primer extension juga merupakan
metode untuk mendeteksi genotipe SNP. Metode
ini merupakan metode yang fleksibel dan hanya
memerlukan sedikit primer/probe. Terdapat beberapa
variasi primer extension berdasarkan kemampuan dari
DNA polimerase untuk menggabungkan nukleosid
deoksiribosa spesifik yang berkomplementer dengan
urutan cetakan DNA.%°

Primer extension dapat dikelompokkan menjadi
tiga kategori, yaitu sequencing (perunutan), allele
specific PCR, dan allele specific primer extension.
Sequencing dilakukan untuk menentukan basa
polimorfik pada DNA target. Pada allele specific PCR,
digunakan DNA polimerase untuk mengamplifikasi
DNA sasaran apabila primer yang digunakan
berkomplementer dengan urutan DNA sasaran. Pada
allele specific primer extension, satu atau sejumlah
kecil basa tergabung hanya pada ujung 3’ dari probe
allelespecific yang sesuai dengan basa polimorfik
pada urutan sasaran.

Metode deteksi genotipe SNP yang lain adalah
enzymatic cleveage. Metode ini menggunakan
metode deteksi genotipe yang paling banyak
digunakan, yaitu analisis restriction fragment length
polymorphism (RFLP). Metode ini menggunakan
nuklease untuk memotong produk alel spesifik dan
prinsip dari Prinsip dari metode RFLP ini adalah
berdasarkan kemampuan dari enzim endonuklease
restriksi untuk mengenali dan memotong urutan
spesifik pada DNA sasaran sehingga dihasilkan
fragmen restriksi.*®
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SNP RESEPTOR GHRELIN SERTA KAITANNYA
DENGAN OBESITAS DAN SINDROMA
METABOLIK

Ghrelin yang diekspresikan di pankreas berperan
sebagai regulator fisiologis dalam sekresi insulin.
Sifat antagonistik terhadap fungsi ghrelin diketahui
dapat meningkatkan sekresi insulin guna memenuhi
kebutuhan insulin pada kondisi obesitas akibat diet
tinggi lemak, sehingga membantu mempertahankan
kadar glukosa darah tetap normal.*

Penelitian pada populasi Kaukasia menunjukkan
bahwa polimorfisme gen reseptor ghrelin
berhubungan dengan peningkatan risiko obesitas,
hipertrofi miokard, serta penyakit jantung koroner.
Selain itu, lokus gen reseptor ghrelin juga dikaitkan
dengan berbagai fenotipe yang berhubungan dengan
obesitas dan sindrom metabolik.674243

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa single
nucleotide polymorphism (SNP) pada gen reseptor
ghrelin memiliki hubungan dengan berbagai kondisi
metabolik, seperti obesitas, peningkatan tekanan
darah, diabetes melitus tipe 2, dan sindrom
metabolik.®

Penelitian yang dilakukan oleh Wang dan rekan-
rekannya pada tahun 2004 menemukan dua varian
genetik reseptor ghrelin (GHS-R) pada anak dengan
obesitas maupun anak bertubuh kerdil. Kedua
varian tersebut adalah Ala204Glu dan Phe279Leu.*
Hasil transfeksi varian Ala204Glu pada sel HEK-293
menunjukkan adanya penurunan aktivitas konstitutif
reseptor ghrelin.*

Terdapat beberapa SNP pada reseptor
ghrelin yang digunakan pada beberapa penelitian
terkait dengan obesitas dan sindroma metabolik.
Penelitian yang dilakukan oleh Baessler dan
rekan-rekannya menunjukkan adanya lima single
nucleotide polymorphism (SNP) pada gen GHS-R yang
berhubungan dengan obesitas.Kelima SNP GHS-R
tersebut adalah rs509030, rs572169, rs513984,
rs512692, dan rs863441.7

Gueorguive dkk melakukan studi pada populasi
Perancis dengan obesitas untuk mengevaluasi
hubungan antara SNP pada gen ghrelin dan GHS-R
terhadap kejadian obesitas, perilaku makan, serta
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parameter metabolisme glukosa. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa polimorfisme ghrelin rs4864677
dan polimorfisme GHS-R rs572169 memiliki kaitan
dengan obesitas. Selain itu, varian ghrelin rs27647
diketahui berpengaruh terhadap sekresi insulin dan
resistensi insulin, sedangkan varian ghrelin rs696217
bersama polimorfisme GHS-R rs2232169 berperan
dalam memengaruhi pola konsumsi makanan.®

Penelitian lanjutan kemudian dilakukan
pada populasi Jerman dengan obesitas onset
baru untuk menilai hubungan SNP rs4684677 dan
rs572169 terhadap obesitas. Berbeda dengan hasil
sebelumnya, penelitian tersebut tidak menemukan
hubungan bermakna antara kedua SNP tersebut
dengan kejadian obesitas. Berdasarkan temuan
tersebut, peneliti menyimpulkan bahwa variasi gen
ghrelin dan GHS-R kemungkinan bukan faktor genetik
utama yang menentukan kerentanan seseorang
terhadap obesitas.®

Li dkk melakukan penelitian pada populasi Cina
untuk mengevaluasi keterkaitan antara polimorfisme
gen reseptor ghrelin dan kejadian sindrom metabolik.
Dalam penelitian tersebut, terdapat beberapa SNP
pada gen GHS-R yang dianalisis meliputi rs2922126,
rs509035, dan rs572169. Hasil penelitiannya
menunjukkan bahwa genotipe A/A pada SNP
rs2922126 yang terletak di daerah promoter memiliki
hubungan dengan sindrom metabolik, peningkatan
lingkar pinggang, serta kadar glukosa darah puasa
yang lebih tinggi pada wanita. Selain itu, genotipe
A/A pada rs509035 juga dikaitkan dengan rendahnya
kadar HDL plasma pada wanita Cina. Hasil penelitian
tersebut menunjukkan bahwa wanita Cina dengan
varian genotipe A/A rs2922126 maupun A/A rs509035
pada gen reseptor ghrelin memiliki kecenderungan
risiko yang lebih tinggi untuk mengalami sindrom
metabolik.®
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