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ABSTRAK

Kajian ini bertujuan untuk mengetahui bahwa pola makan tinggi kolesterol menyebabkan kadar kolesterol
dalam darah dan jaringan melebihi kadar normal sehingga meningkatkan produksi radikal bebas dalam tubuh
terutama lipid peroksida yang merupakan salah satu penyebab infertilitas pada pria. Telah banyak penelitian
yang membuktikan hubungan peningkatan radikal bebas dengan gangguan fungsi reproduksi pria khususnya
penurunan sekeresi testosteron. Testosteron merupakan hormon reproduksi utama pada pria atau hewan
jantan yang dihasilkan melalui proses steroidogenesis pada sel Leydig testis. Dampak tingginya kadar
kolesterol dalam darah menurunkan sekresi testosteron antara lain melalui peningkatan produksi radikal
bebas sehingga menghambat sekresi Luteinizing Hormone (LH), menghambat enzim-enzim atau protein
yang berperan dalam steroidogenesis seperti StAR, enzim sitokrom p450scc, 3p-hydroxysteroid
dehydrogenase, 17f- hydroxysteroid dehydrogenase, dan secara seluler merusak morfologi serta fungsi sel
Leydig.

Kata kunci: Kolesterol, Steroidogenesis, Sel Leydig, Testosterone.

ABSTRACT

This study aims to discover that a high-cholesterol diet causes cholesterol levels in the blood and tissues to
exceed normal levels, thereby increasing the production of free radicals in the body, especially lipid
peroxide, which causes infertility in men. Many studies have proven the relationship between increased free
radicals and impaired male reproductive function, significantly decreased secretion of testosterone.
Testosterone is the main reproductive hormone in men or male animals which is produced through the
process of steroidogenesis in the Leydig cells of the testis. The impact of high blood cholesterol levels on
reducing testosterone secretion is through increasing free radical production thereby inhibiting Luteinizing
Hormone (LH) secretion, inhibiting enzymes or proteins that play a role in steroidogenesis such as StAR,
cytochrome p450scc enzymes, 3f-hydroxysteroid dehydrogenase, 17-hydroxysteroid dehydrogenase, and
cellular damage to the morphology and function of Leydig cells.
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PENDAHULUAN

Kolesterol adalah salah satu bentuk lemak dengan nutrisi tidak seimbang serta cenderung
yang secara alami terdapat dalam makanan yang tinggi  Kkolesterol dapat meningkatkan kadar
berasal dari sumber hewani. Selain itu tubuh kolesterol intrasel dan kolesterol tersebut akan
memiliki kemampuan mensintesa kolesterol oleh disimpan sebagai ester kolesterol (Widhiantara et
hati dan usus halus. Sekitar 70-80% kolesterol al., 2022). Disamping itu, diet tinggi kolesterol
dihasilkan oleh tubuh, sisanya berasal dari menyebabkan kadar LDL di dalam sirkulasi darah
makanan yang kita konsumsi. Pada struktur sel, meningkat karena terjadinya penurunan aktivitas
lemak berperan sangat penting menyusun membran gen transkripsi reseptor LDL (Setiawan et al.,
sel yang dikenal dengan lipid bilayer . Selain itu 2021). Kondisi hiperkolesterolemia berperan
lemak atau kolesterol merupakan sumber energi signifikan dalam peningkatan produksi radikal
utama tubuh dan bahan dasar hormon steroid. bebas dan ketidaksesuaian perkembangan lipid
Namun kadar kolesterol yang berlebih beresiko peroksida pada tingkat jaringan yang memicu stres
meningkatkan potensi penyakit degeneratif seperti oksidatif. Anion superoxide, yang merupakan salah
penyakit jantung koroner, obesitas sentral, satu Reactive Oxygen Species (ROS) penyebab
dislipidemia, stroke, diabetes hingga menurunkan stres oksidatif dapat ditingkatkan produksinya oleh
fertilitas atau kesuburan. Kondisi kadar kolesterol aktivitas enzim NADPH oksidase yang meningkat
darah di atas kadar normal (>200 mg/dL) disebut pada  hiperkolesterolemia (Cai and Harrison,
dengan hiperkolesterolemia (Widhiantara & Jawi, 2000).
2022; Widhiantara et al., 2021d). Pola hidup Testosteron merupakan hormon reproduksi
sedentari yakni kurang aktifitas fisik, pola makan utama pada pria yang berperan penting pada
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spermatogenesis. Selain itu testosteron juga
berfungsi  non-reproduktif  seperti untuk
pertumbuhan massa otot dan tulang (Widhiantara et
al., 2012; Widhiantara, 2020). Terdapat hubungan
yang signifikan antara  hiperkolesterolemia
terhadap penurunan sekresi testosteron. Walaupun
kolesterol adalah bahan dasar hormon testosteron
pada pria, namun kadar yang tinggi di dalam darah
maupun jaringan memicu radikal bebas terutama
terbentuknya lipid peroksida. Penelitian
sebelumnya oleh Bashandy (2007) bahwa
penurunan sekresi testosteron plasma pada tikus
yang diinduksi diet tinggi lemak akibat dari
terganggunya poros hipotalamus-hipofise-testis,
degenerasi sel Leydig, reduksi diameter nukleus sel
Leydig, menurunnya aktivitas testikular dari 774-
hidroksisteroid dehydrogenase. Hal ini diperkuat
dengan hasil penelitian berikutnya bahwa induksi
pakan tinggi kolesterol meningkatkan kadar
malondialdehid (MDA) dan menurunkan sekresi
hormon LH yang berperan penting menstimulasi
testis untuk menghasilkan testosteron (Widhiantara
et al., 2021d).

Jadi dari penjelasan sebelumnya untuk

mengetahui  bagaimana  penurunan  sekresi
testosteron akibat diet tinggi kolesterol maka perlu
dikaji teori maupun hasil-hasil  penelitian

sebelumnya yang mendukung temuan tersebut.
Dalam kajian ini sumber referensi yang digunakan
dibatasi pada hubungan peningkatan kadar
kolsterol dengan resiko stres oksidatif dan
bagaimana  pengaruhnya  terhadap  sistem
reproduksi khususnya jaringan testis, hormon
testosteron serta enzim-enzim yang berperan dalam
steroidogenesis.

DISKUSI
Hiperkolesterolemia Dan Stres Oksidatif
Lemak disebut juga lipid adalah

biomolekul berfungsi sebagai sumber energi utama
dalam proses metabolisme. Selain diperoleh dari
makanan, lemak juga dibentuk oleh tubuh terutama
di hati dan disimpan di dalam sel-sel lemak
(Widhiantara et al., 2020). Kolesterol dan
trigliserida merupakan dua jenis lemak utama
dalam darah. Lipoprotein merupakan lemak yang
berikatan dengan protein lalu masuk ke dalam
aliran darah (Calonge, 2018). Lipoprotein
dibedakan atas ukuran, kepadatan atau densitas,
komposisi lemak dan apoprotein. Pada manusia
dapat dibedakan 6 jenis lipoprotein dengan
menggunakan ultrasentrifusi, yaitu high density
lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL),
intermediet-density lipoprotein (IDL), very low
density  lipoprotein(VLDL), kilomikron dan
lipoprotein a kecil (Lp(a)). Penentuan konsentrasi
lipoprotein serum manusia dapat dianalisis melalui

komposisi diet. Peningkatan kolesterol tersebut
dapat menyebabkan peningkatan produksi radikal
oksigen (ROS) dan lipid peroksidasi pada jaringan
(Zmystowski and Szterk, 2017).

Stres oksidatif dapat terjadi akibat
ketidakseimbangan produksi ROS dan detoksifikasi
ROS oleh antioksidan endogen (Firuzi et al., 2012).

Pada  hiperkolesterolemia, oksidasi LDL
meningkatkan produksi ROS. Oksidan dapat
bereaksi dengan rantai karbon ganda lipid

menghasilkan lipid hidroperoksida dengan struktur
yang sangat tidak stabil. Lipid hidroperoksida
dapat secara mudah menghasilkan malondialdehid
(MDA), 4-hidroksi-2-nonenal  (4-HNE), dan
beberapa bentuk aldehid lain. Aktivasi Peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR) dapat
distimulasi oleh lipid peroksida. Pada metabolisme
lipid, PPAR merupakan faktor transkripsi nuklear
yang sangat berperan, seperti misalnya oksidasi-p
dari asam lemak dan katabolisme lipid dikaitkan
dengan aktivitas PPAR-a serta proses lipidogenesis
berkaitan dengan aktivitas PPAR-y (Kersten et al.,
2000; Liu et al., 2018; Wang et al., 2020). Telah
banyak hasil-hasil penelitian membuktikan bahwa
stres oksidatif berperan penting dalam penurunan
fungsi fisiologis reproduksi pria.

Diet Tinggi Kolesterol Dan Sel Leydig
Perkembangan fungsi dan morfologi sel
Leydig distimulasi oleh hormon LH dan
testosteron. Diferensiasi dan proliferasi sel Leydig
distimulasi oleh LH vyang memiliki efek
regenerative terhadap sel Leydig. Enzim-enzim
seperti 3p-HSD, cytochrome P450sc dan P450c:;
yang esensial bagi aktifitas pembelahan dan
proliferasi sel Leydig muda diaktifkan oleh LH
yang disekresikan hipofise anterior (Chamindrani
Mendis-Handagama and  Ariyaratne, 2001).
Makanan tinggi lemak atau kolesterol memiliki
efek langsung maupun tidak tidak langsung pada
pertumbuhan, perkembangan serta fungsi sel
Leydig dalam menghasilkan hormon testosteron.
Secara langsung dengan meningkatkan prosuksi
ROS sehingga terjadi ketidakseimbangan antara
jumlah radikal bebas dan antioksidan dalam tubuh.
Ketidakseimbangan  tersebut ~ mengakibatkan
terjadinya peristiwa stres oksidatif (Widhiantara et
al., 2021b). Stres oksidatif memicu reaksi
peroksidasi lipid pada membran sel hingga
berpengaruh pada komponen sitoplasma dan inti
sel. Seluruh mekanisme tersebut akan berpengaruh
negatif dalam morfologi serta fungsi sel Leydig
(Permatasari & Widhiantara, 2017; Widhiantara et
al., 2018). Sedangkan efek tidak langsung artinya
lewat sel syaraf yang terdapat pada hipothalamus
menurunkan sekresi Gonadotrophin Releasing
Hormone (GnRH) sehingga menekan sekresi
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hormone LH (Luteinizing Hormone) oleh hipofisis
sehingga mempengaruhi pertumbuhan maupun
perkembangan sel Leydig pada testis (Widhiantara
et al., 2021a).

Diet Tinggi Kolesterol Dan Testosteron

Hormon testosteron pada pria dihasilkan
melalui proses steroidogenesis yang terutama
berlangsung di sel Leydig testis. Hipofisis anterior
menghasilkan Luteinizing Hormone (LH) dengan
stimulasi  gonadotrophin  releasing  hormone
(GnRH), LH lalu berikatan pada reseptor di
membran sel Leydig (Widhiantara et al., 2021c),
yang selanjutnya menginduksi sintesis cyclic
adenosine monophosphate (cAMP) dari ATP.
CAMP mengkatalisis sintesis protein kinase A,
yang diperlukan untuk membawa kolesterol dari
sitoplasma ke mitokondria. Kolesterol dibawa dari
membran luar mitokondria ke membran dalam oleh
Steroidogenic acute regulatory protein (StAR) dan
peripheral benzodiazepine receptor (PBR). StAR
menginisiasi  pengangkutan  kolsterol dengan
membentuk situs kontak, kemudian oleh PBR
melintasi membran sel mitokondria. Kolesterol

dikonversi menjadi pregnenolon oleh enzim
P450scc (side-chain cleavage) pada matriks
membran  dalam  mitokondria.  Pregnenolon
kemudian dibawa ke smooth endoplasmic
reticulum (SER) atau retikulum endoplasma halus.
Enzim-enzim  steroidogenik pada rangkaian
tahapan selanjutnya mengubah  pregnenolon
menjadi testosteron (Haider, 2007). Yu et al.,
(2019) mengidentifikasi peran kolesterol terhadap
penurunan sekresi testosteron pada tikus yang
diinduksi diet tinggi koelsterol selama 16 minggu,
didapatkan bahwa terjadi penurunan aktifitas
enzim-enzim yang berperan dalam steroidogenesis
yakni StAR, P450scc and 3p-hydroxysteroid
dehydrogenase (3B-HSD), serta peningkatan
biomarker stres pada reticulum endoplasma sel
Leydig.

Beberapa penelitian pada hewan coba yang
mendukung temuan bahwa pola makan tinggi
kolesterol mengganggu sistem reproduksi pria
kaitannya dengan aktifitas seluler sel Leydig,
enzim-enzim steroidogenesis sehingga terjadi
penurunan sekresi testosteron disajikan pada tabel
di bawah ini.

Tabel 1.Studi tentang pengaruh pakan tinggi kolesterol terhadap sel Leydig
dan hormon testostseron pada hewan

No Subjek Perlakuan Indikator Hasil Referensi
1 Tikus  Pakan tinggi  Serum kolesterol, TG, Peningkatan serum (Purohit &
albino  kolesterol 8 Spermatosit, sel Leydig kolesterol, penuruan Daradka,
minggu jumlah sel Leydig 1999)

2 Tikus Pakan 15 % FSH, LH, Testosteron dan Menurunnya sekresi (Diwan,
kolesterol 4 viabilitas spermatozoa testosteron dan 2013)
minggu viabilitas

spermatozoa
3 Tikus Pakan tinggi  Enzim steroidogeneiss Enzim (Cui &
lemak 16 minggu steroidogenesis dan Guan,
penurunan  ekspresi  2016)
EcT2
4 Tikus  Pakan tinggi 17B-HSD,  estradiol ~ dan Penurunan sekresi  Pinto-
putih lemak yang testosteron testosteron, estradiol Fochi et
mengandung 20% dan enzim 178-HSD. al., (2016)
lemak jenuh

5 Mencit  Pakan tinggi Interleukin-1p, P450SCC dan Penurunan sekresi  (Niederber
lemak P450c17 testosteron akibat ger, 2017)

menurunnya aktifitas
P450SCC dan
P450c17, peningkatan
interleukin-1p.

6 Mencit  Pakan tinggi Enzim steroidogenesis, Penurunan (Wang et

C57BL lemak 12 minggu  apoptosis sel reproduktif steroidogenesis, al., 2018)
/6 peningkatan apoptosis
sel-sel reproduktif
7 Tikus Pakan tinggi Reseptor androgen, serum Penurunan fungsi  (Migliacci
Wistar  koolesterol 4 testosteron reseptro androgendan o et al,
minggu sekresi tetsosteron 2019)
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8 Tikus Diet tinggi cholesterol side-chain Penurunan  aktifitas Yu et al.,
wistar  Kkolesterol cleavage cytochrome P450 P450SCC, 3B-HSD, (2019)
(P450scc), 3p-hydroxysteroid jumlah sel Leydig
dehydrogenase (3p-HSD), sel sekresi testosteron
Leydig
9 Tikus  Pakan tinggi MDA, SOD, LH Penurunan sekresi  (Widhianta
wistar kolesterol 4 SOD, LH dan ra, et al,
minggu penigkatan MDA 2021d)
10  Tikus Pakan tinggi  Sel Leydig Penurunan jumlah  (Widhianta
Wistar  lemak 4 minggu dan diameter sel ra et al,
Leydig 2021a)
KESIMPULAN Status and Future Prospects. Current

Kolesterol merupakan biomolekul yang berperan
penting dalam metabolisme sel, namun dalam
kadar yang berlebih meningkatkan produksi
radikal bebas yang memicu stres oksidatif. Diet
tinggi kolesterol menyebabkan kondisi stres
oksidatif yang dapat mempengaruhi poros
hipotalamus-hipofise-testis serta testis sebagai
organ utama tempat berlangsungnya
steroidogenesis.  Kadar  kolesterol  berlebih
menghambat sekresi LH sehingga menurunkan
kerja enzim-enzim steroidogenesis pada sel Leydig
testis dalam menghasilkan testosteron.
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