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Peranan cAG Repeat Gen Androgen Receptor pada Hipospadia
\

Ziske Maritska
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Abstrak
Hipospadia adalah suatu kelainan kongenital genital pria yang sering ditemukan. Ada banyak faktor risiko yang
dianggap berkontribusi dalam pembentukan hipospadia, diantaranya idulrt faktor genetik. temuan-temu* r"poii
adanyalamilial clustering pada sekitar 10% kasus hipospadia, dan juga bahwasanya f,ipospadia merupakan salah satu
tanda klinis dari beberapa sindroma atau penyakit genetik tertentu makin mempirtuai Ougaan bahwa faktor genetik
memainkan peranan penting dalam kejadian hipospadia. Proses perkembangan urethra prii sendiri melibatkai suatu
prosesmolekuler yang kompleks dengan banyak sekali gen-gen yang terlibat didalamnya. 

-Salah 
satu gen yang dianggap

sefasai kandidat gen yang b_anyak berperan dalam prosei peikembangan urethra piia sekaligur fror.r i'iforil*ii
seksual pria adalah gen _An*ogen Receptor (lQ. Gen ,4R diketahui memainkan peranan &h- *.."diasi kerja
hormon androgeq suatu hormon yang sangat diperlukan dalam proses diferensiasi seksual pria. Salah satu karakteristik
dari gen lR yang diduga mempengaruhi terjadinya hipospadia adalah CAG repeat yang terletak di ekson pertama dari
gen tersebut. Beberapa studi terdahulu mendapatkan adanya hubungan antara aktivitas transkripsi genl4 dengan
pemanjangan C AG repeat.

Kata kunei: Hipospadia, gen AR, CAG repeat

l. Abstract

Hypospadia is one of the most conmronly found male genital malformation. There are a lot of risk factors being
contributed into the occulrence of hypospadia, where one of the factors is genetic factor. Findings like familii
clustering in l0o/o ofhypospadias cases and the fact that hypospadia is one ofthJfeatures found in sonie ofthe genetic
syndromes or diseases strongly suggestd that genetic factois piuy an important role in hypospadia. The developrient of
male urethra itself involves a very complex molecular process-in which tirere are many geresinuotued. Among many of
the strong candidate genes for hypospadia, androgen .iceptor (AR) gene is one of the sispected genes since iis known
to play a role in the male *tbg development process aloug wi*h rnale senral diffcrentiation proces$ as well. Its main
role is mediating the work of androgen hormone, a hormone known to have great impact o, rnul" sexual differentiation.
One ofthe special characteristics ofAR gene that is thought to affect the o-ccurence ofhypospadia is the CAG repeat
located on its first exon. Few studies identified a relation between the transcriptlonal iiti*y of AR g.r. ,nd th.
numbers of CAG repeat.

Kqr words: Hypospdia, AR gene, CAG repeat
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ipospadia berkisar antara 1:125 hingga 1:300
alam setiap kelahiran hidup bayi pria.'

fukkan peningkatan dari tahun ke tahun
masing-masing negara memiliki

i hipospadia yang bervariasi. Namun
umum dapat dikatakan bahwa insidensi

Meskipun hipospadia memiliki angka
dian yang cukup tinggi di seluruh dunia,

pasti hipospadia belum dikeahui
pasti. Beberapa faktor risiko dianggap

itan erat dengan terjadinya hipospadia,
tu faktor lingkungan, faktor genetik, dan

'fak:tor lainnya seperti multipara, usia

Pendahuluan

merupakan suafu keadaan dimana
uretra pria terletak tidak pada lokasi

seharusnya. Pada kondisi hipospadia

diduga turut berperan serta dalam memicu
timbulnya [ipospadia. Tulisan ini akan
membahas lebih lanjut mengenai gen,4R serta
peranan CAG repear pada gen tersebut dalam
kejadian hipospadia.

2. Patogenesis Hipospadia

Proses perkembangan penis dan uretra
merupakan suatu proses yang amat tergantung
pada hormon androgen. Hormon androgen
sendiri merupakan suatu hormon yang amat
terlibat dalam proses normal perkembangan
genital eksternal maupun internal pria selama
periode embriogenesis melalui ke{a hormon
testnsterone dan 5o,-dihy&otestosterone
(DHT).2

Virilisasi genital eksternal pria terjadi
pada bulan kedua kehamilan dibawah
pengaruh hormon testosterone.2'6 Hormon
testorenone merupakan hormon androgen yang
paling banyak ditemukan didalam tubuh
dimana 9Aa/o hormon ini dihasilkan dari
kolesterol yang terdapat pada testes janin oleh
sel leydig, dan 10% sisanya diproduksi oleh
kelenjar adrenal.' Testosterone kemudian akan
diubah ke bentuk yang lebih poten, yaitu
dihydrotestosterone oleh enzim 5o-reductase
typ; rl.2'e Namun begitu, hormon
dihydrotestosterone hanya dapat bekerja
dengan efektif jika berikatan dengan protein
androgen recepJor yang terekspresikan di
jaringan genital.' Salah satu tanda pe(ama dari
virilisasi adalah adanya peningkatan jarak
antara anus dan struktur genital yang
kemudian diikuti oleh pemanjangan phallus,
panbentukgn penile urethra, dan pernbantukan
preputrum.'

Penile urethra terbentuk sebagai hasil
penyatuan antara pinggiran medial dari lipatan
urethra endodermal. Penyatuan ini akan
lengkap seutuhnya pada akhir trirnester
pertama dimana proses ini akan bergerak dari
ujung proksimal mengarah ke distal, seperti
yang terlihat pada gambar 1.o Sementara itu
pinggiran ektodermal dari lipatan urethra akan
menyatu membentuk preputium. Gagalnya
prosss penyatuan dari lipatan urethra

intinya, meatus uretra dapat ditemukan
a saja sepanjang urethral groove pada
hipospadia.

Kata hipospadia serdiri berasal dari dua
dalam bahasa Yunani, yaitu hypo yang

s uretra da@ ditemukan mulai dan
, glans, scrofum, hingga perineum.l'2

i bawah dan spadon yang artinya lubang
retakan.2 Angka kejadian hipospadia

kebiasaan merokok orang turl, dan
rpa faktor lainnya.a'5

Satu dari sekian banyak faklor yang kerap
i dan diteliti hubungannya dengan
ipadia adalah faktor genetik. Hal ini

proses pembentukan dan
bangan fenotip pria diatur dan
ikan oleh beberapa gen, sehingga
para pakar yang mempercayai bahwa

susunan DNA baik berupa mutasi
polimorfisme pada gen-gen tersebut

menyebabkan timbulnya hipospadia.
Salah satu gen yang acapkali dikaitkan

kejadian hipospadia adalah gen AR.
.4R sendiri merupakan gen yang berperan
ng dalam proses pembentukan dan

bangan fenotip pria melalui kerjanya
memperantarai efek biologis dari
androgen. Maka dari itu, perubahan
variasi susunan intrinsik gen AR

penambahan jumlah CAG repeat

9ran

lasa



70 JURNAL KEDoKTERAN DAN KESEHATAN, t/oLUME 2, No. t, JAN{IARI 20ts: 68-7i

f,
o

*

R
Jt

()
*
I6
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te{ adinya hipospadia.6
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Gamhar 1. Proses penyatuan lipatan urethra. Proses ini
akan lengkap pada akhk trimester pertama kehamilant

3. Gen Androgen Reeeptor (a4R)

Secara sitogenetikg gen lR terletak pada
kromosom Xq1 1-127'e'r0 (seperti terlihat pada
gambar 2). Gen lR memiliki delapan buah
ekson dengan 2757 pb open reading frame,
dimana jumlah pasangan basa ini bervariasi,
tergantung pada jumlah CIQ repeat yang
terletak pada ekson pettama."*"

Gambar 2. Gen l,R. Gen lR berada pada kromosom
Xql t-12.12

Gen AR ini mengkode pembentukan
protein yang juga bernama sruna, yaitu
androgen receptor,lr'lz Protein yang
dihasilkan oleh gen AR termasuk kedalam
keluarga steroid receptot (Srt), yang marn
merupakan bagian dari kelompok nuclear
receptor (NR) superfamily.' Kelompok ,A/R

superfamily sendiri termasuk merupakan salah
satu kelompok gen pengatur transkripsi
(transcriptional regulator\ terbesar ysng
nantinya akan menghasilkan protein yang

berfungsi sebagai faktor transkripsi yang
diperyayai berperan penting dalam banyak
proses seperti homeostasis, reproduksi,
perkembangan dan metabolisme.T'l3 Protein-
protein semacam ini nantinya akan berikatan
dengan DNA dan kemudiat mengatur
transkripsi gen. Adapun androgen receptar
merupakan salah satu protein yang berkerja
sebagai faktor transkripsi. ''"

Ada beberapa karakteristik yang membuat
gon,4R unik, diantaranya adalah terdapatnya
dua regio polimorfisme yang sama-sama
terletak pada ekson pertama. Dua regio
polimorfisme ini pun sama-sama merupakan
polimorfisme trinucleotide repeat, yaitu CAG
repeat yang mengkode pembentukan asam
amino poliglutamin dan GGN repeat yarlg
mengkode pembentukan poliglisin. Kedua area
ini terletak cukup berdekatan, dimana hanya
dipisahkan oleh 248 asam amino dari suatu
urutan yang tidak polimorfik.l0 Jika CAG
repeat telah banyak sekali dikaitkan dengan
kejadian hipospadia, lain halnya dengan GGN
repeat; karena masih banyak yang belum
diketahui tentang dampak polimorfisme repeat
tersebut terhadap hipospadia,.

Seperti gen-gen lainnnya yang termasuk
kedalam kelompol ffft superfamily, secara
struktural gen AR terbagi menjadi empat regio
seperti yang tergambar pada gambar 3, yaitu
N-Terminal Domain OITD), DNA Binding
Domain (DBD), regio Flnge dan Ligand
Binding Domain (LBD).7'12'ta Dari keempat
regio tersebut N-Terminal Domain Ofm)
merupakan regio yang paling banyak berperan
dalam aktivitas transkripsi, sehingga tulisan ini
akan lebih mernfokuskan pada regio tersebut.

NTD merupakan regio terbesar deri
protein androgen receptor yang terbentang
dari pb l-537. NTD atau yang juga biasa
disebut sebagai transactivating domain adalah
suatu regio yang berperan dalam perekrutan
protein-protein lain yang dapat mempengaruhi
aktivitas 

- 
transkripsi dari protein androgen

receptor.' NTD sendiri terletak pada ekson 1,

dimana pada NTD inilah regio polimorfik
CAG repeat ditemukan sehingga banyak
sekali dijumpai variasi intrinsik pada regio

n
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protein yang mempengaruhi
ivitas transkripsi, variasi intrinsik pada

ini dapat berefek pada timbulnya
perekrutan protein yang pada
dapat mempengaruhi aktivitas

psi protein. Fungsi NTD sebagai
yang mempengaruhi aktivitas

dilaksanakan oleh dua daerah
vasi, yaitu daerah activation function-

(AF-l) yang terletak pada pb 100-37O dan
t{ffio" function-S (Ar-5) pada pb 360-

Daerah activation function sebetulnya
ditemukan pada reglo LBD, yaitu

ivation function-2. Namun diketahui bahwa

Peranan CAG Repeat Gen ,4.R pada
Hipospadia

konsensus atau kesepakatan
sekuens CAG repeat adalah

G)nCAA, dimana huruf n kecil mewakili
ah CA-G repeat yang ada pada gen AR-**_ to,r5-16' .i -,9orulng.""'-'' Sebagaimana halnya

imorfisme tandem repeat lainnya, jumlah
G repeat ini bervariasi pada tiap

gguan pada regio ini tidak terlalu
mpengarum pembentukm protein AR,
arenakan adanya substitusi fungsi dari regio
-5 pada regio NTD di ekson 1.7

Gambar 3. Gambaran skematik dari gen,4,R mulai
sejak di kromosom, mRNA hingga saat menjadi

protein. Gen l.R terletak pada kromoso m Xqt l-.2_lZ
diTlry pada ekson pertamanya terdapat polimorfisme

CAG repeat yang diduga mempengar,ihi aktivitas
transkripsi dari gen tersebut.T

JURNAL KEDOKTEMN DAN KESEHATAN, r/oLUME 2, No. I, JAWARI 20ts: 6g-73

Mengingat peranannya dalam repeat juga amat tergantung pada suku bangsa
seseorang. _ Beberapa studi menunjukkan
bahwa bangsa Eropa cendrung memiliki
batasan jumlah normal CAG repear yang lebih
besar, yaitu antara 8 hingga 39, diikuti oleh
orang-orang Amerika yang menunjukkan
rentangan CAG repeat 8-30 repeat.1,r0
Sementara itu para pria-pria Asia juga
menunjukkan variasi jumlah normal CAG
repeot berdasarkan asal negara mereka,
sebagai contoh para pria Jepang merniliki
rentang 12-32 CAG repeat, dal pria-pria di
negara Singapura mempunyai batasan CAG
repeat sebanyak ll-29 repeat.lS,le pria normal
Indonesia sendiri kebanyakan memiliki 15-30
CAG repeat pada sekuens gen lR,lnereka,
dengan 23 repeat sebagai nilai tengah.i

Pemanjangan jumlah CAG repeat
melebihi batas normal kerap kali diasosiasikan
dengan keadaan undermasculinized pada
genitalia pria dengan kromosom normal 46,
XY." Hal ini dikarenakan adanya penunrnen
aktivitas transkripsi gen AR akibat
penambahan jumlah CAG repeat.zz Seperti
yang telah disebutkan sebelumnya, CAG
repeat terletak pada regio Nm, dimana pada
regio tersebut didapatkan adanya dua iegio
activation function yang berfungsi untuk
mengatur transakfivasi gen tersebut, yaitu
regio AF-1 dan AF-5.'

Regio AF-l merupakan regio activation
furygtnn dengan potensi transaktivasi yang
paling kuat bila dibandingkan dengan regio
AF-5, balkan dapat dikatakan bahwa regio
AF-l ini merupakan regio dengan potensi
transaktivasi terkuat.' pada regio AF-1 inilah
CAG repeat ditemukan, sehingga variasi
sekuens pada regio ini yang diakibatkan oleh
adanya variasi jumlah CAG repeat dapat
mengganggu potensi transaktivasi dari gen lR
yang pada akhirnya dapat mengganggu
pembentukan protein. Jika protein yang
dihasilkan terganggu, maka kerja hormon
androgen selama proses pembentukan fenotip
pria pun akan mengalami gangguan sehingga
dapat timbul kejadian hipospadia.

lrsitas

;tulus

teran

masa

secara umum batasan normal
berkisar antara 11-31 atau

7'10't4'r7 
Batasan jumlah normal

orang,
CAG
8-37

CAG

,qr rlqt2
chromoeome

mnllA r .

CAG Gs@sd @Fsd 
h.frE*

#i . #6 - &&"-.^ aF-z
Protdn ^rl. fi.oo.,
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Selain itu, ada pula teori yang menyatakan
bahwa Nm berperan penting dalam
pengaturan aktivitas transkripsi melalui
kerjasamanya dengan regio LBD yang
dipengaruhi oleh interaksinya dengan co-
regulator. Para co-regulatar ini dipercayai
berinteraksi dengan CAG repeat baik dalam
pola positif maupun negatif.T'10'13 pola
interaksi ini sendiri diyakini dipengaruhi oleh
jumlah atau panjang CAG repeat pada gen AR,
dimana jumlah CAG repeat norrnal akan dapat
berinteraksi baik dengan co-regulator.l0'13
Maka dari itu, dengan adanya jumlah CAG
repeat yang berada dalam rentangan normal,
aktivitas gen AR pun^q$$ berlangsung dengan
optimal dan spesifik. /'ru'rr

Sebaliknya jika terjadi peningkatan
jumlah CAG repeal maka interaksi antara para
co-regulator dengan NTD akan menunm.
Penambahan jumlah CAG repeat juga
menyebabkan penunrnen secara linear
aktivitas transkripsi gett.',t0," Penurunan
aktivitas transkripsi gen ini lebih lanjut lagi
akan mengakibatkan terganggunya proses
translasi yang akan berakibat pada baik
penunrnan jumlah protein yang terbenhrk,
ataupun ketidaksempurnaan protein yang
terbentuk.

Protein yang dihasilkan oleh gen /R akan
diekspresikan pada penis dan urethra pria yang
sedang mengalami proses perkembangarr.z3
Jika terjadi penurunan jumlah protein ataupun
protein yang dihasilkan tidak optimal dalam
segi fungsi, maka tidak akan ada cukup banyak
protein yang dapat berikatan dengan hormon
androgen; menyebabkan timbulnya insfficient
androgen action yang dapat engarah pada
terjadinya kondisi underviril-iza_tion pada bayi
Iaki-laki, seperti hipospadia. 2 r,23

5. Kesimpulan

Hipospadia merupakan salah satu kelainan
kongenital ggnital pria yang umum dijumpai
dengan kecendrungan peningkatan jumlah
angka kejadian di beberapa negara. Faktor
etiologi hipospadia masih belum diketahui
dengan pasti, namun ada beberapa faktor yang

diyakini berperan penting dalam pembentukan
hipospadia, diantaranya adalah faktor genetik.
Salali satu faktor genetik tersebut adalah
variasi jumlah CAG repeat pada Gen
androgen reseptor (AR) .Gen lR diketahui
berfungsi untuk membuat protein an&ogen
reseptor yang berperan dalam memediasi kerja
hormon androgen; suatu hormon yang
diperlukan dalam proses pembentukan fenotip
pria. Maka dari itu, perubahan pada gen lR
dapat menyebabkan perubahan pada protein
yang dihasilkan sehingga proses mediasi kerja
hormon androgen dapat terganggu dan pada
akhirnya dapat menimbulkan gangguan dalam
proses pembentukan fenotip pria, dalam kasus
ini adalah hipospadia.
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