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ABSTRACT

Reproduction is an important factor that requires attention to increase livestock production. The application of artificial
insemination (Al) technology has been developed rapidly in the world, so that availability of fertile superior male is a
determinant factor of successful Al. Several recent studies have been aimed to discover male fertility biomarker, by intense
research on fertility-associated proteins contained in seminal plasma. This paper describes the role of adiponectin as a biomarker
candidate of male fertility. Adiponectin has a positive effect on spermatozoa functionality and steroidogenesis. This has been
proven by several studies that found its expression in Sertoli cells and Leydig cells in the reproductive tract. Based on the
specific role on spermatozoa functionality and steroidogenesis in supporting male fertility parameter, it is strongly suggested that
adiponectin is an excellent candidate biomarker for male fertility.
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ABSTRAK

Reproduksi merupakan faktor penting yang memerlukan perhatian khusus untuk peningkatan produksi ternak. Aplikasi
teknologi inseminasi buatan (IB) telah berkembang pesat di dunia, sehingga ketersediaan pejantan unggul yang subur merupakan
faktor penentu keberhasilan 1B. Beberapa penelitian terbaru berusaha untuk menemukan biomarka kesuburan pejantan dengan
melakukan kajian yang intens tentang protein terkait dengan kesuburan (fertility-associated proteins) yang terdapat dalam plasma
semen. Makalah ini menguraikan tentang peran adiponektin pada sistem reproduksi jantan untuk mengetahui potensinya sebagai
kandidat biomarka kesuburan pejantan. Adiponektin memiliki efek positif terhadap fungsional spermatozoa dan steroidogenesis.
Hal tersebut sudah dibuktikan oleh beberapa studi dengan ditemukannya ekspresi pada sel Sertoli dan sel Leydig pada organ
reproduksi. Berdasarkan peran yang spesifik dan nyata pada fungsional spermatozoa dan steroidogenesis, dalam mendukung
parameter kesuburan pejantan, maka patut dipertimbangkan adiponektin sebagai kandidat kuat biomarka kesuburan pejantan.

Kata kunci: Adiponektin, biomarka, kesuburan, jantan, spermatozoa

PENDAHULUAN meliputi lingkar skrotum, panjang skrotum dan volume
testis (Abdelrahman et al. 2018; Hedia et al. 2019).
Kemampuan seekor ternak pejantan untuk Karakteristik ~ non-organ  reproduksi  yang

berhubungan langsung dengan kualitas semen dan
kesuburan vyaitu lingkar pelvis yang merupakan

menghasilkan keturunan sangat tergantung pada
kualitas kesuburan pejantan tersebut. Deteksi dini

kelainan kesuburan dan pengunaan pejantan kualitas
tinggi merupakan faktor yang sangat krusial dalam
perencanaan pengembangbiakan ternak. Selama ini
pendugaan kesuburan pejantan dinilai dari karakteristik
fisik, meliputi biometrik non-organ reproduksi, seperti
pengukuran tinggi gumba, panjang badan, lebar kepala,
tinggi kepala, dan lingkar pelvis (Parker et al. 1999;
Singh et al. 2014), dan biometrik organ reproduksi,

karakteristik yang memiliki pewarisan sifat yang tinggi
(Parker et al. 1999). Lingkar pelvis diduga berkaitan
erat dengan lingkar skrotum, sifat kejantanan, kualitas
semen, yang akhirnya berhubungan dengan kesuburan
yang diturunkan (Jagir et al. 2010). Parameter
biometrik organ reproduksi, masih lebih banyak
dijadikan acuan untuk menilai kesuburan seekor ternak
pejantan dibandingkan biometrik non organ reproduksi.

183



WARTAZOA Vol. 29 No. 4 Th. 2019 HIm. 183-192

Parameter tersebut terutama lingkar  skrotum,
dilaporkan memiliki kaitan erat dengan karakteristik
semen, seperti yang sudah dilaporkan pada kambing
(Agga et al. 2011), domba (Sarlés et al. 2013), sapi
(Waite et al. 2019) dan kerbau (Mahmood et al. 2018).

Menurut  Utt (2016), parameter penilaian
kesuburan pejantan yang paling akurat adalah melalui
angka kelahiran. Disamping itu, ada beberapa
parameter juga yang bisa digunakan untuk mengukur
kesuburan dari perkawinan sampai kelahiran yaitu
tingkat fertilisasi, non return rate dan angka
kebuntingan. Namun, menurut Foote (2003) penilaian
dengan metode tersebut tidak praktis karena kesuburan
pejantan baru dapat dinilai setelah dikawinkan dan
membutuhkan waktu yang lama. Oleh karena itu,
diperlukan metode penilaian kesuburan yang lebih
cepat dan akurat yang dapat digunakan sebelum hewan
dikawinkan.

Penilaian kesuburan pejantan sebelum perkawinan
yang paling umum digunakan adalah dengan
mengevaluasi kualitas semen (Rodrigues et al. 2013;
Boe-Hansen et al. 2015). Kesuburan yang dinilai
berdasarkan kualitas semen saja belum dapat
menggambarkan kesuburan yang sesungguhnya (de
Oliveira et al. 2013; Dogan et al. 2015; Kaya & Memili
2016). Aplikasi metode penilaian kesuburan pejantan
yang sudah dilakukan adalah dengan evaluasi hormon
utama yang mempengaruhi reproduksi yaitu testosteron
(Singh et al. 2014) dan identifikasi protein pada
spermatozoa terkait kesuburan (de Oliveira et al. 2013).
Namun, penilaian fertilitas  pejantan  dengan
pengukuran testosteron, masih memerlukan kombinasi
dengan parameter kualitas semen dan parameter fisik
(Singh et al. 2014).

Beberapa  peneliti  menyarankan  penilaian
kesuburan perlu diarahkan pada analisis protein yang
berkaitan erat dengan parameter kualitas semen dan
kesuburan. Kandidat protein tersebut seyogyanya dapat
menjelaskan peran spermatozoa sekaligus dapat
memantau kesehatan reproduksi pejantan. Protein yang
berhubungan dengan kesuburan memiliki peran
fisiologis  terhadap  spermatozoa, mulai  dari
pertumbuhan, perkembangan, pematangan,
metabolisme dan motilitas  spermatozoa  serta
modifikasi membran sperma, reaksi akrosom,
kapasitasi, perlindungan, interaksi dengan epitel oviduk
pada saat fertilisasi (Rodriguez-Martinez et al. 2011,
Caballero et al. 2012; Boe-Hansen et al. 2015).

Disamping perannya terhadap spermatozoa,
kemudahan untuk pendeteksian protein tersebut
menjadi harapan dalam mengaplikasikan metode

penilaian kesuburan.
Salah satu protein terbaru yang berpotensi
memiliki peran seperti tersebut di atas adalah
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adiponektin. Adiponektin dilaporkan memiliki korelasi
positif dengan kesuburan pejantan yang berkaitan
dengan steroidogenesis maupun spermatogenesis
(Kasimanickam et al. 2013). Penelitian lain,
menunjukkan korelasi positif antara adiponektin
dengan parameter kualitas semen, meliputi konsentrasi
spermatozoa, morfologi dan mortalitas spermatozoa
(Thomas et al. 2013; Kadivar et al. 2016), sebagai
indikator ~ kesuburan  pejantan.  Makalah  ini
menguraikan tentang peran adiponektin sebagai
hormon protein yang potensial sebagai kandidat
biomarka kesuburan pejantan, melalui pembahasan
mekanisme kerja pada proses fisiologis maupun tingkat
molekuler.

STRUKTUR, PERAN DAN MEKANISME KERJA
ADIPONEKTIN

Struktur adiponektin

Jaringan adiposa disamping sebagai penyimpan
energi juga dapat memproduksi beberapa hormon yang
dikenal sebagai adipokin, yang berperan sebagai
endokrin, parakrin dan autokrin (Ranjan 2017; Elfassy
et al. 2018). Salah satu adipokin yang menjadi
perhatian besar saat ini adalah adiponektin; selain
leptin, resistin, chemerin, visfatin, vaspin, dan
progranulin (Elfassy et al. 2018).

Adiponektin dalam tubuh disintensis dalam
bentuk monomer dengan ukuran 28 kDa, tetapi
disekresikan  setelah  mengalami  multimerisasi,
sehingga adinopektin dikategorikan menjadi tiga tipe
berdasarkan berat molekul. Tiga tipe tersebut yaitu, (a)
low molecule weight (LMW), yang terdiri dari
monomer, dimer, dan trimer, (b) medium molecule
weight (MMW) dalam bentuk heksamer, dan (c) high
molecule weight (HMW) dalam bentuk multimer
(Mielenz et al. 2013). Waki et al. (2003) mendapatkan
3 macam bentuk dengan berat molekul yang berbeda
yaitu LMW dengan berat 67 kDa dalam bentuk trimer,
MMW dengan berat 136 kDa dalam bentuk heksamer,
dan HMW dengan berat >300 kDa dalam bentuk
multimer yang terdiri dari 12-18 monomer. Struktur
adiponektin tersebut disajikan pada Gambar 1.

Pada sapi, adiponektin dengan ukuran HMW lebih
banyak ditemukan pada plasma semen dibandingkan
pada serum (Heinz et al. 2015). Adiponektin dengan
ukuran HMW dianggap memiliki aktivitas biologis
yang paling tinggi (Hada et al. 2007), dan dapat
digunakan sebagai biomarka pada kasus sindrom
metabolik (de Abreu et al. 2017).
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Gambar 1. Bentuk-bentuk struktur adiponektin: HMW (high
molecule weight), MMW (medium molecule
weight), LMW (low molecule weight)

Sumber: Kadowaki & Yamauchi (2005)

Reseptor adiponektin

Reseptor adiponektin  terdiri dari reseptor
adiponektin 1 dan 2 yang dikenal dengan AdipoR1 dan
AdipoR2 (Kadowaki & Yamauchi 2005). Namun, ada
yang menyebutkan juga bahwa T-cadherin juga
termasuk reseptor adiponektin (Hug et al. 2004).
Reseptor-reseptor tersebut memiliki aktivitas biologis
antara lain dengan mengikat protein adaptor yang
mengandung domain homolog pleckstrin,
phosphotyrosine-binding domain dan leucine (APPL),
dan memperkuat signal intraseluler (Mao et al. 2006).

Reseptor adiponektin AdipoR1 bekerja melalui
jalur adeno monophospat protein kinase (AMPK),
sehingga menghambat  oksidasi asam lemak.
Sedangkan AdipoR2 bertindak melalui peroxisome
proliferator-activated receptor alpha (PPAR-a), yang
akan menstimulasi oksidasi asam lemak. Disamping
itu, kedua reseptor tersebut dalam aktvitasnya berikatan
dan tergantung dari berat molekul adiponektin.
AdipoR1 lebih sering berikatan dengan adiponektin
dalam bentuk molekul kecil dan sedang (LMW dan
MMW). Sedangkan AdipoR2 cenderung berikatan

Tabel 1. Konsentrasi adiponektin pada ternak jantan

dengan adiponektin dengan berat molekul tinggi
(HMW) (Yamauchi et al. 2007).

Peran adiponektin pada sistem reproduksi jantan

Adinopektin berperan  sebagai pengatur
sensitivitas insulin, oksidasi lemak, memodulasi respon
inflamasi, dan metabolisme energi sehingga berfungsi
sebagai anti-inflamasi, anti-aterosklerosis, anti-
diabetes,  anti-aterogenik,  anti-hipertensi  dan
kardioprotektif (Tilg & Wolf 2005). Selain peran yang
sudah disebutkan, adiponektin juga punya peran
penting pada sistem reproduksi dan berdasarkan
ekspresi  messenger ribonucleic acid (MRNA)
adinopektin ditemukan mulai dari hypothalamic-
pituitary-gonad axis (sumbu HPG), organ reproduksi
dan kelenjar assesoris. Sumbu HPG merupakan pusat
sistem reproduksi mamalia, yang mengatur berbagai
fungsi reproduksi (Michalakis & Segars 2010). Sekresi
gonadotropin-releasing  hormone  (GnRH) oleh
hipotalamus akan merangsang pelepasan follicle-
stimulating hormone (FSH) dan luteinizing hormone
(LH), yang masing-masing berfungsi sebagai pengatur
spermatogenesis dan steroidogenesis pada testis.
Adiponektin mempengaruhi sistem reproduksi melalui
aksinya pada pusat di sumbu HPG. Ekspresi
adiponektin dan reseptornya ditemukan di otak dan
pituitari pada berbagai spesies, termasuk manusia,
tikus, babi, dan ayam (Rodriguez-Pacheco et al. 2007;
Rato et al. 2012; Ramachandran et al. 2013).
Adiponektin menjadi faktor utama yang memodulasi
fungsi reproduksi (Rak et al. 2017), dan memiliki peran
yang sangat strategis dalam mengatur fungsional
spermatozoa yang berkaitan erat dengan kesuburan
pejantan.

Hasil pengamatan  menggunakan real-time
polymerase chain reaction (RT-PCR) menunjukkan
bahwa ekspresi mMRNA adiponektin banyak ditemukan
di bagian ekor sperma. Sementara itu, AdipoR1
ditemukan di daerah ekuator dan akrosom, sedangkan
AdipoR2 terdapat di kepala dan ekuator sperma. Data
lebih lanjut, menunjukkan bahwa mRNA adiponektin
dan reseptornya diekspresikan sebelum dan sesudah
kapasitasi spermatozoa. Adiponektin diduga memiliki

Jenis ternak Lokasi Konsentrasi Pustaka
Kuda dewasa Serum darah 7,15 pg/mL Pearson (2015)
Kuda prapubertas Serum darah 7,50 pg/mL Pearson (2015)

Sapi Serum darah
Serum darah, Plasma semen

Kambing Plasma darah

31,1 pg/mL, 0,18 pg/mL
14,10-20,38 mg/L

178-654 ng/mL Kasimanickam et al. (2013)
Heinz et al. (2015)

Hafizuddin et al. (2019)
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peran  pada  proses  kapasitasi  spermatozoa
(Kasimanickam et al. 2013). Selain itu, transkrip
reseptor adiponektin pada domba ditemukan pada
testis, epididimis, kelenjar vesikula seminalis dan
kelenjar Cowper (Rahmanifar & Tabandeh 2012).

Dibandingkan ~ dengan  adipokin  lainnya,
adiponektin  merupakan adipokin yang paling
melimpah dalam sirkulasi darah (Pardo et al. 2012).
Namun, konsentrasi adiponektin pada ternak jantan
yang pernah dilaporkan baru pada kuda, sapi dan
kambing (Tabel 1).

Mekanisme molekuler adiponektin pada sistem
reproduksi jantan

Pada reproduksi jantan, adiponektin berperan
sebagai pengatur berbagai fungsi sel pada testis (Martin
2014). Adiponektin mempengaruhi produksi steroid
melalui aksinya pada kaskade signal LH/siklus
adenosin monofosfat (CAMP)/protein kinase A (PKA)
pada sel Leydig (Ouedraogo et al. 2006). Keterlibatan
adiponektin pada steroidogenosis gonad ditunjukkan
oleh hubungan positif dan signifikan antara plasma
adiponektin dan kolesterol high-density lipoprotein
sebagai pembentuk testosteron (Pfaehler et al. 2012).
Pada spermatozoa, adiponektin berperan penting
terhadap peningkatan konsentrasi dan morfologi
spermatozoa (Thomas et al. 2013), peningkatan
motilitas spermatozoa (Kadivar et al. 2016), dan

morfologi normal spermatozoa (Kasimanickam et al.
2013; Thomas et al. 2013). Peran adiponektin pada
steroidogenesis dan spermatogenesis diilustrasikan
pada Gambar 2.

Messenger  ribonucleic  acid  adiponektin
ditemukan pada testis dan sel Leydig dan spermatosit
(Gregoraszczuk et al. 2016). Reseptor adiponektin
ditemukan di tubulus seminiferus (Kasimanickam et al.
2013; Kawwass et al. 2015), sel Sertoli, sel Leydig, sel
germinal (Kawwass et al. 2015) dan pada spermatozoa
(Kasimanickam et al. 2013; Kawwass et al. 2015).
Adiponektin bersifat multifungsi dan pleiotropik
(pengaruh  yang menguntungkan bagi tubuh),
sehingga mampu menggunakan jalur ganda dalam
menginduksi sel. Oleh karena itu, adiponektin
disamping berikatan dengan reseptornya juga dapat
berinteraksi dengan hormon lain untuk menginduksi
gen target. Adiponektin berinteraksi dengan hormon
lain menjadi zat aditif khususnya dengan insulin,
insulin-like growth factor-1 (IGF-1), dan luteinizing
hormone (LH) yang meningkatkan respon seluler
(Campos et al. 2008) (Gambar 3).

Berdasarkan Gambar 3, kerja adiponektin dalam
peningkatan  kualitas semen dilakukan melalui
ikatannya  dengan  reseptor.  lkatan  tersebut
mengaktifkan APPL dan selanjutnya adenosine
monophosphate-activated protein  kinase (AMPK)
menghasilkan beberapa molekul dalam mengaktifkan
gen target (Kadivar et al. 2016; Elfassy et al. 2018).

Testis

Tubulus seminiferus

Steroidogenesis

Adiponektin berkorelasi
positif dengan testosteron

(a) dan (b) )
Spermatogenesis
Adiponektin berkorelasi
positif dengan morfologi
spermatozoa (b) dan (c),
dengan konsentrasi

spermatozoa (c), dan
motilitas spermatozoa (d)

A _/

Gambar 2. Peran adiponektin pada steroidogenesis dan spermatogenesis, (a) Pfaehler et al. (2012), (b) Kasimanickam et al.
(2013), (c) Thomas et al. (2013), dan (d) Kadivar et al. (2016) (Modifikasi dari Rak et al. (2017))
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Gambar 3. Jalur aktivitas molekuler adiponektin pada proses spermatogenesis dan steroidogenesis

Sumber: Modifikasi dari Martin (2014)

Gambar 4. Fungsional adiponektin pada spermatozoa (a) Kadivar et al. (2016), (b) Kasimanickam et al. (2013), dan (c)

Thomas et al. (2013)

Pada sel Sertoli, adiponektin menstimulasi laktat
sel germinal dengan mengaktifkan AMPK yang akan
bekerjasama untuk pemeliharaan integritas fungsional
kompleks antara sel Sertoli dengan sel germinal dan
berkontribusi dalam menjaga lingkungan mikro yang
optimal untuk spermatogenesis (Galardo et al. 2010;
Achari & Jain 2017; Choubey et al. 2019). Selanjutnya,
pada sel Leydig, adiponektin dapat meningkatkan
steroidogenesis  dengan  mengaktifkan  mitogen-

activated protein kinase (MAPK) (Azamar-Llamas et
al. 2017). Berdasarkan hasil penelitian, ekspresi
AdipoR1 dan AdipoR2 pada seluruh bagian organ
reproduksi jantan pada domba (Rahmanifar &
Tabandeh 2012), disimpulkan bahwa adiponektin yang
diproduksi secara lokal di testis dan sel epitel organ
reproduksi jantan memiliki peran dalam proses
pematangan spermatozoa (Martin 2014) (Gambar 3).
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Gambar 5. Peran adiponektin terhadap metabolisme dan morfologi spermatozoa

Sumber: Choubey et al.(2019)

Peran langsung adiponektin terhadap parameter
kualitas spermatozoa

Gambar 4. menunjukkan peran langsung
adiponektin terhadap beberapa parameter kualitas
spermatozoa. Peran adiponektin dalam

peningkatanmatililitas spermatozoa diduga melalui
jalur ikatan antara AdipoR1 maupun AdipoR2 pada
membran sel. Selanjutnya jalur second messenger yang
digunakan adalah AMPK, sehingga terjadi peningkatan
uptake glukosa dan aktivitas laktat dehidroginase
(LDH) (Choubey et al. 2019), sebagai sumber energi.

Peran adiponektin pada proses pembentukan
morfologi normal spermatozoa berhubungan dengan
produksi laktat yang berperan untuk mempertahankan
daya hidup spermatosit dan mencegah apoptosis selama
proses normal spermatogenesis (Choubey et al. 2019),
seperti terlihat pada Gambar 5.

Mekanisme adiponektin dalam peningkatan
konsentrasi spermatozoa berhubungan erat dengan
terjadinya proliferasi sel. Secara molekuler, proses ini
dapat terjadi melalui aktivasi jalur AMPK, yang
berfungsi meningkatkan uptake glukosa (Deepa &
Dong 2009). Publikasi oleh Bertoldo et al. (2015)
menyimpulkan  bahwa protein  kinase =~ AMPK
merupakan pengatur energi utama pada gonad. Oleh
karena itu, jalur AMPK disamping terlibat pada
proliferasi sel, terlibat juga dalam pematangan sel
germinal dan kelangsungan hidup sel (Bertoldo et al.
2015). Disamping itu, jalur AMPK dapat menstimulasi
secara langsung peningkatan hormon-hormon yang
menstimulasi proses spermatogenesis. Oleh karena itu,
AMPK sering disebut sebagai pengatur energi utama
gonad (Bertoldo et al. 2015). Selanjutnya, adiponektin
berperan pada proliferasi sel dapat juga dengan
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mengaktifkan jalur extracellular signal-regulated
kinase (ERK) (Liu et al. 2017). Protein kinase ERK
akan memfasilitasi terjadinya adhesi sel germinal ke sel
Sertoli, yang selanjutnya akan meningkatkan pelepasan
spermatozoa (Shupe et al. 2011).

Peran adiponektin pada proses kapasitasi
spermatozoa terjadi melalui pengaktifan peroxisome
proliferator-activated receptor gamma (PPAR-y) oleh
AdipoR1 dan AdipoR2. Reseptor PPAR-y ini
menyebabkan elevasi spermatozoa yang matang
ditandai dengan terjadinya efflux kolesterol (Naseer et
al. 2014), peningkatan fluiditas membran, peningkatan
konsentrasi  Ca** intraseluler, dan terjadinya
polimerisasi actin sebagai indikator terjadinya
kapasitasi spermatozoa (Liu et al. 2015). Hal ini telah
dibuktikan dengan ekspresi PPAR-y pada spermatozoa
ejakulasi  babi, yang menunjukkan peningkatan
motilitas, kapasitasi, reaksi akrosom, kelangsungan
hidup dan metabolisme (Santoro et al. 2013; Mousavi
etal. 2019).

PEMANFAATAN ANALISIS ADIPONEKTIN
UNTUK MEMPERCEPAT PRODUKTIVITAS
TERNAK DI INDONESIA

Metode pengukuran konsentrasi adiponektin saat
ini menggunakan enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). Sampel untuk pengukuran konsentrasi
adiponektin dapat dilakukan dari beberapa sumber
seperti cairan tubuh, vyaitu; plasma darah, serum,
plasma semen, cairan uterus dan saliva.

Kit ELISA komersial untuk pengukuran
adiponektin telah tersedia untuk beberapa jenis hewan
dan manusia (Smolinska et al. 2017; Menzies-Gow et
al. 2019; Moradi et al. 2019), bahkan kit ELISA juga
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tersedia untuk adiponektin yang spesifik bedasarkan
berat molekul (Ebinuma et al. 2011). Disamping itu,
telah dilakukan validasi analitik dan validasi biologis,
seperti validasi biologis berdasarkan body condition
score (BCS) pada anjing (Tvarijonaviciute et al. 2010),
dan bedasarkan status reproduksi dan laktasi pada sapi
perah (Mielenz et al. 2013).

Studi untuk analisis biomarka adiponektin pada
ternak pejantan perlu dilakukan di Indonesia bersamaan
dengan pemeriksaan kualitas spermatozoa.
Pemeriksaan adiponektin memiliki peluang untuk
dikembangkan menjadi biomarka tunggal dalam
penilaian kesuburan pejantan ternak dengan kualitas
semen yang memenuhi standar sangat menentukan
keberhasilan IB (Petherick 2005).

KESIMPULAN

Adiponektin memiliki prospek yang kuat sebagai
kandidat biomarka kesuburan pejantan, berdasarkan
kajian peran yang spesifik dan nyata pada fungsional
spermatozoa dan steroidogenesis yang mendukung
parameter Kkesuburan pejantan untuk mensukseskan
program IB.
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