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Artikel Review
EFEK FITOESTROGEN PADA SUPRESI OSTEOKLASTOGENESIS
(The effect of phiytoestrogens against supression osteoclastogenesis)
Aprilita Rina Yanti ', Anton Bahtiar dan * Maksum Radji ¥

"Fakulias Farmusi Universitas 17 Agustus 1945 Jakarta
“' Departemen Farmasi FMIPA Universitas Indonesia

Abstrak

Osteoporosis merupakan suatu penyakit vang ditandai dengan meningkatnya kerapuhan tulang sehingga
menyebabkan tegadinya fraktur tulang . Defisiensi estrogen pada wanita pasca menopause dapat menyebabkan
terjadinya osteoporosis, Estrogen berperan penting dalam perlumbuhan dan homeostasis tulang pada pria
dan wanita. Fitoestrogen merupakan merupakan senyawa yang berasal dari tanaman vang struktur dan
funpgsinya mirip dengan estrogen pada mamalia | vaitu 17 estradiol (L), Fitoestrogen memiliki efek
sebagai estrogen lemah dan seby anliestrogen pada berbagai jaringan target, sehingga Moestrogen
dikelompokkan sebagai selective estrogen receplor modulators (SERMs) alami. Artikel ini akan membahas
mengenai proses delisiensi estrogen sehingea menyebabkan destruksi ulang  dan mekanisme litoestrogen
menurunkan masa lulang dan resopsi wlang.

Kata Kunei : estrogen, filoestrogen, 0stcoporosis
Abstract

Osteaporosis is a disorder in which loss of bone serenght leads o fragility fractures. Osteoporosis is often
associated with women in menopause status. fstrogens plays a fundamental vole in skeletal growil and
bone homenstasis is both to men and wonen. Phvtoestrogens are a diverse gronp of plant- derived compound
the structwrally or functionally mimic mamalian estrogens 173 estradiol (E:). Phytoestrogens exert weak
estrogenic and antiestrogenic effects thai vary aceording to the target tissue , and are mediated through
hinding to extrogen receptors o (ERa) dan B (ERB). The phytoestrogens therefore falf into the caiagory of
natural selective estrogen recepior moduletors (SERMs). This veview presents owr carvent understanding
af the process of estrogen  deficiency —modioted bone destrucrion  mrd mechanism phyvioestrogens reduce
Beone loss and Done vesorption,
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Pendahuluan

Osteoporosis merupakan salah satu penycbab
morhiditas pada pasien usia lanjut, Prevalensi osteoporosis
pada wanita usia 50-59 tahun adalah 24%, sedangkan pada
wanita usia 60-70 tahun adalah 62%. Kejadian osteoporsosis
ini akan semakin meningkat seiring dengan meningkatnya
usia pascamenopause akibal meningkamya usia harapan
lndup (1), Osteoporosis dikarakterisasi melalui hilangava
massa lulang total secara progresil’ dan hilangnya densitas
tlang., Osteoporosis merupakan suat penyakit vang ditandai
dengan  berkurangnya massa tulang dan kelainan
mikroarsilektur jaringan tulang. dengan akibat meningkatnya
kerapuban ulang dan resiko lerjadinya Trakier wlang {2).

Homoestasis wlang diatur oleh proses remodeling
melalui proses koordinasi antara osteoblast dan osteoklast.
lika proses osteoklast lebih besar dibandingkan proses
osteoblast akan menyebabkan terjadinya ostcoporosis.
Berbagai penyakit pada tulang seperti osteoperosis pada
wanila pascamenopause, metastasis tulang, rematoid artritis,
pertodontitis dan penyakit Paget dikarakterisasi melalui
proses resopsi tulang vang progresit dan berlebihan.
Remaodeling tulang mengalami gangpvan pada bermacam
kondisi patologis vang mempengaruhi skelet, meliputi
osleaporosis pascamenopaus dan artritis rtheumatond, vang
mengakibatkan terjadinyg perubahan lokal maupun sistemik

pada tingkat hormon atau sitokin proinflamasi vang diketabui
dapat merangsang atau menghambat penyverapan tulang in-
vitro dan in- vive (3) .

Pada ostcoporosis akan terjadi abnormalitas bone
rirn-over | yaitu proses penyerapan wlang (hone resopiiion
) lebih banyak dibandingkan proses pembentukan wlang
(hone formation). Delisiensi hormon estrogen pada wanita
pascamenopause dapat menyvebabkan egadinya osteoporosis
sehingga menycbabkan proses peningkatan penyerapan
tulang lebih tinggi dibandingkan pembentukan tulang
Defisiensi hormon estrogen selanjutnya akan merangsang
keluarnya mediator-mediator yang berpengaruh terhadap
aktivitas sel osteoklast yang berfungsi sebagai sel penyerap
wlang (2) .

Osteoklasttogenesis

Terjadinva osteaporosis secara seluler disebabkan
olch jumlah dan aktivitas sel osteoklast melebihi jumlah
dan aktivitas sel osteoblast, Keadaan ini menycbabkan
penurunan masa tulang (2).
Pengamran penyerapan  tulang. melibatkan proses yang
komplek . yaitu interaksi antara honnonal dan sitokin yang
mengawal terjadinya stimulasi osteoblast dan sel stromal,
dan selanjutnya mengelaborasi faktor yang memberi signal
pada osteoklast untuk mendegradasi tulang (3).
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Penemuan aktivalor reseptor NEFgP Ligand
(RANKL) dan osteoprotegcnin (OPG) dapat menjelaskan
secara molekular proses yang mendasari pembentukan dan
aktivasi osteoklast, RANKIL dan OPG  bekerja secara
berlawanan. RANKL  menstimulasi dilrensiasi osteoklast
L sedangkan OPG menghambat proses osteoklast. RANKL,
suatu ostcoclest differentiating factor (ODEF) - yaita suatu
malekul keluarga Tiunor Neerosis Factor (TNF). RANKL
dickspresikan secara kuat pada sel osteablast atau sel
stromal, sel mesenkim priminf di sekitar kartilago dan
condroisit. RANKL berperan penting dalam difrensiasi
osleoklast dari sel prekusor RANKL juga menyebabkan
peningkatan aktivitas dan periahanan sel melalui efek anti-
apoplosis . Pada model hewan transgenik yang kehilangan
aen RANKL dapat menyehabkan osteopetrosis, yailu suatu
keadaan di mana  terjadinya  mineralisasi tulang sccara
berlebihan dan resopsi wilang vang tidak normal Karena
kegagalan osteoklast untuk meresopsi tulang yang belum
matang.  Delisiensi gen RANKL menyebabkan terjadinya
hambatan perkembangan osteoklast, dan mencit dapat pulib
kembali setelah gen RANKL disisipkan kembali ke dalam
sel progenitor sumsum fulang, Pemberian RANKL pada
mencit dapat menyebabkan terjadinya ostcoporosis,
sedangkan  gangguan gen RANKL pada mencit
menycbabkan terjadinya osteopetrosis, peningkatan erupsi
dan tidok adanya osteoklast (3).

Berbagar signal seperti kalsitriol (vitamin D),
hormen paratiroid (HPTH) . TNT o, glukokortikoid, PGE2,
[L-1, 1L-11, hormon tiroid, lipopolisakarida, bakweri CpGp
DINA dan virus donhle stranded DNA, histamin . Fibroblase
Growth Factor-2 (FGF=2), Insulin Like Growih Facior-1
(ILGF-1) dan gravitasi yang rendah dapar menstimulasi
osleoblast dan sel stromal sehingga menyebabkan aktivasi
RANKL [/ asteoprotogerin ligand (OPGL), TRANCE (
FNE refated Activation Induced Cytokine y dan TNFSF 11
(Nunor Necrosis Factor fligandp snperfamily 171 (3) .

Receptor activator of NFxB {RANK} merupakan
angeota keluarga TNF | Terikatnva RANKL pada reseptor
RANK (Receptor activator of NFefl) pada  membran
sitoplasma menyebabkan terjadinya aktivasi dan difrensiasi
osteoklast.  Osteoprotegrin (OCIP/ Osteoclast Inhibitry
Factory merupakan reseptor umpan {decoy receptor) untuk
RANKL. OPG dapat berkompetisi dengan RANKL untuk
berikatan dengan RANK. Tkatan antara QPG dengan RANK
dapat mencegah perkembangan osteoklast dan penyerapan
tulang . Ekspresi OPG yang berlebihan pada mencit
ransgenik dapat menyebabkan tejadinya ostcopetrosis |
Sebaliknya, defisiensi OPG pada mencit dapat menyebabkan
terjadinya  osteoporosis. Beberapa zat yang dapat
menstimulasi ekspresi RANKL dan menghambat ckspresi
OPG dan selanjutnya akan meningkatkan osteoklastiogenesis

vaitu kalsitriol, PTH, kortikosteroid, PGE2. 1L-11 dan
eravitast vang rendah (6)

Selain aktivitas RANKL, pembentukan osteoklast
juga diatur oleh sejumlah gen yang penting pada proses
osteoklastlogenesis serta oleh berbagai hormon dan sitokin.
[Hilangnya (delesi) gen unwk PU-T. M-CSF, e-fos, RANK
dan NFx[} menyebabkan tidak terbentunkya osteoklast (7).

Fstrogen menghamhbat osteoklast untuk
memproduksi RANKL. Hasil penelitian vang dilakukan
oleh Eghbali —Fatourouchi., et.al (2002), menunjukkan
buhwa ckspresi RANKL secara bermakna lebih tinggi
pada sel sumsum tulang belakang wanita pascamenopause
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dibandingkan dengan wanita pramcenopause atau waniia
pascamenopause yang diterapi dengan terapi sulib estrogen
.

Estrogen merupakan hormon sex steroid yang
memegang peranan penting dalam metabolisme wlang,
mempengaruhi aktivitas sel osteoblast maupun osteoklast,
termasuk menjaga keseimbangan kerja duri kedua sel tersebut
melalui pengaturan produksi [aktor parakrin-parakrin
utamanya oleh sel osteoblast. Dalam keadaan normal
estrogen dalam sirkulasi dapat mencapai osteoblast, dan
beraktivitas melalui reseptor vang terdapat di dalam sitosol

sel tersebut, [katan estrogen dengan rescplornya
mengakibatkan penurunan sekresi sitokin, seperti [L-1, 1L-
6 dan TNFa. Sitakin ini berfungsi dalam penyerapan wilang.
Estrogen juga meningkatkan sel osteoblast dan sel stromal
untuk mensekresikan osreopratogerin (OPG) dan

Transforming Grawth Factor [ (TGFf), schingga terjadi
hambatan penyerapan tulang oleh sel osteoklast. Sel
osteoblust merupakan sel targer wiama dari estrogen . untk
melepaskan beberapa faktor pertumbuhan dan sitokin (8).

Fitoestrogen

FFitoestrogen merupakan senyawa-senyawa yang
berasal dari tanaman vang memiliki struktur dan fungsinya
menyerupai estrogen mamalia. Estrogen endogen pada
mamahia adalah estriol dan estron yvang merupakan estrogen
lemah dibandingkan  17p estradiol namun litoestrogen
merupakan senyawa difenolik non steroid . Strukiur
fitoestrogen menyerupai 17[3 estradiol (Ez), sehingga sering
disebul sebagai molekul yang mirip estrogen (esorogen-fike
moleculey. Fitoestrogen berperan penting dalam pencegahan
penyakit kanker, penyakit jantung, mengaiasi gejala-gejala
menopause dan osteoporosis, Estrogen mempengaruhi
pertumbuhan dan fungsi jaringan reproduksi pada wanita
dan pria, menjaga sistem rangka dan sistem saral pusal,
memiliki efek kardioprotektil pada sistem kardiovaskular
dan melindungi twbuh terhadap kanker kolon dan penuaaan
kulit. Peranan estrogen yang begim besar bagi tubuh, karena
itu perlu dipertimbangkan penggunaan fitoestrogen bagi
manusia (9) .

Fitoestrogen memiliki aktivitas vang unik karena
memiliki kemampuan untuk bekerja scbagai agonis dan
antagonis estrogen. Sebagai agonis, fitoestrogen meniru
estrogen endogen  dan menimbulkan ctek estrogen,
sedangkan scbaga antagonis, fitoestrogen mampu
menghambat aktvitas estrogen dan menycbabkan efek
antiestrogen. Sehagai agonist dan antagonis estrogen, maka
fitoestrogen  diklasifikasikan sebagai Sefeciive Estrogen
Receptor Modulators (SERM) . SERM merupakin senyawa
non stererd  dengan strukumya vang mirip dengan E: dan
memiliki aktivitas terhadap reseptor estrogen. SERM
memiliki aktivitas vang unik karena dapat berfungsi sebhagai
agonis atau antagonis lergantung pada jaringan, reseptor
estrogen dan konsentrasi estrogen di sirkulasy (10) .

Fitoestrogen mengikal 2 reseptor estrogen, yaitu
reseptor estrogen o (ERa) dan reseptor estrogen [} (ER[).
Kedua reseptor ini terdisribusi pada jaringan yang berbeda
dan memihiks afinitas terhadap higan. Pada tikus ERw dan
ERD diekspresikan pada jaringan ovarium dan uterus, ER[
memiliki spesifisitas ligan terhadap fitoestrogen dan
terdistribusi pada  ovarium, limla, tests. dan thymus
mamalia. sedangkan pada tikus terdapat pada kandung
kemily, otak,




paruparu, ovarium, prostat, testis. dan uterus. Fitoestrogen
memiliki afinitas yang lebih lemah dibandingkan E2 dan
memiliki afinitas  yang lebih tinggi terhadap ER[}
dibandingkan terhadap ERa (11).

Mekanisme genomik dan non genomik telah diteliv
untuk menjelaskan efek fitoestrogen pada kesehatan
mamalia. Fitoestrogen mampu untuk berinteraks: dengan
enzim dan reseplor, karena struktumya stabil dan memiliki
berat molekul yang rendah sehingga filoestrogen mampu
melewati berbagal membran sel meskipun memiliki kelarutan
vang rendah di dalam air, Interaksi antara fitoestrogen
dengan reseplor estrogen menyebabkan pembentukan
estrogen-responsive gene, menstimulasi reseplor estrogen
positif pada scl kanker payudara . mengubah  struktor
reseptor estrogen dan mempengaruhi transkripsi. Beberapa
mekanisme genomik fitoestrogen vang tidak melibatkan
reseptor estrogen meliputi induksi difrensiasi sel kanker,
hambatan tirosin kinase . aktivasi DNA topoimerase,
menckan proses angtogenesis dan efek antioksidan.
Fitoestrogen sccara polensial mempengaruhi biosintesa
dan metabolisme steroid dan asam lemak, kadar protein
pengikat hormon steroid dan alfa protein. Fitoestrogen juga
mempengaruhi transfer hormon intraseluler dan
transmembran ke membran dan ke reseptor yang ada di inti
Fitoestrogen menghambat cnzim 5 alla reduktase yang
diperlukan untuk konversi hormon . schingga dapat
menurunkan aktivitas bologi hormion testosteron pada organ
target dan menurunkan kejadian kanker prostat. Fitoestrogen
Juga mampu menginduksi terjadinya estrus pada mamalia
(12,13).

Perbedaan aktivitas dan bicavailabilitas fitoestrozen
tergantung pada beberapa faktor seperti bentuk sedinan,
dosis, metabolisme dan penggunaan obat lain. Selain i
elek filoestrogen juga dipengaruhi oleh jaringan target,
konsentrasi, jumlah dan tipe ER serta ada dan tndaknya
estrogen endogen juga mempengaruhi Fitoestragen
tidak hanya berbeda pada akuvitas biologinya | tetapi juga
berbeda pada struktur, karena fitoestrogen berasal dari
zologan kimia yang berbeda, hal ini berpengarub pada
jarigan dan reseptor yang menjadi target kerjanya (13).

Beberapa tanaman yang sudah dipublikasikan dan
memiliki efek sebagai fitoestrogen adalah beet (Bera vulgaris
L., Chenopodiaceac), peterseli (Petroselinum crispum (Mill),
Apiaceae), Plum dan Cherry (Frimues, spp., Rosaceae).
kentang {Solannm tuberostan L, Solanaceae) dan beras
(Oriza sativa L., Poaceae). Beberapa sieroid estrogen 1elah
ditdentifikasi pada beberapa tanaman, seperti estron
ditemukan pada biji delima (Punica granatim L.,
Punicaceae) dan pada b kuema (Phoeaiy dactvelifera |
Arecaceae (14),

Terdapat 3 kelompok utama pada litoestrogen,
yaitu isollavon, kumasian dan lignan, Aktivitas biologi
{itoestrogen bervariasi. tergantung pada beberapa faktor,
seperti struktur kKimianya, jenis jaringan dan tipe sel yang
digunakan pada pengujian, status estrogen endogen, rute
pemberian, dan lamanya pemberian. Aktivitasnya lebih
kecil dibandingkan estrogen mamalia atau estrogen sintetik.
Metoda uji vang dilakukan dapat mempengaruhi
estrogenisitas suatu [oestrogen, karena ada beberapa
senyawa filoestrogen memiliki aktivitas estrogen dan
sedangkan senyawa yang lninnya tidak memiliki aktivitas
estrogen {15). Kelompok utama fitocstrogen adalah
isaflavone (genistein, daidzein, olveitein | equol dan
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bivchanin A), lenan (enterolacton, enmteradiol), conmestan
feoumesteol) , flavoroid (guercenin, kaemferol ), stithenes
fresveratrol) dan mikotoksin (zearaenol) (15).
Beberapa fitoestrogen ada yang merupakan
prekusor, yang untuk menjadi aktif harus mengalann
metabolisme secara in-vive oleh mikroflora di dalam vsus,
misalnya daidzein. Sedangkan lignan pada mamalia vaitu
enterodiel dan enterelakion yang dibentuk dari prekusor
clikosida lignan pada tanaman mengalami aktivasi oleh
mikroflora usus  pada usus bagian proksimal (16).
Flavonoid merupakan senyvawa polifenol yang

terdin dart lebih dart 8000 lebih senyawa dan terbagt dalam
6 kelas vtama yantu fenvonres (musalnya aprgenim dan luteoling,
flavonol (misalnya kuersetin dan kacmierol). Havanon
(misalnya naringenin dan hesperiding, flavanol {misalnya
katekin, epikatekin dan galokatekin), antosianidin (misalnya
sianidin} dan 1soflaven (misalnya genistein dan daidzein)
Tidak semua Mavonoid menunjukkan efek estrogenik.,
numun isetlavon, genistein, datdzein dan beberapa flavone,
favanon dan flavonol, misalnya apigenin, kacmlerol dan
naringenin  dapat mengaktivasi reseptor estrogen {(13).

Peran Fitoestrogen pada esteoporosis

Fitoestrogen memiliki efek antiosteoporosis
dengan cara menstimulasi akuvitas osteoblast  yang
diperantarai oleh reseptor estrogen atan melalui peningkatan
produksi  fnsulin fike groweh factor-1 (IGF-1), 1GF-1
meningkatkan akuvitas osteoblast dan mempengaruhi
masa tulang pada wanita pascamenopause. Fitoestrogen
sebagaimana halnya estrozen menstimulast osteoblast untuk
menghasilkan OPG dan memaodulasi aktivitas osteoklast,
sehingea menceeah penverapan tulang (17). Studi in-vidre
menunjekkan babwa lteestrogen genistein pada konsentrasi
1072107 M mampu menstimulasi akitivitas osteoblast dan
menghambat pembentukan ostcoklast (18). Fitoestrogen
Juga meningkatkan sintesis protein dan pelepasan alkalin
fosfatase, Pada sel kulur, ekstrak etanol kedelai
menstimulasi proliferast sel osteoblast, sintesis kolagen
dan akiivitas alkalin fosfatase. Lfek simulasi osteogenesis

ditunjukkan dengan menmingkatnya ckspresi osteocalein,
Estrogen berperan pada homeostasis wlang  dengan
menstimulasi pembentukan wlang dan menekan penyerapan
tilang - Efckiivitas isolar protein kedelai sama efektifnya
dengan estradiol dalam menahan hilangnya tulang setelah
hewan mangalami ovariektomi - Studi randomisasi dengan
pembandmg plasebo menunjukkan babwa ckstrak isoflavon
mencegah hilangnya tulang pada nkus yang diovariektomi,
Pemberian isoflavon jangka panjang pada tikus yang
diovariektoms memiliki efek positif terhadap wlang (19),

Pemberian geaistein selama 6 bulan pada wanita
pascamenopause secara bermakna meningkatkan densitas
tulang dan menurunkan konsentrasi penanda biokimia
adanya penyverapan wilang, Pemberion genistein setelah 12
bulan terapi meningkatkan densitas ndang. yang sebanding
dengan pasien yang diterapt dengan pengganti estrogen
(ERT) (20).

Elek positif isoflavon pada metabolisme wlang,
diperantarai oleh dua mekanisme . Mekanisme yang pertama
adalah melalui pengaruh genistein terhadap osteoklast
melalui aktivasi apoptosis, Sedangkan mekanisme yang
kedua adalah genistein menghambat aktivitas tirosin kinase
melalaui moedulasi reseptor estrogen membran sehingga
merubah aktivitas alkalin fosfatase (20) .
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Isotlavon menstimulasi sintesis protein pada sel
osteoblast . Stwdi yang dilakukan oleh Yamaguchi M and
Sugimoto E (2000), menggunakan supermatan homogenat

sel osteoblast vang dikultur dan diberikan genstein atau
daidzein ( sel MC3T-E1) dan selanjutnya dilakukan penilaian
terhadap sintesis proteinnya menggunakan inkorporasi ['H]
leucine. Hasil uji menunjukkan bahwa soflavon
menstimulasi sintesis protein pada sel kultur, Isoflavon
meningkatkan aktivitas aklivitas enzim ["H] leucil-t(RNA
pada fraksi sitosol sel homogenat. Efek genistein lebih kuat
dibandingkan daidzein. Pemberian aktinomisin D atau
daktinomisin vang merupakan penghambat proses ranskripsi
dan translasi pada sintesis protein. dapat menghambat
aktivitas isoflavon pada sel kulur. [soflavon dapat seara
langsung mengaktivasi enzim leucil —1RNA sintetase, yaitu
enzim penentu pada proses translasi. Genistein dan daidzein
bekerja secara langsung mengaktivasi enzim aminoacil-
IRNA sintetase pada sel osteoblast. Genistein dapat
meningkatkan akuvitas transkripsi dengan mengikat reseptor
estrogen (21).

Isoflavon dapal menghambal aktivitas osteoklast
dengan mengganggu aktivitas protein kinase dari protein
reseptor epidermal growih factor, Studi in-vitro dan in-vivo
menyatakan bahwa pembentukan osteoklast dan penyerapan
tulang terjadi akibat meningkamya pembentukan radikal
bebas. dan [toestrogen dilaporkan memiliki aktivitas
antioksidan, schingga dapal menurunkan  kecepatan
hilangnya tulang pada wanita pascamenopause (22).

Beberapa baban alam lain yang dilaporkan memiliki
efek pada wlang adalah kurkumin dari Carerma longa.
gugeulsterone (guggul dan Masam ascloksichavikal/ACA)
dari jahe Asin . Senyawa-senyawa ini dilaporkan menekan
signal RANKL dan berefek osteoklastogenesis (23). Studi
terhadap Actacea racemosa (Black colrost) suatu tanaman
vang berasal dari Amerika Serikat menunjukkan bahwa
akar dan rhizoma Black cohost dapat digunakan scbagai
antiosleoporosis pada wanita pascamenopause. Studi yang
dilakukan oleh Qiu ,5.X., ct.al. (2007) secara (n-vitro dan
frr-vive menunjukkan adanya senvawa 25-asetilcimigenol
xitopiranosida (ACCX} pada Black cohosi yang dapat
menghambal proses osteoklasttogenesis akibal indukst
RANKL atau TNF « melalui penghambatan pada jalur
pensinvalan NF-x[3, sehingea (erjadi degradasi IkBa dan
hambatan aktivitas DNA NF-kf3 . ACCX pada Black colost
menghambat RANKL sehingga tidak terjadi aktivast MAP
kinase, TNFo dan todl-tike receptor-2 (TLR-2) . Selain i,

ACCX juga menghambat akiivasi extracellnfar signal-
Linases (ERK) sehingpa tidak terjadi akuvasi p38 dan JINK
MAP kinase (24) .

Kesimpulan

Pengaturan penyerapan  tlang, melibatkan proses
yang komplek, vaitu interaksi antara hormonal dan sitokin
vang mengawali terjadinya stimulasi osteoblast dan scl
stromal, dan selanjutnya mengelaborasi fuktor yang memberi
signal pada osteoklastt untuk mendegradai wlang . Defisiensi
estrogen dapat menyebabkan tegadinya osteoporosis pada
wanita pascamenopause (2).

Fitoestrogen merupakan senyawa-senyawa yang
berasal dari tanaman yang meonliki strukture dan fungsinya
menyerupai estrogen mamalia. Fitoestrogen memiliki
aktivitas yang umk karena memiliki kemampuan untuk
bekerja sebagai agonis dan antagonis estrogen, Sebagm
agonts, [itocstrogen meniru estrogen endogen  dan
menimbulkan efek estrogen. sedangkan sebagai antagonis.
fitoestrogen mampu menghambat aktivitas estrogen dan
menycebabkan elfck antiestrogen. Sebagai agonist dan
antagonis estrogen , maka (oestrogen  diklasifikasikun
sehagai Selective Estroven Recepitor Modulators (SERM}
(9).

Fitoestrogen memiliki efek antiosteoporosis
dengan cara menstimulasi aktivitas osteoblast  yang
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produkst fnsulin like growth factor-1 (1GF-1). 1GF-1
meningkatkan aktivitas osteoblast dan mempengaruhi
masi wlang pada wanita pascamenopause. Fitoestrogen
sebagaimana halnya estrogen akan menstimulasi osicoblast
untuk menghasilkan OPG  dan memodulasi aktivitas
osteoklast, sehingga mencegah penyerapan twlang (17).

Beberapa bahan alam lain yvang mengandung
titoestrogen dilaporkan memiliki efek pada tulang selain
isatlavon adalah  kurkumin dari Cwreuma longa,
guggulsicrone {gugeul dan 17asam asetoksichavikol/ ACA)
dari jahe Asia dan Black cohose (23).

Sedinan foesirogen vang sudah dipasarkan antar
lain Black cohost (40 mg ekstrak) . bentuk sediaan pil
dengan dosis 2-4 kapsul sehart dan dalam bentuk sediaan
lepas lambat (525 me ckstrak) dengan dosis 1-2 kapsul
dua kali sehari , ckstrak kedelai (mengandung 36 mg
isoflavene) dalam bentuk sedinan kapsul dengan dosis 3
kapsul 3 kali sehari, dan cksirak kedelai { mengandung 23
mg geadstein ) dengan dosis 3 kapsul 3 kali sehart (25).
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