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Role of fucoidan in stimulating osteoblast cells in alveolar bone loss
Peran fucoidan dalam menstimulasi sel osteoblas pada kasus kehilangan tulang alveolar
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ABSTRACT

Alveolar bone loss is a characteristic of the development of periodontitis; its prevention is a major clinical challenge in the
treatment of periodontal disease. Alveolar bone loss can significantly affect a patient's quality of life. In addressing the chal-
lenges of recovering alveolar bone loss, fucoidan has attracted attention as a potential material due to its numerous biological
activities, one of which is its potential to regulate osteogenic cell function so as to facilitate osteoblast cell proliferation and
promote bone mineralization and development. This literature discusses the role of fucoidan, especially in stimulating osteo-
blast cells in cases of alveolar bone loss.
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ABSTRAK

Kehilangantulangalveolaradalah ciri dari perkembangan periodontitis yang pencegahannya merupakantantanganklinisutama
dalam perawatan penyakit periodontal. Hilangnya tulang alveolar dapat secara signifikan mempengaruhikualitas hidup pasien.
Dalam mengatasi tantangan dalam memulihkan kehilangan tulang alveolar, fucoidan telah menarik perhatian sebagai bahan
potensial karena aktivitasbiologisnyayang sangatbanyak, salah satunya ialah potensinya untuk meregulasi fungsi sel osteoge-
nik sehingga dapat memfasilitasi proliferasi sel osteoblas, meningkatkan prosesmineralisasidan perkembangan tulang. Kajian
pustakainimembahas tentang peran fucoidan terutama dalam menstimulasisel osteoblas padakasus kehilangantulang alveolar.
Kata kunci: fucoidan, osteoblas, kehilangan tulang alveolar
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PENDAHULUAN

Tulangalveolarmerupakan salah satu struktur yang
mendukung gigi, melindungi saraf, pembuluh darah
dan kelenjar, dan mendukung otot pengunyahan dan
wajah.! Kehilangan tulangalveolar dapatterjadikarena
penyakit periodontal, kista, tumor, trauma pasca eks-
traksi ataupun traumalainnya.?Selainitu, peristiwa ke-
hilangan tulang alveolar adalah salah satu ciri utama
dariperkembangan penyakitperiodontitis yang pence-
gahannyamerupakan tantangan klinis utama dalam pe-
rawatan penyakit periodontal .’ Prevalensi periodontitis
terutamadi Indonesiamasih terbilang tinggi; data Ris-
kesdas2018 menunjukkansebesar 74,1%.*Pada kasus
periodontitis, terdapat aktivitas osteklastogenesis yang
dapat menyebabkan kerusakan tulang alveolar.’ Hi-
langnya tulang alveolar dapat secara signifikan mem-
pengaruhikualitas hidup pasien, karena bila terjadi se-
caraprogresif dan tidak ditindaklanjuti, maka menye-
babkan kegoyangan dan kehilangan gigi.®

Untuk mengatasitantangan pemulihan tulang alveo-
lar yang hilang, terdapat beberapa perawatan yang da-
patdilakukan. Dalam kondisi hilangnya tinggi atau lebar
tulang alveolar karena penyakit periodontal, aplikasi
berbagai jenis bone grafitelahmenunjukkan beberapa
keberhasilan dalam membangun kembali morfologi
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tulangalveolar.”® Terlepas dari meluasnya penggunaan
bone graftsecara global, masih adaketerbatasan bahan
yang digunakan saat ini terutama pada penggunaan
allografi, transfer bahan okulasi antaraduasubjek yang
tidak berhubungan secara genetik; dan autograft, pe-
mindahan bahan okulasi dari satu bagian tubuh ke ba-
giantubuhlainnyadalamsubjek yang sama.’ Tidak ada
produk di pasaran saat ini memiliki semua sifat ideal
sebagai bahan pengganti tulang, termasuk morbiditas
pasien yang rendah, kemudahan penanganan, imunoge-
nisitas rendah, biayarendah dan potensiangiogenik.'®!!

Namun seiring perkembangan teknologi, saat ini
telah banyak dilirik dan dimanfaatkan bahan cangkok
tulangberbahan dasarherbal yang secara struktur mirip
tulang dan lebih mudah diperoleh, ekonomis, sertame-
miliki nilai biokompatibel, biodegradabel, osteokon-
duktif, osteoinduktif, dan meminimalkan morbiditas.'?

Beberapa polisakaridaalami memiliki sifat hidrogel
yang berpotensi sebagai matriks ekstrasel yang dapat
meregulasi fungsi sel osteogenik dalam keadaan lem-
bab.!* Salah satu polisakaridaalami iniadalah fucoidan,
polisakarida marine-sulfat dari dinding sel ganggang
coklat, yangtelah dipelajari karena sifat antikoagulan,
antikanker dan anti-inflamasi. Sifat penyembuhantulang
dari fucoidan telah disebutkan dalam beberapa peneli-
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tian. Kajianinimembahas mengenai peran fucoidan ter-
utama dalam menstimulasi sel osteoblas padakasuske-
hilangan tulang alveolar.

TINJAUAN PUSTAKA
Tulang alveolar

Tulang alveolar adalah bagian dari maksila dan
mandibula yang membentuk dan menopang soket gi-
gi.'* Akartiap gigi yang erupsi terpendam di dalam sua-
tu alveolus atau soket gigi yang bentuknya sesuai de-
nganbentuk akar gigi yang dikelilinginya. Setiapalveo-
lusdiliputi olehlapisantipis tulang kompak seperti ter-
lihat pada radiografi, yang disebut lamina dura.'

Tulang alveolar terdiri dari 3 komponen, yaitu 1)
platkortikal eksternal yangdibentuk olehtulang haver-
versian dan lamela tulang kompak, 2) plat kortikal in-
ternal berupaselapis tipis tulang kompak yang disebut
lamina duradanmerupakan tempatperlekatan ligamen
periodontal pada tulang, 3)trabekula tulang cancelous
di antara kedua lapis tulang kompak, sebagai bagian
pendukung tulang alveolar.'*

Perkembangan tulang alveolar berhubungan de-
ngan pembentukan tulangmembranrahangatasdanra-
hangbawah dalam proses perkembangan gigi desidui.
Tulangterbentuk disekelilingn.alveolaris inferior dan
cabang akhirnya ataun.insisivus selama perkembangan
mandibula, yang akhimyamembentuk suatu ceruk tem-
pat saraf berada. Pembentukan prosesus alveolar pada
maksila lebih kompleks dibanding mandibula, karena
tulang maksila akan membentuk sinus maksilaris, ca-
vumnasalis, termasuk regio orbita. Pembentukan tulang
alveolardisekitarbenih gigimelalui proses yang sama
baik di maksila maupun mandibula. Dua tipe sel yang
bekerja dalam proses ini adalah osteoblas dan osteo-
klas. Osteoblas pada tulang alveolar langsung berasal
darimesenkim dental. Osteoblasberfungsiuntuk mem-
produksi matriks dan mineralisasi tulang, setelah itu os-
teoblas mengalami proses kematian, menjadisel pem-
batas-tulang yang inaktif atau menjadi osteosit dan
akantersimpanpada tulang yang termineralisasi. Osteo-
klas berperan dalam proses resoprsi tulang.!® Tulang
alveolar merupakan bagian dari jaringan periodontal
yang terus mengalami perubahan melalui proses remo-
deling yang merupakanjalur utama dari perubahan ben-
tuk tulang, ketahanan terhadap tekanan, penyembuhan
luka,dan homeostasis kalsium-fosfat dalam tubuh. Re-
modelingtulangterjadi dalam 5 fase, yaitu aktivasi, re-
sorpsi, reversal, formasi, dan terminasi.'

Alveolar bone loss

Padapenyakitperiodontal yangtidak dirawatsering
memperlihatkan daerahresorpsitulang yang telah ber-
henti danterbentuk tulang baru pada margintulang yang
sebelumnya telah terkikis. Hal ini menegaskan bahwa
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karakterintermitten dariresorpsi tulang pada penyakit
periodontal konsisten dengan variasi rata-rata perkem-
bangan yang ditemukan secaraklinis padapenyakitpe-
riodontal yang tidak dirawat.!”

Resorpsi tulang merupakan istilah untuk perpin-
dahan materijaringan tulang yang lebih dikenal dengan
remodeling tulang. Dalam keadaannormal, terdapatke-
seimbangan antaraduaprosesremodeling yaituresorpsi
danaposisi. Padasaat infeksi, proses resorpsi lebih ce-
patataulebihbanyakterjadi dibandingkan proses apo-
sisiatau pembentukan tulang.'® Etiologiutamaresorpsi
tulang, yaitu akumulasi plak pada gigi serta gingiva.'®
Faktor yang terlibat dalam kerusakan tulang pada pe-
nyakit periodontal adalah bakteri dan host.!” Keadaan
tersebutsesuai dengan data pemeriksaankebersihanmu-
lut, yaitu dari keempat penderita periodontitis kronis,
semuanya memiliki kebersihan mulut yang buruk.

Organisme mikro pada plak yang dapat mengin-
vasi jaringan periodontal dan menyebabkan inflamasi
dengan mengeluarkan toksin, enzim atau antigen. Ke-
beradaan bakteri spesies tertentu pada plak subgingiva
seperti Porphyromonas gingivalis dan A.Actinomyce-
temcomitans dapatmemicu penyakit periodontal serta
berperan penting dalam pembentukan poket dan des-
truksitulang alveolar.'” Invasi bakteri atau produk bak-
terikejaringan periodontal menimbulkan berbagai re-
aksi peradangan danresponimun. Bahan penting yang
berperan sebagai mediator respon imun tubuh adalah
sitokin. Beberapajenis sitokin yang berperan dalamre-
sorpsitulang, yaituIL-I,IL-6,dan TNF. IL-I adalah si-
tokin yang dihasilkan oleh makrofag dan sel jaringan
ikat, berperan penting dalam patogenesis berbagaipera-
dangankronis, reaksiimun, dan kerusakanjaringan. Si-
tokin ini dapat menyebabkan resorpsi tulang dengan
menghambat pembentukan tulang dan meningkatkan
jumlahosteoklas.3IL-6 diaktifkanoleh IL-1dan memi-
liki peranan samadengan IL-1 dalammenimbulkanke-
rusakan jaringan periodontal dan tulang alveolar.?*?!

Peran osteoblas dan osteoklas pada alveolar bone loss

Tulang alveolar memiliki hubungan yang kom-
pleks dengan gigi danjaringan periodontal. Normalnya,
tulang alveolarmengalami stimulasi mekanis dan siklus
remodeling yang terus menerus, terutama didasarkan
pada aktivitas terkoordinasi dari dua jenis sel penting
sel osteoblas, termasuk osteoklas, osteosit, dan sel-sel
liningtulang, dan sel-sel resorpsi tulang seperti osteo-
klas.?>?* Tulang alveolar rentan terhadap serangan pa-
togen oral dan tekanan mekanis yang dihasilkan saat
mastikasi sehingga sangatmempengaruhi proses remo-
deling tulang. Selain itu obat-obatan dan faktor patolo-
gis sistemik juga dapatmempengaruhiprosesremodel-
ing tulang. Keseimbangan dalam peran osteoklas dan
osteoblas menjadikan sinkronisasi antararesorpsi dan
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pembentukan tulang sehingga mempertahankan inte-
gritas struktur dan homeostasis jaringantulang. Apabila
terjadi suatukeadaan patologi yang menyebabkan pro-
sesremodeling tulangmenjadi tidak teratur maka dapat
menyebabkan osteolisis patologis.?? Pada osteolisis pa-
tologis, inflamasi berperan penting dalam mendorong
terjadinyadestruksitulang alveolar. Keseimbanganan-
tararesorpsidan pembentukan tulang yang diatur oleh
faktor sistemik dan lokal, seperti sitokin dan hormon.
Aktivasi agen inflamasi dapat mengatur aktivitas os-
teoklas, osteoblas, dan jenis sel lainnya, termasuk sel
ligamen periodontal, makrofag, monosit, neutrofil, dan
sel Th17,yangmendorong terjadinya penurunan massa
dan kualitas tulang.?

Ketika osteoklas diaktifkan, osteoklas menempel
pada permukaan tulang dan menghasilkan proton (H+)
danprotease untuk mendegradasi matriks mineral tulang.
setelah itu, osteoblas mensintesis matriks osteoid dan
mengatur proses mineralisasi. Di bawah regulasi ber-
bagaihormon dan sitokin, resorpsitulang dan pemben-
tukan tulang terhubung dan seimbang sehingga tulang
baru dapat menggantikan tulang lama, menstabilkan
volume tulang alveolar. Namun padakeadaan patologi,
keseimbangan ini terganggu.”* Pada kasus periodonti-
tis, virulensi patogen periodontal menyebabkan pem-
bentukan defensive barriermukosa mulut dan menga-
kibatkan epitelmundur ke apikal padapermukaan akar,
menghasilkan pembentukan poket periodontal. Sel re-
siden, seperti fibroblas, keratinosit dan sel dendritik,
di dalam jaringan melepaskan sitokin inflamasi, yang
mendorong beberapa sel inflamasi, seperti neutrofil,
makrofag,dan sel T/B, untuk bermigrasi ke tempat in-
flamasi dan secara bertahap menyusup lebih dalam ke
jaringan ikat periodontal, termasuk tulang alveolar.>*
Sel-sel inflamasi ini menghasilkan agen antimikroba,
spesies oksigen reaktif,dan enzim untuk menghilang-
kan pathogen; tetapi mengakibatkan terganggunya ak-
tivitas normal remodeling tulang alveolar. Osteoklas
diinduksi dan diaktifkan, sedangkan osteoblas diham-
bat, sehinggaterjadiketidakseimbangan antararesorp-
si dan regenerasi tulang, yang menyebabkan pengu-
rangan volume tulang.?**

Fucoidan

Fucoidanadalah polisakarida sulfatyang sebagian
besarterdiri dari ikatan fucose, juga mengandung mo-
nosakarida lain, termasuk galaktosa, glukosa, manosa,
xilosa, rhamnosa, dan asam uronat; memiliki kisaran
berat molekul yang sangat besar, yaitu 7-2379 kDa.
Kandungan sulfatnyabervariasi 5-38%. Fucoidanme-
miliki berbagai aktivitas biologis, termasuk antioksi-
dan, antibakteri, antivirus, antitumor, antikoagulasi, dan
anti-inflamasi. Dalam semua fucoidan dari berbagai
spesies rumput laut coklat, monosakarida utama ada-
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lah fircose, dankomposisi monosakarida bervariasi me-
nurut spesies dan musim.?

Ekstraksi fucoidan pertama kali dilakukan pada
tahun 1913 dari spesies alga coklat, seperti Laminaria
digitata, Ascophyllumnodosum dan Fucus vesiculosus.
Fucoidan adalah polisakarida bermuatan negatif dan
sangat higroskopis. Kandungan fucoidan yang tinggi
terutamaterdapat padadaun L.digitata, A.nodosum, Ma-
crocystis pyrifera dan F.vesiculosus. Fucoidan larut
dalam air dan larutan asam. Setelah publikasi pertama
terjadi pada tahun 1913, jumlah studi yang diterbitkan
tentang fucoidanmeningkat secara signifikan, terutama
di era modern. Alasan di balik peningkatan penelitian
adalah bahwa fucoidan memiliki aktivitas antitumor,
antikoagulan danantioksidan,sertapentingnyamenga-
turmetabolisme glukosa dan kolesterol. Selainitu,ada
minatpada fucoidankarena potensinyauntuk memberi-
kan perlindungan terhadap kerusakan hati dan kega-
galan sistem kemih.?’

Terdapat dua aktivitas biologis dari fucoidan, ya-
itu a) classical activities yang meliputi antitumor, an-
tioksidan, antikoagulan, antitrombotik, immunoregu-
lator, antivirus, dananti-inflamasi; danb) nonclassical
activities yang meliputi meringankan sindrom metabo-
lik, melindungi saluran pencernaan, mempercepat ter-
jadinya angiogenesis, dan mempercepat penyembuhan
tulang.

Sumber fucoidan

Fucoidan adalah polisakarida sulfat yang dapat
ditemukan di antara sejumlah sumber laut, termasuk
teripang atau algae coklat. Sejumlah besaralga danin-
vertebratatelah dipastikankandungan fucoidannyater-
masuk Fucus vesiculosus, Sargassum stenophyllum,
Chorda filum, Ascophyllum nodosum, Dictyota mens-
trual, Fucus evanescens, Fucus serratus, Fucus disti-
chus, Caulerpa racemosa, Hizikia fusiforme, crassifo-
lia, Analipus japonicus dan Laminaria hyperborea.
Dalam sumber-sumberini, berbagai jenis fucoidan da-
patdiperoleh dan metode ekstraksi yang digunakanber-
beda.?

Struktur fucoidan

Fucoidan dikenal sebagaipolisakarida yang diper-
kaya fucose dan sulfat yang terutama bersumber dari
matriks ekstrasel alga coklat. Fucoidan terdiri atas 1-
fucose, gugus sulfat dan satu atau lebih proporsi kecil
dari xilosa, manosa, galaktosa, rhamnosa, arabinosa,
glukosa,asam glukuronat,dan gugus asetil dalam ber-
bagai ganggang coklat; beberapa penelitimenggunakan
galactofucanuntuk mewakili sejenis fucoidan. Galac-
tofucandikenal sebagai monosakarida, dan komposisi
monosakaridaadalah galaktosa disertai dengan fucose,
miripdenganrhamnofucan (thamnose dan fucose)dan
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rhamnogalactofucan (rhamnose, galactose dan fucose).
Selain struktur fucoidan,adajuga variasi di antara ber-
bagaijenisrumput laut. Namun demikian, fucoidanbia-
sanyamemiliki dua jenis homofucose, yaitu 1) pengu-
langan (1->3)-L fukopiranosa, dan 2) bolak-balik dan
berulang (1->3)- dan (1->4)-L-fukopiranosa.?’

Potensi fucoidan terhadap kerusakan tulang

Fucoidan merupakan salah satu perwakilan polisa-
karida sulfat yang berasal dari alga coklat laut. Fucoi-
dan terbukti memiliki karakteristik yang berguna untuk
mencegah pembusukan, terapi kanker, regenerasi pem-
buluh darah dan tulang. Polisakarida sulfat seperti se-
perti glukosamin sulfat, kitosan sulfat,heparin,danhe-
paran sulfat diketahui sebagai makromolekul yang
terkait dengan permukaan sel dan matriks ekstrasel.®

Secara khusus dibahas mengenai mekanisme fu-
coidanuntuk mempercepat penyembuhan tulang. Fucoi-
dan yang diekstraksi dari U.Pinnatifida dinilai dapat
meningkatkan masing-masing aktivitas alkaline phos-
phatase (ALP) dantingkatosteocalcin (OC), fenotipik
markers untuk tahap awal dan diferensiasi terminal.?®

Fucoidan menunjukkan peningkatan proliferasi
stem cell mesenkimal yang diturunkan dari sumsum
tulang alveolar manusia (hABM-MSCs), sel MG-63
osteoblas, stem cell mesenkimal yang diturunkan dari
adiposamanusia(hADSCs)dan sel mesenchymal garis
keturunan-sel induk cairan ketuban manusia.?**

Pengaruhfucoidan pada maturasi osteoblas, yaitu
menentukan aktivitas ALP dalamsel MG-63, deposisi
kalsium, dantingkat bonemorphogenic protein-2 (BMP-
2)sehinggameningkatkan proses mineralisasi danper-
kembangan tulang.” Pensinyalan ¢-Jun N-terminal kina-
se (JNK)dan extracellular signal-related kinase (ERK),
dimediasioleh Smad 1/5/8 dan BMP2, memediasi efek
fucoidan padadiferensiasi osteoblas. Secaraumum, be-
ratmolekul yang berbeda dari fucoidan menunjukkan
aktivitas yang berbeda, dan tampaknya rentang berat
molekul yang luas (3,3-100 kDa) fucoidan dapat me-
nyelidiki dengan lebih baik potensi terapi regenerasi
tulang.®!

Pengaruh fucoidanpada diferensiasi terminal os-
teoblast-like cell juga dipelajari dengan menentukan
konsentrasi OC dalam media kultur. Osteocalcin ada-
lah protein penanda sel spesifik untuk diferensiasi sel
terminal osteoblas yang diseleksi ke dalam media kul-
tursel oleh osteoblas. MG-63 yang dirawat dengan fu-
coidan selama 48 jam mengalami peningkatan signi-
fikan dalam sintesis OC.%

Bone morphogenetic protein memainkan peran
penting dalam proses pembentukan danremodeling tu-
lang. Stimulasi diferensiasisel osteoblas ditandai teru-
tamaoleh peningkatan ekspresi ALP dan OC, terutama,
BMP manusia rekombinan (thBMP)-2 yang memain-

DOI 10.35856/mdj.v11i2.602

Nurlindah Hamrun, et al: Role of fucoidan in stimulating osteoblast cells in alveolar bone loss

kanperan penting dalam pembentukan tulang dan ter-
bukti meningkatkan penyembuhan frakturtulang. Dalam
penyembuhan fraktur tulang, ada peningkatan ekspresi
reseptor BMP di sel osteogenik dekat fraktur, dalam
sel spindel seperti fibroblas, dan infibroblas yang ter-
libat dalam osifikasi endokondral. Dilaporkan penyem-
buhantulang oleh BMP-2 diyakini karena kemampuan-
nya untuk merangsang proliferasi dan diferensiasi sel
mesenkim dan osteoprogenitor, dan keduanya bersifat
angiogenik.”’

PEMBAHASAN

Pada penyakitperiodontal yang tidak dirawat se-
ringmemperlihatkan daerahresorpsitulang yang telah
berhenti danterbentuk tulang baru pada margin tulang
yang sebelumnyatelah terkikis; yang menegaskanbah-
wakarakterintermitten dariresorpsitulang padapenya-
kit periodontal konsisten dengan variasi rerata perkem-
bangan yang ditemukansecaraklinis pada penyakitpe-
riodontal yang tidak dirawat.*?

Dalam keadaan normal, terdapatkeseimbangan an-
tara dua proses remodeling, yaituresorpsi dan aposisi.
Padasaatinfeksiprosesresorpsitulanglebihcepat atau
lebih banyak terjadi dibandingkan proses aposisi atau
pembentukan tulang.*® Etiologi utama resorpsi tulang
alveolar, yaitu adanya akumulasi plak pada gigi serta
pada permukaan gingiva.'®Faktor yang terlibat dalam
kerusakan tulang pada penyakit periodontal adalah
bakteri dan host. Organisme mikro pada plak yang da-
patmenginvasike jaringanperiodontal danmenyebab-
kaninflamasi denganmengeluarkantoksin, enzim atau
antigen. Keberadaan bakteri spesies tertentu pada plak
subgingivaseperti P.gingivalis dan A.Actinomycetem-
comitans dapatmemicupenyakitperiodontal serta ber-
peranpenting dalam pembentukan poket dan destruksi
tulang alveolar.>*

Fucoidan adalah polisakarida yang mengandung
proporsi substansial dari kelompok L-fucose dan sul-
fate ester yangberasal dari alga coklat ataupun rumput
laut.’**® Selama dekade terakhir, fucoidan telah dipe-
lajarisecara ekstensif karena berbagai aktivitas biolo-
gisnya, termasuk antikanker, antiatherosklerosis, anti-
inflamasi, antikoagulan, imunomodulator dan antioksi-
dan. Selain itu, beberapa penelitian telah melaporkan
efek fucoidan terhadap penyembuhan tulang.

Padapenelitian Kim dkk dilaporkan bahwa fucoidan
meningkatkan proliferasi dan diferensiasi osteoblas me-
lalui pensinyalan JNK dan ERK dalam hABM-MSCs.
Fucoidan mempengaruhi diferensiasi osteoblasdengan
carameningkatkan akumulasi kalsium dan transkripsi
mRNA dari gen-genyangterlibatdalam diferensiasi os-
teoblas, seperti Runx2, Collal,0Cdan ALP.Fucoidan
juga merangsang deposisi mineral dan BMP-2, yang
terkaitdengan mineralisasi tulang padaosteoblas. JINK
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dan ERK, dimediasi oleh Smad 1/5/8 dan BMP2, me-
mediasi efek fucoidan pada diferensiasi osteoblas.*
Kim dkk menjelaskan bahwa peningkatan prolife-
rasisel yang disebabkan oleh fucoidan bergantung atas
dosis fucoidanyang diberikan.* Fucoidan (100 yg/mL)
menunjukkan efek stimulasi yang signifikan pada mi-
neralisasi dengan peningkatan kalsium intrasel. Eks-
presi gen BMP-2 menggunakan RT-PCR dan sintesis
BMP dengan ada atau tanpa fucoidan menggunakan
kit ELISA BMP-2 yang juga diperiksa. Hasil peneli-
tian menunjukkan bahwa fucoidan dapat menyebabkan
peningkatan yang signifikan pada mRNA BMP-2 dan
sintesis protein pada sel MG-63. Setelah 24 jam pera-
watan dengan fucoidan, produksi BMP-2 meningkatse-
cara signifikan dengan cara yang tergantung dosis.”’

Fucoidan yang diekstraksi dari Apostichopus ja-
ponicus mampumenghambat osteoklastogenesis. Kom-
binasi fucoidan dan aktivator reseptor untuk ligan fak-
tor-k Bnuklir (RANKL)atau RANK menyebabkan pe-
nurunan diferensiasi osteoklas. Berdasarkan teori ini,
fucoidan menghambat osteoklastogenesis makrofag
sumsum tulang dengan menghambat aktivasi MAPK
yang diinduksi RANKL, danmelalui penurunan regu-
lasi gen yang terlibat dalam diferensiasi dan resorpsi
osteoklas. Penelitianmengenai penghambatan osteoklas
jarang, dengan studi tentang induksi diferensiasi osteo-
blas lebih umum.”

Padapercobaanin vivo yangdilakukan Anisimova
dkk, fucoidan telah terbukti menghambat diferensiasi
osteoklas yaitu resorpsi tulang pada tikus Sprague-
Dawley yangdiovariektomi,dan menunjukkan poten-
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sinyadalam pengobatan osteoporosis. Ekstraksi fucoi-
dan dari Sargassum hemiphyllum segar juga mening-
katkan kepadatan tulang dan berat pada tikus betina
C57BL/6J. Berdasarkan temuan ini, disimpulkan bahwa
fucoidan adalah obat osteogenik yang menjanjikan.’’

Dalam beberapa tahun belakangan, fucoidantelah
diperkenalkan sebagai biomaterial yang cocok untuk
regenerasi jaringan tulang.****3 Suatu penelitian me-
nunjukkan bahwa fucoidan dari biokomposit Undaria
pinnatifida dapatmenjadi biomaterial yang mampume-
regenerasijaringan tulang.**Mirip dengan fucoidan da-
ri Undaria pinnatifida, sel punca mesenkimal yang di-
kultur pada fucoidan dari scaffold komposit Fucus ve-
siculosus menunjukkan peningkatan deposisi mineral
Meskipunkomposisi kimia fucoidan berbeda antar spe-
sies alga coklat, bioaktivitas fucoidan dapat mendukung
lingkungan osteogenik mikro yang pada akhirnya dapat
merekonstruksi jaringan tulang.*!

Selainitu Changotade dkk melaporkanbahwa low-
molecular-weight(LMW)fucoidan yang diekstraksi da-
rialgacoklatdapat mempromosikan proliferasi osteo-
blasmanusia yang diambil dari tulangalveolar, ekspre-
sikolagentipe I, deposisimineral dan terbukti ada pro-
liferasi sel. Temuan ini menunjukkan bahwa fucoidan
dapatberguna secaraklinis untuk regenerasitulang dan
desain pengganti tulang.*?

Disimpulkan bahwa fucoidan dapat meningkatkan
proliferasi dan diferensiasi sel osteoblas tulang alveo-
lar. Temuan ini menunjukkan bahwa fucoidan dapatber-
guna secaraklinis sebagai biomaterial regenerasi tulang
dan desain pengganti tulang.
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