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Abstrak

Endometriosis merupakan penyakit yang bersifat progresif, kronik, rekuren dan hingga saat ini etiologi pastinya belum
diketahui. Gejala yang ditimbulkan endometriosis bervariasi mulai dari asimptomatik, nyeri pelvis hingga infertilitas.
Beberapa studi terakhir di bidang biologi molekular menunjukkan adanya kemungkinan endometriosis sebagai penyakit
epigenetik dan salah satu gen yang diketahui mengalami perubahan epigenetik adalah gen HOXA10. Gen HOXAL0
berperan mengatur reseptivitas endometrium selama proses implantasi. Keberhasilan proses implantasi merupakan salah
satu faktor yang berperan pada fertilitas wanita dan Gen HOXA10 memiliki peranan penting dalam proses implantasi
tersebut.Metilasi gen HOXA10 mengalami peningkatan yang signifikan pada endometrium eutopik wanita yang
mengalami endometriosis. Pada endometrium wanita yang mengalami endometriosis terdapat penurunan ekspresi
HOXA10 yang signifikan dan hal tersebut mengindikasikan adanya gangguan pada reseptivitas uterus yang dapat
berperan dalam menurunnya tingkat kesuburan.

Kata kunci: HOXA10, Gen, Infertilitas, Endometriosis

Abstract

Endometriosis is a progressive, chronic, recurrent disease and the exact cause of endometriosis is not currently fully
understood. Symptoms caused by endometriosis vary from asymptomatic, pelvic pain to infertility. Several recent
studies in molecular biology have shown the possibility of endometriosis as an epigenetic disease and one of the genes
known to have epigenetic changes is HOXA10 gene. The HOXA10 gene is a conserve gene that have roles in regulating
endometrial receptivity during the implantation process. The success of implantation process is one of the factors that
determine female fertility and the HOXA10 gene has an important role in the implantation process. The HOXA10
methylation has a significant increase in eutopic endometrium of women who hadendometriosis.Inthe endometrium of
women who had endometriosis there is a significant decrease of HOXA10’s expression and this indicates abnormality
in uterine receptivity which can caused infertility.
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1. Pendahuluan

Endometriosis merupakan gangguan
ginekologi yang ditandai adanya jaringan
endometrium di luar lokasi normalnya yaitu
uterus. Endometriosis merupakan penyakit
yang bersifat progresif, kronik, rekuren dan
hingga saat ini etiologi pastinya belum
diketahui. Prevalensi endometriosis berkisar
10% pada wanita usia reproduksi dan dapat
pula terjadi pada wanita usia tua atau wanita
pasca menopause yang menjalani terapi sulih
hormon.t Frekuensi terjadinya endometriosis
sangat bervariasi dan sulit ditentukan secara
pasti karena gejala yang ditimbulkan
endometriosis bervariasi mulai dari
asimptomatik, nyeri pelvis hingga infertilitas.
Pada wanita dengan nyeri pelvis atau
infertilitas, prevalensi endometriosis berkisar
20-90%. Lebih dari 100.000 histerektomi yang

dilakukan di  USA  berkaitan dengan
endometriosis.t: 4>
Berbagai teori mengenai etiopatologi

endometriosis telah dikemukakan, mulai dari
endometriosis merupakan penyakit hormonal,
penyakit autoimun, penyakit genetik, dan
penyakit yang disebabkan pengaruh toksin dari
lingkungan. Namun hingga saat ini studi yang
dilakukan untuk mengetahui secara pasti
etiopatogenesis endometriosis masih belum
cukup. Beberapa studi terakhir di bidang
biologi molekular menunjukkan adanya
kemungkinan endometriosis sebagai penyakit
epigenetic dan salah satu gen yang diketahui
mengalami perubahan epigenetik adalah gen
HOXA10.6

Gen HOXAL10 awalnya ditemukan pada
Drosophila  melanogaster dan diketahui
berperan memproduksi faktor transkripsi yang
mengatur berbagai gen pertumbuhan.” Gen
HOXA10 merupakan gen conserve yang
memiliki peran dalam menentukan identitas
anatomi dan fungsional pada segmen tubuh
selama ontogeni serta berperan selama proses
embriogenesis epitel, stroma dan otot uterus.
Gen ini diekspresikan pada endometrium
dewasa sesuai siklus yang bergantung pada
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hormon steroid dan berperan mengatur
reseptivitas endometrium selama proses
implantasi.® Beberapa studi telah dilakukan
untuk melihat peranan dan perubahan
epigentik yang terjadi pada gen HOXA10 pada
endometriosis  yang  berkaitan  dengan
terjadinya infertilitas.

Hingga saat ini belum ada pengobatan
kuratif untuk endometriosis. Penanganan
gejala dapat dilakukan dengan pemberian
obat-obatan ataupun pembedahan sehingga
diperlukan berbagai penelitian lebih lanjut dan
pemahaman mengenai  patogenesis  dari
endometriosis sehingga dapat membantu
dalam penanganan endometriosis secara tepat.®

2. Pembahasan
Definisi dan Insiden Endometriosis

Endometriosis merupakan penyakit ginekologi
jinak yang sering ditemukan dan secara
histologis  didefinisikan  sebagai adanya
kelenjar dan stroma endometrium di luar
lokasi normal yaitu uterus. Endometriosis
paling sering ditemukan pada peritoneum
pelvis, ovarium, septum rektovaginal, ureter,
serta dapat pula terdapat pada kandung kemih,
perikardium, pleura, dan otak.>*8

Gambar 1. Lesi endometriosis pada kavum
douglasi.®
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Gambar 2. Gambaran histologi endometriosis pada
mukosa kolon.°

Insiden endometriosis sulit untuk dipastikan
karena terkadang tidak memberikan gejala dan
pemeriksaan dengan pencitraan memiliki
sensitivitas  rendah  untuk  menegakkan
diagnosis. Metode primer untuk diagnosis
adalah dengan laparoskopi dengan atau tanpa
biopsi untuk diagnosis secara histologi.
Insiden  tahunan  endometriosis  yang
didiagnosis dengan pembedahan adalah 1.6
kasus per 1000 wanita usia 15-49 tahun. Pada
wanita asimptomatis prevalensinya berkisar 2-
22%, pada wanita infertil prevalensi sekitar
20-50% sedangkan yang dengan nyeri pelvis
berkisar 40-50%.?

Etiologi dan Patofisiologi Endometriosis

Endometriosis pertama kali didefinisikan
pada tahun 1690 oleh Daniel Shroen dan
hingga saat ini masih belum dapat dipastikan
penyebab definitifnya. Etiologi endometriosis
kompleks dan multifaktorial, literatur terbaru
menunjukkan bahwa sel punca, gangguan
respon imun, predisposisi genetik dan kelainan
pada daerah peritoneum mungkin berperan
dalam pembentukan dan penyebaran lesi
endometriosis.* ® Terdapat beberapa teori yang
memaparkanpatogenesis terjadinya
endometriosis:

Menstruasi retrograde. Teori endometriosis
yang paling awal dikemukakan dan banyak
diterima adalah menstruasi secara retrograde
melalui tuba fallopi dan terjadi penyebaran
jaringan endometrium pada kavum
peritoneum. Refluks dari fragmen
endometrium akan tertahan dan menginvasi
mesotelium  peritoneal dan  membentuk
vaskularisasi yang akan memberikan suplai
darah untuk memicu perkembangan dari
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implan.? *Menstruasi retrograde terjadi pada
70-90% wanita dan lebih sering terjadi pada
wanita yang mengalami  endometriosis.
Adanya sel-sel endometrium pada cairan
peritoneum yang mengindikasikan adanya
menstruasi secara retrograde terdapat pada
sekitar 59-79% wanita selama periode
menstruasi atau pada fase folikuler awal, dan
sel-sel ini dapat dikultur secara in vitro. !

Penyebaran melalui limfe dan pembuluh
darah. Beberapa studi juga mendukung
konsep endometriosis yang berasal dari
penyebaran pembuluh darah dan limfe.
Penemuan endometriosis pada lokasi yang
tidak lazim misalnya perineum atau
selangkangan juga mendukung teori ini.?2

Metaplasia coelomic. Teori metaplasia
coelomic menduga bahwa peritoneum parietal
merupakan jaringan pluripotential yang dapat
mengalami transformasi metaplastik menjadi
jaringan yang tidak dapat dibedakan dengan
endometrium. Karena ovarium dan millerian
duct yang merupakan progenitor endometrium
berasal dari epitel coelomic maka metaplasia
dapat menjelaskan terbentuknya
endometriosis ovarium.?

Teori induksi. Teori ini menduga bahwa
beberapa hormon dan faktor biologis dapat
menginduksi sel yang belum berdiferensiasi
menjadi jaringan endometrium. Substansi
tersebut dapat eksogen atau secara langsung
dilepaskan dari endometrium.?Endometriosis
merupakan penyakit yang ditemukan pada
wanita usia reproduksi dan jarang ditemukan
pada wanita menopause yang tidak menjalani
terapi sulih hormon sehingga hormon-hormon
steroid juga memiliki peranan penting dalam
etiologinya. Perkembangan lesi ektopik dan
endometrium eutopik diregulasi oleh hormon
steroid. Estrogen berperan dalam mendukung
proliferasi endometrium dan lesi ektopik
meningkat responnya terhadap estrogen.
Toksin-toksin dari lingkungan misalnya dioxin
juga berperan dalam etiologi endometriosis
karena dapat menyerupai estrogen melalui
interaksi dengan reseptor estrogen.®
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Disfungsi sistem imun. Wanita dengan
endometriosis memiliki cairan peritoneal yang
mengandung banyak sitokin dan vascular
endothelial growth factors sertakonsentrasi
makrofag teraktivasi yang lebih tinggi,
penurunan imunitas seluler, dan fungsi sel NK
menurun.  Sel-sel  endometrium  yang
mengalami regurgitasi ke peritoneum memicu
terjadinya respon inflamasi. Sel-sel imun dan
dan endometrium mensekresi sitokin dan
faktor-faktor pertumbuhan dan selanjutnya
respon inflamasi ini yang menyebabkan terjadi
kerusakan  pertahanan  imun  sehingga
mencegah eliminasi debris menstruasi dan
memicu implantasi serta perkembangan sel-sel
endometrium pada daerah ektopik.®

Supresi apoptosis. Perubahan sel endometrium
menjadi fenotip antiapoptosis dan
proproliferatif ~ berperan  penting  pada
kemampuan sel endometrium ntuk bertahan
pada kavum peritoneum sebagai awal
terbentuknya lesi endometriosis. Beberapa
studi menunjukkan peran enzim telomerase
pada perubahan fenotip dari sel endometrium.
Studi lain menunjukkan adanya peningkatan
gen-gen antiapoptotik dan penurunan jumlah
gen yang berperan dalam jalur apoptosispada
sel endometrium ektopik. Terhambatnya
apoptosis pada sel endometrium juga dapat
disebabkan oleh aktivasi transkripsi gen-gen
yang normalnya memicu inflamasi,
angiogenesis, dan proliferasi sel.®

Sel punca. Adanya dugaan peranan sel punca
pada endometriosis didasarkan pada regenerasi
tiap bulan dari endometrium setelah peluruhan
menstruasi dan reepitelisasi endometrium
setelah proses melahirkan atau kuretase.
Lapisan sel basalis endometrium tidak
meluruh pada saat menstruasi maka sel punca
diperkirakan berada di sel basal.®Sel punca
endometrium yang telah terindetifikasi berasal
dari sumsum tulang dan dapat berdiferensiasi
menjadi sel neurogenik dan sel B pankreas.
Pada studi dengan menggunakan tikus, sel
punca ini diperkirakan berkontribusi pada
perkembangan endometriosis namun perannya
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pada patogenesis masih memerlukan penelitian
lebih lanjut.

Genetik. Keterlibatan genetik pada
perkembangan endometriosis didasarkan pada
laporan peningkatan insiden endometriosis
sebanyak 6-9 kali lipat pada keluarga terutama
pada ibu dan anak juga pada kembar
monozigot dibandingkan pada populasi umum.
Polimorfisme genetik merupakan faktor yang
diduga berkontribusi pada perkembangan
endometriosis.®
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Gambar 3. Berbagai faktor yang berperan dalam
patogenesis endometriosis

Endometriosis dan Infertilitas.

Hubungan antara endometriosis dan infertilitas
telah banyak dikemukakan namun mekanisme
sebab akibatnya masih belum jelas walaupun
terdapat hubungan yang jelas secara klinis.!> 2
Prevalensi endometriosis meningkat secara
signifikan, berkisar 25-50% pada wanita yang
mengalami infertilitas dan 30-50% wanita
dengan endometriosis mengalami infertilitas.
Studi dengan IVF (In vitro fertilization)
menduga bahwa wanita dengan endometriosis
memiliki cadangan ovarium sedikit, kualitas
oosit dan embrio rendah dan terdapat
gangguan implantasi.*®
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Endometriosis dapat menyebabkan
terjadinya infertilitas melalui  beberapa
mekanisme antara lain efeknya terhadap gamet
dan embrio, tuba fallopi dan transport embrio,
serta  terhadap  endometrium.’®*  Pada
endometriosis terjadi peningkatan sel-sel
inflamasi pada cairan peritoneum dan hal
tersebut menyebabkan gangguan pada oosit
dan ovulasi, penurunan kualitas dan fungsi
sperma, serta memberikan efek toksik pada
embrio. Kondisi lingkungan inflamasi dan
adanya sitokin menyebabkan gangguan fungsi
mobilitas tuba dan menyebabkan terganggunya
transport ~ gamet.!>  °Berbagai  studi
menunjukkan adanya bukti yang mendukung
bahwa endometriosis juga mempengaruhi
endometrium  eutopik dan  selanjutnya
menyebabkan kegagalan implantasi. Namun
mekanisme selular dan signalling dari lesi
endometriosis ke uterus masih  belum
diketahui. Pada  endometriosis  terjadi
gangguan pada gen-gen yang berperan dalam
reseptivitas endometrium, salah satunya adalah
gen HOXA10.5

Gen HOX.

Homeobox gen atau dikenal dengan gen HOX
merupakan grup Yyang terdiri dari gen-gen
conserve yang memiliki peran penting pada
pola perkembangan axial anterior-posterior.
Pada tahun 1978, hubungan antara lokasi gen
homeobox dan perkembangan tubuh tertentu
pertama kali diketahui pada Drosophila dan
enam tahun kemudian dilakukan kloning dan
sekuensing gen HOX pada lalat buah
Drosophila melanogaster. Sejak saat itu
banyak ditemukan gen HOX pada spesies lain
termasuk  manusia.’*  ®Gen-gen  HOX
mengkode protein yang berperan sebagai
faktor transkripsi. Gen-gen tersebut terdiri dari
183 pasang basa dan mengkode 61 regio asam
amino yang disebut sebagai homeodomain
(HD). Analisis struktural menunjukkan bahwa
HD dapat melakukan pelipatan sendiri dan
membentuk motif struktural yang disebut
sebagai “helix-turn-helix motif”. Melalui motif
tersebut, HD mengenali sekuens khusus DNA,
yaitu TAAT atau TTAT, dan selanjutnya
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mengatur ekspresi gen target yang banyak
berperan dalam perkembangan axial. ** Gen
HOX terdiri dari 39 gen yang terbagi menjadi
4 klaster yaitu HOXA, HOXB, HOXC, dan
HOXD. Setiap Kklaster tersebut terdiri dari 9-13
gen. gen HOXA terdapat pada kromosom 7,
HOXB pada kromosom 17, HOXC pada
kromosom 12, dan HOXD pada kromosom 2. 3

Gen HOXAI10.

Gen HOXA10 merupakan bagian dari Gen
HOX yang secara langsung terlibat dalam
embriogenesis uterus dan pada proses
implantasi  dengan  meregulasi  gen-gen
downstream. Sistem reproduksi wanita berasal
dari duktus paramesonephric (Mullerian) yang
selanjutnya berkembang menjadi tuba fallopi
(oviduct), uterus, serviks, dan bagian atas
vagina. HOXA10 terutama diekspresikan pada
perkembangan uterus. Defisiensi HOXAL0
menyebabkan transformasi homeotik pada
bagian anterior uterus menjadi sebuah struktur
seperti oviduct. 3 14

HOXA 10 gene
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Gambar 4. Struktur gen HOXA10 pada manusia 6

Gen HOXA10 memiliki beberapa CpG
islands yang berada di antara region 5’
upstream exon 1 dan region intron. Setelah
perlakuan dengan fragmen bisulfit di CpG
islands dapat dibagi menjadi 3 sekuens yaitu
F1, F2, dan F3.Y/

Secara spesifik HOXAL0 diekspresikan
pada endometrium wanita dan ekspresinya
bergantung pola siklus menstruasi. HOXA10
diekspresikan pada fase proliferasi
endometrium dan meningkat selama fase
sekresi, 1 15
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Gambar 5. Pola ekspresi HOXAL0 di endometrium
berdasarkan siklus menstruasi 14

Sesuai dengan perannya dalam diferensiasi
jaringan, pada manusia dewasa HOXAL0
diekspresikan pada jaringan yang memiliki
plastisitas tinggi misalnya sumsum tulang dan
endometrium. HOXAL10 berperan pada
embriogenesis uterus dan regulasi siklus
menstruasi dengan meregulasi berbagai gen
downstream misalnya molekul adhesi, faktor-
faktor transduksi signal dan mediator-mediator
metabolik. Pada endometrium gen HOXA10
diekspresikan ~ mengikuti  siklus  yang
dipengaruhi oleh estrogen dan progesteron
dengan peningkatan ekspresi tertinggi pada
periode implantasi.t8 °

Umumnya ekspresi protein  HOXA10
terbatas hanya pada nukleus sel glandular dan
stromal. Gen-gen yang diregulasi oleh
HOXA10 antara lain gen homeotik EMX2, 32-
integrin, insulin growth factor binding protein-
1 (IGFBP-1), cyclin-dependent kinase
inhibitor, gen-gen Wnt family, FK506 binding
protein 4, reseptor prostaglandin Ep-3 dan Ep-
43 PEMX2 (empty spiracles homeobox2)
berperan dalam diferensiasi traktus reproduksi
wanita, IGFBP1 (insulin-like growth factor
binding protein-1)memiliki peran pada proses
desidualisasi, p/CAF (P300/CREB binding
protein-associated factor) memiliki peran

Salinah Salinah, Peranan Gen HOXA10, ....

sebagai kofaktor transkripsi dari p53 yang
berperan dalam proliferasi, sedangkan subunit
B3 Integrin diketahui memiliki fungsi dalam
interaksi antar sel.®

Gen HOXA10 pada Pembentukan

Endometriosis.

Lesi endometriosis yang berdekatan dan
berhubungan dengan struktur  Miullerian
menimbulkan adanya dugaan hubungan antara
duktus ~ Mdllerian,  endometrosis,  dan
HOXA10. Sisa-sisa embrionik berasal dari
coelomic dan epitel coelomic memiliki potensi
untuk  berdiferensiasi menjadi  jaringan
endometrium. Pada wanita dewasa, HOXA10
diekspresikan pada sel-sel stroma
endometrium dan memiliki kadar lebih tinggi
dibandingkan pada sel glandular baik pada
endometrium eutopik dan ektopik pada pasien
ferti  maupun infertil.  Hal tersebut
memberikan dugaan peranan gen HOXA yang
menetukan  pembentukan  jaringan yang
berdiferensiasi dari sel-sel mesenkim pada
masa embriogenik serta dari sel-sel yang
belum berdiferensiasi pada manusia dewasa.®

Dijumpainya ekspresi HOXA10 pada lesi
endometriosis di luar lokasi normalnya
memberikan dugaan bahwa HOXA10 penting
dalam pembentukan jaringan endometrium
secara de novo baik pada lokasi eutopik dan
ektopik.?

Gambar 6. Ekspresi protein HOXA pada
Endometrium normal (kiri) dan Endometrium
wanita dengan Endometriosis (kanan)?2
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Gambar 7. Ekspresi protein HOXA pada
Endometriosis: Endometrium ektopik (A) dan
endometrium eutopik (B)*

Perubahan epigenetik gen HOXA10 pada
endometriosis.

Epigenetik merupakan perubahan ekspresi gen
yang dapat diturunkan namun tidak merubah
sekuens DNA. Salah satu contoh perubahan
epigenetik adalah metilasi DNA pada CpG
sites (posisi karbon 5 dari cincin pirimidin
sitosin pada dinukleotida sitosin-guanin).
Metilasi DNA mengubah sitosin menjadi 5-
metilsitosin yang akan berpasangan dengan
guanosin. Dinukleotida CpG membentuk 1-2%
genom mamalia dan membentuk klaster
sebagai CpG islands pada region promoter
gen. CpG islands berlokasi pada sekitar 60%
gen. Ketika terjadi metilasi pada promoter
CpG islands maka gen akan mengalami
silencing dan aktivitas transkripsinya ditekan
karena protein regulator transkripsi yang
berikatan dengan DNA yang termetilasi
berbeda dengan DNA yang tidak mengalami
metilasi.t’

T
Transeription

v ranscription ON @ :r-n>n<t|i-p:nn OFF
0e9G000e e o oy 29990900i9 00
CpG island Cp6 istand

DNAMTs

, Methylated CpG

(? Unmethylated CpG:

Gambar 8. Regulasi epigenetik pada transkripsi gen
melalui metilasi DNAY
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Beberapa studi menunjukkan  bahwa
terdapat peranan epigenetik dalam
endometriosis dan salah satunya adalah
terjadinya hipermetilasi pada gen HOXA10.
Hipermetilasi promoter HOXAL0 yang terjadi
bersamaan dengan  penurunan  ekspresi
HOXA10 ditunjukkan melalui studi pada
baboon  dan  tikus yang  diinduksi
endometriosis.? ZBerkurangnya ekspresi gen
HOXAL10 pada endometrium eutopik telah
ditemukan pada wanita infertil yang
berhubungan dengan endometriosis.
Hipermetilasi promoter gen HOXA10 dari
endometrium eutopik dipertimbangkan sebagai
mekanisme utama dalam regulasi gen yang
mengalami epigenetik pada wanita yang
menderita endometriosis.

Terdapat tiga fragmen yang diidentifikasi
sebagai daerah terjadinya metilasi pada
HOXAU10 yaitu regio F1 pada region promoter
5°, F2 dan F3 yang berlokasi di di dalam intron
di antara exon 1 dan 2.° Pada penelitian
dengan menggunakan baboon yang diinduksi
endometriosis menunjukkan metilasi pada
regio F1 memberikan perbedaan yang
signifikan dibandingkan pada baboon yang
tidak mengalami endometriosis. Metilasi pada
regio F2 dan F3 tidak memilki nilai yang
signifikan. °Pada wanita dengan peritoneal
endometriosis pada fase luteal  terdapat
hipermetilasi pada regio promoter 5’ gen
HOXA10 vyang diikuti dengan penurunan
ekspresinya.'®Selain itu juga terdapat studi
yang mengkonfimasi terjadinya hipermetilasi
pada endometrium eutopik pada wanita
dengan  endometriosis.'>  2*Metilasi  gen
HOXA10 mengalami peningkatan yang
signifikan pada endometrium eutopik wanita
yang mengalami endometriosis dibandingkan
dengan wanita yang tidak mengalami
endometriosis. DNA gen HOXA10 pada
endometrium eutopik juga menunjukkan
metilasi yang signifikan jika dibandingkan
dengan endometrium ektopik pada wanita
yang mengalami endometriosis.®Penurunan
ekspresi gen HOXA10 akibat hipermetilasi
pada endometriosis ini  mengakibatkan
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gangguan pada gen-gen downstream yang
diregulasi oleh HOXA10 termasuk gen-gen
yang berperan dalam reseptivitas uterus dan
implantasi misalnya EMX2, B2-integrin, dan
insulin growth factor binding protein-1
(IGFBP-1). Pada endometrium wanita yang
mengalami endometriosis terdapat penurunan
ekspresi HOXAL10 yang signifikan dan hal
tersebut mengindikasikan adanya gangguan
pada reseptivitas uterus yang dapat berperan
dalam menurunnya tingkat kesuburan pada
wanita dengan endometriosis.'® 2

3. Kesimpulan

Berbagai teori etiopatogenesis endometriosis
yang telah diketahui hingga saat ini masih
belum dapat menentukan secara pasti etiologi
dari endometrisis. Perkembangan biologi
molekular menunjukkan peranan epigenetik
pada terjadinya endometriosis. Salah satu
masalah yang sering dihadapi wanita yang
mengalami endometriosis adalah
infertilitas.Keberhasilan  proses implantasi
merupakan salah satu faktor yang berperan
pada fertilitas wanita dan Gen HOXAL0
memiliki peranan penting dalam proses
implantasi tersebut. Gen HOXA10 diketahui
mengalami  penurunan  ekspresi  pada
endometrium  wanita yang  mengalami
endometriosis dan hal ini mempengaruhi
tingkat reseptivitas uterus. Salah satu
perubahan yang terjadi pada gen HOXA10
adalah terjadinya metilasi pada promoter gen
HOXA10. Terjadi peningkatan metilasi DNA
gen HOXA10 pada endometrium wanita yang
mengalami endometrosis.Peranan perubahan
epigenetik  pada  etiopatogenesis  dari
endometriosis masih memerlukan penelitian
lebih lanjut. Penelitian yang ada saat ini
mendukung hipotesis bahwa faktor transkripsi
homeodomain gen HOXA10 memiliki peranan
penting pada suksesnya implantasi pada
endometrium.
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