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Abstract: Nowadays, natural or modified phenotype skin colors get more attention especially 

in social and cosmetic aspects. In fact, advanced biomolecular sciences have revealed a better 

understanding about controlling melanogenesis. In this molecular level, the complexity of 

melanin biopolymers produced in melanocytes is driven by melanocortin 1 receptors (MC1R). 

Coded by its genetic structure, this protein may affect receptors’ affinity to their agonists or 

ligands. Then the intracellular cAMP dependent signal transduction will determine 

consequently the hair and skin colors. Transcription factors in the cAMP signal line in protein 

molecule forms are involved in determining enzyme synthesis which plays the main role in 

directing the biopolymer melanin’s end products in endoplasmic reticulum, Golgi apparatus, 

and melanosome. Pheomelanogenesis is the consequense of melanocortin 1 receptors signal 

loss; its end product appears in yellow-red color melanin polymers. Understanding MC1R’s 

signal transduction gives additional information about pigmentation abnormality in medical 

practice. 

Keywords: MC1R, cAMP, transduction signal 

 

 

Abstrak: Dewasa ini fenotip warna kulit secara alami maupun dengan perlakuan banyak 

menjadi perhatian terutama dalam aspek sosial dan kosmetik. Seiring dengan itu, berbagai 

penelitian dan pengembangan biomolekuler yang bertujuan mengendalikan melanogenesis 

telah berkembang pesat. Pada tingkat molekul, proses kompleks biosintesis polimer melanin 

di dalam melanosit ditentukan oleh reseptor melanokortin 1 (MC1R). Struktur proteinnya 

yang dikode oleh faktor genetik seseorang dapat mempengaruhi afinitas reseptor terhadap 

agonis atau ligan. Selanjutnya jalur lintas sinyal transduksi bergantung siklik adenosin mono-

fosfat (cAMP) intrasel yang dicetuskannya akan menentukan tipe dan warna kulit. Faktor-

faktor transkripsi pada lintasan sinyal cAMP berupa molekul-molekul protein akan menen-

tukan sintesis enzim yang memainkan peran kunci pada arah pembentukan biopolimer mela-

nin di dalam retikulum endoplasma, aparatus Golgi dan melanosom. Feomelanogenesis 

dengan hasil akhir polimer melanin yang berwarna kuning kemerahan adalah jalur pasti 

hilangnya sinyal reseptor melanokortin 1. Pemahaman pada lintasan sinyal reseptor melano-

kortin 1 setidaknya dapat memberi informasi pada kelainan pigmentasi dalam terapan ilmu 

kedokteran klinik medik. 

Kata kunci: MC1R, cAMP, sinyal transduksi 

 

 

Reseptor melanokortin 1 (MC1R) adalah 

suatu kelompok reseptor pasangan protein-

G (GPCR) transmembran pada melanosit 

yang menjabarkan fenotip dari pigmen kulit, 

mengatur berbagai aspek fungsional dari 

melanosit termasuk stimulasi siklik adeno-

sin monofosfat (cAMP), melanogenesis dan 

proliferasi.
1
 Suatu endositosis bermedia 

reseptor, yang terjadi pada melanosit seba-

gai respon spesifik terhadap hormon peptida 
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{Hormon Adrenokortikotropin (ACTH)/alfa 

Melanocyte Stimulating Hormone (αMSH)} 

adalah syarat utama untuk dapat memulai 

kaskade melanogenesis, dengan MC1R se-

bagai gerbang utama.
2
 

Keluarga besar jenis reseptor Protein-G 

ini berfungsi memediasi beragam rangsang-

an, termasuk cahaya, penghidu, perasa, ion-

ion, neurotransmiter dan hormon. Dalam 

pengaturan banyaknya sinyal tersebut, 

GPCR meregulasi aktivitas enzim-enzim 

metabolik, berbagai lintasan saluran ion, 

transpor membran, fungsi transkripsi, mo-

tilitas dan fungsi sekresi tergantung pada sel 

dimana protein tersebut berada. Melanocor-

tin 1 receptor khususnya merupakan satu 

dari kelima jenis subfamili GPCR yang 

bertugas memediasi aktivitas fisiologi hor-

mon peptida dalam menginduksi aktivasi 

siklik AMP dalam sitosol melanosit.
3
 

Reseptor pasangan protein-G (GPC-R) 

adalah protein integral membran yang di-

karakteristik dengan adanya tujuh domain 

hidrofobik transmembran (TM1-TM7) yang 

bersamaan membentuk jalinan heliks anti-

paralel alfa, terminal karboksil intrasel, ter-

minal nitrogen ekstrasel, tiga lengkung eks-

trasel dan tiga lengkung intrasel.
4
 

 

STRUKTUR PROTEIN 

Berdasarkan analisis kesamaan sekuen-

sial, MC1R dan juga reseptor melanokortin 

lainnya digolongkan dalam GPCR kelas A 

dengan rodopsin sebagai prototipnya.
5
 

Pada tahun 2000,
5
 pertama kalinya 

struktur kristal GPCR mamalia yaitu rodop-

sin bovin, telah dapat diuraikan. Sementara 

ciri utama yaitu tujuh heliks transmembran 

diawetkan, orientasi relatif dari heliks seca-

ra signifikan berbeda dengan bakteriorodop-

sin. Baru kemudian pada tahun 2007,
6
 struk-

tur GPCR manusia telah selesai diuraikan. 

Reseptor Melanokortin 1 (MC1R) adalah 

bagian integral membran yang tersusun dari 

317 residu asam amino (Gambar 1) dengan 

struktur khas GPCR seperti antara lain; ter-

minal N- bagian ekstra sel, tujuh fragmen 

transmembran (TM), dan terminal C- pada 

intrasel.
7,8 

 
 

Gambar 1. Struktur protein reseptor melano-

kortin-1. Tersusun dari 317 residu asam amino 

dengan ciri khas umum dari GPCR yaitu: N-

Terminal ekstrasel, tiga lengkung ekstrasel, tu-

juh fragmen transmembran, tiga lengkung intra-

sel dan C-Terminal intrasel. Posisi transmem-

bran heliks disesuaikan sedemikian dalam gam-

baran model 2D dari Ringholm, dkk, 2004. 

Sumber: Garcıa-Borron dkk, 2005.
8 

 

AGONIS  

Dalam fungsinya sebagai reseptor pa-

da membran melanosit, MC1R memerlukan 

suatu regulator atau bahan spesifik yang 

hanya dapat membuatnya tersensitisasi me-

lalui ikatan ligan dengan bahan tersebut 

yang memenuhi kriteria tertentu.  

 

Melanokortin 

Melanokortin (Melanocortins) adalah 

suatu senyawa peptida bioaktif yang dipro-

duksi oleh berbagai jaringan ekstraneural, 

termasuk kulit. Semua peptida melano-

cortin α-, β-, dan γ- melanocyte stimulating 

hormone (MSH) dan hormon adrenokor-

tikotropin (ACTH) memiliki aktivitas me-

lanotropik tetapi juga memberikan banyak 

efek lain pada sel-sel kulit. Ekspresi mela-

nokortin dan reseptornya memberi kesan 

bahwa setiap gangguan dengan regulasi 

kompleks autokrin atau parakrin akan sela-

lu mempengaruhi homeostasis kulit.
9 

Alfa, beta dan gama {α-, β-, γ- mela-

nocyte stimulating hormone (MSH)} dan 

adrenocorticotropic hormone (ACTH) ada-

lah produk pascatranslasi dari prohormon 

proopiomelanocortin (POMC). Sebagai li-
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gan alami yang berinteraksi dengan lima 

reseptor melanokortin (MC1R-MC5R), sin-

tesis neuropeptida endogen dan hormon ini 

memainkan peranan penting dalam regulasi 

sejumlah besar fungsi fisiologi termasuk 

antara lain: pigmentasi kulit, fungsi adrenal-

kortikal, homeostasis energi, kebiasaan ma-

kan, fungsi seksual, fungsi kelenjar ekso-

krin, rangsangan nyeri, dan lain-lain.
10 

 

Ikatan ligan-reseptor  

Melanocortin 1 receptor diaktifkan 

oleh hormon-hormon peptida spesifik 

(ACTH dan α-MSH) yang disintesis di 

hipofisis anterior, keratinosit dan tempat 

lainnya. Alfa MSH (Ac-Ser1-Tyr2-Ser3-Met4-

Glu5-His6-Phe7-Arg8-Trp9-Gly10-Lys11-Pro12-

Val13-NH2) tersusun dari 13 residu asam 

amino, melalui ikatan ligan-reseptor MC1R 

menginduksi cAMP dan mencetuskan sinyal 

transduksi menuju sintesis polimer melanin 

melalui prekursor DOPA. Segmen tertra-

peptida His6-Phe7-Arg8-Trp9  dari α-MSH 

juga terdapat pada struktur βMSH, γMSH 

dan ACTH telah diidentifikasi sebagai 

bagian penting (tetra peptida residu nomor 6 

sampai 9) untuk interaksi efektif dengan 

reseptor melanokortin (MC).
11,12 

Jumlah tempat ikatan spesifik α-MSH 

sedikit, secara normal melanosit manusia 

memperlihatkan ratusan molekul MC1R 

per-sel dan sel-sel melanoma sebaliknya 

menunjukkan berlimpahnya tempat ikatan 

agonis sampai seribu lebih per-sel. Pada ke-

adaan densitas MC1R seperti ini mengaki-

batkan lebih banyak cAMP yang distimulasi 

oleh agonis pada kadar normal.
8
     

Residu-residu asam dari MC1R antara 

lain: Glu94, Asp117, dan Asp121, bersama 

dengan Phe280, dan Asn281,
 
diyakini mem-

bentuk ikatan yang berpotensi menjadi basis 

rantai samping Arg8 dari α-MSH, dan resi-

du-residu fenilalanin yang lain pada urutan: 

175, 179, 195, 196, 257, 258, 288, dan resi-

du-residu triptofan pada urutan: 182, 183, 

dari reseptor ini dipostulatkan membentuk 

ikatan lainnya menjadi rantai samping Phe7, 

dan Trp9.
8
  

Peran residu Trp9 α-MSH dan ACTH
 
 

dalam menentukan afinitas ikatan ligan-

reseptor telah diuji coba secara in vitro 

dengan cara sintesis analog α-MSH dan 

mengganti residu pada tempat nomor 9 

(Trp9) dengan berbagai variasi asam amino 

lain.
12

  
 

ANTAGONIS 

Reseptor melanokortin 1 selain disen-

sitisasi oleh hormon peptida melanokortin 

itu sendiri, juga dihambat/desensitisasi oleh 

sejenis protein yang dinamakan Agouti 

signaling protein. Hal ini merupakan kea-

daan yang normal mekanisme umpan balik 

penguat dan pelemah dari berbagai proses 

fisiologi. 

   

Agouti signaling protein 

Agouti signaling protein (ASIP) pada 

manusia mencegah ikatan α-MSH dengan 

MC1R dan menghambat efek α-MSH pada 

melanosit. Perlakuan pada melanosit manu-

sia dengan 1 nM-10 nM rekombinan ASIP 

mencegah efek stimulasi α-MSH pada 

akumulasi cAMP, aktivitas tirosinase dan 

proliferasi sel.
13 

Lokus agouti sebagai pengkode untuk 

agouti-signaling protein (ASIP), suatu 

faktor intrinsik yang terdapat pada sel-sel 

papila dermis dan folikel rambut (pada 

tikus), testis, jantung, hepar dan ginjal yang 

berfungsi sebagai regulator parakrin dari 

melanosit. Meskipun aksi ASIP secara in 

vivo atau in vitro sebagai antagonis sinyal α-

MSH dimediasi MC1R, mekanisme aksi 

yang pasti masih belum diketahui.
14 

Agouti signaling protein manusia ter-

susun dari 132 residu asam amino dan ini 

80% identik dengan urutan asam amino 

pada homolog ASP tikus. Suzuki I, dkk. 

pada tahun 1997,
14

 melaporkan bahwa ASIP 

bersaing dengan α-MSH dalam ikatan ligan 

dengan MC1R. Agouti signaling protein 

pada manusia atau tikus keduanya juga 

menghambat aktivitas basal tirosinase dan 

proliferasi melanosit. Lebih lanjut, ASIP 

menghambat aktivitas beberapa agen yang 

meniru efek α-MSH dan beraksi menurun-

kan fungsi MC1R. Melanosit pada folikel 

menghentikan sintesis eumelanin yang ge-

lap setelah empat dekade pertumbuhan, 

pada saat itu ekspresi ASIP mengubah 
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sintesis eumelanin ke feomelanogenesis. 

Blokade eumelanogenesis oleh ASIP diper-

hitungkan paling tidak karena hambatan 

kuat pada aktivitas enzim tirosin hidroksil-

ase, dopa oksidase dan dopakrom tautomer-

ase.
13

 

 

SINYAL TRANSDUKSI 

Setelah reseptor melanokortin 1 ter-

sensitisasi oleh agonisnya, maka serang-

kaian peristiwa fosforilasi dan aktivasi dari 

berbagai protein, enzim dan faktor-faktor 

transkripsi terjadi di dalam sitosol dan inti 

sel ditandai dengan meningkatnya kadar 

cAMP hingga akhirnya menentukan pro-

liferasi dan kelangsungan hidup melanosit. 

Berikut di bawah ini dijabarkan jalannya 

peristiwa biokimiawi intrasel dengan meli-

batkan faktor-faktor terkait yang akan me-

nuju proses melanogenesis. 

 

Functional Coupling 

Sinyal MC1R pertama kalinya dimulai 

setelah terikat dengan agonis diikuti dengan 

aktivasi dari protein-Gs heterotrimer dan 

stimulasi dari adenilil siklase. Akibatnya 

terjadi peningkatan kadar cAMP intrasel. 

Hal ini mencetuskan aktivasi dari protein 

kinase A (PKA). Umumnya cAMP ber-

tanggung jawab pada peran melanogenesis 

dari α-MSH, termasuk aktivasi tirosinase, 

sebagian enzim yang dibutuhkan dalam 

biosintesis melanin, dan menggeser bentuk 

biosintesis feomelanin ke produksi eumela-

nin yang lebih gelap dan lebih foto 

protektif. Aktivitas tirosinase terutama 

muncul pada tingkat transkipsi dan 

dimediasi oleh induksi Microphthalmia 

(Mitf), suatu faktor transkripsi dari famili 

helix-loop-helix.
7,8 

 

Jalur lintas sinyal bergantung cAMP 

Secara umum jalur lintas sinyal ber-

gantung cAMP, protein-G subunit alfa s 

teraktivasi akan terikat ke dan mengaktif-

kan suatu enzim yang dinamakan adenilil 

siklase yang kemudian mengkatalisis kon-

versi dari ATP menjadi siklik adenosin 

monofosfat (cAMP). Meningkatnya kadar 

cAMP sebagai second messenger  akan 

diikuti aktivasi dari:
7 

 Siklik nukleotida-gerbang saluran ion. 

 Lalulintas protein diaktivasi cAMP 

(EPAC) seperti RAPGEF3, atau 

 Suatu enzim yang dinamakan ‘protein 
kinase A’. 

 

Protein kinase A (enzim PKA) juga 

dikenal sebagai enzim bergantung cAMP 

sebab enzim ini hanya akan aktif bila cAMP 

ada. Sekali PKA diaktifkan, enzim ini akan 

memfosforilasi berbagai protein lain 

termasuk:
7 

 Enzim-enzim yang mengkonversi gliko-
gen menjadi glukosa. 

 Faktor-faktor transkripsi yang meregu-
lasi ekspresi gen. 

 

 

 
 

Gambar 2. Aktivasi reseptor melanokortin 1 

(MC1R). Skema di atas menunjukkan pening-

katan konsentrasi cAMP yang dicetuskan oleh 

functional coupling protein G dengan reseptor 

hingga terjadi perubahan konformasi. GTP yang 

selanjutnya menstimulasi adenilil siklase dalam 

mengubah ATP menjadi cAMP dan seterusnya 

sinyal transduksi menentukan sintesis melanin. 

(GDP=guanosin difosfat, GTP=guanosin trifos-

fat, ATP=adenosin trifosfat, ADP=adenosin 

difosfat). Sumber: Bolognia dan Orlow.
15 
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Di dalam sel, cAMP terikat pada dua 

tempat sub-unit regulator dari protein kinase 

A, menyebabkan sub-unit terkatalisis men-

jadi aktif. Protein kinase A kemudian 

mampu memfosforilasi substratnya, terma-

suk saluran ion, enzim-enzim dan protein 

pengatur. Protein kinase A juga berpindah 

tempat ke dalam inti sel dimana ia juga 

memfosforilasi protein cAMP responsive 

element binding protein (CREB) yang 

merupakan famili faktor-faktor transkripsi. 

Setelah mengalami fosforilasi, protein 

CREB kemudian mengaktivasi ekspresi gen 

spesifik yang berisi urutan cAMP respons-

ive element (CRE) di dalam promotornya 

(5`-TGACCTCA-3`). Protein kinase A juga 

memfosforilasi protein inti sel, CREB-

binding protein (CBP) dimana interaksi 

dengan protein CREB dibutuhkan untuk 

ekspresi gen bergantung PKA.
16

     

 

Faktor-faktor transkripsi terkait dalam 

perjalanan sinyal  

Microphthalmia Associated Transcription 

Factor (MITF) 

Microphthalmia Associated Transcript-

ion Factor memainkan peran penting dalam 

perkembangan melanosit dan kelangsungan 

hidupnya. Pada aplikasi klinisnya, mutasi 

MITF terdeteksi pada pasien-pasien dengan 

sindrom Waardenburg tipe II dimana terjadi 

penurunan pigmentasi pada kulit, mata, 

rambut, juga penurunan fungsi pendengar-

an.
17 

Faktor transkripsi MITF berbasis HLH 

(helix-loop-helix) yang berisi domain leu-

cine-zipper dimana tempat tersebut ber-

tanggung jawab untuk ikatan dengan DNA, 

motif HLH seperti ini dan domain leucine-

zipper sering terlibat dalam interaksi antar 

protein. Microphthalmia juga terlibat dalam 

pengaturan singkat gen tirosinase selama 

induksi melanogenesis-cAMP. Bertolotto 

dkk. 1998,
17

 dalam percobaannya  mende 

monstrasikan bahwa dengan adanya pening-

katan kadar PKA (protein kinase A) juga 

diikuti dengan peningkatan microphthalmia 

pada senyawa mRNA dan protein. Aktivitas 

microphthalmia dibutuhkan oleh cAMP se-

lama menginduksi stimulasi promotor tiro- 

 

 
Gambar 3. Mekanisme regulasi induksi mela-

nogenesis oleh sinyal transduksi cAMP dengan 

melibatkan MITF sebagai faktor transkripsi.
13

 

(α-MSH=alfa melanocyte stimulating hormone. 

MC1R=melanocortin 1 receptor. GαS=G pro-

tein sub unit αS. AC=adenilil cyclase. 

cAMP=siklik adenosin monofosfat. PKA=pro-

tein kinase A. CREB=cAMP responsive ele-

ment binding protein. CRE=cAMP responsive 

element. MITF= microphthalmia associated 

transcription factor. TRP-1=tyrosinase related 

protein 1. DCT=dopachrome tautomerase). 

Sumber: Busca and Ballotti, 2000.
16 

 

 

sinase, oleh karena itu cAMP meningkatkan 

ekspresi microphthalmia dalam mengikat 

promotor tirosinase yang dinamakan M-box, 

selanjutnya akan menuju pada stimulasi 

ekspresi tirosinase dan sintesis melanin.
16

 

Meningkatnya ekspresi MITF disusul de-

ngan bertambahnya ikatan dengan E-box 

dan M-box yang terdapat dalam promotor-

promotor tirosinase dan berakibat pada me-

ningkatnya ekspresi tirosinase serta mening-

katnya regulasi sintesis melanin.  

 

Protein-protein SOX (HMG box tipe SRY) 

Protein SOX adalah faktor transkripsi 

yang secara predominan memiliki peran da-

lam perkembangan melanosit. Faktor trans-

kripsi tersebut tergolong dalam high 

mobility group (HMG) box superfamili pro-

tein pengikat DNA. Selama perkembangan 

melanosit dari celah neural, SOX10 meng- 

atur MITF yang nantinya mengontrol gen u-

tama dalam pigmentasi, termasuk dopakrom 

dan dopakrom tautomerase. Di samping itu 
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Gambar 4. Representasi skema peran dari 

SOX9 dalam pengaturan pigmentasi. Radiasi 

UVB, seterusnya mengaktifasi PKA via cAMP, 

meningkatkan ekspresi SOX9 dan CREB. 

Kedua faktor transkripsi meregulasi promotor 

MITF. SOX9 dan MITF kemudian bersama-

sama meregulasi promotor DCT. Pada saat yang 

sama MITF juga beraksi pada promotor tiro-

sinase yang pada akhirnya menuju produksi me-

lanin didalam melanosom. (UVB=ultra  violet 

B. ASP=agouti signaling protein. SOX=faktor 

transkripsi). Sumber: Passeron dkk, 2007.
18

 

 

 

SOX10 beraksi sebagai transaktivator pen-

ting dari DCT dimana MITF sendiri tidak 

cukup menstimulasinya.
18 

 

REGULASI BIOSINTESIS MELANIN  

Pra zat (prekursor) dari aktifitas pro-

duksi melanin, baik eumelanin yang coklat-

hitam dan feomelanin yang berwarna ku-

ning-merah adalah asam amino tirosin. 

Enzim-enzim utama dalam lintasan produk-

si melanin adalah tirosinase, asam 5, 6-dihi-

droksiindol-2-karboksilat oksidase (DHICA 

oksidase) / tyrosinase related protein-1 

(TRP-1) dan DOPAchrome tautomerase 

(DCT) / tyrosinase related protein-2 (TRP-

2).
15

  

Aktivitas tirosinase merupakan enzim 

kunci dari biosintesis melanin baik eume-

lanin atau feomelanin. Feomelanogenesis 

adalah jalur pasti pada hilangnya sinyal 

MC1R, ditandai dengan aktivitas tirosinase 

yang sangat rendah dan tingginya konsen-

trasi sistein. Sebaliknya, sintesis eumelanin 

memerlukan terikatnya alfa MSH dan 

MC1R seterusnya melalui sinyal transduksi 

    
 

Gambar 5. Skema proses perkembangan 

melanosom dalam melanosit. Empat tingkat 

perkembangan melanosom berpindah ke daerah 

perifer sampai ke ujung dendrit sel. Tanda bin-

tang melambangkan tahapan glikosilasi yang 

membentuk protein-protein melanogenik sei-

ring transpor bahan tersebut melewati retiku-

lum endoplasma dan aparatus Golgi. Sumber: 

Costin and Hearing, 2007.
21 

 

 

yang panjang berakhir pada aktivasi tiro-

sinase dan meningkatkan regulasi tyrosinase 

related protein-1 (TRP-1) dan dopakrom 

tautomerase: produk dari lokus DCT dengan 

nama formal TRP-2. Enzim-enzim tersebut 

adalah glikoprotein yang membutuhkan kar-

bohidrat dalam menjalankan fungsinya. 

Setelah mengalami modifikasi pascatrans-

lasi di dalam retikulum endoplasma dan 

aparatus golgi kemudian bergabung dengan 

matriks protein membentuk melanosom. 

Gen lain seperti ASP, antagonis alfa MSH 

berperan sebagai hambatan ringan pada 

aktivitas tirosinase dan blokade total pada 

ekspresi TRP-1 dan TRP-2.
19

  

Dalam banyak literatur telah dapat dite-

rima bahwa sintesis melanin dimulai dengan 

hidroksilasi L-tirosin menjadi L-dihidroksi-

fenilalanin (L-DOPA). Hidroksilasi tersebut 

merupakan tahap terbatas jalur sintesis yang 

dikatalisis oleh tirosinase. Tahap ini diikuti 

oleh beberapa rangkaian reaksi oksidasi dan 

reduksi untuk membentuk pigmen melanin. 

Dihidroksifenilalanin (L-DOPA), produk 

dari hidroksilasi L-tirosin berfungsi sebagai 

prekursor pigmen eumelanin dan feomela-
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nin. Tergantung genotip dari masing-masing 

individu dan lingkungan sel, melanogenesis 

menghasilkan pigmen gelap eumelanin, pig-

men kuning-kemerahan feomelanin, atau 

campuran kedua komponen.
20 

 

ASPEK KLINIS TERKAIT 

Aspek klinis berdasar hubungan pem-

bahasan molekuler MC1R dan melanogene-

sis dengan penggunaanya pada ilmu kedok-

teran paling sering dikaitkan dengan penen-

tuan tipe kulit, kecenderungan terhadap kan-

ker melanoma dan kelainan pigmentasi lain 

yang berhubungan dengan MC1R. 

Seperti yang telah diungkapkan sebe-

lumnya bahwa melanogenesis yang diatur 

melalui jalur lintas sinyal transduksi oleh 

MC1R yang memberikan gambaran seti-

daknya perbedaan warna kulit manusia sa-

ngat dipengaruhi oleh faktor genetik yang 

mengkode reseptor tersebut. Beberapa vari-

asi pada urutan residu dari 317 asam amino 

reseptor tersebut juga telah dapat diidentifi-

kasi dengan penelitian-penelitian sebelum-

nya dan menyimpulkan hasil yang sama. 

(Valverde dkk. 1995,
22

 Harding dkk. 

2000.
23

) 

 

Tipe kulit dan kerentanan terhadap kan-

ker melanoma   

Predisposisi terjadinya melanoma le-

bih tinggi pada tipe kulit I dan II skala 

Fitzpatrick yaitu kulit terang, pirang, atau 

rambut merah dan kulit yang tidak memili-

ki kemampuan menggelap dan selalu terba-

kar matahari. Terdapat enam varian kodon 

MC1R yang selalu dihubungkan dengan 

melanoma maligna yaitu: Arg160Trp, Asp 

294His, Val60Leu, Val92Met, Ile155Thr 

dan Arg163Gln.
24

 
 

Valverde dkk 1996,
25

 dalam laporan-

nya mendapati varian Asp84Glu MC1R 

hampir pasti hanya terdapat pada melano-

ma. Selain itu terdapat varian Asp294His 

(aspartat diganti dengan histidin pada urutan 

294) pada kasus lain Asn91Asp juga tidak 

terdapat pada kulit normal dibanding varian 

Val92Met yang memiliki frekuensi sama 

dengan kelompok kontrol (normal).  

Strategi mencegah timbulnya kanker 

kulit melanoma dapat ditempuh dengan 

perlakuan terhadap MC1R dengan mem-

buat analog agonisnya. Abdel Malek, 

2006,
26

 mengemukakan strategi pencegah-

an melanoma dengan tiga macam sintesis 

tetrapeptida alfa MSH yang lebih berafini-

tas kuat dengan reseptor melanokortin 1 

dibanding dengan MSH alami (Ac-His-D-

Phe-Arg-Trp-NH2, n-Pentadecanoyl dan 4-

Phenylbutyryl-His-D-Phe-Arg-Trp-NH2), 

dan telah diujicobakan pada kultur mela-

nosit dengan hasil akhir di antaranya: stimu-

lasi aktivitas tirosinase, mengurangi apop-

tosis dan pelepasan hidrogen peroksida ser-

ta memperkuat perbaikan fotoproduk DNA 

(kerusakan DNA dan mutasi) akibat papar-

an radiasi sinar ultra violet.   

 

Pigmentasi berlebih yang disebabkan 

faktor internal 

Hiperpigmentasi seringkali terlihat da-

lam masa kehamilan dimana keadaan ini 

dikenal dengan melasma, kloasma, atau 

tabir kehamilan. Kelainan tersebut terjadi 

terutama pada daerah leher, bawah hidung, 

dagu dan dahi dengan ciri khas berupa 

hipermelanosis simetris dengan warna yang 

tidak merata antara coklat terang sampai 

abu-abu dan coklat gelap. Meskipun melas-

ma selalu dikaitkan dengan kehamilan, 

faktor-faktor lain juga dapat mempengaruhi 

kelainan tersebut di antaranya: pajanan sinar 

matahari, terapi hormon, kontrasepsi oral 

terkandung estrogen, genetik, bahan aktif 

kosmetik tertentu, endokrin, kegagalan hati 

dan obat-obatan anti epilepsi.
21 

Daerah yang mengalami hiperpigmen-

tasi terjadi penumpukan melanin tanpa ada-

nya pertambahan jumlah melanosit, tetapi 

terjadi peningkatan aktivitas, pertambahan 

ukuran dan perpanjangan dendrit dari mela-

nosit. Selama masa kehamilan (terutama 

pada trimester ketiga) terjadi peningkatan 

estrogen, progesteron dan MSH selalu dika-

itkan dengan kemunculan melasma.
21

 Me-

kanisme pigmentasi dalam keadaan ini da-

pat dimengerti setelah beberapa penjelasan 

pada sub-bab sebelumnya menyangkut ak-

tivasi reseptor melanosit oleh hormon efek-
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tor meskipun jalur lintas sinyal transduksi 

oleh estrogen dan beberapa hormon steroid 

lainnya mungkin tidak berhubungan dengan 

MC1R tetapi dengan konsep pemahaman 

yang sama. 

 

Vitiligo dan aktivitas sinyal transduksi 

Vitiligo umumnya terdapat pada kela-

inan herediter sindrom poliendokrin auto-

imun tipe I  (APS I). Penderita dengan APS 

I diketahui memiliki titer autoantibodi yang 

tinggi langsung berlawanan dengan berba-

gai spesifik antigen jaringan. Gen yang 

bertanggung jawab pada sindrom ini telah 

dapat diidentifikasi dan dikenal dengan re-

gulator autoimun (AIRE), sebagai pengko-

de protein dengan karakteristik faktor-faktor 

transkripsi.
27 

Auto antibodi yang merusak melanosit 

telah banyak dilaporkan pada penderita vi-

tiligo yang berhubungan dengan APS I, te-

tapi autoantigen utama penyebab vitiligo 

masih belum diketahui. Peran yang mung-

kin berpengaruh menyangkut tirosinase, 

tirosinase related protein-1 (TRP-1) dan ti-

rosinase related protein-2 (TRP-2),  enzim-

enzim kunci dalam sintesis melanin dan 

pengatur matriks glikoprotein melanosom, 

pmel17, dalam hubungannya dengan auto-

antigen melanosit masih sangat kurang di-

ketahui.
28 

Walaupun demikian, Hedstrand 

dkk,
27

 dalam penelitiannya mendapati bah-

wa hampir setiap pasien vitiligo dijumpai 

adanya peningkatan hiperreaktif titer auto-

antibodi faktor transkripsi SOX9 dan 

SOX10 dan mengindikasikan peran yang 

lebih banyak dari autoantigen SOX10 pada 

vitiligo. Adanya gangguan pada faktor 

transkripsi tersebut dapat mempengaruhi 

sintesis melanin dalam jalur sinyal trans-

duksi di dalam inti sel sebagaimana telah 

dijelaskan pada sub-bab sebelumnya me-

ngenai protein-protein terkait dalam sinyal 

transduksi.  

 

PEMBAHASAN 

Melanogenesis adalah suatu proses 

kompleks dari biosintesis polimer melanin 

dalam melanosit melalui berbagai pencetus 

dan jalur lintas sinyal intrasel yang meli-

batkan banyak sekali protein terkait dalam 

suatu konteks keseimbangan homeostasis 

kulit. Reseptor melanokortin 1 (MC1R) 

adalah satu-satunya regulator utama dalam 

biosintesis melanin di samping faktor lain 

yang dapat mencetuskan melanogenesis. 

Reseptor melanokortin 1 selain berperan 

dalam sintesis eumelanin juga berperan 

dalam proliferasi melanosit, termasuk sifat 

dendrisitas melanosit. 

Peran MC1R pada melanogenesis sa-

ngat bergantung pada agonis dan antagonis-

nya, selain itu struktur polipeptida reseptor 

tersebut sangat menentukan afinitas ikatan 

terhadap agonisnya hingga menentukan 

kuat-lemahnya sinyal transduksi dengan 

hasil akhir pemilahan sintesis eumelanin 

atau feomelanin. Variasi struktur polipep-

tida reseptor selain dikode oleh faktor 

genetik juga terjadi akibat mutasi alami 

dengan konsekuensinya berupa keragaman 

fenotip tipe kulit dan kerentanan terhadap 

kanker kulit. 

Sintesis eumelanin yang gelap hanya 

dapat terjadi jika terdapat enzim dopakrom 

tautomerase yang hanya dapat menjadi aktif 

oleh adanya sinyal MC1R oleh karenanya 

feomelanogenesis adalah jalur pasti pada 

tidak adanya sinyal MC1R meskipun enzim 

tirosinase masih dapat aktif melalui jalur 

lain non MC1R.  

Keseluruhan proses melanogenesis di-

mulai dari aktivasi pada reseptor melanosit, 

functional coupling, proses pra-cAMP, 

proses pasca-cAMP, proses pascatranslasi, 

proses pada tingkat enzim sampai pada 

produk eumelanin atau feomelanin mem-

berikan gambaran bahwa setiap kelainan 

pigmentasi kulit dapat dibedakan berdasar-

kan pada gangguan dari seluruh tahapan 

tersebut. Misalnya pada sindrom Cushing 

dengan salah satu manifestasi klinis berupa 

hiperpigmentasi kulit akibat peningkatan 

sekresi ACTH eksogen yang kemudian 

mengaktivasi reseptor melanosit begitu juga 

dalam keadaan fisiologis masa kehamilan 

terjadi peningkatan kadar MSH, ACTH, 

estrogen dan progesteron hingga menyebab-

kan hiperpigmentasi areola mamae dan 

beberapa regio lain. Mekanisme pigmentasi 

dalam keadaan ini dapat dimengerti setelah 
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beberapa penjelasan pada sub-bab sebelum-

nya menyangkut aktivasi reseptor melanosit 

oleh hormon efektor meskipun jalur lintas 

sinyal transduksi oleh estrogen dan bebera-

pa hormon steroid lainnya mungkin tidak 

berhubungan dengan MC1R tetapi dengan 

konsep pemahaman yang sama. Sebaliknya 

pada albinisme terjadi gangguan pada tahap 

pascatranslasi dan gangguan enzim dimana 

tirosinase sama sekali tidak ada meskipun 

sinyal transduksi berjalan normal, reseptor 

sampai pasca cAMP berjalan normal se-

hingga hasil akhir berupa feomelanogenesis.             

Pada akhirnya, pembelajaran pada re-

septor melanosit secara tidak langsung juga 

memberikan pemahaman tentang cara kerja 

kelompok reseptor protein G (GPCR) lain 

pada sel yang lain mengingat kebanyakan 

obat-obatan ditargetkan pada reseptor pro-

tein G ini dan memberi beragam aktivitas 

sinyal pada tahap biomolekul dalam upaya 

memperbaiki dan mengendalikan keadaan 

abnormal dari berbagai kelainan akibat dari 

suatu penyakit. 

 

KESIMPULAN 

Reseptor melanokortin 1 pada melano-

sit adalah regulator utama yang mempenga-

ruhi tidak hanya pada proses biosintesis 

polimer melanin dalam melanosit tetapi ber-

pengaruh juga pada sifat dendrisitas dan 

proliferasi. 

Adrenokortikotropin hormon dan MSH 

adalah hormon efektor yang spesifik ter-

hadap reseptor melanokortin 1 disebabkan 

oleh adanya patahan penting struktur poli-

peptida yang berafinitas dengan asam amino 

pada beberapa tempat tertentu dalam struk-

tur reseptor melalui ikatan ligan-reseptor. 

Dengan dasar ini, memungkinkan untuk 

membuat analog sintetik peptida tersebut 

untuk mengontrol kelainan pigmentasi. 
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