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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 Farmasi Universitas 17 Agustus 1945 Jakarta
' Departemen Farmasi FMIPA Universitas Indonesia

Ahstrak

Osteoporosis merupakan suatu penyakit yang ditandai dengan meningkatnya kerapulan tilang sehingga
menyvebabkan terjadinva fraktur lang - Defisicnsi estroven pada wanita pasca menopause dapat menyebabkan
terjadinya osteaporosis, Estrogen berperan penting dalam perlumbuhan dan homeostasis wlang pada pria
dan wanita. Fitoestrogen merupakan merupakan senvawa vang berasal dari tanaman yang struktur dan
fungsinya mirip dengan estrogen pada mamalia | vaitu 170 estradiol (E2). Fitoestrogen memiliki efek
sebagai estrogen lemah dan sebagal antiestrogen  pada berbagai jaringan target, sehingga [ioestrogen
dikelompokkan sebagai selecuve estrozen receptor modulators (SERMs) alami. Artikel ini akan membahas
mengenai proses delisienst estrogen sehingea menvebabkan destruksi ulang  dan mekanisme [Moestrogen
menurunkan masa wlang dan resopsi wlang.

Kata Kunci @ estrogen, fitoestrogen, osteoporosis
Abstrace

Osteaparasis is o disorder in which loss of boae strenglt leads to fragility fractures. Osteoporosis @5 offen
sxociated wWith women i menopause siatus. Extrogens plavs a fundamental role in skeleral growdy and
bone omeostasis iy botl to men and women, Plhvtoestragens are o diverse gronp of plant- devived compouned
thet strvctrally or functionally mimic mamealian estrogens 170 estradiod (Ez). Pliyroestrogens exert weak
estrogenie and antiestrogenic effccts thar vary aceording to the targer tissue |, and ave mediated  throngh
binding to extrogen recepiors w (ERo) dan 3 (ERPL The plivioestrogens thevefore fall inte the catagory of
natural selective extraogen receptor modnlarors (SERMs ). This veview presents oure cuarrent understanding
af the process of estrogen deficicncy —mediated bone desoevetion and meclanism plvtoestrogens reduee
Brester foss aned bone vesorpiion,
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Pendahuluan

Cisteoporosis merupakan salah satu penychah
morbiditas pada pasien usia lanjut, Prevalensi osteoporosis
pada wanita usia 30-59 tahun adalah 24%,, sedangkan pada
wanita usia &0-T0 tahun adalah 62%. Kejadian ostcoporsosis
it akan semakin meningkat seiring dengzan mening katnya
usia pascamenopause akibat meningkainya usin harapan
hidup (1), Osteoporosis dikarakterisasi melalui hilangnva
massa lulang lotal secara progresil dan hilangnya densitas
tulang, Osteoporosis merupakan suatu penyakit yang ditandai
dengpan  berkuvrangnya massa tulang dan kelainan
mikroarsilektur jaringan wiang, dengan akibat meningkainya
kerapuban ulang dan resiko lerjadinya rakiue wlang (23

Homoestasis wlang dialur oleh proses remodeling
melalui proses koordinasi antara osteoblast dan osweoklast.
lika proses osteoklast lebih besar dibandingkan proses
osteohlast akan menvebabkan terjadinya ostcoporosis.
Berbagail penyakit pada tulang seperti osteoporosis pada
watlila pascamenopause, metastasis ulang, rematoid artritis,
periodontitis dan penyakit Paget dikarakierisasi melalui
proses resopsi tulang vang progresil dan berlehihan.
Remodeling wlang mengalami gangguan pada bermacam
kondisi patologis vang mempengaruhi skelet, meliputi
osleoporosis pascamenopaus dan artritis rheumatoid, vang
mengakibatkan legadingg perubaban lokal maupun sistemik

pada tingkat hormon atau siokin proinflamasi vang diketabui
dapat merangsang alau menghambat penverapan tulang in-
vitra dan - vive (3] .

Pada osteaporosis akan terjadi abnormalitas bone
curm-pver | yailu proses penyerapan flang (hone resopeiion
) lehih banyak dibandingkan proses pembentukan wlang
(hone formetion). Delisienst hormon estrogen pada wanita
pascamenopause dapat menyebabkan legadinya osteoporosis
sehingea menyebabkan proses peningkatan penyverapan
tulang febih tinggi dibandingkan pembentukan twlang
Defisiensi hormon estrogen selanjutnyva akan merangsang
keluarnya mediator-mediator yang berpengaruh terbadap
aktivitas sel osteoklast vang berlungsi sehagai sel penyerap
tulang (2.

Osteoklasttogencsis

Terjadinya osteoporosis secara scluler dischabkan
oleh jumlah dan aktivitas sel osteoklast melebibi jumlah
dan aktivitas sel osteoblast. Keadaan ini menyebabkan
penurnan masa lulang (2],
Pengaturan penyerapan  tulang. mehibatkan proses yvang
komplek . vaitu interaksi antara hormonal dan sitokin yang
mengawali terjadinya stimulasi osteoblast dan sel stromal,
dan selanjutnya mengelaborasi faktor yang memberd signal
pada osteoklast untuk mendegradasi tulang (3).
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Penemuan aktivalor reseptor NEFg[ Ligand
(RANKL) dan osteoprotegerin (OPG) dapat menjelaskan
secara molckular proses vang mendasari pembentukan dan
aktivast osteoklast, RANKIL dan OPG bekerja secara
berlawanan, RANKL  menstimulasi ditrensiast osteoklast
L sedangkan OPG menghambat proses osteoklast, RANKL,
sualu pxfeoclist differentianing factor (ODEF)  yaitu suatu
molekul keluarga Timor Necrosis Factor (TNEF), RANKL
dickspresikan secara kuat pada sel osteoblast atau sel
stromal, sl mesenkim primitit di sekitar kartilago dan
condroisit. RANKL berperan penting dalam difrensiasi
osteoklast dari sel prekusor. RANKL juga menyebabkan
peningkatan aktivitas dan pertahanan sel melalui efek anti-
apoplosis . Fada model lewan transgenik yang kehilangan
oen RANKL dapat menyehabkan osteopetriosis, yailu suatu
keadaan di mana  tegjadinya mineralisasi tulang secara
berlebihan dan resopsi tulang vang tidak normal karena
kegagalan vsicoklast untuk meresopsi tulang yvang belum
matang.  Delisiensi gen RANKL menyebabkan lerjadinya
hambatan perkembangan ostecklast, dan mencit dapat pulih
kembali setelah gen RANKL disisipkan kembali ke dalam
sel progenitor sumsum tulang, Pemberian RANKL pada
mencit dapat menyebabkan terjadinya osteoporosis,
sedangkan  gangguan gen RANKL pada mencit
menychabkan terjadinya osteopetrosis, peninghatan erupsi
uigl dan udak adanva osteoklast (3).

Berbagar signal sepertn kalsitriol {vitamin [3),
hormoen paratiroid (HPTH) . TNF oL glukokortikeid, PGE2,
[L-1, IL-11, hormon troid, lipopolisakarida, bakwer CpGp
DMNA dan virus donble stranded DNA, histaniin . Fibobles
Grewth Factor-2 (FGE-2), frsedin Like Groweh Foctoe-1
{ILGF-1) dan gravitasi yang rendal dapat menstimulasi
osleoblast dan sel stromal sehingea menyebabkan aklivas

RANKL / asteaprotogerin loand (OPGL), TRANCE (
FNE related Activation fnduced Cvtokine ) dan TNFSF 11
{ Timor Necvosix Facior (ligandi superfamily 1) (0 3)

Receptor activator of NFEPB (RANK} merupakan
angeota keluaren THNE Terikatnyva RANKL pada reseptor
RANK (Receptor activator of NFrfl) pada  membran
sitoplasma menyebabkan terjadinya aktivasi dan difrensiast
osteoklast.  Osteoprotegrin (OCIT Osteaclast Inhibitory
Facter) merupakan reseptor umpan {decay recepior) untuk
RANKL. OPG dapat berkompetisi dengan RANKL untuk
herikatan dengan RANK. Tkatan antara OPG dengan RANEK
dapat mencegah perkembangan osteaklast dan penyerapan
tulang . Ekspresi OPG vang berlebithan pada mencit
transgenik dapat menyebabkan terjadinya osteopetrosis
Schaliknya, defisiensi OPG pada mencit dapat menyebabkan
terjadinya  osteoporosis. Beberapa zat vang dapat
menstimulasi ekspresi RANKL dan menghambat ckspresi
OPG diun selamjutnya akan meningkatkan osteoklastlogenesis

yaitu kalsitriol, PTH, kortikosteroid, PGEZ, 1L-11 dan
eravitast vang rendah (6)

Selain aktivitas RANKL, pembentukan osteoklast
juga diatur oleh sejumlal pen vang penting pada proses
pateoklasttosenesis serta oleh berbagai hormon dan sitakin.
Hilangnya (delesi) gen untuk PU-1, M-CSF, c-fos, RANE
dan NFx[} menyebabkan udak werbentunkya osteoklasit (7).

Estrogen menghambat osteoklast uniuk
memproduksi RANKL. Hasil penelitian yang dilakukan
oleh Eghbali —Fatourouchi., ctal. (2002), menunjukkan
bahwa ekspresi RANKL sccara bermakna lebil tinggi
pada =l sumsum tulang belakang wanita pascamenopause
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dibandingkan dengan wanila pramenopause atau wanita
pascamenopause yang diterapi dengan terapi sulib estrogen
(7.

Estrogen merupakan hormon sex steroid yvang
memegang petanan penting dalam metabolisme wlang,
mempengaruhi aktivitas sel osteoblast maupun osteoklast,
lermasuk menjaga keseimbangan keda dar kedua sel ersebul

melalui pengaturan produksi [aktor parakrin-parakrin
utamanya  oleh sel osteablast. Dalam keadaan normal
estrogen dalam sirkulasi dapat mencapai osteoblast, dan
beraktivitas melalui reseptor vang terdapat di dalam sitosol

sel tersebut. lkatan estrogen dengan reseplornya
mengakibatkan penurunan sekresi sitokin, seperti 1L-1, 1L~
fodan THFe. Sitokin ini berfungsi dalam penyerapan lulang,
Estrogen juga meningkatkan sel osteoblast dan sel stromal
untuk mensekresikan ostepprofogerin (OPG) dan

Transforming Growth Factor [V (TGF), schingga terpadi
hambatan penyerapan tulang oleh sel osteoklast. Sel
osteoblast merupakan sel target utama dari estrogen | untuk
melepaskan beberapa faktor perlumbuhan dan sitokin (8).

Fitoestrogen

Fitoestrogen merupakan senywa-senyawa yang
berasal dari tanaman vang memiliki strukiur dan lungsinya
menyerupai estrogen mamalia. Estrogen endogen pada
mamalia adalah estriol dan estron vang merupakan esirogen
lemah dibandingkan 175 estradiol namun loesirogen
merupakan senyawa difenolik non sterotd . Struktor
fitoestrogen menyerupal 175 estradiol (Ez). sehingga sering
disebut sebagai molekul vang minp estrogen (esiragen-fike
modecrde). Fitoestrozen berperan penting dalam pencezahan
penyvakit kanker, penvakit jantung, mengatast geinla-gejala
menopause dan osteoporosis. Estrogen mempengaruhi
pertumbulan dan fungsi jaringan reproduksi pada wanita
dan pria, menjaga sistem rangka dan sistem saral pusal,
memiliki efek kardioprowekiil pada sistem kardiovaskular
dan melindungi wbuh techadap kanker kolon dan penuasaan
kulit, Peranan estrogen yang begit besar bagi tubub, karena
itn perlu dipertimbangkan penggunaan fitoestrogen bagt
manusia (9) .

Fitoestrogen memiliki aktivitas vang unik karena
memiliki kemampuan untuk bekerja schagai agonis dan
antagonis eslrogen. Sebagai agonis, Otocstrogen mentru
estrogen cndogen  dan menimbulkan efek estrogen,
sedangkan schagar antagonis, fitocstrogen mampu
menghambat aktivitas estrogen dan menyebabkan elek
anticstrogen. Sehagai agonist dan antagonis estrogen, maka
fitoestrosen  diklasilikosikan sebagai Selecrve Exrogen
Recepror Modulators (SERM) . SERM merupakan senyawa
non steroid  dengan strukturnya yang mirip dengan E: dan
memiliki aktivitas terhadap reseptor estrogen. SERM
memiliki aktivitas vang unik karena dapat berfungsi sebagai
agonis atan antagonis lergantung pada jaringan, reseplor
estrogen dan konsentrast estrogen di sickulasy (10) .

Fitoestrozen mengikal 2 resepior estrogen, vailu
reseplor estrogen o {ERa) dan resepror estrogen [} {ER[).
Kedua reseptor ini lerdisribusi pada jaringan yang berbeda
dan memiliki afinitas terhadap hgan. Pada tikus ERo dan
ER[ diekspresikan pada jaringan ovarium dan uterns, ER[}
memiliki spesifisitas ligan  terhadap [toestrogen dan
terdistribusi pada  ovarium, limla, testis, dan thymus
mamalia, sedangkan pada tikus terdapal pada kandung
kemih, oak,



parupany, ovarium, prostat, testis. dan aterus. Fitoestrozen
memiliki afinitas yvang lehih lemah dibandingkan E2 dan
memiliki afinitas  yang lebih tinggi terhadap ER[3
dibandingkan terhadap ERoe (11),
Mekanisme genomik dan non genomik telah diteliti
untuk menjelaskan efek fitoesirogen pada kesehatan
mamalia. Fitoestrogen mampu uniuk berinteraksi dengan
enzim dan reseplor, karena strukiumya stabil dan memiliki
berat molekul vang rendah sehingea floestrogen mampu
melewati berbagai membran sel meskipun menliki kelamtan
yang rendah di dalam air, Interaksi antara fitoestrogen
dengan  reseplor estrogen  menyebabkan pembentukan
estrogen-responsive gene, menstimulast reseplor estrogen
positif pada sel kanker payudara | mengubah struktur
reseptor estrogen dan mempengaruhi transkripsi. Beberapa
mekanisme venomik fitoestrogen vang tidak melibatkan
reseptor estrogen meliputi induksi difrensiasi sel kanker,
hambatan tirosin kinase © aktivasi DNA topoimerase,
menckan proses angiogencsis dan elek antioksidan.
Fitoestrogen secara polensial mempengaruhi biosintesa
dan metaholisme steroid dan asam lemak, kadar protein
penaikat hormon steroid dan alfa protein. Fitoestrogen juga
mempengzaruhi transfer hormon intraseluler dan
transmembran ke membran dan ke reseplor yang ada di inti
Fitoestrozen menghamhbat enzim 3 alfa reduktase yang
diperlukan untuk konversi hormon | schingga dapat
menurinkan aktivitas bologl hormon testosteron pada organ
tarzet dan menurunkan kejadion kanker prostat. Fitoestrogen
Juga mampu menginduksi terjadinya estrus pada mamalia
(12, 13).

Perbedaan aktivitas dan bioavailabilitas filoestrozen
terpantung pada beberapa taktor seperti bentuk sedinan,
dosis, metabolisme dan penggunaan obat lain, Selain o
etek fitoestrogen juga dipengarubi oleh jaringan target,
konsentrasi, jumlah dan tipe ER serta ada dan tidaknya
estrogen endogen juga mempengaruhi Fitoestrogen
tidak hanya berbeda pada akiivitas biologinya | tetapi juga
berbedn pada struktur, karena fitoestrogen berasal dari
gologan kimia vang herbeda, hal ini berpengarul pada
jarigan dan reseptor yang mengadi target kerjanya (13).

Beherapa tanaman yvang sudah dipublikasikan dan
memiliki efek sebagai fitoestrogzen adalah beet (Heta vedgenris
L., Chenopodiacene), peterseli (Petraselingn crispm (Mill),
Apiaceae), Plum dan Cherry (Prinus, spp.. Rosaceae),
kentang {(Solannm puberosin L, Solanaceae) dan beras
(Criza saiiva L. Poaceae). Beberapa steroid estrogen 1elah
ditdentifikasi pada beberapa tanaman, sepertl estron
ditemukan pada biji delima (Punica granmatim L,
Punicaceae) dan pada biji kurma (Phoeniy dacoclifera |
Arecaceas (14).

Terdapat 3 kelompok utama pada [itoestrogen,
yait isollavon, kumastan dan hgnan, Aklivitas biologi
Noestrogen bervariast, tergantung pada beberapa faktor,
seperti struktur Kimianya, jenis jaringan dan tipe sel yang
digunakan pada pengujian, status estrogen endogen, rute
pemberian, dan lamanya pemberian. Aktivitasnva lehih
kecil dibandingkan estropen mamalia atau estrogen sintetik,
Metoda uji yvang dilakukan dapat mempengaruli
estrogenisilas suatu [loestrogen, karena ada beberapa
senyawn [loestrogen memilikn aktivitas cstrogen dan
sedangkan senyawn yang lainnya tidak memiliki aktivitas
estrogen (15). Kelompok utama titoestrozen adalah
isaffavone foenistein, daidzein, olvcitein | eguod dan
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biochanin A), ffenan (enterolacion, enterodiol), cornestan
feowmesired) | favonoid (guercetin, faemferol ), stilbenes
fresverairal) dan mikoroksin (zearacnod) {15,

Bebherapa fitoestrogen ada yang merupakan
prekusorn, yang untuk menjadi aktif harus mengalami
metabolisme secara fn-vive olell mikroflora di dalam usus,
misalnva duidzein. Sedangkan lignan pada mamalia yaitu
enterodiel dan enterolakion vang dibentuk dari prekusor
slikosida lignan pada tunwman mengalami akiivasi aleh
mikroflora usus  pada usus bagian proksimal (16),

Flavonoid merupakan senvawa polifenol yvang
terdin dart lebih dari 8000 lebih senyawa dan terbagi dalam
6 kelas utama yaitu fervonres (misalnya apreenin dan lueoling,
lavonol (misalova kuersetin dan kaemlberol), favanon
(misalnya naringenin dan hesperiding, lavanol {misalnya
katekin, cpikatekin dan galokatekin), antosianidin (misalnya
stamiding dan 1sollavon (misaloya genistein dan daidzein)
- Tidak semua Havonoid menunjukkan efek estrozenik,
namun isoflavon, genistein, dudzein dan beberapa favone,
Navanon dan {lavonol, misalnya apizenin, kacmlerol dan
naringenin  dapat mengaktivasi reseptor estrogen (13),

Peran Fitocstrogen pada osteoporosis

Fitoestropen memiliki efek antiosteoporosis
dengan cara menstimulas: akuvitas osteoblast  vang
diperantarai olel reseptor estrogen atau melalui peningkatan
produksi  faswdin ke growds factor-1 (IGEF-1), TGF-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 mencegah penverapan wlang (17} Studi fn-vire
menunjukkan baohwa loesirogen genisiein pada konsentrasi
107107 M mampu menstimulasi akitivitas osteoblast dan
menghambat pembentukan osteoklast (18). Fitoestrogen
Juga meningkatkan sintesis protein dan pelepasan alkalin
fosfatase, Pada sel kouliur, ekstrak etanol kedelai
menstimulasi proliferasi sel osteoblast, sintesis kolagen
dan aktivitas alkalin fosfatase. Efek sumulasi osteogenesis

ditunjukkan dengan meningkatnya ekspresi osteocalein,
Estrogen berperan pada homeostasis wlang  dengan
menstimulasi pembentukan wlang dan menekan penyerapan
tulang . Efcktivitas isolat protein kedelai sama efektifnya
dengan estradiol dalam menahan hilangnya wlkng setelah
hewan manealami evariektomn - Studi randomisasi dengan
pembanding plaseboe menunjukkan bahwa ekstrak isollavon
mencegah hilangnyva wlang pada tikos yang dicvarickiomi,
Pemberian isollavon janska panjang  pada tikus yvang
diovarickiom memiliki efek positil techadap wlang (19),

Pemberian genistein selama & bulan pady wanita
pascamenopause secara bermakna meningkatkan densitas
tulang dan menurunkan konsentrasi penanda biokimia
adanya penverapan wlang. Pemberian pesistein setelah 12
bulan terapi meningkatkan densitas wlang yvang sebanding
dengan pasien vang diterapi dengan pengganti estrogen
(ERT)(20) .

Llek posiit isoflavon pada metabolisme wilang,
diperantarai oleh dua mekanisme . Mekanisme vang pertama
adalah melalui pengaruh zenistein terhadap osteoklast
melalui akiivasi apoplosis, Sedangkan mekanisme yang
kedua adalah genistein menghambat aktivitas tirosin kinase
melalaui modulasi reseplor estropen membran sehingga
merubal aktivitas alkalin fosfatase (20 .
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Isoflavon menstimulasi sintesis protein pada scl
asteohlast . Studi yang dilakukan oleh Yamaguchi M and
Sugimote E (2000), menggunakan supematan homogenat
sel osteoblast vang dikultur dan diberikan genistein atau
daidzein { sel MCIT-E1) dan selanjutnya dilakukan penilaian
terhadap sintesis proteinnya menggunakan inkorporasi ['H)
leucine. Hasil uji menunjukkan bahwa isoflavon
menstimulasi sintesis protein pada sel kultur, Isoflavon
menimgkatkan aktivitas aktivitas enzim ["H] leucil-(RNA
pada fraksi sitosol sel homogenat. Efek genistein lebih kuat
dibandingkan daidzein. Pemberian aktinomisin D atan
daktinomisin vang merupakan penghambat proses transkripsi
dan translasi pada sintesis protein, dapat menghambat
aktivitas isoflavon pada sel kulwr, Isoflavon dapat seara
lanesung mengaktivast eozim leucil —IRINA sintetase, yailu
enzim penentu pada proses wanslasi. Genistein dan daidecin
bekerja secara langsung mengaktivasi enzim aminoacil-
IRNA sintetase pada sel osteoblast, Genistein dapat
meningkatkan aktivitas transkripsi dengan mengikat reseptor
estrogen (21).

lsoflavon dapat menghambat aktivitas osteoklast
dengan mengganggu aktivitas protein kinase dari protein
reseplor epidermal growth factor, Studi in-vitro dan in-vive
menyatakan bahwa pembentukan osteoklast don penyerapan
tulang terjadi akibat meningkatmya pembentukan radikal
bebas. dan [weestragen dilaporkan memiliki aktivitas
antioksidan, sehingga dapat menurunkan  kecepalan
hilangnya wlang pada wanita pascamenopause (22).

Beberapa bahan alam lain yang dilaporkan memiliki
clek pada wlang adalah kurkumin dan Crreunte longa,
guggulsterone (guggul dan Masam aseloksichavikol/ACA)
dari jahe Asia . Senyawa-senyawa ind dilaporkan menekan
sipnil RANKL dan berelek osteoklastogenesis (23], Studi
terhadap Actacea racemosa { Black colast) suatu tanaman
vang herasal dari Amerika Serikat menunjukkan bahwa
akar dan rhizoma Sfeck cohost dapat digunakan sebagai
antivsteoporosis pada wanita pascamenopause. Studi yang
dilakukan oleh Qiu 5.3, cral (2007) secara in-vitro dan
in-vive menunjukkan adanva senyvawa 23-gsedilcimizenol
aifopiranosida (ACCX) pada #lack coliost yang dapal
menghambal proses osteoklasttogenesis akibat induksi
RAMKL atau TNF o melalui penghambatan pada jalur
pensinvalan NF-g[), sehingga terjadi degradasi [kBa dan
hambatan aktivitas DNA NF-k[} . ACCX pada Black coliost
menghambat RANKL sehingga tidak tegjadi aktivasi MAP
kinase, TNFe dan roli-like recepeor-2 (TLR-2) . Selain i,

ACCX jugn menghambat aktivasi extracelinfar signal-
kinarses (ERK) sehingga tidak tecjadi aktivasi p38 dan INK
MAT kinase (24) .

Kesimpulan

Pengaturan penyerapan  ulang, melibatkan proses
vang komplek, vait interaksi antara hormonal dan sitokin
yang mengawali terjndinya stimulasi osteoblast dan sel
stromual, dan selanjumya mengelaborasi fkior yang memberi
signal pada ostecklastt untuk mendegradad wlang . Defisiensi
estrogen dapat menyebabkan tegadinya osteoporosis pada
wanita pascamenopause {2).

Fitoestrogen merupakan senyiwa-senyawa yang
berasal dari tanaman yang meouliki strukior dan fungsinya
menverupal estrogen mamalia. Fitoestrogen memiliki
aktivitas vang unik karena memiliki kemampuan untuk
bekerja sehagai agonis dan antagonis estrogen, Sebagai
agonis, flloestrocen meniry estrogen endogen  dan
menimbulkan efek estrogen, sedangkan sebagai antagaonis,
fitoestrogen mampu menghambat akiiviltas estrogen dan
menyehabkan elek antiestrogen. Sebagai agonist dan
antagonis estrogen | naka (Toestrogen  diklasifikasikun
sehagal Selective Esiroven Recepior Modulators (SERM)
9y .

Fitoestrogen memiliki efek antiosteoporosis
dengan cara menstimulasi aktivitas osteoblast  yang
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produksi  fuswlin ke growel factor-1 (1GE-1), 1GTF-1
meningkatkan aktivitas osteoblast  dan mempengarnehi
masi twlaneg pada wanita pascamenopause. Fitoestrogen
sehagaimana halnya estrogen akan menstimulasi osteoblast
untuk menghasilkan OPG dan memodulasi aktivitas
osteoklast, sehingua mencesah penyerapan tulang (17}

Beberapa bahan alam lain vang mengandung
fitcestrozen  dilaporkan memiliki efek pada tulang selain
isoflavon adalah  kurkumin dari Cereama longa,
pugrulsterone {gugenl dan 1Masam asctoksichavikol/ ACA}
dari jahe Asia dan Black cohose (23).

Sedinan fitoestrogen yang sudah dipasarkan antara
lain Black coltost (40 me eksiraky | bentok sediaan pil
dengan dosis 2-4 kapsul sehan dan dalam bentuk sediaan
lepas lambat (525 my ckstrak) dengan dosis 1-2 kapsul |
dua kali sehari , ckstrak kedelai (mengandung 36 mg
isoflavones dalam bentuk sedioan kapsul dengan dosis 3
kapsul 3 kali sehari, dan ckstrak kedelai { mengandung 23
me geaisiein ) denzan dosis 3 kapsul 3 kali sehari (25).
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