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Protein pengikat hormon seks: sex hormone binding globulin 
(SHBG) dan aksi steroid seks
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ABSTRAK
 Jumlah gen pada manusia sekitar 30 000 gen, salah satunya yaitu 
gen SHBG (sex hormone binding globulin). Telah terbukti bahwa protein 
merupakan produk gen. Gen yang diekspresikan berarti mengkode 
sintesis protein. Pada studi ini mempelajari tentang protein sex hormone 
binding globulin (SHBG) yang merupakan produk gen SHBG. Gen SHBG 
terletak pada kromosom  17 p 3.1 di setiap sel tubuh kita. Gen SHBG 
pada hepatosit mengkode protein SHBG, protein tersebut selanjutnya 
disekresikan ke sistem sirkulasi. Gen SHBG di dalam hepatosit memiliki 
kesamaan dengan gen androgen binding protein (ABP) di sel Sertoli 
dalam testis. 
 Dalam sisntesis protein SHBG maupun ABP ada 2 tahap yaitu 
tahap sintesis prekursor protein dan tahap selanjutnya pematangan 
prekursor protein di badan Golgi dengan proses glikosilasi. Protein SHBG 
maupun ABP memiliki funsgi sama yaitu memperantarai aksi hormon 
steroid seks ke sel sasaran. Ikatan antara SHBG dengan steroid tersebut 
bersifat reversibel dan berafinitas tinggi untuk mengikat androgen 
(dehidrotestosteron/DHT, testosteron, 3α-androstenediol), sedangkan 
ikatan terhadap estrogen aktif maupun estradiol dengan afinitas yang 
lebih rendah. Aksi steroid seks ke sel sasaran telah terbukti dengan 2 
cara yaitu cara pertama dengan berdifusi melewati membran sel sasaran 
dan cara kedua dengan sistem transduksi sinyal yang diperantarai oleh 
reseptor SHBG (R-SHBG) pada permukaan sel sasaran.  
 Protein SHBG di dalam sistem sirkulasi memiliki fungsi untuk 
mengikat hormon steroid seks dan memperantarai aksi hormon tersebut 
ke sel sasaran di luar testis, sedangkan ABP berfungsi memperantarai 
aksi hormon steroid seks di dalam testis.

Kata kunci : sex hormone binding globulin (SHBG), androgen 
binding globulin (ABP), steroid seks, reseptor SHBG (R-SHBG), reseptor 
intraseluler
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Sex hormone binding protein: sex hormone binding globulin (SHBG) and sex steroid action
 
 The number of human genes is around 30 000, one of which is the SHBG (sex hormone binding globulin) 
gene. It has been proven that protein is a product of genes. The expressed gene means coding for protein synthesis. 
In this literature study, sex hormone binding globulin (SHBG) protein which is a product of the SHBG gene. 
The SHBG gene is located on chromosome 17 p 3.1  in every cell in the body. The SHBG gene in hepatocytes 
encodes the SHBG protein, after the SHBG protein is synthesized and then secreted into the circulatory system. 
The SHBG gene in hepatocytes has similarities with the androgen binding protein (ABP) gene in Sertoli cells in 
the testes. 
 In the synthesis of SHBG and ABP proteins there are two stages, namely the synthesis of protein 
precursors and the next stage of maturation of protein precursors in the Golgi body by the glycosylation process. 
Both SHBG and ABP proteins have the same function, which is to mediate the action of sex steroid hormones into 
the target cells. The bond between SHBG and steroids is reversible and has a high affinity for binding to androgens 
(dehydrotestosterone/DHT, testosterone, 3α-androstenediol), while binding to active estrogen and estradiol with 
lower affinity. The action of sex steroids on the target cells has been proven in 2 ways, namely the first way by 
diffusing through the target cell membrane and the second method with the signal transduction system mediated 
by the SHBG receptor (R-SHBG) on the surface of the target cell. 
 The SHBG protein in the circulatory system has a function to bind sex steroid hormones and mediate the 
action of these hormones to target cells outside the testis, while ABP functions to mediate the action of sex steroid 
hormones in the testis.

Keywords : sex  hormone  binding  globulin  (SHBG),  androgen  binding  globulin (ABP), sex steroids, SHBG 
receptors (R-SHBG), intracellular receptors.

ABSTRACT

PENDAHULUAN
Pada prinsipnya protein merupakan produk 

gen. Gen yang diekspresikan berarti mengkode 
sintesis protein. Pada studi ini mempelajari tentang 
protein sex hormone binding globulin (SHBG) 
yang merupakan produk gen SHBG. Gen SHBG 
terletak pada kromosom  17 p 3.1 di setiap sel tubuh 
kita. Gen SHBG pada hepatosit mengkode protein 
SHBG, protein tersebut selanjutnya disekresikan 
ke sistem sirkulasi. Gen SHBG di dalam hepatosit 
memiliki kesamaan dengan gen androgen binding 
protein (ABP) di sel Sertoli dalam testis. Protein 
SHBG maupun ABP memiliki funsgi sama yaitu 
memperantarai aksi hormon steroid seks ke sel 
sasaran. 

Deoxyribonucleic acid (DNA) dan gen SHBG
Tubuh kita disusun oleh berbagai jenis sel. 

Hampir seluruh jenis sel tubuh kita memiliki inti 
sel, kecuali sel darah merah (eritrosit). Di dalam inti 
sel tubuh kita mengandung kromosom. Di dalam 
kromosom mengandung asam deoksiribonukleat 
(ADN) atau deoxyribonucleic acid (DNA). Satu 
molekul DNA tersusun atas 1 molekul zat gula 
deoksiribosa, 1 basa nitrogen dan 1 gugus posfat. 
Molekul-molekul DNA tersebut saling berikatan 
sehingga membentuk benang tunggal DNA 
(DNA single stranded). DNA single stranded 
berpasangan dengan DNA single stranded yang 
lain sehingga terbentuk benang ganda DNA yang 

berbebntuk helix (DNA double helix). DNA double 
helix membentuk genom. Pada manusia, jumlah 
total genom haploid (23 kromosom) lebih dari 
3 milyar pasang basa (base pair), maka pada sel 
somatik mengandung 2 kali lipatnya, yaitu sekitar 
6 milyar genom.(1) Jumlah gen pada manusia 
sekitar 30 000 gen, salah satunya yaitu gen SHBG 
(sex hormone binding globulin).

Gen SHBG terdiri atas 4.3 kilobasa (kbs),(2) 
terletak pada kromosom 17 p 3.1.(3) Gen SHBG 
di dalam hepatosit berperan mengkode sintesis 
protein SHBG. Gen SHBG di dalam hepatosit 
memiliki kesamaan dengan gen androgen binding 
protein (ABP) di sel Sertoli dalam testis,(4,5) 
sehingga ABP juga disebut sebagai SHBG testis).
(6) SHBG maupun ABP dikenal sebagai protein 
pengikat hormone steroid seks. SHBG sebelumnya 
dikenal dengan istilah sex steroid-binding protein 
(SBP) yang pertama kali diterima pada pertemuan 
ke 6 kelompok studi internasional untuk hormon 
steroid  di Roma tahun 1969. Beberapa istilah 
yang kemudian diperkenalkan sehubungan dengan 
SBP, antara lain sex hormone-binding globulin 
(SHBG), testosterone-binding globulin atau 
testosterone-estradiol-binding globulin (TeBG), 
steroid-binding b globulin (SBbG), estradiol-
binding protein (EBP) dan androgen binding 
protein (ABP).(7)
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Sintesis SHBG
Dalam sintesis protein SHBG ada 2 tahap, 

yaitu tahap awal dan tahap lanjutan. Pada tahap 
awal tersebut terjadi sintesis prekursor protein 
SHBG di ribosom, sedangkan tahap selanjutnya 
terjadi pematangan prekursor protein SHBG 
menjadi  protein SHBG matang di dalam badan 
Golgi dengan proses glikosilasi. Prekursor protein 
SHBG mengandung residu asam amino sebanyak 
403 asam amino, termasuk sinyal peptidanya. 
Jembatan disulfida pada prekursor protein SHBG 
terdapat pada 2 tempat, yaitu  sistein  164  dengan  
sistein  188  dan  sistein  333  dengan sistein 
361. Glikosilasi pada prekursor protein SHBG  
manusia  memiliki glikosilasi O dan glikosilasi 
N. Glikosilasi O (O-glycosylation) terjadi pada 
asam amino nomor 7 yaitu asam amino treonin. 
Glikosilasi N (N-glycosylation) pada precursor 
protein SHBG ada 2  tempat  yaitu  asparagin 351 
dan asparagin 367. Bagian ikat reseptor SHBG 
terletak pada daerah dekat glikosilasi O.(8)

Komponen protein SHBG matang terdiri 
atas asam amino dan karbohidrat. Sebagian besar 
komponen  SHBG adalah asam amino, sedangkan 
karbohidrat penyusunnya sebanyak 14%.(9) Protein 
SHBG matang tersebut kemudian disekresikan 
ke dalam sistem sirkulasi sebagai monomer atau 
subunit SHBG. Berbeda dengan SHBG, subunit 
ABP manusia terdiri atas 373 residu asam amino 
(41.183 kDa) dan sinyal peptidanya 30 residu asam 
amino.(4,5,10) Penelitian lebih lanjut memperlihatkan 
bahwa SHBG  memiliki urutan  asam amino yang 
sama dengan ABP sehingga disimpulkan keduanya 
dihasilkan oleh gen yang sama.(4,5) Pendapat 
tersebut diperkuat oleh fakta bahwa satu gen 
mengkode sintesis prekursor protein SHBG dan 
ABP tetapi pengaturannya pada jaringan khusus. 
Perbedaan antara molekul SHBG dan ABP terlihat 
dalam rantai  samping oligosakarida dan  tempat 
berikatannya.(11) Berdasar data tersebut dapat 
disimpulkan bahwa perbedaan tersebut terjadi saat 
pematangan precursor protein SHBG (glikosilasi).

Dalam proses pematangan prekursor 
protein SHBG, glikosilasi O lebih sederhana 
dibanding dengan glikosilasi N. Pada glikosilasi 
O tersebut hanya terjadi pada asam amino treanin, 
sedangkan glikosilasi N terjadi pada asam amino 
asparagin. Berdasar glikosilasi N tersebut, di 
populasi terdapat individu yang mengalami 
glikosilasi N pada molekul asparagin 351 dan 367 

sehingga disebut individu dengan fenotip SHBG 
normal (wild-type SHBG),(8,12,13) sedangkan pada 
individu dengan fenotip SHBG varian terjadi 
penambahan glikosilasi N pada molekul asparagin 
327.(8,14)

Secara molekuler, protein SHBG setelah 
disekresikan ke dalam sistem sirkulasi akan  
berperan sebagai subunit SHBG (monomer SHBG). 
Monomer SHBG merupakan glikoprotein plasma. 
Monomer SHBG tidak fungsional, oleh karena itu 
SHBG plasma berbentuk dimer yaitu gabungan 
antara 2 molekul monomer SHBG. Molekul dimer 
SHBG jika mengalami disosiasi menjadi monomer 
atau subunit.(15) Hasil analisis terhadap subunit 
SHBG manusia memperlihatkan 373 residu asam 
amino dengan berat molekul 40.509 kilo Dalton 
(kDa)(6) dan sinyal  peptidanya 29 residu asam 
amino.(4,5) Bagian ikat steroid (steroid binding 
site) berlokasi di antara kedua molekul sub-unit 
SHBG. Dimerisasi kedua molekul subunit SHBG 
sangat penting untuk mengikat steroid.(17,18) Hasil 
penelitian memperlihatkan bahwa 2 molekul 
monomer SHBG yang membentuk 1 molekul 
dimer SHBG berikatan dengan 1 molekul steroid.
(17) Hasil penelitian selanjutnya memperlihatkann 
bahwa asam amino metionin 139 pada molekul 
SHBG manusia merupakan komponen penting 
dari bagian ikat steroid.(19)

SHBG memperantarai aksi steroid seks
Telah diketahui bahwa di dalam sistem 

sirkulasi, SHBG berikatan dengan hormone 
seks steroid. Ikatan antara SHBG dengan steroid 
tersebut bersifat reversibel dan berafinitas tinggi 
untuk mengikat androgen (DHT, testosteron, 
3a-androstenediol), sedangkan ikatan terhadap 
estrogen aktif maupun estradiol dengan afinitas 
yang  lebih rendah.(8,20,21) Pada pria, hormon seks 
steroid yaitu testosteron dihasilkan di dalam 
testis oleh sel Leydig. Setelah digunakan untuk 
spermatogenesis, testosteron masuk ke dalam 
sistem sirkulasi. Jumlah testosteron dalam sistem 
sirkulasi disebut testosteron total. Sudah sejak 
lama dilakukan penelitian untuk memperlihatkan 
persentase testosteron dalam sistem sirkulasi yang 
terikat oleh protein maupun dalam bentuk bebas. 

Beberapa hasil penelitian memperlihatkan 
bahwa sebagian besar testosteron dalam sistem 
sirkulasi diikat oleh albumin yaitu 49.9%, SHBG 
44.3%, cortisol binding globulin (CBG)  3.56%, dan 
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sisanya sebagai testosteron bebas 2.23%.(22) Selain 
itu juga telah diperlihatkan bahwa ada hubungan 
antara kadar steroid plasma dengan SHBG.20 
Hasil penelitian terhadap pria Indonesia yang 
tinggal di Jakarta memperlihatkan bahwa kadar 
SHBG (nmol/L) mengikuti persamaan Y=48.849-
0.328*umur, sedangkan testosterone total (nmol/L) 
mengikuti persamaan Y=28.827-(0.224*umur), 
dan kadar testosterone bebas (nmol/L) mengikuti 
persamaan Y=0.036+(0.001*testosteron total).(23) 

Testosteron bebas dalam sistem sirkulasi 
bersifat fungsional (tersedia dan dapat digunakan 
oleh sel sasaran), sedangkan testosteron dalam 
bentuk yang terikat bersifat non fungsional 
(tidak tersedia dan tidak dapat digunakan oleh sel 
sasaran). Ikatan antara SHBG dan hormon seks 
steroid dalam aksinya ke sel sasaran ditemukan 
kemudian setelah teori difusi hormon seks steroid 
melewati membran sel sasaran. Sampai saat kami 
menyimpulkan ada 2 teori aksi hormon seks 
steroid terhadap sel sasaran, yaitu teori difusi 
melewati membrane sel sasaran(24,25) dan teori 
transduksi sinyal.(25,26)

Pada teori difusi, hormone seks steroid 
melewati membran sel sasaran, kemudian di 
dalam sitoplasma hormone tersebut diikat oleh 
reseptor intra seluler. Sebelum mengikat hormone 
seks steroid, reseptor intraseluler dalam keadaan 
tidak aktif karena berikatan dengan inhibitor 
membentuk kompleks reseptor intraseluler-
inhibitor. Karena hormone seks steroid lebih 
kuat afinitasnya terhadap reseptor intraseluler, 
maka inhibitor pada kompleks tersebut dilepas, 
kemudian hormon seks steroid berikatan dengan 
reseptor intraseluler pada bagian ikat steroid 
(steroid binding site). Selanjutnya, kompleks 
protein reseptor intraseluler-steroid menjadi aktif 
dan secara langsung mengatur transkripsi gen 
khusus untuk merespon steroid. (24)

Pada  teori  transduksi  sinyal,  diawali  
dengan terjadinya ikatan antara SHBG dengan 
reseptor SHBG (R-SHBG) sehingga membentuk 
kompleks reseptor SHBG dengan SHBG (RSHBG-
SHBG) pada membran sel. Selanjutnya, steroid 
bebas berikatan dengan RSHBG-SHBG. Steroid yang 
terikat tersebut kemudian mengaktifkan RSHBG-
SHBG.(26) Tahap berikutnya terjadi pengaktifan 
protein G oleh kompleks steroid-SHBG-RSHBG.
(27) Pengaktifan protein G tersebut penting untuk 
mengaktifkan adenil siklase. Adenil siklase yang 

aktif mengubah adenosine triphosphate (ATP) 
menjadi cyclic adenosine monophosphate (cAMP). 
Peningkatan cAMP intraseluler oleh adenil 
siklase(21) mengaktifkan sistem  intraseluler.(28,29,30) 
Tahap berikutnya, molekul cAMP mengaktifkan 
kinase-A untuk mengaktifkan gen yang resposif.

Penelitian terkini memperlihatkan 
bahwa SHBG dapat dijadikan marker (petanda) 
kelainan klinik.(31) Selain itu, hasil penelitian 
memperlihatkan bahwa pada pria, polimorfisme 
molekul protein SHBG tidak mempengaruhi 
kadar SHBG maupun testosteron,(32) tetapi pada 
wanita post menopause yang diberi suplementasi 
isoflavone ternyata kadar SHBG serum menurun.
(33) Lebih jauh juga telah diperlihatkan hubungan 
antara indeks masa tubuh (IMT), genotipe SHBG 
variant, asupan karbohidrat, protein dan lemak 
dengan status kekurangan energi kronik pada 
perempuan usia subur.34 Penelitian yang lain 
memperlihatkan bahwa kadar SHBG yang rendah 
berhubungan dengan resiko sindrom metabolik, 
antara lain diabetes, obesitas, dan penyakit 
kardiovaskuler.(35) Lebih khusus diperlihatkan 
bahwa kadar testosteron total dan testosteron bebas 
serta SHBG berdampak terhadap penyandang 
diabetes melitus tipe 2 dan sindrom metabolik.(36) 
Karena kadar SHBG sangat memengaruhi hasil 
tes untuk hormon testosteron dan variabilitas 
yang tinggi antar individu dalam populasi, maka 
pemeriksaan kadar SHBG harus dipertimbangkan 
untuk pria yang diduga mengalami defisiensi 
testosteron.(37)

KESIMPULAN
 Berdasar uraian studi literatur di atas dapat 
disimpulkan bahwa protein SHBG merupakan 
produk gen SHBG yang terletak pada kromosom  
17 p 3.1. Gen SHBG pada hepatosit mengkode 
protein SHBG, protein tersebut selanjutnya 
disekresikan ke sistem sirkulasi. Protein SHBG di 
dalam sistem sirkulasi berfungsi untuk mengikat 
hormon steroid seks dan memperantarai aksi 
hormon tersebut ke sel sasaran. Gen SHBG di 
dalam hepatosit memiliki kesamaan dengan 
gen androgen binding protein (ABP) di sel 
Sertoli dalam testis. Proterin ABP berfungsi 
memperantarai aksi hormon steroid seks di dalam 
testis.  
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