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ABSTRAK

Tahun 2015 diperkirakan jumlah wanita usia menopause di Indonesia mencapai lebih kurang 24 juta orang. Lebih kurang
35% osteoporosis dan 50% osteopenia. Osteoporosis merupakan salah satu penyakit degeneratif yang belakangan menjadi masalah
di Indonesia sebagai efek peningkatan usia harapan hidup.

Osteopororosis menurut WHO adalah penyakit metabolisme tulang dengan ciri pengurangan kepadatan tulang (T score < -
2,5) yang mengarah pada terjadinya fragilitas tulang sehingga meningkatkan risiko patah tulang Metabolisme tulang melibatkan banyak
faktor, namun demikian estrogen merupakan salah satu faktor yang cukup potensial terhadap pengaturan kepadatan tulang pada
perempuan demikian juga pada laki-laki, namun demikian mekanisme peran estrogen dalam memempengaruhi kepadatan tulang belum
banayak diungkap.

Kajian ilmiah ini bertujuan untuk mengungkap kejelasan mekanisme aksi biologi estrogen/fitoestrogen pada metabolisme
tulang dalam mempengaruhi kepadatan tulang atas dasar pendekatan biologi molekuler.

Hasil kajian ini diharapkan dapat menjadi informasi tentang bagaimana peran estrogen/fitoestrogen dalam mempengaruhi
kepadatan tulang pada umumnya dan menjadi tambahan wawasan untuk menyiapkan bahan ajar Endokrin untuk sekolah menengah
maupun perguruan tinggi.

Kata kunci: Estrogen, metabolism tulang, kepadatan tulang, osteoporosis

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Peningkatan usia harapan hidup merupakan salah satu tolak ukur keberhasilan pembangunan
kesehatan di Indonesia. Usia harapan hidup masyarakat Indonesia adalah 64,7 th pada tahun (1995-2000)
dan menjadi 70 th pada tahun 2008, sehingga diperkirakan pada tahun 2015 proporsi penduduk usia lanjut
akan mencapai sekitar 24 juta (Mutia, 2005 : MENKOKESRA, 2008) . Meskipun demikian usia lanjut dapat
menimbulkan problema yang perlu diwaspadai yakni adanya berbagai penyakit degeneratif termasuk
osteoporosis yang berakibat pada penurunan kualitas hidup. Problema yang ditimbulkan akibat osteoporosis
cukup besar, yaitu dapat menimbulkan morbiditas dan dibutuhkan biaya yang cukup besar apabila terjadi
patah tulang (International Osteoporosis Foundation, 2003).

Metabolisme tulang melibatkan banyak faktor, namun demikian estrogen merupakan salah satu
faktor yang cukup potensial terhadap pengaturan massa tulang pada perempuan demikian juga pada laki-
laki (Monologas et al, 2002 ; Genari et al, 2004). Faktor lain yang juga cukup penting adalah stimulasi
mekanik, yakni bisa dengan latihan fisik (olah raga) (Laswati, 2007: Mahmudati, 2009).

Peningkatan usia harapan hidup diharapkan sejalan dengan peningkatan kualitas hidup. Salah satu
upaya peningkatan kualitas hidup adalah mempertahankan kekuatan tulang yakni dengan cara melakukan
latihan fisik (olah raga) dan memanfaatan bahan pangan (nutrisi) yang memiliki kandungan untuk menjaga
kekuatan tulang. Penelitian sebelumnya diketahui bahwa nutrisi yang memiliki kandungan isoflavon
(genestein, daidzein) dapat menghambat penurunan kepadatan tulang pada wanita pasca menopause (Mei
et al, 2001; Arjmandi, 2003: Weaver, 2005; Bunout et al, 2006: Kruger and Poulsen, 2009).

Hambatan terhadap penurunan kepadatan tulang oleh nutrisi yang mengandung isoflavon
(genestein dan daidzein) terjadi karena senyawa tersebut memiliki potensi estrogenik (Habib, 2006). Selain
isoflavon senyawa lain yang berpotensi estrogenik adalah coumestrol dan diketahui memiliki potensi
estrogenik lebih tinggi dibanding isoflavon (Kuiper, 1998). Lebih lanjut Fang et al (2003) menyatakan bahwa
coumestrol dan isoflavon sama-sama dapat menghambat penurunan kepadatan tulang.

Metabolisme tulang dalam mempengaruhi kepadatan tulang meliputi dua proses penting yaitu:
pembentukan tulang (bone formation) dan pembongkaran tulang (bone resorption) (Murray, 2003). Untuk
lebih bisa memahami bagaimana peran estrogen/fitoestrogen dalam mempengaruhi kepadatan tulang
mempelajari metabolism tulang atas dasar kajian biologi molekuler menjadi hal yang sngat penting.

1.2 Tujuan

Kajian ini bertujuan untuk mengungkap peran estrogen/fitoestrogen dalam mempengaruhi

kepadatan tulang usia menopause atas dasar kajian biologi molekuler
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1.3 Manfat
Hasil kajian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang mekanisme estrogen/fito estrogen
dalam mempengaruhi kepadatan tulang usia menopause

KAJIAN PUSTAKA DAN PEMBAHASAN
2.1 Struktur Tulang

Tulang adalah jaringan yang hidup dan sebagai jaringan penghubung (connective tissue) yang

mempunyai tiga fungsi sebagai berikut:

1. Fungsi mekanik yaitu untuk gerakan dan melekatnya otot

2. Melindungi organ vital, dan

3. Sebagai cadangan kalsium dan fosfat (Sherwood, 2004 ; Baron, 2006).

Tulang merupakan struktur yang dinamik dan menjalani proses regenerasi secara terus-menerus
yang dinamakan proses remodeling (Monologas, 2000; Murray, 2003; Robling et al., 2006). Tulang pada
hakekatnya terdiri atas 3 tiga komponen utama sebagai berikut:

1. Senyawa organik

Senyawa organik utama penyusun tulang adalah protein, dan protein utama penyusun tulang adalah
kolagen tipe | yang merupakan 90-95% bahan organik utama sedang sisanya adalah medium homogen
yang disebut subtansi dasar (Baron, 2006).

2. Subtansi dasar tulang.

Subtansi dasar terdiri atas cairan ekstraseluler ditambah dengan proteoglikan khususnya kondroitin
sulfat dan asam hialuronat. Fungsi utama dari bahan tersebut belum diketahui, akan tetapi diduga
membantu pengendapan garam kalsium. Sedang bahan anorganik utama adalah garam kristal yang
diendapkan di dalam matrik tulang terutama terdiri dari kalsium dan fosfat yang dikenal sebagai kristal
hidroksi apatit (Guyton, 2004; Murray, 2003). Subtansi dasar juga mengandung protein non kolagen, dan
beberapa protein tersebut sangat spesifik pada tulang. Protein non kolagen tersebut antara lain: osteonektin,
osteokalsin (bone GLA-protein), osteopontin (bone sialoprotein 1) dan bone sialoprotein II, growth faktor
(IGF-1 dan 1), transforming growth factor § (TGF), bone morphogenetic protein (BMP) (Murray, 2003).
Protein non kolagen utama adalah osteokalsin, yang menyusun matriks tulang sebesar 1% (Baron, 2006).
3. Komponen sel yang terdiri atas empat tipe sel yaitu: osteoprogenitor cel, osteoblas (OB), osteosit (OS)

dan osteoklas (OK) (Deftos, 2002).
2.1.1 Komponen sel tulang
1. Osteoprogenitor cell (sel osteoprogenitor)

Sel osteoprogenitor berasal dari mesenkim yang merupakan jaringan penghubung yang masih
bersifat embrional, oleh karena itu osteoprogenitor masih memiliki kemampuan untuk mitosis, dengan
demikian sel ini berfungsi sebagai sumber sel baru dari osteoblas dan osteoklas (Compston, 2001). Kontrol
genetik proliferasi dan diferensiasi osteoblas dari sel mesenkim digambarkan secara skematis pada gambar
2.1
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Gambar 2.1 Kontrol Genetik pada Aktivitas Deferensiasi Osteoblas dari Sel Progenitor (Karsenty, 1999).
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Keterangan:

c-bfal= core binding factor 1

C-bfal adalah gen yang bertanggung jawab terhadap diferensiasi osteoblas dari progenitor
osteoblas sampai pada proses pematangan menjadi osteoblas yang fungsional.

2. Osteoblas

Osteoblas adalah sel pembentuk tulang yang berasal dari sel progenitor dan ditemukan
dipermukaan tulang. Sel ini bertanggung jawab pada pembentukan dan proses mineralisasi tulang.
Osteoblas berasal dari pluripotent mesenchymal stem cells (sel mesenkim), dan sel ini dapat juga
berkembang menjadi kondrosit, adiposit, myoblas, dan fibroblas (Arnet, 2003). Osteoblas mensintesis
kolagen dan glycosaminoglycans (GAGs) dari matriks tulang dan berperanan dalam proses mineralisasi
tulang. Osteoblas yang matang akan mengekspresikan beberapa senyawa kimia yang bisa digunakan
identifikasi aktivitas osteoblas dalam serum yang biasa diberi istilah biochemical bone marker yaitu: kolagen
tipe |, alkalin fosfatase, osteopontin dan osteokalsin (Robling et al., 2006).

3. Osteosit

Osteosit adalah osteoblas yang terbenam dalam matriks tulang yang berhubungan dengan sel
osteosit lain dan juga osteoblas pada permukaan tulang melalui kanalikuli yang mengandung cairan
ekstraseluler. Hubungan antara sitoplasma dengan kanalikuli melalui gap junction yang memungkinkan
osteosit dapat memberikan tanggapan oleh adanya signal mekanik dan biokimiawi (Rowlinson et al., 1996;
Ehrlich, 2002).

Osteosit diyakini memainkan peran dalam hal merespon stimulasi mekanik, sensor adanya strain
dan inisiasi respon terhadap modeling dan remodeling melalui beberapa mesengger kimia yang meliputi
glukosa 6 fosfat dehidrogenase, nitric oxide (NO), dan IGF (Burger, 1999; Bonewald, 2002). Hasil penelitian
akhir-akhir ini diketahui bahwa osteosit juga memelihara homeostasis mineral tulang (Bonewald, 2007).

4. Osteoklas

Osteoklas bentuknya besar, bersifat multinukleat berasal dari hematopoietic stem cell (sel
hematopoietik) yang merupakan prekusor monosit/makrofag. Sel ini kaya dengan enzim lisosom yang
meliputi tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) (Baron, 2006). Osteoklas berperan pada proses resorpsi
tulang dan selama proses resorpsi, ion hidrogen yang dibentuk dari carbonic anhydrase (karbonik anhidrase)
memasuki plasma membran untuk melarutkan matriks tulang, lebih lanjut enzim lisosom yaitu kolagenase
dan katepsin K dikeluarkan untuk kemudian mencerna matriks tulang (Arnet, 2003). Gambaran regulasi
osteoklas secara skematis disajikan pada gambar 2.2.
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Gambar 2.2 Regulasi Osteoklas (Karsenty, 1999)

Keterangan:

RANK = Receptor activator of nuclear factor
OPG = Osteoprotegerin

ODF = Osteoclast differentiating factor

RANKL = RANK Ligan
TRAF = TNF receptor associated factor
Progenitor osteoblas akan mensekresikan RANKL/ODF yang akan membentuk ikatan yang
bersifat aktif dengan RANK pada sel progenitor osteoklas dan akan mengakibatkan terjadi pematangan
osteoklas sehingga membentuk osteoklas yang fungsional, dan pada saat yang sama juga akan
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disekresikan faktor penghambat osteoklastogenesis yang dikenal sebagai osteoprotegerin (OPG). OPG
kemudian akan berikatan dengan RANKL untuk menghambat osteoklastogenesis (Karsenty, 1999).
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Gambar 2.2 Regulasi Osteoklas (Karsenty, 1999)

Keterangan:

RANK = Receptor activator of nuclear factor
OoPG = Osteoprotegerin

ODF = Osteoclast differentiating factor
RANKL = RANK Ligan

TRAF = TNF receptor associated factor

Progenitor osteoblas akan mensekresikan RANKL/ODF yang akan membentuk ikatan yang
bersifat aktif dengan RANK pada sel progenitor osteoklas dan akan mengakibatkan terjadi pematangan
osteoklas sehingga membentuk osteoklas yang fungsional, dan pada saat yang sama juga akan
disekresikan faktor penghambat osteoklastogenesis yang dikenal sebagai osteoprotegerin (OPG). OPG
kemudian akan berikatan dengan RANKL untuk menghambat osteoklastogenesis (Karsenty, 1999).

2.2 Pertumbuhan Tulang (Modeling dan Remodeling Tulang)

Pertumbuhan tulang adalah terminologi yang digunakan untuk menggambarkan perubahan struktur
tulang yakni pada saat pembentukan skeleton, pertumbuhan dan pematangan (Baron, 2006).

Pertumbuhan tulang (modeling) mengarah ke proses pengubahan ukuran dan bentuk tulang.
Pertumbuhan tersebut terjadi hingga akhir pubertas, akan tetapi peningkatan kepadatan masih terjadi
hingga dekade ke empat (Deftos, 2002), sedang remodeling adalah proses regenerasi yang terjadi secara
terus menerus dengan mengganti tulang yang lama (old bone) dengan tulang yang baru (new bone)
(Monologas, 2000). Tempat dimana terjadi peristiwa remodeling diberi istilah basic multicelluler units (BMUS)
atau bone remodeling unit. Remodeling berlangsung antara 2-8 minggu dimana waktu terjadinya
pembentukan tulang berlangsung lebih lama dibanding dengan terjadinya resorpsi tulang. Proses
remodeling berlangsung sejak pertumbuhan tulang sampai akhir kehidupan. Tujuan remodeling tulang belum
diketahui secara pasti, tetapi aktivitas tersebut dapat berfungsi antara lain untuk:

1. Mempertahankan kadar ion kalsium dan fosfat ekstraseluler.

2. Memperbaiki kekuatan skeleton sebagai respon terhadap beban mekanik.

3. Memperbaiki kerusakan (repair fatique demage) tulang dan,

4. Mencegah penuaan sel tulang (Monologas, 2000; Baron, 2006; Murray, 2003).

Modeling dan remodeling akan mencapai dua hal dalam kehidupan seseorang yaitu: pemanjangan
tulang (longitudinal bone growth) dan kepadatan tulang (bone massa) (Baron, 2006).

Proses remodeling meliputi dua aktivitas yaitu: proses pembongkaran tulang (bone resorption) yang
diikuti oleh proses pembentukan tulang baru (bone formation), proses yang pertama dikenal sebagai
aktivitas osteoklas sedang yang kedua dikenal sebagai aktivitas osteoblas (Murray, 2003). Proses
remodeling melibatkan dua sel utama yaitu osteoblas dan osteoklas, dan kedua sel tersebut berasal dari
sumsum tulang (bone marrow) (Raisz, 1999; Monologas, 2000). Osteoblas berasal dari pluripotent
mesenchymal stem cell yaitu: fibroblast coloni forming unit (CFU-F), sedang osteoklas berasal dari
hematopoietic stem cell yaitu granulocyt-macrophage colony-forming units (CFU-GM) (Monologas, 1995;
Baron, 2006).
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Raisz (1999) dan Monologas (1995) menyatakan bahwa proses remodeling tulang merupakan suatu

siklus yang meliputi tahapan yang komplek yaitu:

1.

Tahap aktivasi (activation phase) adalah tahap interaksi antara prekusor osteoblas dan osteoklas,
kemudian terjadi proses diferensiasi, migrasi, dan fusi multinucleated osteclast dan osteoklas yang
terbentuk kemudian akan melekat pada permukaan matrik tulang dan akan dimulai tahap berikutnya
yaitu tahap resorpsi. Sebelum migrasi ke matrik tulang osteoklas tersebut akan melewati sederetan
lining sel osteoblas pada permukaan tulang untuk dapat mengeluarkan enzim proteolitik. Interaksi sel
antara stromal cell (sel stroma) dan hematopoietik cell (sel hematopoietik) menjadi faktor penentu
perkembangan osteoklas. Perkembangan osteoklas dari prekusor hematopoietik tidak bisa diselesaikan
jika tidak ada kehadiran sel stroma. Oleh karena itu hormon sistemik dan lokal yang mempengaruhi
perkembangan osteoklas disediakan oleh stromal-osteoblastic lineage (sel stroma).
Tahap resorpsi (resorption phase) adalah tahap pada waktu osteoklas akan mensekresi ion hydrogen
dan enzim lisosom terutama cathepsin K dan akan mendegradasi seluruh komponen matriks tulang
termasuk kolagen. Setelah terjadi resorpsi maka osteoklas akan membentuk lekukan atau cekungan
tidak teratur yang biasa disebut lakuna howship pada tulang trabekular dan saluran haversian pada
tulang kortikal.
Tahap reversal (reversal phase), adalah tahap pada waktu permukaan tulang sementara tidak
didapatkan adanya sel kecuali beberapa sel mononuclear yakni makrofag, kemudian akan terjadi
degradasi kolagen lebih lanjut dan terjadi deposisi proteoglycan untuk membentuk coment line yang
akan melepaskan faktor pertumbuhan untuk dimulainya tahap formasi.
Tahap formasi (formation phase), adalah tahap pada waktu terjadi proliferasi dan diferensiasi prekusor
osteoblas yang dilanjutkan dengan pembentukan matrik tulang yang baru dan akan mengalami
mineralisasi. Tahap formasi akan berakhir ketika defek (cekungan) yang dibentuk oleh osteoklas telah
diisi.

Proses remodeling tersebut secara skematis disajikan pada gambar 2.3
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Gambar 2.3 Tahapan Proses Remodeling Tulang (Compston, 2001)

Keterangan :

Activation =tahap terjadi aktivasi
Resorption = tahap resorpsi

Formation = tahap formasi

Mineralisation = tahap mineralisasi

Quiscence = tahap tidak terjadi remodeling

Berdasarkan uraian diatas dapat disimpulkan bahwa proses remodeling adalah aktivitas yang

meliputi pembentukan tulang dan resorpsi tulang. Faktor pengatur pembentukan dan resorpsi tulang
dilaksanakan melalui dua proses yang selalu berada dalam keadaan seimbang yang disebut coupling.
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Proses coupling ini memungkinkan aktivitas pembentukan tulang sebanding dengan resorpsi tulang (Raisz,
1999).

2.3 Estrogen dan Metabolisme Tulang

2.3.1 Estrogen

Estrogen merupakan hormon golongan steroid yang memiliki banyak fungsi yakni untuk
pertumbuhan dan diferensiasi dan fungsi lain dibeberapa jaringan dan merupakan faktor penting dalam
pemeliharaan kesehatan tulang (Enmark et. al, 1997). Estrogen dapat meningkatkan aktivitas osteogenesis
(Bord, 2001; McDougal et. al, 2002).

Estrogen yang terdapat secara alamiah adalah 17  estradiol, estron dan estriol, dimana 17 g
estradiol adalah yang paling dominan. Zat-zat ini adalah steroid Cis. Hormon-hormon ini disekresikan oleh
teka interna dan sel granulosa folikel ovarium, korpus luteum dan plasenta. Estrogen juga dibentuk melalui
aromatisasi androstenedion di dalam sirkulasi. Aromatase adalah enzim yang mengkatalisis perubahan
androstenedion menjadi estron dan perubahan testosteron menjadi 17 g estradiol. 17 ; estradiol berada
dalam keseimbangan dengan estron dan estron mengalami metabolisme lebih lanjut pada hati menjadi
estriol. Estradiol paling kuat sedang estriol paling lemah. Estradiol yang berada bebas dalam darah hanya
2% sedang yang lain terikat yaitu : 6% ke albumin dan 38% ke gonadal steroid binding globulin (GBG)
serupa dengan yang mengikat testosteron. Hampir semua estrogen berasal dari ovarium dan terdapat dua
puncak sekresi yaitu: pada saat sebelum ovulasi dan selama fase midluteal (Ganong, 2003; Sherwood,
2004)

2.3.2 Reseptor estrogen dan aksi biologi reseptor estrogen

Aksi biologi estrogen diketahui melalui reseptor estrogen. Reseptor estrogen (ERs) disintesis oleh
beberapa tipe sel dalam dua isoform yaitu ERa dan ER. Distribusi ERa dan ER( terdapat pada berbagai
target organ antara lain: endometrium, (Matsuzaki et al,1999), uterus, oviduct, cervix/vagina (Wang et
al,2000), tulang, otak, pembuluh darah dan jantung, sistem imun, kulit, ginjal dan paru (Wierman, 2007),
namun demikian Lubhan dalam (Levin, 2001) menyatakan bahwa ERa lebih lebih dominan dibanding ER(
diberbagai target organ, sedang ER[ lebih banyak ditemukan di ovarium, prostat, paru, dan hipotalamus
(Kuiper et a.l, 1997). Lebih lanjut Haris (2007) menyatakan ERB memiliki peran yang lebih kecil dalam
memperantarai aksi biologi estrogen di uterus, hipothalamus dan pada tulang dan sebaliknya memiliki peran
yang cukup besar pada avarium, sistem kardiovaskuler dan otak, meskipun demikian aksi biologi ER S8
masih belum jelas (Wang et al, 2000). ER termasuk anggota superfamili dari nuclear receptor. ERs terdiri
dari 6 domain (bagian) fungsional yaitu :

1. Domain A/B, merupakan bagian yang aktivasinya tidak tergantung ligan atau disebut bagian
transactivation fungtion 1 (AF 1).

2. Domain C, merupakan tempat berikatan dengan DNA (DNA binding domain). Daerah ini memiliki

kesaman asam amino sebesar 99 % pada kedua ERs.

Domain D, merupakan bagian terdapatnya signal dengan nukleus dan berhubungan dengan domain C.

4. Bagian terminal adalah domain EF yang merupakan bagian yang berikatan dengan ligan, terjadinya
dimerisasi dan fungsi transaktivasi yang tergantung ligan (AF2). Bagian ini memiliki kesamaan asam
amino sebesar lebih kurang 58 % (Nilson et al., 2001). Secara skematis disajikan pada gambar 2.1
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Gambar 2.1 Struktur Reseptor Estrogen (Levin,2001)
Aksi biologi reseptor estrogen melalui dua mekanisme yaitu : Secara klasik yang biasa disebut

genomic action (mekanisme genomik) dan non genomic action (mekanisme non genomik) (Losel et. al,
2003; Bjornstorm, 2005). Mekanisme klasik lebih dahulu ditemukan sedang mekanisme non klasik baru
beberapa tahun terakhir secara intensif dipelajari (Levin, 2001).

Aksi genomik melibatkan reseptor estrogen yang terletak di nukleus (nuclear receptor). Ikatan antara
ligan dan reseptor atau molekul yang agonis akan menyebabkan perubahan formasi pada ER dan akan
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membentuk dimerisasi yaitu homodimer atau heterodimer kemudian akan berikatan dengan daerah
promoter yang dinamakan estrogen response element (ERE) pada target gen dan akan mengatur terjadinya
proses transkripsi gen (Nilson et al, 2001; Losel et al, 2003). Aksi biologi ini memerlukan waktu yang lama
dan sensitif terhadap inhibitor trankripsi demikian halnya dengan inhibitor tranlasi (Losel et al., 2003). Aksi
biologi genomik juga terjadi pada sel osteoblas dalam mempengaruhi aktivitas osteogenesis (Almaeda et al,
2006; Windahl et al, 2006).

Aksi non genomik melibatkan reseptor estrogen yang berada di luar nukleus (extranuclear) dalam
hal ini adalah reseptor estrogen yang berada di membran plasma dan sitoplasma (Razandi et al, 1999;
Razandi et al, 2002). Tidak seperti halnya dengan reseptor pada growth faktor yakni reseptor IGF-I dan
EGFR, estrogen tidak memiliki bagian transmembran dan kinase. Oleh karena itu aksi estrogen tersebut
melibatkan protein komplek dan molekul signaling antara lain mitogen activated protein kinase (MAPK) dan
jalur Akt seperti yang telah diteliti pada sel kanker payudara (Song, 2006; Almaeda et al., 2006), kanker
prostat (Maroni et al, 2004), pada kultur sel endotel (Haynes et al., 2000), kultur sel osteoblas (Kousteni,
2003; Alameda et al., 2006 Ge, 2007).

Pietras tahun 1977 dan Szego tahun 1980 dalam Levin (2001) adalah yang pertama kali
mengungkapkan adanya reseptor estrogen di membran plasma. ERa pada membran plasma adalah sekitar
5-10 % dan menunjukkan afinitas yang sama dengan yang terdapat pada nukleus dengan berat molekul 66-
kDa pada berbagai tipe sel, namun demikian ERa dengan berat molekul 46 —kDa dan 36-kDa juga
ditemukan (Hammes & Levin, 2007).

Seperti halnya reseptor estrogen di nukleus, reseptor estrogen di membran plasma juga
menimbulkan efek fisiologi pada berbagai tipe sel (Edward, 2003) yang meliputi pelepasan kalsium, sekresi
prolaktin, memicu inositol trifosfat atau nitric oxide dan aktivasi MAPK (Razandi et al, 1999), dan respon
yang diberikan tergantung dengan sel target. Estrogen dapat melakukan aksi biologi melalui reseptor
ekstranuklear dengan cara berinteraksi langsung dengan faktor pertumbuhan lain yakni reseptor EGF atau
melalui membran ER. ER endogen ditemukan dalam jumlah kecil di membran plasma pada chinese
hamster ovary (ovarium hamster) (Levin, 1999). Reseptor estrogen tersebut terkonsentrasi di bagian
caveolae (kaveol) dari daerah sel target (Russel et al, 2000; Razandi et al, 2002). Lebih lanjut Razandi et al
(2003) menyatakan bahwa seperti pada reseptor estrogen di nukleus, reseptor di membran plasma akan
membentuk dimer untuk mendukung aksi tranduksi signal secara cepat dan dapat mempengaruhi fungsi
fisiologi.

Aksi non genomik akan menyebabkan peningkatan aktivitas aksi genomik atau bersifat konvergen
(Bjornstrom, 2005) atau terjadi integrasi antara aksi non genomik dan non genomik dalam mempengaruhi
ekspresi gen (Pedram et al.,, 2002), namun demikian berdasarkan penelitian Almaeda et al (2006)
menunjukkan bahwa aksi non genomik dapat berperan secara lansung pada ekspresi gen tanpa adanya
aksi genomik, yang artinya aksi non genomik juga dapat bersifat divergen sebagai contoh adanya ekspresi
gen c-fos pada aksi non genomik yang tidak dipengaruhi oleh adanya aksi genomik. Rai et al (2005)
menyatakan aksi biologi reseptor di membran plasma dengan reseptor di nukleus yang diamati pada sel
kanker payudara menunjukkan adanya perbedaan, dimana estrogen respon element (ERE) lebih banyak
terjadi up regulated oleh reseptor dinukleus sedang aksi non genomik akan mempengaruhi faktor trnskripsi
AP-1 (Activator protein 1) (Bjornstrom, 2004).

Aksi biologi estrogen genomik maupun non genomik dapat mengaktivasi faktor pertumbuhan lain
dalam hal ini IGF-1 sehingga terjadi cross-talk antara IGF-I dan Estrogen (Kato et al, 2000). IGF-I berperan
pada proses proliferasi dan diferensiasi osteoblas. IGF-| terdapat pada ekstrak tulang dari berbagai spesies
dan diketahui sebagai salah satu mitogenik yang jumlahnya cukup banyak baik pada fetus maupun pada
tulang dewasa

Estrogen juga mempengaruhi proses pembongkaran tulang dengan cara menghambat
pematangan osteoklas  sehingga bisa menghambat resorpsi tulang, Progenitor osteoblas akan
mensekresikan RANKL/ODF yang akan membentuk ikatan yang bersifat aktif dengan RANK pada sel
progenitor osteoklas dan akan mengakibatkan terjadi pematangan osteoklas sehingga membentuk
osteoklas yang fungsional, dan pada saat yang sama juga akan disekresikan faktor penghambat
osteoklastogenesis yang dikenal sebagai osteoprotegerin (OPG). OPG kemudian akan berikatan dengan
RANKL untuk menghambat osteoklastogenesis (Karsenty, 1999). Estrogen meningkatkan sekresi
osteoprotogerin yang kemudian akan berikatan dengan RANK ligan untuk kemudian dapat menghambat
resorpsi tulang.
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BAB 3
KESIMPULAN
Kesimpulan dari kajian ini adalah:

1. Estrogen/fitoestrogen mempengaruhi kepadatan tulang melalui aktivasinya terhadap gen yang
mempengaruhi bone formarion yaitu gen c-fos dan gen c-bfa yang bekerja untuk meningkatkan
aktivitas osteoblas

2. Estrogen/fitoestrogen mempengaruhi kepadatan tulang melalui hambatanya terhadap bone resorption
dengan cara meningkatkan ekspresi gen osteoprotogerin yang bekerja untuk menghambat pematangan
sel osteoklas.
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PERTANYAAN
Pertanyaan 1
Apakah penyangkalan ibu dari produk yang berbasis kedelai itu bersifat useless?
Jawab:
Khusus untuk kedelai, jika sudah dikonsumsi oleh manusia, proses yang berlangsung dalam tubuh
sangatlah komplek. Saya kira tidak bersifat useless.
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