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Article Info Abstract: A key biomarker in the context of ovarian dysfunction in PCOS is anti-
Received : November 26,2025 Miillerian AMH. In women with PCOS, serum AMH levels are elevated 2-3-fold
Revised : December 15,2025 compared to normal women. This increase reflects changes in the expression and
Accepted : December 21,2025  molecular function of AMH and its receptor (AMHR?2), which may disrupt ovarian

hormonal homeostasis. Although experimental studies have demonstrated the
involvement of AMH in the pathophysiology of PCOS, understanding the molecular
interactions of AMH with other proteins in the context of human PCOS remains limited.
Therefore, bioinformatics approaches can be used to identify and map the AMH protein
interaction network in PCOS and evaluate the involvement of relevant molecular
pathways. This study was conducted using a bioinformatics approach to explore protein
interactions. The analysis process included collecting datasets of proteins related to
AMH and PCOS, modelling protein-protein interaction (PPI) networks, and functional
analysis using KEGG pathways and Gene Ontology (GO). The protein interaction shows
that AMH plays a central role in PCOS through its influence on follicular development,
hormonal regulation, and cellular signalling pathways. The association between AMH
in PCOS involves the ovarian steroidogenesis pathway bioinformatically which is
targeted in SMAD and TGF B signalling.
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Pendahuluan diperkirakan mencapai 6-20% tergantung pada kriteria
diagnostik yang digunakan (Azziz 2018; Sadeghi et al

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) merupakan 2022) PCOS ditandai oleh adanya anovulasi kronis,

salah satu gangguan endokrin paling sering dijumpai  hiperandrogenisme, dan morfologi ovarium polikistik,
pada wanita usia reproduktif, dengan prevalensi global ~ yang pada akhirnya dapat berdampak pada infertilitas
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(Joham et al 2025). Selain itu, PCOS sering dikaitkan
dengan resistensi insulin, obesitas, dislipidemia, serta
peningkatan  risiko  penyakit metabolik  dan
kardiovaskular (Khadse et al 2025). Kompleksitas gejala
klinis yang bervariasi menunjukkan bahwa PCOS bukan
sekadar gangguan ovarium, melainkan sindrom dengan
latar belakang patofisiologi multifaktorial yang
melibatkan interaksi antara faktor genetik, endokrin,
metabolik, dan lingkungan (Zhu et al 2025).

Salah satu biomarker yang mendapat perhatian
dalam memahami mekanisme patofisiologis PCOS
adalah Anti-Millerian Hormone (AMH). AMH
diproduksi oleh sel granulosa folikel preantral dan

antral kecil, dengan fungsi utama menghambat
rekrutmen folikel primordial serta mengurangi
sensitivitas  folikel ~terhadap stimulasi Follicle-

Stimulating Hormone (FSH). Pada wanita dengan
PCOS, kadar AMH serum diketahui meningkat sekitar
2-3 kali lipat dibandingkan wanita sehat (Gomes et al
2025). Peningkatan ini mencerminkan akumulasi folikel
kecil yang tidak berkembang, sekaligus
mengindikasikan adanya disfungsi pada mekanisme
regulasi folikulogenesis. Selain peningkatan kadar,
penelitian terbaru juga menunjukkan bahwa perubahan
ekspresi gen AMH maupun reseptornya (AMHR?2) turut
memengaruhi homeostasis hormonal ovarium dan
berkontribusi terhadap gangguan reproduksi khas pada
PCOS (Joham et al 2025; Hermawati et al 2025).

Dalam konteks molekuler, AMH merupakan
bagian dari superfamily Transforming Growth Factor-p
(TGF-B) yang berperan dalam mengatur proliferasi,
diferensiasi, dan apoptosis sel granulosa. Jalur
pensinyalan AMH berinteraksi dengan berbagai protein
regulator, seperti FOXL2, BMP15, GDF9, INHA, serta
faktor transduksi SMAD, yang secara kolektif menjaga
keseimbangan mikro lingkungan folikular (Przewocki et
al 2024). Ketidakseimbangan interaksi protein-protein
tersebut dapat memicu deregulasi jalur molekuler
penting, termasuk PI3K-AKT dan jalur hippo yang
keduanya berhubungan erat dengan kontrol
pertumbuhan sel, apoptosis, serta maturasi folikel (Liu
et al 2025). Hal ini menegaskan bahwa AMH bukan
hanya sekadar penanda kuantitatif folikel, tetapi juga
aktor kunci dalam dinamika molekuler yang mendasari
PCOS (Wang et al 2023).

Meskipun bukti eksperimental telah mendukung
keterlibatan AMH dalam patofisiologi PCOS,
pemahaman mendalam mengenai mekanisme interaksi
molekuler antara AMH dengan protein regulator lain
pada manusia masih terbatas. Kompleksitas jalur
molekuler yang terlibat menjadikan penelitian
konvensional kurang memadai untuk menguraikan
seluruh jaringan interaksi tersebut. Oleh karena itu,
pendekatan bioinformatika menjadi alternatif strategis

yang memungkinkan pemetaan jaringan interaksi
protein  (protein-protein  interaction/PPl)  secara
sistematis, sekaligus mengidentifikasi jalur biologis
yang terlibat dalam disfungsi ovarium pada PCOS (Zhu

et al 2025).

Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini
difokuskan  untuk  mengeksplorasi mekanisme
molekuler AMH melalui analisis bioinformatika,

dengan pendekatan yang meliputi pemetaan interaksi
protein, analisis jalur Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes (KEGG), serta anotasi fungsional Gene Ontology
(GO). Pendekatan ini diharapkan dapat memberikan
gambaran komprehensif mengenai peran AMH dalam
jejaring molekuler PCOS, sekaligus membuka peluang
penemuan target terapeutik baru maupun biomarker
diagnostik yang lebih spesifik. Dengan demikian, studi
ini berkontribusi dalam memperdalam pemahaman
patofisiologi PCOS serta mendukung pengembangan
strategi manajemen klinis yang lebih tepat sasaran

Metode

Penelitian ini dilakukan dengan pendekatan
bioinformatika menggunakan basis data dari situs
GeneCards, kemudian diolah menggunkan situs String
db dan ShinyGO untuk mengeksplorasi interaksi
protein AMH yang relevan dalam patofisiologi PCOS.
Proses analisis mencakup pengumpulan dataset protein
terkait AMH dan PCOS, pemodelan jaringan interaksi
protein (Protein-Protein Interaction/PPI), dan analisis
fungsional melalui jalur KEGG serta GO (Damian et al
2019). Seluruh tahapan ditujukan untuk memetakan
jalur-jalur molekuler yang paling signifikan dan
mengidentifikasi protein kunci yang mungkin berperan
dalam mekanisme gangguan ovarium pada PCOS
(Zhou et al 2025). Berikut rangkaian langkah metode
yang diterapkan:

Koleksi Data

Kata kunci Anti-Miillerian Hormone dan Polycystic
Ovary Syndrome dimasukkan secara advance pada
GeneCards, (https://www.genecards.org/) kemudian
mengekstraksi file dalam bentuk excel, lalu mengambil
data hanya “protein coding”

Kontruksi PPI
Data  protein  dimasukkan pada  situs
https:/ /string-db.org/  dengan nilai confidence

tertinggi. 0.9), lalu melakukan klusterisasi untuk
memperoleh protein yang lebih spesifik.

Gene Ontology
Data protein dimasukkan pada situs situs
https:/ /bioinformatics.sdstate.edu/go/ (ShinyGO 0.82)
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untuk memperoleh data tentang proses biologis,
komponen seluler, dan fungsi molekuler yang terlibat.

Analisis Jalur
Menganalisis jalur utama yang terlibat hasil
interaksi antara AMH pada PCOS dari KEGG.

Hasil
Konstruksi Interaksi Protein Protein (PPI)

Hasil penelusuran dan seleksi data pada basis
data diperoleh sebanyak 123 gen yang teridentifikasi
memiliki keterkaitan dengan PCOS. Seluruh gen
penyandi protein tersebut kemudian dianalisis lebih
lanjut melalui pemodelan jaringan interaksi protein-
protein (PPI) menggunakan database STRING db.
Analisis ini menunjukkan bahwa 90 protein diantaranya
memiliki hubungan interaksi yang signifikan dan
setelah diklusterkan setidaknya ada 35 protein yang
saling berinteraksi. Seperti yang terlihat di Gambar 1.
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Gambar 1: PPI antar AMH dan PCOS AMH
menghasilkan sekitar 90 macam protein yang saling
berinteraksi (A), setelah dikelompoknya ada setidaknya
35 protein berinteraksi (B). Sumber: Hasil kontruksi PPI
dari kode- kode protein pada interaksi antara AMH dan
PCOS menggunakan String db

Analisis pengayaan GO untuk proses biologis,
komponen seluler, dan fungsi molekuler

Hasil pemetaan jalur biologis, interaksi protein yang
melibatkan AMH pada kondisi PCOS teridentifikasi
terkait dengan beberapa proses biologis (Gambar 2), dari
hasil analisis menunjukkan paling signifikan dalam
proses diferensiasi kelamin perempuan, perkembangan
gonad, diferensiasi kelamin serta perkembangan folikel
ovarium.
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Gambar 2. Proses Biologis yang melibatkan AMH pada
PCOS. Sumber: Visualisasi pengayaan fungsional proses
biologis menggunakan situs https:/ /string-db.org/.

Hasil pemetaan ke dalam kategori komponen seluler
mengindikasikan keterlibatan sejumlah komponen
seluler utama dalam interaksi protein ini, terutama pada
komplek heteromeric protein SMAD, kompleks
reseptor, komplek kelenjar gonadotropin dan pituitari,
komplek regulator transkripsi, serta regulator RNA
Polimerase (Gambar 3).
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Gambar 3. Komponen seluler yang melibatkan AMH
pada PCOS. Sumber: Visualisasi pengayaan fungsional
komponen seluler menggunakan situs https://string-

db.org/.

Analisis fungsi molekuler menunjukkan bahwa
interaksi protein ini berperan dalam beberapa fungsi
molekuler utama yaitu: aktivitas hormon, ikatan
hormon, aktivitas reseptor protein-hormon, aktivitas
regulasi persinyalan reseptor, dan aktivitas reseptor
ligan (Gambar 4).

Mok Function |Cene Oniclogy) errichment

Harvare cedey ‘

g wery e sy o very

M
Sore!

Gambar 4. Fungsi molekuler yang melibatkan AMH
pada PCOS. Sumber: Visualisasi pengayaan fungsional
fungsi molekuler menggunakan situs https://string-

db.org/.

Analisis jalur KEGG Pathways

Analisis selanjutnya menggunakan sembilan
puluh protein yang terlibat untuk melihat jalur interaksi
antar protein tersebut menggunakan situs
https:/ /bioinformatics.sdstate.edu/go/ (ShinyGO
0.82). Pengolahan analisis jalur KEGG didapatkan jalur-
jalur seperti Tabel 1. Data diurutkan dari pengayaan
tertinggi, menghasilkan jalur utama pada ovarian
steroidogenesis yang memang terlibat langsung pada
kasus PCOS. Visualisasi jalur KEGG pada ovarian
steroidogenesis yang dapat dilihat pada Gambar 5.
Protein yang berinteraksi terlibat pada jalur
steroidogenesis ovarium

Tabel 1. Analisis Pengayaan KEGG interaksi antara
AMH dan PCOS

n Jalur Gen Pengayaan/ Jalur
Enrichment Gen Fold
FDR Enrichment
Ovarian
1.6e-18 13 51 64.8 steroidogenesis
TGF-beta
signaling
7.5e-17 14 93 38.2 pathway
Prolactin
signaling
1.8e-10 9 70 32.6 pathway
AMPK signaling
5.9e-11 11 121 23.1 pathway

Ket: False Discovery Rates (FDR): tingkat penemuan palsu. Pengayaan Lipat:
Mengukur besarnya pengayaan. Nilai yang lebih tinggi menunjukkan
pengayaan yang lebih kuat dan merupakan metrik penting dari ukuran efek.
Gen Jalur: Jumlah total gen dalam suatu jalur. nGen: Jumlah gen dalam jalur
yang tumpang tindih dengan daftar gen interaksi AMH dan PCOS.
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Gambar 5. KEGG Pathway. Sumber: Jalur KEGG
yang signifikan dari basis data ShinyGO 0.82
(Path.hsa04913 Ovarian steroidogenesis)

Fisiologi normal ovarium bergantung pada aksi
endokrin, parakrin, dan autokrin dari E2, P4, dan
androgen. Sesuai teori dua sel-dua gonadotropin, sel teka
merespons LH dengan menghasilkan androgen dari
kolesterol (seperti androstenedion dan testosteron). Sel
granulosa merespons FSH dengan mengubah androgen
dari sel teka menjadi estrogen (E2 dan estron) melalui
enzim aromatase. Interaksi ini penting untuk proses
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folikulogenesis dan steroidogenesis ovarium (Gambar
5).

Pembahasan

AMH  merupakan  glikoprotein  yang
disekresikan oleh sel granulosa folikel kecil (pre-antral
dan antral awal) dalam ovarium dan berfungsi menjaga
keseimbangan cadangan folikel melalui pengaturan
rekrutmen folikel primordial serta menurunkan
sensitivitas folikel kecil terhadap stimulasi Follicle
Stimulating Hormone (FSH) (Jusiakuwska et al 2025;
Hermawati et al 2025). Penelitian terbaru menunjukkan
bahwa AMH juga mengatur proliferasi dan apoptosis
sel granulosa melalui jalur SMAD4, sehingga berperan
dalam gangguan ovulasi pada PCOS (Dong et al 2025).
Fungsi ovarium secara keseluruhan dikendalikan oleh
mekanisme endokrin, parakrin, dan autokrin dari
estradiol, progesteron, dan androgen, dengan proses
steroidogenesis ~ mengikuti  teori  two-cell/two-
gonadotropin di mana sel teka merespons LH
menghasilkan androgen yang kemudian diubah
menjadi estrogen oleh sel granulosa melalui aromatase.
Dalam konteks klinis, kadar AMH terbukti berkorelasi
erat dengan jumlah folikel antral (AFC) serta respons
ovarium pada stimulasi IVF (Himabindu et al 2013). dan
kadarnya menurun pada pasien dengan adenomyosis
maupun endometriosis, menegaskan perannya sebagai
biomarker cadangan ovarium (Yin et al 2024). Studi di
Indonesia juga menunjukkan mayoritas pasien
infertilitas memiliki kadar AMH rendah dengan FSH
tinggi, sehingga memperkuat nilai diagnostik AMH
dalam evaluasi fungsi ovarium (Mardliyah et al 2024).

Pada kondisi PCOS, keseimbangan fisiologis
tersebut mengalami gangguan signifikan. Salah satu
temuan utama adalah kadar AMH yang meningkat
berlebihan, baik karena bertambahnya jumlah folikel
kecil maupun meningkatnya ekspresi AMH per folikel
(Jusiakowska et al 2025). Tingginya kadar AMH
menghambat rekrutmen dan maturasi folikel dengan
menekan sensitivitas terhadap FSH, sehingga
mengganggu dominasi folikel dan menyebabkan
anovulasi (Dong et al 2025). Hal ini menjelaskan
infertilitas, siklus menstruasi yang tidak teratur, dan
perubahan morfologi ovarium polikistik yang khas pada
PCOS. Selain itu, aktivitas sel teka menjadi hiperaktif
akibat kadar LH yang relatif tinggi, sehingga produksi
androgen meningkat (Mardliyah et al 2024). Dalam
keadaan normal, androgen ini dikonversi menjadi
estrogen oleh sel granulosa, namun pada PCOS, ekspresi
AMH yang tinggi dan disfungsi granulosa menurunkan
aktivitas aromatase, sehingga terjadi akumulasi
androgen yang memperparah hiperandrogenisme serta

menimbulkan gejala klinis seperti jerawat, hirsutisme,
dan gangguan ovulasi (Dong et al 2025).

Dari sudut pandang biologis, hasil analisis
bioinformatika menunjukkan bahwa AMH berperan
pada berbagai proses penting seperti perkembangan
gonad, diferensiasi seksual, serta ovarian follicle
development (Jusiakuwska et al 2025). Proses ini sangat
krusial karena gangguan regulasi akan menghambat
pematangan folikel dominan dan memicu akumulasi
folikel kecil yang tidak matang, sesuai dengan fenotipe
PCOS. Secara seluler, keterlibatan kompleks SMAD dan
reseptor AMH (AMHR2) menjadi jalur utama
transduksi sinyal. Aktivasi AMHR2 memicu fosforilasi
SMAD1/5/8 yang Dberasosiasi dengan SMAD4,
kemudian berpindah ke inti sel untuk mengatur
transkripsi gen target, termasuk yang mengendalikan
proliferasi dan diferensiasi sel granulosa (Hermawati et
al 2025; Dong et al 2025). Pada PCOS, disregulasi jalur
SMAD terbukti menyebabkan ketidakseimbangan
proliferasi-maturasi folikel, sehingga memperburuk
gangguan reproduksi dan berkontribusi pada infertilitas
(Rudnicka et al 2021).

Dari aspek fungsi molekuler, AMH dan protein
interaksinya terlibat dalam aktivitas hormon,
pengikatan reseptor hormon, serta regulasi persinyalan
ligan-reseptor, yang menjadikannya regulator penting
dalam homeostasis reproduksi (Spector et al 2024).
Aktivitas ini menegaskan bahwa AMH bukan hanya
biomarker cadangan ovarium, tetapi juga aktor utama
dalam mengendalikan dinamika folikulogenesis
(Moolhuijsen et al 2022). Ketidakseimbangan fungsi
molekuler tersebut, khususnya pada aktivitas hormon
dan reseptor ligan, berkontribusi pada disfungsi
endokrin dan infertilitas yang khas pada PCOS (Nisa et
al 2024). Oleh karena itu, AMH dipandang tidak hanya
sebagai indikator diagnostik, melainkan juga sebagai
aktor sentral dalam patofisiologi PCOS. Lebih jauh,
pemahaman mendalam terhadap interaksi kompleks
antara AMH, LH, FSH, serta jalur steroidogenesis
membuka peluang bagi pengembangan strategi
terapeutik baru yang menargetkan jalur AMH-SMAD,
sehingga  berpotensi  memperbaiki  gangguan
folikulogenesis dan fungsi reproduksi pada pasien
PCOS (Wang et al 2023).

Dengan demikian, AMH tidak hanya berperan
sebagai biomarker cadangan ovarium, tetapi juga
memiliki implikasi klinis penting dalam diagnosis dan
tata laksana PCOS. Kadar AMH yang tinggi dapat
dimanfaatkan sebagai parameter tambahan dalam
penentuan diagnosis serta prediksi respons terapi,
khususnya pada pasien yang menjalani stimulasi
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ovarium dalam program fertilisasi in vitro (IVF). Lebih
jauh, pemahaman mengenai keterlibatan jalur AMH-
SMAD serta kaitannya dengan hiperandrogenisme
membuka peluang pengembangan target terapi yang
lebih spesifik, baik melalui modulasi sinyal AMH
maupun peningkatan fungsi aromatase pada sel
granulosa. Pendekatan ini diharapkan dapat membantu
memperbaiki ~ gangguan  folikulogenesis  dan
meningkatkan fertilitas pada pasien dengan PCOS.

Interaksi protein menunjukkan dominasi pada
Jalur Persinyalan TGF-p / BMP). Kelompok ini
didominasi oleh protein yang mengatur pertumbuhan
sel dan perkembangan folikel ovarium, misalnya :
SMAD (SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD4, SMAD?5)
yang berperan sebagai Protein transduser sinyal
intraseluler utama untuk jalur TGF-p. Kelompok BMP &
BMPR (BMP6, BMP15, BMPR1A, BMPRI1B): Bone
Morphogenetic Proteins dan reseptornya, yang berperan
penting dalam perkembangan organ. ACVR1: Reseptor
aktivin yang terlibat dalam transmisi sinyal
pertumbuhan. TGFBR1 sebagai Reseptor TGF-beta tipe
1. GDF9 sebagai aktor diferensiasi pertumbuhan yang
sangat penting untuk oogenesis (Gambar 1B).
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Gambar 6. Interaksi protein AMH pada kasus PCOS.
Copyright, Surat Pencatatan Ciptaan (EC002025129665)

Interaksi protein yang terlibat antara AMH
pada kasus PCOS melibatkan aktivitas hormon dan
ikatan antara hormon dengan reseptor. Ketika terjadi
peningkatan LH, maka dilanjutkan dengan aktivitas
interaksi pada reseptor yang ada di sel teka yang
selanjutnya mengaktivasi produksi testosteron, yang
menyebabkan penurunan jumlah estrogen pada sel
Granulosa dan diikuti dengan peningkatan kadar AMH.
AMH disekresikan berlebih oleh sel granulosa akan
memberi umpan balik negatif pada FSH reseptor yang
menyebabkan penurunan kadar estrogen. Interaksi ini
melibatkan banyak protein reseptor terutama LHCEFR,

INSR, IGFIR, dan FSHR, yang dapat di lihat pada
gambar 5. Peningkatan kadar AMH dapat menurunkan
ekspresi aromatase dan meningkatkan kadar protein
SMAD inhibitor (SMAD-6, SMAD-7), yang berkaitan
dengan regulasi negatif pensinyalan SMAD intraseluler.
Hiperandrogenisme dapat mengganggu pengikatan
PSMAD-1/5/8 ke SMAD-4 dan, akibatnya, mengubah
ekspresi berbagai gen (Gambar 6).

Kesimpulan

AMH  memiliki peran sentral dalam
patofisiologi PCOS melalui pengaruhnya terhadap
perkembangan folikel, regulasi hormonal, dan jalur
sinyal seluler. Peningkatan kadar AMH pada PCOS,
baik akibat bertambahnya jumlah folikel kecil maupun
peningkatan ekspresi per folikel, menyebabkan
hambatan maturasi folikel dominan, anovulasi, serta
berkontribusi pada  hiperandrogenisme  melalui
disfungsi sel granulosa dan penurunan aktivitas
aromatase. Interaksi AMH dengan jalur SMAD
kompleks menegaskan bahwa AMH bukan sekadar
biomarker, melainkan regulator aktif. Pemahaman
mendalam  mengenai  mekanisme ini  secara
bioinformatik membuka peluang baru penanda lainnya
misalnya protein komplek SMAD.
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