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ABSTRACT

Male fertility is affected by quantity and quality of sperm which controlled by androgens (testosterone and So-
dihydrotestosterone) mediated by androgen receptors (AR). Androgen receptors belong to receptor group of steroid hormone and
a group of ligand-activated nuclear receptor superfamily. This paper explains androgen hormone and its regulation in
spermatogenesis to increase male fertility. Regulation of androgen hormone in spermatogenesis include initiation of
spermatogenesis, proliferation and maturation of Sertoli cells, germ cell development, spermatogonia, meiosis, and
spermiogenesis. The role of androgen hormone in regulation of spermatogenesis is influenced by AR, luteinizing hormone (LH),
and follicle stimulating hormone (FSH) levels. Disruption of spermatogenesis will cause low male fertility. However, low
concentrations of AR, LH and FSH could be enhanced by exogenous gonadotrophine releasing hormone (GnRH), LH, FSH, and
testosterone to increase male fertility.
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ABSTRAK

Fertilitas pejantan dipengaruhi oleh jumlah dan kualitas sperma di bawah kontrol hormon terutama androgen (testosteron
dan 5a-dihidrotestosteron) yang dimediasi oleh androgen reseptor (AR). Androgen reseptor termasuk dalam kelompok reseptor
hormon steroid dan merupakan kelompok ligand-activated nuclear receptor superfamily. Tulisan ini memberikan penjelasan
mengenai hormon androgen dan regulasinya dalam spermatogenesis untuk meningkatkan fertilitas pejantan. Regulasi hormon
androgen pada spermatogenesis meliputi inisiasi spermatogenesis, proliferasi dan maturasi sel Sertoli, perkembangan germ cell,
spermatogonia, meiosis serta spermiogenesis. Peran hormon androgen dalam regulasi spermatogenesis sangat dipengaruhi oleh
keberadaan AR dan konsentrasi luteinizing hormone (LH) dan follicle stimulating hormone (FSH). Terganggunya
spermatogenesis akan menyebabkan rendahnya fertilitas pejantan. Rendahnya konsentrasi AR, LH dan FSH dapat ditingkatkan
dengan pemberian gonadotrophine releasing hormone (GnRH), LH, FSH dan testosteron eksogen sehingga dapat meningkatkan
fertilitas pejantan.

Kata kunci: Androgen, androgen reseptor, spermatogenesis, male fertility

PENDAHULUAN target utama sel-sel Sertoli (Verhoeven et al. 2010;

Walker 2011). Terdapat dua hormon androgen utama

Peningkatan produktivitas ternak dapat dilakukan
melalui program pemuliaan dan perbaikan efisiensi
reproduksi. Kinerja reproduksi kaitannya dengan
peningkatan  kebuntingan dan  kelahiran  yang
ditentukan oleh faktor pejantan, dalam hal ini
perkembangan saluran reproduksinya untuk
menghasilkan ~ spermatozoa  yang  mempunyai
kemampuan dalam membuahi sel telur. Produksi
spermatozoa ditentukan oleh androgen yang merupakan
hormon steroid yang berperan penting untuk
mempertahankan karakteristik pejantan (Kerkhofs et al.
2009) dan mendukung perkembangan germ cell dengan

yaitu testosteron dan S5a-dihydrotestosteron. Hormon
androgen dihasilkan di sel-sel Leydig testis dan fungsi
utamanya dalam regulasi spermatogenesis (Wang et al.
2009; Ivell et al. 2013). Grinspon et al. (2012)
melaporkan bahwa pada pejantan sekresi testosteron
hanya selama 3-6 bulan setelah dilahirkan dan
konsentrasinya tetap sangat rendah sampai awal
pubertas. Aksi hormon androgen dalam mengatur
spermatogenesis dimediasi oleh androgen reseptor
(AR) (nuclear receptor subfamily 3, group C, gene
4/NR3C4) (Brinkmann 2009; Zhou 2010).
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Beberapa peneliti melaporkan bahwa ekspsresi
AR pada testis sangat penting untuk keberlangsungan
spermatogenesis. Eacker et al. (2007) menjelaskan
bahwa fungsi AR pada sel Sertoli penting untuk
memelihara kemampuan sel Sertoli dan konsentrasi
hormon untuk mendukung meiosis | selama
spermatogenesis. Peran hormon androgen terutama
testosteron dan 5a-dihidrotestosteron dalam inisiasi,
pemeliharaan dan restorasi spermatogenesis adalah
penting. Beberapa pendekatan yang dapat diterapkan
untuk  mempelajari  peran  androgen  dalam
spermatogenesis dapat dilakukan dengan berbagai
model khususnya untuk mempelajari efek tunggal dari
hormon (follicle stimulating hormone/FSH, luteinizing
hormone/LH dan testosteron), konsentrasi dan
dampaknya (McLachlan et al. 2002). Keberadaan
hormon androgen terutama testosteron dan S5o-
dihidrotestosteron sangat mempengaruhi fertilitas
pejantan. Oleh karena itu, tulisan ini bertujuan
memberikan gambaran mengenai hormon androgen dan
regulasinya dalam spermatogenesis untuk
meningkatkan fertilitas pejantan.

ANDROGEN RESEPTOR

Androgen adalah hormon yang disintesis dari
kolesterol oleh sel-sel leydig testis (Brinkmann 2009)
dan berperan dalam mengatur spermatogenesis dengan
cara berikatan dengan AR intraseluler. Bansal et al.
(2015) melaporkan bahwa AR berperan sangat penting
pada proses diferensiasi seksual pejantan. Androgen
reseptor termasuk dalam kelompok reseptor hormon
steroid secara umum dan merupakan kelompok ligand-
activated nuclear receptor superfamily (Zhou 2010).
Lebih lanjut, androgen reseptor terdapat pada germ
cells (Aquila et al. 2007; Merlet et al. 2007) dan
diketahui beraktivitas di dalam sel Sertoli (Chemes et
al. 2008; Hazra et al. 2013), sel Leydig (Xu et al. 2007;
Rey et al. 2009) dan peritubular myoid cells dari testis
(Chemes et al. 2008; Boukari et al. 2009; Welsh et al.
2009). Testosteron atau Sa-reduced metabolite
dihydrotestosterone (DHT), mengikat cytosolic AR
yang kemudian mengalami dimerise, translokasi ke inti
dan mengikat androgen response elements (AREs) di
dalam mendukung androgen-responsive genes untuk
memodulasi transkripsi gen atau yang lebih dikenal
sebagai “genomic” pathway of action. Hal ini juga
diketahui berperan pada rapid ‘“nongenomic” signal
transduction pathways yang diinisiasi oleh androgen
dalam sel Sertoli dan juga tampaknya terlibat dalam
modulasi fungsi sel Sertoli (Eacker et al. 2007).

Pendapat umum saat ini menunjukkan bahwa
germ cells yang kekurangan AR, meskipun terjadi
immunoexpression dari AR dalam germ cells tidak
ditunjukkan pada sel-sel yang lain (Hill et al. 2004).
Androgen menstimulasi enzim aromatase sebagali
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mRNA dalam mempersiapkan germ cells tanpa
keterlibatan sel somatik, lebih lanjut dijelaskan bahwa
efek ini dapat diblokir dengan cara pemberian AR
antagonis  seperti  bicalutamide secara eksogen
(Bourguiba et al. 2003; Rathkopf & Scher 2013) dan
menunjukkan bahwa germ cells mungkin mampu
merespon langsung ke androgen dalam hal ekspresi
terhadap enzim aromatase. Namun demikian, pada
penelitian germ cell transplantation menunjukkan
bahwa germ cell yang kekurangan AR dapat
berkembang secara normal di testis yang mengandung
AR fungsional (Kerkhofs et al. 2009).

Selama perkembangan testis postnatal pada tikus,
androgen binding sites di testis meningkat setelah 15
hari, yang terkaitkan dengan proliferasi dari AR-
expressing Leydig cells serta peningkatan jumlah
androgen binding sites pada setiap sel Sertoli. Sel
Sertoli berperan dalam regulasi spermatogenesis dan
perubahan produksi spermatozoa termasuk dalam hal
mendukung struktur dan memberikan nutrisi untuk
perkembangan germ cells, memfagositosis germ cells
degenerasi, pelepasan spermatid dan produksi sejumlah
protein yang mengatur pelepasan hormon hipofisis
serta mempengaruhi aktivitas mitosis spermatogonia
(Johnson et al. 2008). Sel Sertoli pada periode neonatal
menunjukkan AR immunoreactivity yang lemah yang
akan semakin meningkat setelah hari ke-14 (yaitu
setelah sel Sertoli berproliferasi) untuk mencapai
dewasa pada hari ke-45 (Knobil & Neill’s 2006).

Sementara itu, Dong et al. (2007) melaporkan
bahwa sel Leydig dewasa pertama kali terlihat sekitar
7-11 hari setelah dilahirkan. Sel Leydig berperan untuk
memproduksi hormon testosteron yang distimulasi oleh
keberadaan LH. Luteinizing hormone meningkatkan
aktivitas enzim yang akan merubah kolesterol menjadi
hormon testosteron (Brinkmann 2009). Peningkatan
intensitas AR immunostaining dari sel Sertoli, juga
terlihat dalam testis marmoset, dengan hanya sebagian
dari sel Sertoli yang menunjukkan immunoreactivity
yang lemah pada hewan neonatal, namun dengan
pewarnaan yang kuat pada seluruh bagian dari sel
Sertoli menunjukkan bahwa immunoreactivity semakin
meningkat selama periode menjelang prepubertas dan
pubertas (Knobil & Neill’s 2006). Dengan demikian,
meskipun testis berkembang dan dapat respon terhadap
androgen, tetapi ekspresi AR pada umumnya lebih
rendah sebelum dewasa dibandingkan dengan setelah
dewasa.

Gambar 1A menunjukkan mekanisme hormonal
via hipotalamus-hipofisa-gonad. Hipotalamus
mensekresikan  gonadotropin  releasing  hormone
(GnRH) yang akan menstimulasi hipofisa anterior
untuk mensekresikan LH dan FSH yang akan
menstimulasi  sel Leydig testis mensekresikan
testosteron dan estrogen serta sel Sertoli mensekresikan
inhibin dan aktivin. Testosteron dan estrogen yang
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GTF’s: General transcription factors

Gambar 1.(A) Mekanisme hormonal via hipotalamus-hipofisa-gonad; (B) Mekanisme testosteron dalam testis; (C) Mekanisme

molekuler testosteron dalam sel

Sumber: Collins et al. (2003) yang dimodifikasi; Brinkmann (2009)

dihasilkan oleh sel Leydig bersifat umpan balik negatif
baik terhadap hipotalamus maupun hipofisa anterior
yang akan menekan sekresi GnRH dari hipotalamus
dan FSH, serta LH dari hipofisa anterior. Demikian
pula inhibin dan aktivin yang dihasilkan oleh sel Sertoli
bersifat umpan balik negatif spesifik terhadap hipofisa
anterior. Gambar 1B, testosteron yang dihasilkan oleh
sel Leydig akan berikatan dengan AR di sel Sertoli
yang akan mensekresikan androgen binding protein
(ABP) dan inhibin serta membantu dalam proses
pembentukan spermatozoa. Selain itu, testosteron akan
mempersiapkan dan memelihara germ cells yang
difasilitasi oleh enzim aromatase dan memelihara sel
Leydig serta menstimulasi PC untuk kontraksi tubulus
seminiferus. Gambar 1C, protein utama yang terlibat
adalah AR yang akan berikatan langsung dengan
testosteron dan DHT. Setelah berasosiasi dengan hsp
reseptor masuk kedalam inti via intrinsic nuclear
localization signal dan berikatan dengan testosteron
dan DHT dalam ditoplasma atau inti. Ikatan antara AR
dengan testosteron dan DHT terjadi secara homodimer
pada elemen DNA spesifik. Tahapan selanjutnya akan

terjadi rekruitmen koaktivator yang dapat membentuk
jembatan komunikasi antara reseptor dan beberapa
komponen transkripsi. Komunikasi antara kompleks
reseptor androgen dan beberapa komponen transkrip
seperti RNA-polymerase Il (RNA-Pol I1), TBP, TAF's,
dan GTF's dapat secara langsung maupun tidak.
Komunikasi tersebut memicu sintesis mRNA dan
akibatnya terjadi sintesis protein yang akhirnya akan
memicu terjadinya respon androgen (Collins et al.
2003; Brinkmann 2009).

Ekspresi AR dalam sel Sertoli ditunjukkan dengan
cara atau tahap tertentu. Sebagai contoh pada tikus, AR
MmRNA dan immuno-expression maksimal pada
pertengahan  spermatogenik  yakni pada tahap
spermatosit primer (VII) dan spermatosit leptotene
(VII) (Hill et al. 2004), dengan down-regulation yang
jelas selama tahap VI1II. Puncak ekspresi dari AR pada
tahap pertengahan spermatogenik diketahui pada
marmoset dan manusia, sedangkan pada hewan
pengerat pada tahap VII-VIII. Hal ini memperlihatkan
bahwa modulasi AR pada sel Sertoli kemungkinan
menjadi mekanisme yang sangat penting dimana
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respon dari epitel seminiferus dikontrol oleh hormon
androgen. Sel Sertoli adalah satu dari dua jenis sel
somatik pada tubulus seminiferus yang berperan
penting pada spermatogenesis (Johnson et al. 2008).

Ekspresi AR dalam sel Sertoli distimulasi oleh
keberadaan FSH. Namun demikian, respon terhadap
FSH tampaknya menurun dengan bertambahnya umur.
Hal ini mungkin mencerminkan penurunan FSH-
responsiveness terhadap sel. Meskipun demikian,
secara in vitro telah dilaporkan bahwa testosteron
tampaknya berperan positif dalam mengatur reseptor
sendiri seperti yang ditunjukkan pada stimulasi
ekspresi AR sel Sertoli dan pengurangan konsentrasi
testosteron intratestikular terkait dengan menurunnya
AR protein sel Sertoli secara in vivo (Hill et al. 2004).
Zhang et al. (2004) melaporkan bahwa nuclear factor-
kB (NF-xB) adalah aktivator transkripsi kuat dari gen
AR dalam sel Sertoli. Lebih lanjut dijelaskan bahwa
tumor necrosis factor o (TNFa) distimulasi NF-xB
mengikat AR promotor dan meningkatkan ekspresi AR
dalam sel Sertoli. Verhoeven et al. (2010) menjelaskan
bahwa salah satu tahapan yang terlihat pada
perkembangan germ cell yang dikontrol oleh AR
adalah pada tahap VII dan VIII dari siklus
spermatogenesis.

REGULASI ANDROGEN PADA
SPERMATOGENESIS

Testosteron dan Sa-dihidrotestosteron berperan
dalam inisiasi,  pemeliharaan  dan  restorasi
spermatogenesis telah menjadi subjek penelitian yang
menarik, namun mekanisme seluler dan molekuler aksi
androgen pada testis belum diketahui secara detail.
Testosteron disintesis oleh sel Leydig testis sebagai
respon terhadap stimulasi LH dan berperan penting
untuk memelihara spermatogenesis (Smith & Walker
2014). Aksi biologi androgen dalam epitel seminiferus
pada prinsipnya dianggap dimediasi melalui AR yang
cenderung dilokalisasi secara eksklusif dalam sel
Sertoli yang konsentrasi sangat tinggi yakni 100-200
ng/gm. Sebagai contoh, konsentrasi AR pada jaringan
testis hewan pengerat adalah 3,5-7,0x107 M dan dua
sampai tiga kali lipat lebih tinggi pada manusia, bahkan
dapat menjadi 50-100 kali lipat lebih tinggi dalam
sirkulasi. Namun diperkirakan konsentrasi AR testis
adalah 3x10° M. Hal ini menunjukkan bahwa AR
adalah fully saturated dalam testis normal. Konsentrasi
AR yang tinggi mengindikasikan bahwa AR tersebut
dapat memediasi hormon androgen dalam epitel
seminiferus  untuk  memelihara  keberlangsungan
spermatogenesis (Smith & Walker 2014). Penelitian
pada tikus telah menunjukkan bahwa kuantitatif
spermatogenesis, seperti yang ditunjukkan oleh
sejumlah germ cells dibandingkan dengan sel-sel
Sertoli, dapat terjadi ketika konsentrasi testosteron
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intratestikular dikurangi dari 100 sampai 20 ng/ml.
Pada tikus, dosis atau konsentrasi testosteron diperlukan
lebih besar untuk memulai spermatogenesis daripada
yang dibutuhkan untuk pemeliharaan spermatogenesis,
hal ini menunjukkan bahwa ada dua mekanisme yang
berbeda dari aksi androgen, mungkin ada di testis
tergantung pada status pematangan. Selain itu,
penelitian lain  menunjukkan bahwa pengikatan
testosteron untuk ABP mungkin menempati sebagian
dari intratesticular free T pool (Knobil & Neill’s 2006).

Mempelajari tentang peran androgen dalam
spermatogenesis dapat dilakukan dengan berbagai
model khususnya untuk mempelajari efek tunggal dari
hormon (FSH, LH dan T), konsentrasi dan dampaknya
(McLachlan et al. 2002). Verhoeven et al. (2010)
melaporkan bahwa hormon utama yang mengontrol
perkembangan germ cell adalah FSH dan LH. Lebih
lanjut dijelaskan bahwa aksi LH pada sel Leydig
bertanggungjawab pada konsentrasi testosteron dan
menjaga agar spermatogenesis dapat berlangsung
dengan normal.

Model yang biasa digunakan diantaranya adalah
hypophysectomy atau pengangkatan kelenjar hipofisa,
active immunization against GnRH atau pemberian anti
GnRH (Bougnéres et al. 2008), penghambatan
pelepasan GnRH dengan pemberian GnRH analog,
penghambatan pelepasan gonadotropin dengan seks
steroid hormon atau penggunaan hewan model
transgenik. Hormon ini kemudian diberikan melalui
implan (steroid) atau injeksi (gonadotropin). Ketika
model ini diterapkan, ternyata secara selektif dapat
menghilangkan dan menggantikan dukungan kerja
endokrin dalam testis, meskipun dalam aplikasinya
diakui bahwa masing-masing model memiliki
kekurangan/keterbatasan. Hal ini terlihat pada ablasi
hormon-hormon dari pituiteri dengan hypophysectomy,
hambatan yang tidak sempurna pada kedua hormon
gonadotropin oleh GnRH antagonis atau immunization
regimes atau re-inisiasi pelepasan FSH dari hipofisa
dengan pemberian androgen eksogen diikuti dengan
GnRH immunization pada tikus, memberikan informasi
kepada kita bahwa efek dari testosteron tidak dapat
dipelajari dengan metode isolasi. Kekurangan atau
keterbatasan ini harus diperhatikan ketika kita akan
mengevaluasi data tentang peran androgen dalam
inisiasi dan pemeliharaan spermatogenesis.

Inisiasi spermatogenesis

Spermatogenesis adalah proses kompleks yang
dikontrol oleh endokrin dan regulatory factors lainnya
(Lucas et al. 2011). Spermatogenesis difasilitasi oleh
keberadaan hormon-hormon yang lain, tetapi hanya
hormon testosteron yang berperan sangat penting
dalam memelihara dan menjaga spermatogenesis
(Ruwanpura et al. 2010; Alves et al. 2013; Chang et al.
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2013). Hal ini menunjukkan bahwa keberadaan hormon
androgen sangat penting untuk keberlangsungan
spermatogenesis secara normal. Namun demikian, aksi
hormon androgen harus dimediasi oleh AR agar dapat
berperan untuk menstimulasi perkembangan struktur
dan fungsi karakteristik pejantan seperti dalam hal
inisiasi dan memelihara spermatogenesis (Handelsman
2009). Hal ini telah dibuktikan oleh Zuccarello et al.
(2008) bahwa apabila terjadi mutasi pada gen AR akan
berakibat terjadinya gangguan pada spermatogenesis.
Lebih lanjut, Haywood et al. (2003) menjelaskan
bahwa sel-sel somatik (sel-sel Sertoli) berperan penting
dalam mengontrol perkembangan germ cell. Peran
androgen dalam inisiasi spermatogenesis telah lama
dipelajari dengan menggunakan hewan model tikus
yang mengalami kelainan (>95%) di GnRH, tetapi
dengan saluran reproduksi yang utuh atau yang lebih
dikenal dengan sebutan hypogonadal (hpg) mouse.
Spermatogenesis pada tikus yang menderita hpg
dicirikan dengan berkurangnya jumlah sel Sertoli, yang
memiliki immature nuclear morphology dan beberapa
sel spermatogonia (60-70% dari jumlah sel Sertoli) dan
spermatosit dengan spermatosit pada tahap pachytene
yang menjadi germ cell matang yang dapat terlihat.
Penelitian dengan hewan model ini menunjukkan
bahwa qualitatively complete spermatogenesis dapat
diinisiasi dengan pemberian testosteron eksogen
tunggal. Selain itu, spermatogenesis dapat juga
diinisiasi oleh DHT yang tidak dapat dimetabolisme
menjadi estrogen, hal ini menunjukkan bahwa efek dari
testosteron dimediasi melalui AR (Knobil & Neill’s
2006).

Pentingnya sel Sertoli sebagai modulator efek
androgenik pada germ cells selama inisiasi
spermatogenesis telah dibuktikan pada tikus yang
mengalami kekurangan AR pada sel Sertoli, dengan
menggunakan Cre-Lox conditional knockout strategy
(De Gendt et al. 2004). Chang et al. (2004) melaporkan
bahwa pada tikus yang kekurangan AR hanya dalam
sel Sertoli (SC-AR) menunjukkan penurunan fungsi
testis yang normal dan perkembangan saluran
urogenital. Lebih lanjut, Edelsztein et al. (2016)
melaporkan bahwa ekspresi AR-SC di bawah kontrol
hormon anti-Mullerian. Konsentrasi hormon anti-
Mullerian yang rendah dalam sistem sirkulasi akan
menyebabkan  gangguan  fungsi  testis  seperti
cryptorchidism, monorchidism dan central
hypogonadism. Setelah pubertas, SC-AR knockouts
menunjukkan bahwa spermatogenik tertahan pada
tahap spermatosit/spermatid akhir, dengan dimulainya
meiosis pada germ cells, tetapi blok tetap terjadi pada
tahap spermatosit diplotene (Chang et al. 2004). Oleh
karena itu, AR pada sel Sertoli merupakan syarat
mutlak untuk keberlangsungan pembelahan meiosis
dan spermiogenesis.

Proliferasi dan maturasi sel Sertoli

Follicle stimulating hormone diketahui berperan
dalam mengontrol proliferasi sel Sertoli yang
mengakibatkan terjadinya peningkatan volume testis,
sedangkan testosteron dalam beberapa penelitian
menunjukkan  bahwa  mungkin terlibat dalam
memodulasi diferensiasi sel Sertoli (Kuiri-Hanninen et
al. 2011). Lebih lanjut dilaporkan bahwa testosteron
bekerjasama dengan hormon tiroid dan asam retinoat
terlibat dalam merangsang diferensiasi sel Sertoli
melalui efek pada regulator siklus sel. Rahman &
Christian (2007) menjelaskan bahwa regulasi fungsi
fisiologis sel Sertoli diatur oleh keberadaan hormon
testosteron. Chemes et al. (2008) dan Willems et al.
(2010) melaporkan bahwa AR diketahui diekspresikan
pada sel Sertoli dewasa. Walaupun demikian, pada
hewan pengerat dan tikus ekspresi AR telah dimulai 3-
5 hari setelah kelahiran dan pada manusia dimulai pada
umur empat tahun dan akan meningkat secara signifikan
sampai pada umur delapan tahun. Hal ini membuktikan
bahwa pada fetus dan hewan yang baru dilahirkan
belum respon terhadap keberadaan hormon androgen
intratestiskular yang tinggi. Hal senada juga dilaporkan
olen Grinspon et al. (2013) bahwa pada fetus dan
hewan yang baru dilahirkan tidak menunjukkan adanya
perubahan maturasi pada sel-sel Sertoli meskipun
produksi androgen testis aktif, hal ini disebabkan
karena AR pada sel-sel Sertoli belum diekspresikan.

Peran utama testosteron dalam proses proliferasi
sel Sertoli telah dibuktikan pada tikus dewasa yang di
hpg dengan pemberian  testosteron  eksogen
menujukkan bahwa nukleus sel Sertoli berdiferensiasi
pada umur 21 hari (Haywood et al. 2003) dan
kekurangan FSH-R menunjukkan bahwa testosteron
tanpa adanya FSH dapat menginduksi diferensiasi sel
Sertoli. Pemberian testosteron pada tikus hpg pada
umur 21 hari menunjukkan peningkatan yang
signifikan dalam jumlah sel Sertoli, hal ini
menunjukkan bahwa testosteron dapat menjadi mitogen
untuk proliferasi sel Sertoli (Haywood et al. 2003). Di
lain pihak, Lasala et al. (2011) melaporkan bahwa
kurangnya stimulasi FSH selama fetus dan hewan yang
baru dilahirkan menyebabkan penurunan jumlah sel
Sertoli. Lebih lanjut, Bastida et al. (2007) dan
Aksglaede et al. (2011) melaporkan bahwa anti-
Mullerian hormone (AMH) berkorelasi dengan inhibin
B dan FSH berperan untuk mempertahankan fungsi sel
Sertoli sampai pada tahap pubertas. Hal yang sama
dilaporkan oleh Grinspon et al. (2016) bahwa meskipun
konsentrasi FSH tinggi tetapi konsentrasi AMH rendah
mengakibatkan proliferasi dan fungsi sel Sertoli tidak
akan berlangsung sempurna. Meskipun demikian,
konsentrasi AMH tidak bergantung pada konsentrasi
testosteron (Bergadé et al. 2007). Hal ini menunjukkan
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bahwa testosteron bukan satu-satunya faktor utama
yang dapat mengendalikan proliferasi sel Sertoli.
Faktor lain yang dapat berpengaruh adalah reactive
oxygen species (ROS). Reactive oxygen species dapat
menginduksi kematian sel secara autophagy, sebuah
proses self-catabolic yang melibatkan penyerapan
komponen sitoplasma dengan melemahkan atau
merusak organel-organel sel (Shrivastava et al. 2011).
Pada konsentrasi yang tinggi, ROS dapat menyebabkan
kerusakan DNA akibat gangguan pada membran
mitokondria (Rocha-Frigoni et al. 2016). Akibat dari
sifatnya yang sangat reaktif dan tidak stabil, ROS dapat
berinteraksi dengan beberapa molekul untuk mengikat
elektron dan membuat dirinya stabil (Deleuze &
Goudet 2010). Oleh karena itu, interaksi tersebut pada
akhirnya menyebabkan kerusakan sel termasuk
peroksidasi lipid, yang merupakan fosfolipid utama
pada membran, serta oksidasi asam amino dan juga
asam nukleat (Bain et al. 2011).

Perkembangan germ cell

Sel somatik (sel Sertoli) memegang peran penting
dalam mengontol perkembangan germ cell. Lebih
lanjut dijelaskan bahwa androgen merupakan faktor
utama dalam mendukung perkambangan germ cell
pejantan dan sel Sertoli merupakan target utama untuk
aksi hormon androgen (Verhoeven et al. 2010).
Beberapa laporan menunjukkan bahwa testosteron dan
FSH bertindak sebagai germ cell survival factor selama
inisiasi spermatogenesis (Walker 2011). Dalam testis
tikus immature, selective immunoneutralization LH
dapat mengganggu spermatogenesis dan menyebabkan
kematian sel (apoptosis), terutama pada tahap
pachytene spermatocytes, tetapi tidak pada sel
spermatogonium. Tahapan perkembangan germ cell
secara lengkap disajikan pada Gambar 2.

Androgen diketahui penting untuk pemeliharaan
viabilitas germ cell. Lebih lanjut dilaporkan bahwa
testosteron diperlukan untuk penyelesaian
spermiogenesis pada tikus pubertas. Pemberian ethane
dimethanesulphonate (EDS) pada sel Leydig dapat
menyebabkan penurunan  sementara  konsentrasi
testosteron dalam cairan interstitial dan pada tahap V1I-
IX spermatid bundar dari epitelium (Walker 2011).
Penelitian lebih lanjut menunjukkan bahwa secara
kolektif androgen sangat aktif terlibat dalam inisiasi
spermatogenesis pada hewan model dengan cara
bertindak sebagai germ cell survival factor dan
bekerjasama dengan FSH dalam mendukung terjadinya
spermiogenesis.
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Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa
testosteron atau faktor-faktor sel Leydig yang
diperlukan untuk perkembangan sel spermatogonium.
Pada tikus hpg, efek tunggal testosteron tidak
merangsang jumlah sel spermatogonium seperti yang
terlihat pada tikus yang tidak diberi hpg dan pada tikus
yang diberi perlakuan testosteron dalam jangka panjang
tidak mempengaruhi perkembangan sel
spermatogonium (Haywood et al. 2003). Tingginya
konsentrasi testosteron dalam testis diduga dapat
berpengaruh jelek terhadap perkembangan sel
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spermatogonium. Hal ini didukung oleh hasil penelitian
yang lain seperti terjadinya deplesi sel spermatogonium
juvenile, tikus mutan dan tikus yang telah diiradiasi, ini
menunjukkan bahwa penekanan konsentrasi testosteron
dalam  testis  diperlukan  untuk  mendukung
perkembangan sel spermatogonium. Lebih lanjut
dijelaskan bahwa penurunan sementara konsentrasi
testosteron dalam testis melalui pemberian GnRH-
antagonis dapat meningkatkan kemampuan donor sel
spermatogonium untuk ditransplantasikan ke testis
hewan resipien. Hal yang berbeda dilaporkan oleh
(Verhoeven et al. 2010) bahwa salah satu tahapan
perkembangan germ cell adalah diferensiasi
spermatogonium sebagai akibat dari kontrol aksi
hormon androgen.

Meiosis dan spermiogenesis

Peran utama androgen adalah dalam meiosis dan
spermiogenesis (Stanton et al. 2012). Meiosis selama
awal spermatogenesis tampaknya sangat sensitif
terhadap testosteron yang teramati pada tikus hpg.
Tikus  yang  diberikan  testosteron  eksogen
mengakibatkan konsentrasi testosteron intratestikular
meningkat 40% dari normal, sehingga mendukung
meiosis dari preleptotene menjadi  spermatosit
pachytene. Efek tunggal testosteron dapat memfasilitasi
penyelesaian meiosis pada tikus hpg, hal ini dibuktikan
pada proses produksi spermatid bundar dari pachytene
spermatocytes (Haywood et al. 2003). Lebih lanjut
Abel et al. (2008) melaporkan bahwa FSHR dan AR
menginisiasi meiosis, tetapi selesainya meiosis sangat
bergantung pada ekspresi AR. Walters et al. (2010)
menjelaskan bahwa inaktivasi gen AR dapat
mengakibatkan gangguan spermatogenesis terutama
mengganggu pada penyelesaian meiosis.

Dimulainya meiosis dapat dilihat dengan jelas
pada tikus hpg sebagai efek dari pemberian hormon
testosteron eksogen. Suatu penghambatan pada meiosis
tidak jelas diketahui pada berbagai hewan model
dengan penggunaan implan testosteron untuk menekan
spermatogenesis, konsentrasi testosteron intratestikular
tidak cukup untuk menekan terjadinya spermatogenesis.
Akan tetapi, perkembangan spermatosit tahap VII dan
VIIl akan menurun ketika Kkonsentrasi testosteron
intratestikular ditekan dengan menggunakan kombinasi
gonadotropin dengan anti-androgen flutamide untuk
menghilangkan pengaruh sisa dari androgen. Dengan
demikian, ada kemungkinan bahwa hormon androgen
memfasilitasi perkembangan meiosis  setidaknya
sebagian dengan mendukung kelangsungan hidup
spermatosit pada tahap VII dan VIII yang merupakan
tahapan yang sangat sensitif terhadap keberadaan
hormon (Verhoeven et al. 2010).

Testosteron memiliki specific site dalam hal
menginisiasi (Haywood et al. 2003), memelihara dan

pemulihan  atau restorasi dari semua fase
spermiogenesis.  Penelitian ~ pada  tikus  hpg
menunjukkan bahwa testosteron tunggal dapat memulai
atau menginisiasi dan memelihara produksi spermatid
bundar dari pachytene spermatocytes. Sedangkan
penelitian pada tikus dewasa telah menemukan suatu
tempat tertentu dalam spermiogenesis di mana
testosteron diperlukan. Penelitian selanjutnya telah
menunjukkan bahwa penekanan testosteron
intratesticular dapat mempengaruhi konversi spermatid
bundar dari tahap VII ke tahap VIII yang disebabkan
karena terjadinya prematur pada spermatid bundar pada
tahap VIII. Penelitian lebih lanjut pada tikus yang
kekurangan LH-R, yang memiliki konsentrasi
testosteron dalam testis hanya 2% dari normal,
menunjukkan bahwa konversi spermatid bundar untuk
menjadi spermatid yang memanjang dapat dihilangkan
dengan pemberian AR antagonist flutamide. Hal ini
menunjukkan bahwa pada pertengahan spermiogenesis
hanya membutuhkan konsentrasi testosteron yang
sangat rendah (Zhang et al. 2003).

Pelekatan antara sel Sertoli dan sel spermatid
bundar tahap VIII diatur oleh keberadaan hormon
androgen. Namun demikian, penekanan androgen
tampaknya tidak mengganggu struktur spesialisasi
ectoplasmic, yang merupakan suatu Sertoli cell-specific
junctional complex. Molekul pelekatan sel yang dapat
terlibat dalam round spermatid-Sertoli cell junction
termasuk diantaranya adalah a6p1 integrin dan anggota
dari cadherin dan kelompok protocadherin. Penelitian
secara in vitro menunjukkan bahwa N-cadherin
mungkin penting, sebagai suatu antibodi N-cadherin
yang akan memblokir androgen-stimulated adhesion
antara sel-sel Sertoli tikus dan spermatid bundar yang
terisolasi dan N-Cad yang diproduksi oleh sel Sertoli
secara in vitro distimulasi oleh androgen (Knobil &
Neill’s 2006).

Peran androgen pada fertilitas pejantan

Hormon androgen terutama testosteron dan DHT
yang dihasilkan oleh sel-sel Leydig testis berperan
sangat penting untuk memelihara spermatogenesis
(Smith & Walker 2014). Testosteron dan DHT
berperan dalam spermatogenesis dipengaruhi oleh
beberapa faktor, diantaranya adalah keberadaan AR
(Bansal et al. 2015), LH (Dong et al. 2007) dan FSH.
Androgen reseptor memediasi testosteron dan DHT
baik pada germ cells, sel Sertoli, sel Leydig maupun
peritubular myoid cells dari testis (Rey et al. 2009;
Welsh et al. 2009; Hazra et al. 2013). Smith & Walker
(2014) melaporkan bahwa konsentrasi AR yang tinggi
mengindikasikan bahwa AR tersebut dapat memediasi
hormon androgen dalam epitel seminiferus untuk
memelihara keberlangsungan spermatogenesis. Lebih
lanjut dijelaskan bahwa LH yang disekresikan oleh
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hipofisa anterior berperan untuk  mengontrol
perkembangan germ cell dan menstimulasi sel Leydig
untuk memproduksi testosteron (Collins et al. 2003;
Dong et al. 2007; Verhoeven et al. 2010). Sedangkan
FSH selain berperan untuk mengontrol perkembangan
germ cell bersama dengan LH juga berperan untuk
mestimulasi ekspresi AR dan mengontrol proliferasi
dan mempertahankan fungsi sel Sertoli (Aksglaede et
al. 2011; Kuiri-Hénninen et al. 2011).

Berdasarkan penjelasan di atas menunjukkan
bahwa keberadaan AR, LH dan FSH sangat
mempengaruhi  fungsi testosteron dan DHT yang
berdampak pada fertilitas pejantan. Konsentrasi AR
yang rendah dapat mengakibatkan AR tidak dapat
memediasi  hormon androgen  sehingga akan
mengganggu keberlangsungan spermatogenesis. Hal
yang sama juga dapat terjadi ketika konsentrasi LH dan
FSH rendah. Konsentrasi LH dan FSH yang rendah
akan mengakibatkan perkembangan germ cell tidak
terkontrol dan stimulasi sel Leydig untuk memproduksi
testosteron juga terganggu sehingga berakibat pada
rendahnya fertilitas pejantan. Konsentrasi AR, LH dan
FSH yang rendah dapat diatasi dengan pemberian
GnRH eksogen. Collins et al. (2003) menjelaskan
bahwa GnRH menstimulasi hipofisa anterior untuk
mensekresikan LH dan FSH yang selanjutnya akan
menstimulasi sel Leydig mensekresikan testosteron.
Testosteron membantu dalam proses pembentukan
spermatozoa, mempersiapkan dan memelihara germ
cells, memelihara sel Leydig, serta menstimulasi PC
untuk kontraksi tubulus seminiferus. Selain itu, dapat
pula dilakukan pemberian LH, FSH dan testosteron
eksogen baik melalui implan maupun injeksi sehingga
dapat meningkatkan fertilitas pejantan.

KESIMPULAN

Peran  hormon androgen dalam  regulasi
spermatogenesis sangat dipengaruhi oleh keberadaan
AR, konsentrasi luteinizing hormone (LH) dan follicle
stimulating hormone (FSH). Terganggunya
spermatogenesis akan menyebabkan rendahnya fertilitas
pejantan.  Pemberian  gonadotrophine  releasing
hormone (GnRH), LH, FSH dan testosteron eksogen
sehingga dapat meningkatkan fertilitas pejantan.
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