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ABSTRAK 
Metode kontrasepsi yang berkembang saat ini sebagian besar ditunjukkan pada pihak perempuan, sedangkan 
metode kontrasepsi yang ditunjukkan pada pria saat ini dirasakan masih sangat sedikit di antaranya kondom, 
vasektomi, dan senggama terputus. Metode tersebut masih memiliki banyak kekurangan seperti pada metode 
kondom dan senggama terputus memiliki tingkat kegagalan yang tinggi dan adanya ketidaknyamanan dalam 
penggunaannya. Metode kontrasepsi dengan vasektomi merupakan metode yang cukup efektif namun bersifat 
invasif dan mahal. Pengembangan metode kontrasepsi yang berbasis molekular dengan dampak yang minimal bagi 
kesehatan diharapkan menjadi terobosan yang baik dalam rangka pengendalian penduduk dan peningkatan 
kualitas kesehatan. Penulisan artikel review ini bertujuan untuk merangkum sekaligus menganalisis awal mula 
perkembangan metode kontrasepsi pada pria hingga mulai munculnya kontrasepsi berbasis molekular saat ini, 
ditinjau dari segi imunologi, proteomik, maupun metabolomik. Metode yang dilakukan dalam penulisan artikel 
review dilakukan dengan cara studi literatur pada database PubMed Central (PMC), Springer, dan Open Access 
ScienceDirect. Pencarian dilakukan dengan kata kunci “Contraception”, “Molecular Contraception”, “Male 
Contraception”, dan “Immunocontraception”. Artikel jurnal yang sesuai dengan tema review kemudian ditelaah 
dengan cara memparafrasa kembali inti dan benang merah dari penelitian tersebut. Penarikan kesimpulan dari 
telaah review adalah kontrasepsi pria menggunakan metode molekular hingga saat ini masih dikembangkan pada 
tahapan eksperimental pra-klinis menggunakan hewan coba maupun in vitro. Kunci keberhasilan dari metode 
molekular ini adalah semakin spesifik target molekul pada tingkat kesuburan pria maka semakin baik efek 
kontraseptifnya. Kontrasepsi berbasis molekular ini diharapkan mampu menjadi terobosan dalam hal pengendalian 
penduduk yang lebih efektif, aman dan nyaman khususnya kontrasepsi yang diperuntukkan bagi pria.  

Kata kunci: kontrasepsi pria, kontrasepsi molekular, imunokontrasepsi 

 

ABSTRACT 

Nowadays, developing contraception methods were mostly addressed to women. The development of male 
contraception was still limited. There were condoms, vasectomies, and interrupted intercourse, which used in male 
contraception. The condom method and interrupted intercourse have a high failure rate and inconvenience in its 
use. The vasectomy method is invasive and expensive. The development of molecular-based contraceptive methods 
with minimal impacts on health is expected to be a good breakthrough in the context of population control and 
improving the quality of health. The study aims to summarize and analyze the early development of contraception 
until the invention of molecular contraception through immunologic, proteomic, and metabolomics science. This 
article review was done by studying literature in the PubMed Central (PMC), Springer, and Open Access 
ScienceDirect databases. The search was performed with the keywords "Contraception", "Molecular 
Contraception", "Male Contraception", and "Immunocontraception". Journal articles that fit the theme of the 
review are then reviewed by paraphrasing the core of the research. The conclusion drawn from the review is that 
male contraception using the molecular method is still being developed at a pre-clinical experimental stage using 
animal laboratory technique and in vitro technique. The key to the success of this molecular method is that the more 
specific the molecular target at male fertility levels, the better of contraceptive effect. The molecular- based 
contraception is expected to be a breakthrough in terms of population control that have more effective, safe, and 
comfortable, especially for male contraception 
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I. PENDAHULUAN 

Rata-rata perkembangan populasi 

penduduk dunia saat ini diperkirakan meningkat 

sekitar 80 juta orang per tahun dan diperkirakan 

peningkatannya akan melebihi angka 9 miliar 

pada tahun 2050.1 Pertumbuhan penduduk yang 
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terlalu pesat akan mempengaruhi berbagai aspek 

kehidupan termasuk aspek sosial, ekonomi, 

ekologi,  sains, dan medis. Para peneliti di 

bidang sains dan medis melakukan berbagai cara 

untuk dapat mengendalikan pertumbuhan 

penduduk yang sangat cepat khususnya di 

negara berkembang. 1,2,3 

Sejak Salah satu cara yang sering 

dipakai dalam pengendalian pertumbuhan 

penduduk adalah kontrasepsi. Salah satu 

penyebab sedikitnya penggunaan kontrasepsi 

pada pria adalah terbatasnya jumlah pilihan pada 

kontrasepsi pria. Metode kontrasepsi yang 

berkembang saat ini sebagian besar ditunjukkan 

pada pihak perempuan, sedangkan metode 

kontrasepsi yang ditunjukkan pada laki-laki saat 

ini dirasakan masih sangat sedikit di antaranya 

kondom, vasektomi, dan senggama terputus.4 

Metode tersebut masih memiliki banyak 

kekurangan seperti pada metode kondom dan 

senggama terputus memiliki tingkat kegagalan 

yang tinggi dan adanya ketidaknyamanan dalam 

penggunaannya. Metode kontrasepsi dengan 

vasektomi merupakan metode yang cukup 

efektif namun bersifat invasif dan mahal.5  

Pengembangan metode kontrasepsi pada 

pria telah lama dikembangkan. Beberapa 

penelitian fokus pada kontrasepsi hormonal 

yang mampu menekan jumlah sperma yang 

dihasilkan oleh testis. Metode tersebut 

menggunakan androgen dan/atau progestin yang 

mampu menghambat produksi hormon 

gonadotropin dari hipofisis. Hasil penelitian 

pada pria fertil menunjukkan metode tersebut 

memiliki angka kegagalan yang lebih rendah 

bila dibandingkan dengan kondom. Namun, 

metode kontrasepsi hormonal tersebut dirasa 

kurang efektif dan memiliki banyak hambatan 

seperti sulitnya mengontrol jutaan sperma yang 

dihasilkan setiap hari dengan jumlah hormon 

yang tepat tanpa mempengaruhi sistem endokrin 

normal.2,4,6,7  

Pengendalian pertambahan penduduk di 

negara berkembang dengan cara yang tepat dan 

efektif bukan hanya berdampak pada satu 

individu atau keluarga saja, namun juga sangat 

bermanfaat dalam meningkatkan kualitas 

kesehatan.5 Pengembangan metode kontrasepsi 

yang berbasis molekular dengan dampak yang 

minimal bagi kesehatan diharapkan menjadi 

terobosan yang baik dalam rangka pengendalian 

penduduk dan peningkatan kualitas kesehatan.  

 

II. METODOLOGI 

Artikel review ini bertujuan untuk 

merangkum literatur-literatur yang berhubungan 

dengan kontrasepsi molekular ditinjau dari segi 

imunologi, proteomik, maupun metabolomik. 

Penulisan artikel review dilakukan dengan cara 

merangkum sekaligus menganalisis awal mula 

perkembangan metode kontrasepsi pada pria 

hingga mulai munculnya kontrasepsi berbasis 

molekular saat ini. Artikel yang ditelaah 

diperoleh dengan cara pencarian pada jurnal-

jurnal internasional berbahasa Inggris pada 

database PubMed Central (PMC), Springer, dan 

Open Access ScienceDirect. Pencarian 

dilakukan dengan kata kunci “Contraception”, 

“Molecular Contraception”, “Male 

Contraception”, dan “Immunocontraception”.  

 Artikel yang diperoleh sebagian besar 

merupakan hasil penelitian ekperimental 

menggunakan metode hewan coba, analisis in 

vitro, dan sebagian lain merupakan jurnal review 

dari beberapa penelitian terdahulu. Artikel  yang 

sesuai dengan tema review kemudian ditelaah 

dengan cara memparafrasa kembali inti dan 

benang merah dari penelitian tersebut. Berikut 

dipaparkan rincian artikel yang telah ditelaah 

dan di parafrase kembali. 

 

Tabel 1. Rincian metode pencarian artikel 

dengan kata kunci tertentu. 

No Kata kunci Jumlah Referensi 

1. Contraception 4 artikel 5, 10, 28, 

35 

2. Male 

contraception 

8 artikel 1, 3, 4, 6, 

7, 8, 9, 11 

3. Molecular 

contraception 

10 artikel 19, 20, 21, 

24, 25, 36, 

37, 38, 39, 

40 

4. Immunocontrac

eption 

17 artikel 2, 12, 13, 

14, 15, 16, 

17, 18 22, 

23, 26, 27, 

28, 29, 30, 
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No Kata kunci Jumlah Referensi 

31, 32, 33, 

34 

 

III.  HASIL DAN PEMBAHASAN 

Metode kontrasepsi pada pria sudah 

dikembangkan sejak tahun 1970 di negara 

berkembang seperti Cina dan India serta di 

negara maju seperti Amerika. Pendekatan yang 

dilakukan yaitu menggunakan metode intervensi 

hormonal. Pada tahun 1990 penelitian mengenai 

kontrasepsi pria secara multicenter pertama kali 

dilakukan. Pemberian 200 mg testosteron 

enanthat (TE) pada 271 pria sehat selama 6 

bulan dapat menimbulkan efek azoospermia 

sebanyak 65%.8 Beberapa penelitian 

menunjukkan keberhasilan pada metode 

hormonal tersebut. Diketahui pemberian hormon 

testosteron dan turunannya baik secara tunggal 

maupun kombinasi mampu menimbulkan efek 

oligospermia bahkan hingga azoospermia pada 

pria.9 Dibalik keberhasilan kontrasepsi hormonal 

pada pria, masih banyak terdapat keluhan efek 

samping seperti jerawat, perubahan emosi, 

peningkatan berat badan, dan memicu 

ketidakseimbangan jumlah leak dalam tubuh. 8,9 

Alternatif kontrasepsi pria yang mulai 

dikembangkan saat ini dan memiliki prospek 

yang cukup baik dan menjanjikan adalah 

kontrasepsi non-hormonal berbasis molekular. 

Vaksin kontrasepsi telah mulai dikembangkan 

sebagai upaya pengembangan kontrasepsi 

molekular. Penelitian-penelitian yang 

dikembangkan memiliki fokus target 

penghambatan produksi sperma atau 

melemahkan bahkan menghilangkan fungsi 

normal sperma dalam membuahi sel telur. 

Protein antibodi atau molekul kecil lainnya 

digunakan sebagai agen kontraseptif dalam 

penurunan produksi dan/atau fungsi sperma 

pada hewan coba maupun manusia.10,11  Menurut 

Naz (2011) Vaksin kontrasepsi yang mulai 

dikembangkan umumnya dikelompokkan 

menjadi tiga kategori: 

1. Vaksin yang ditargetkan pada produksi 

gamet. Vaksin ini biasanya bekerja dengan 

cara memengaruhi kerja hormon 

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH), 

Folikel Stimulating Hormone (FSH), dan 

Luteinizing Hormone (LH). 

2. Vaksin yang memiliki target mengganggu 

fungsi normal gamet sel gamet. Vaksin 

jenis ini biasanya memiliki sel target pada 

sel telur atau sel spermatozoa sehingga 

fungsi normalnya dalam proses fertilisasi 

terganggu, seperti contoh antigen sperma 

dan antigen zona pelusida (ZP). 

3. Vaksin yang memiliki target hasil fertilisasi 

gamet. Salah satu contoh yaitu vaksi yang 

memengaruhi produksi hormon hCG 

(human Chorionic Gonadotrophin) 12 

 

Kontrasepsi Pria dengan Target Molekul 

pada Sel Gamet 

 Beberapa sel memiliki permukaaan 

antigen yang unik, salah satunya adalah sel 

gamet (sperma) yang bersifat imunogenik, 

spesifik, dan dapat dikenali oleh antibodi. 

Sperma memiliki sifat yang unik yaitu bersifat 

autoantigen dan isoantigen sehingga mampu 

memicu produksi antibodi pada tubuh. 

Penelitian telah banyak dilakukan dalam 

pengembangan kontrasepsi molekular, seperti 

produksi antibodi memalui proses rekayasa 

genetika. Berbagai macam metode proteomik 

dan genomik, seperti tekhnik hibridisasi sel line 

dan  substraktif DNA komplemen telah 

digunakan untuk mendapatkan gen atau protein 

spesifik dengan efektifitas yang kuat. 13,14,15  

 Salah satu protein molekul yang 

digunakan dalam pengembangan kontrasepsi 

molekular adalah epididymal protease inhibitor 

(eppin). Eppin merupakan salah satu molekul 

protein yang terdapat pada saluran reproduksi 

pria yang mengatur fungsi normal sperma. 

Interaksi antara eppin dengan senyawa 

semenogelin menyebabkan sperma dapat 

bertahan hidup di dalam saluran reproduksi 

wanita.16 Pemberian antibodi eppin pada hewan 

coba monyet menunjukkan adanya penurunan 

angka fertilitas. Hal ini membuktikan bahwa 

senyawa eppin dapat dijadikan kandidat 

kontrasepsi molekular bagi pria.17,18   

 Molekul spesifik lain yang juga dapat 

dijadikan sebagai kandidat kontrasepsi adalah 

bromodomain testis associated (BRDT). 
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Senyawa BRDT merupakan protein spesifik 

yang hanya ditemukan pada sistem reproduksi 

pria. Protein tersebut diketahui ditemukan di 

spermatosit dan spermatid yang berperan 

penting dalam proses remodeling kromatin pada 

sel germinal sperma. Melalui penelitian 

diketahui bahwa kerja protein BRDT yang 

dihambat oleh molekul JQ1 dapat menyebabkan 

sterilitas pada hewan coba mencit.19  

 Molekul penting dalam proses fertilisasi 

juga dapat digunakan sebagai agen kontrasepsi 

molekular. Sperm Adhesion Molecule 1 (SPAM 

1) merupakan molekul penting yang terdapat 

pada testis, epididimis, dan sperma. Gen SPAM 

1 mengkode enzim hyaluronidase yang berperan 

penting dalam hal proses penetrasi sperma ke 

dalam sel telur.20,21  Uji coba imunisasi SPAM1 

murni mampu menyebabkan 100% infertilitas 

terhadap guinea pig jantan.22  

 Senyawa glikoprotein juga telah 

dikembangkan dalam penelitian kontrasepsi 

molekular pria. Molekul 80 kDa Human Sperm 

Antigen (80kD HSA) merupakan glikoprotein 

yang hanya ditemukan pada testis dan 

epididimis. Imunisasi peptida yang diisolasi dari 

protein HSA dapat menyebabkan infertilitas 

terhadap tikus. 23 Senyawa BRDT, SPAM 1, dan 

80 kD HSA yang digunakan dalam penelitian 

kontrasepsi molekular berbasis 

imunokontrasepsi memiliki kemampuan memicu 

infertilitas dengan cara menekan produksi 

sperma. Selain menurunkan jumlah sperma yang 

diproduksi, pengembangan metode kontrasepsi 

pria juga menggunakan prinsip penurunan 

kualitas sperma dalam memfertilisasi sel telur.23   

Penurunan kualitas sperma meliputi kemampuan 

dalam menembus zona pelusida pada sel telur, 

kemampuan sperma berenang dan bergerak 

(motilitas), serta kemampuannya bertahan hidup. 

Gerakan bergerak aktif pada sperma diketahui 

sangat dipengaruhi oleh protein yang mengatur 

pompa ion Ca2+. Protein tersebut dinamakan 

Cation channel of Sperm (CatSper).  Penelitian 

menunjukkan sperma normal yang mampu 

bergerak dan berenang aktif memiliki protein 

CatSper. Mencit jantan yang memiliki defisiensi 

CatSper menurut percobaan Zhang & 

Gopalakhrisnan diketahui tetap mampu 

menghasilkan sperma yang cukup banyak, 

namun sperma tersebut banyak yang bersifat 

pasif atau lambat bergerak. 24,25 

Baru-baru ini telah dikembangkan 

protein spesifik sperma sebagai bahan 

immunokontrasepsi. Protein tersebut dinamakan 

Voltage Dependent Anion Channel (VDAC) 

karena merupakan protein kanal ion yang 

terdapat pada bagian membran mitokondria dan 

ekor sperma. Protein tersebut mengatur 

pertukaran molekul dan ion-ion kecil seperti 

Na+,Ca2+, Cl-, ATP, dan  metabolit kecil lainnya. 

Protein VDAC diketahui berhubungan dengan 

berbagai proses biologis yang terjadi pada 

mitokondria seperti metabolisme energi dan 

apoptosis.26,27,28   

Penelitian dengan metode knock out gene 

VDAC3 pada ekson 5 – 8 pada mencit 

menunjukan VDAC3 bersifat spesifik sperma 

dan mampu mempengaruhi motilitas sperma 

sehingga mencit jantan yang tidak memliliki 

fragmen gen tersebut menjadi infertil tanpa 

mengubah struktur testis dan jumlah sperma.29 

Berdasarkan uji hambatan antibodi antiVDAC3 

terhadap sperma dapat diketahui bahwa antibodi 

VDAC3 murni dapat meningkatkan jumlah 

sperma yang tidak bergerak dan juga dapat 

menurunkan kecepatan pergerakan sperma 

normal. Hal tersebut membuktikan bahwa 

antibodi anti-VDAC3 dapat berikatan dengan 

protein VDAC3 yang terdapat pada mitokondria 

dan ODF sperma. Hal tersebut sejalan dengan 

penelitian yang telah dilakukan oleh Liu et al. 

dan Asmarinah et al. yang membuktikan bahwa 

pemberian anti VDAC mampu menurunkan 

motilitas sperma.30,31,32,33 Antibodi poliklonal 

VDAC3 yang diperoleh dari imunisasi 10 asam 

amino sintetik VDAC3 (SVFNKGYGFM) pada 

kelinci dapat mempengaruhi motilitas sperma 

manusia dengan cara meningkatkan sperma 

tidak bergerak dan meningkatkan waktu yang 

diperlukan untuk menempuh jarak 0,1 mm.31 

Penelitian-penelitian tersebut di atas 

merupakan bentuk usaha pengembangan 

kontrasepsi berbasis molekuler. Kesulitan dalam 

pengembangan ini yaitu mencari molekul yang 

tepat dan sangat spesifik sehingga menghasilkan 

agen immunokontrasepsi yang tepat dan efektif. 
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Metode imunokontrasepsi tersebut diharapkan 

memiliki banyak kelebihan seperti memiliki 

efek jangka panjang namun tidak permanen, 

spesifitas tinggi terhadap sel target, efek 

samping terhadap sistem endokrin lebih sedikit 

dan tidak membutuhkan proses bedah.2,34 

 

Tantangan dalam Pengembangan 

Kontrasepsi Berbasis Molekular pada Pria 

Lebih dari 25 tahun telah dikembangkan 

penelitian mengenai reproduksi yang 

menggunakan perangkat genomik maupun 

proteomic sebagai alat keberhasilannya. Namun, 

proses mencari, mengidentifikasi, serta 

mengkarakterisasi gen dan protein serta 

menelaah mekanisme kerja pada sistem 

reproduksi pria yang kompleks masih sulit untuk 

ditelaah dengan tepat. Metode dan alat yang 

sesuai sangat dibutuhkan dalam 

pengembangannya.35  

Pengembangan kontrasepsi melekular 

berawal dari penelitian  mengenai molekul-

molekul esensial yang berperan penting dalam 

proses fertilisasi. Molekul tersebut kemudian 

dikembangkan di uji keefektifannya 

menggunakan hewan coba maupun secara in 

vitro. Peran ilmu Imulogis, genomik, dan 

proteomik merupakan penunjang yang sangat 

penting bagi kesuksesan aplikasi klinis 

kontrasepsi molecular (gambar 1).   

Cara yang umum dilakukan untuk 

mengetahui gen dan protein yang tepat salah 

satunya adalah menggunakan hewan coba 

(biasanya mencit) yang telah di knockout. Cara 

ini dianggap efektif untuk membuktikan kerja 

suatu gen atau protein dalam sistem reproduksi. 

Namun, kendala pada penyediaan mencit yang 

telah knockout tidaklah mudah dan 

membutuhkan dana yang tidak sedikit. Selain itu 

diperlukan banyak sekali hewan coba yang di 

knockout dengan gen tertentu karena saat ini 

telah diketahui ratusan gen yang memiliki 

potensi sebagai agen kontrasepsi. Berdasarkan 

hal tersebut maka dapat dismpulkan bahwa 

sangat diperlukan validasi yang menyeluruh 

mengenai molekul yang paling tepat dalam 

pengembangan kontrasepsi berbasis molekular, 

sehingga pengembangannya lebih mudah dan 

efektif. 36,37,38,39,40 

 

Gambar 1. Prinsip pengambangan molekular 
kontrasepsi. 

IV.   SIMPULAN DAN SARAN 

Pengandalian peningkatan populasi 

penduduk khususnya di negara berkembang 

dapat dilakukan dengan cara menekan jumlah 

kehamilan melalui metode kontrasepsi. 

Walaupun jumlah dan variasi kontrasepsi pada 

wanita lebih banyak, namun perkembangan 

kontrasepsi pria juga sudah mulai dijadikan 

alternatif. Hal tersebut disasarkan pada prinsip 

bahwa kualitas kesehatan keluarga yang baik 

adalah tanggung jawab dari kedua belah pihak 

yaitu suami dan istri.  

Kontrasepsi pria menggunakan metode 

molekular hingga saat ini sudah dikembangkan 
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pada tahapan eksperimental pra-klinis 

menggunakan hewan coba maupun in vitro. 

Kunci keberhasilan dari metode molekular ini 

adalah semakin spesifik target molekul pada 

tingkat kesuburan pria maka semakin baik efek 

kontraseptifnya.  Hasil akhir yang diharapkan di 

masa depan adalah mampu menciptakan dan 

menghasilkan kontrasepsi pria ideal yang 

bersifat aman, efektif, murah, reversibel, dan 

minim efek samping.  
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