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ABSTRACT

Alveolarboneis mineralized connective tissue with cellularcomponents consisting of three main cell types: osteoblasts, osteo-
cytes, and osteoclasts. Alveolar bone conditionscanundergo resorptiondue to certain conditions such as bacterial invasion due
to periodontal disease. Fucoidan can increase alkaline phosphate levels, collagen type-1 expression, osteocalcin, and BMP-2
and assistin mineral deposition associated with bone healing through increased osteoblasts. This review is a descriptive obser-
vation through systematic and structured literature searchesthrough PubMed, Elsevier (Scopus), Science Direct, Springer, and
Jurn websites. As many 1,482 articles found, they were filtered and found as many as 5 reference articles. Itis concluded that
fucoidan extract can stimulate the growth of osteoblast cells with the speed of growth of osteoblast cells depending on the con-
centration andamount of fucoidangiven

Keywords: alveolarbone, fucoidanextract, osteoblast, periodontal disease

ABSTRAK

Tulang alveolar adalah jaringan ikat termineralisasi dengan komponen sel yang terdiri atas tiga jenis sel utama yaitu osteoblas,
osteosit, osteoklas. Kondisi tulang alveolar dapat mengalami resopsi karenakondisi tertentu seperti invasi bakteri akibat penya-
kit periodontal. Fucoidan dapat meningkatkan level alkaline phosphat, ekspresi kolagen tipe-1, osteocalcin dan BMP-2serta
membantu dalamdeposisi mineral yang terkait dengan penyembuhan tulang melalui peningkatanosteoblas. Kajian dilakukan
secara observasi deskriptif melalui penelusuran pustaka secara sistematis dan terstruktur melalui website PubMed, Elsevier
(Scopus), Science Direct, Springer Dari 1.482 artikel yang ditemukan kemudian disaring dandiperoleh sebanyak 5artikel acu-
an. Disimpulkan bahwa ekstrak fucoidandapat merangsangpertumbuhan sel-selosteoblas dengan kecepatan pertumbuhan sel

selosteoblas tergantung dari konsentrasi dan jumlah fucoidan yangdiberikan.
Kata kunci:ekstrak fucoidan, osteoblast, penyakit periodontal, tulangalveolar
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PENDAHULUAN

Rumput laut (Seaweed) merupakan salah satu biota
laut yang harus dikembangkan usaha budidayanya ka-
rena rumput laut memiliki nilai ekonomi tinggi. Sekitar
8,6% dari totalbiota di laut di Indonesia adalah rumput
laut. Sekitar 12.123.383 ha wilayah perairandilndone-
sia merupakan lahan budidaya rumput laut, tetapi baru
dimanfaatkan sekitar 281.474 ha saja.*

Rumput laut mengandung subtansi bioaktif seperti
polisakarida, protein, lipid danfenolyang berfungsi se-
bagai antibakteria, antivirus dan antijamur.?
Fucoidan adalah turunan polisakarida sulfat kompleks
sepertigalaktosa, xilosa, manosa, dan asam uronat yang
banyak terdapatdidinding-dinding selalga coklat (Pha-
eophyta). Polisakarida sulfatmerupakansalahsatu kom-
ponen aktif yang dapat membantu proses penyembuh-
andan bermanfaat dalamterapiregeneratif serta dapat
memodulasi proliferasi dandiferensiasi sel-seljaring-
an serta proses pembentukan tulang. Sistem kerja fu-
coidan yaitu bersama-sama reseptor aktivator untuk
RANK dalam menghambat osteoklastogenesis, sehing-
ga menekan laju diferensiasiosteoklas. Penelitian yang
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dilakukan oleh Venkatesan dkk. memaparkan bahwa
ekstrak fucoidan ditemukan terbukti menekan proses os-
teoklas pada tulang; terbukti dari hasil penelitiannya
yang mengkombinasikan antara ekstrak chitosan de-
ngan fucoidan yang dapat meningkatkan sel-selosteo-
blas, alkalin phosphatase dan bone morphogenetic pro-
tein 2(BMP2) yangberperanpenting dalam proses mi-
neralisasi sel osteoblas terhadap tulang.®~

Pada artikelinidibahas mengenaipotensiekstrak fu-
coidan dalam merangsang pertumbuhan sel-sel osteo-
blas pada tulang alveolar.

TINJAUAN PUSTAKA
Tulang alveolar

Tulang alveolar merupakanbagianmaksila danman-
dibula yang membentuk dan mendukung soket gigi.®®
Tulang alveolar terdiri atas %5 bahan anorganik dan '
matriks organik. Bahan anorganik terdiri atas mineral
kalsium dan fosfat, hydroxil, karbonat, sitrat dan ion
lainnya sepertinatrium, magnesiumdan fluor, serta ga-
ram mineralnya berupa kristal hidroksiapatit. Matriks
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organik terdiri osteoblas, osteosit, osteoklas dan kola-
gentipe 2 (90%),proteinnon-kolagen sepertiosteocak
cin, osteonektin, protein morfogenik tulang, fosopro-
tein, dan preteoglikan. o1

Osteoblas

Osteoblas adalah sel khusus mononuklear yang di-
turunkan dariselinduk mesenkim berpotensimajemuk,
yang dapat berdiferensiasi melalui aktivasi jalur trans-
kripsi menjadi garis turunan selmesenkimyang berbe-
da, sepertiosteoblas, kondrosit, fibroblas, mioblas, dan
adiposit.> Osteoblas terbentuk dari osteoprogenitor da-
lam periosteum dan sumsum tulang sertaterletakdiper-
mukaan tulang.t?-14

Fucoidan
Fucoidan adalah polisakarida sulfat yang diperoleh

terutama pada alga coklat yang ditemukan pada tahun
1913. Fucoidan sekarang menjadinama untuk senyawa
yang dalamaturan International Unionof Pure and Ap-
plied Chemistry (IUPAC); nama lainnya adalah fucan,
fucosandan fucantersulfasi. Fucoidan juga ditemukan
pada invertebrata laut Echinodermata yaitu bulu babi
dan teripang.t®

Fucoidan terdiri atas heteropolisakarida yang larut
dalam air dengan komposisi gugus L-fukos dan sulfat
dan komponen monosakarida utamanya adalah L-fu-
cose-4-sulfat'®yang memodulasi sel-seldalam fisiologi
tulang normal.16-1¢

Ekstrak fucoidan dapat berfungsisebagai pengham-
bat yang baik terhadap osteoklastogenesis. Kombinasi
fucoidan dan receptor activatorfor nuclear factor-« B
ligand (RANKL)atau RANK dapat menyebabkan pe-
nurunan diferensiasi osteoklas, fucoidan dapat lebih
berperan pada potensi terapeutik regenerasi tulang.2°

METODE

Pada kajian pustaka ini dikumpulkan referensiva-
lid tentang potensi ekstrak flucoidan dalam merang-
sang pertumbuhan sel-selosteoblas pada tulangalveo-
lar. Kata kuncipencarian yang digunakan yaitu penya-
kitperiodontal, osteoblas, dan flucoidan, tulangalveo-
lar. Data diambil dari penelusuran artikel penelitian,
buku teks, jurnal internasional bereputasi atau terin-
deks Scopus sepertiPubMed; Elsevier; Science Direct;
Springer; dan Google Schoolar, dan data kesehatan na-
sional ditemukan 1.482 artikel yang kemudian disa-
ring dan ditemukan sebanyak 5 artikel acuan.

PEMBAHASAN

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Kim,
etalmengenaifucoidan mendorong diferensiasi osteo-
blas melalui c-JunN-terminalkinase (JNK) dansignal
ekstraselulerterkait kinase (ERK) yang bergantungpa-
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da BMP2-Smad 1/5/8 dalam memberikan sinyal pada
sumsum tulang alveolar sel induk mesenkim manusia
(hABM-MSCs). Penelitianini dilakukan untuk mem-
perkirakan efek fucoidan pada hABM-MSCs,hABM-
MSCs bereaksidengan berbagaikonsentrasifucoidan
(0,2-10 pgmL—1), dan sel proliferasi dianalisis meng-
gunakan uji kristal violet. Pada hari1,hABM-MSCsdi
inkubasi dengan fucoidan konsentrasi5 dan 10 pg/mL
menunjukkan peningkatan proliferasi yang signifikan
perbandingan dengan selyangtidak dirawat (kontrol).
Setelah 2 hari kultur, proliferasi sel yang diinduksi fu-
coidan tergantung dengan semua konsentrasiyang di-
uji (0,1-1,0 pg/mL). Efekfucoidan pada diferensiasi
osteoblas menggunakan hABM-MSC. Untuk menilai
kemampuan fucoidan mempromosikan diferensiasi os-
teoblas, aktivitas ALP ditentukandengan pewarnaan dan
pengukuranaktivitas. Hasildariuji pewarnaan ALP me-
nunjukkan bahwa fucoidan secarasignifikan (P<0,01)
menginduksi aktivitas ALP dalam kisaran konsentra-
si0,1-1,0 pg/mL. Darikonsentrasiyang diuji, yang ter-
kuat efek padaaktivitas ALP diamati mengikuti 1,0 pg/
mL fucoidan. Aktivitas ALP berkurang pada5dan10
pg/mL fucoidan. Selain itu, kuantitatif-PCR real-time
mengungkapkanbahwatingkat ekspresimRNA filegen
penanda osteoblas Runx2, Collal, OC dan ALP adak
lahmeningkat secarasignifikan setelah pengobatan de-
ngan 1 pg/mL fucoidan.

Penelitian lain oleh Venketesan, Bhatnagar, Kim
mengenai biokomposit kitosan-alginat mengandung fu-
coidan untuk rekayasa jaringan tulang. Dalam peneli-
tian ini ditunjukkan bahwa fucoidan memiliki kapasi-
tas untuk mempromaosi osteoblas proliferasi, mening-
katkan kandungan kolagen fibrillar dan memicu mine
ralisasi, yang penting untuk tulang pertumbuhan jaring-
an. Seratus pg/mL fucoidan meningkatkan jumlah HA
sel, yang dideteksi dengan pewarnaan alizarinred S.

Mineralisasi meningkat tergantung dosis dengan fu-
coidan. Efek mineralisasi perancah Chi-Alg dan Chi-
Alg-fucoidan pada Sel MG-63. Mineralisasi mening-
kat dengan adanya fucoidan di perancah Alg-Chi-fu-
coidan dibandingkan dengan perancah Chi-Alg.2

Penelitian yang dilakukan oleh Wang, etal menge-
nai ekstrak fucoidan dalam angiogenesis pada model
yang relevan untuk regenerasitulang dan osteosarcoma
melalui reduksivegf dansdf-1. UjiMTS dilakukan un-
tuk memeriksa efek potensial fucoidan pada metabolis-
me aktivitas MSC, MG63 dan OEC pada monokultur
pada harike-10 denganmenggunakan konsentrasi yang
berbeda dari fucoidan.??

Nilai absorbansi MTS digambarkan sebagai peru-
bahan relatif darikelompok yang diberifucoidan diban-
dingkan dengan kontrol yang tidak diobati (100%). Un-
tuk 100 g/mL,aktivitas metabolik MSC dan OECs ha-
nya menunjukkan sedikit tapitidak ada penurunanyang
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signifikan pada kelompok yang diobati dengan fucoi-
dandibandingkan dengan kontrol. Aktivitas metabolis-
lisme itu selanjutnya dikurangi dalam kelompok yang
diobati dengankonsentrasifucoidanyang lebih tinggi.
Efek fucoidan pada OECs pada konsentrasi fucoidan
200 g/mL, OECstampaknya lebih sensitif dibanding-
kan dengan MSC (efek signifikan yang diamati pada
300 g/mL) sedangkan MG63 tampaknya mentolerir
konsentrasi fucoidan yang lebih tinggi (efek signifi-
kan pada 500 g/mL).%’

Halini serupa dengan hasil penelitian oleh Kim etal
mengenai fucoidan, polisakarida tersulfat, mengham-
bat diferensiasidan fungsi osteoklas dengan memodu-
lasi sinyal RANKL. Penelitian ini menunjukkan dife-
rensiasiosteoklas merupakan prosesyang meliputipro-
liferasipreosteoklas, multinukleasi (fusisel), danakti-
vasiosteoklas (pematangan) yangmenunjukkan bahwa
fucoidan memberikan efeknya terutama selama tahap
awal osteoklastogenesis.?

Penelitian lain yangdilakukan Park,etalmengenai
polisakarida tersulfat merangsang diferensiasi osteoge-
nik sel stemberasaldariadiposa manusia (HADSCS).
Penelitian ini menunujukkan fucoidan adalah polisa-
karida sulfat bercabang tinggididasarkan terutama pa-
da unit L-fucose dengan bahan kimia serupa struktur
menjadiheparinyangterdiriatas (1/2) -a-L-fucose, (1/3)
-a-L-fucose, dan (1/4) -a-L-fucose. Unit pengulangan
disakarida dalam struktur fucoidan danheparin. Hasil
tes pewarnaan terkait dengan diferensiasi osteogenik
seperti yang ditunjukkan pada, hADSC yang dikultur
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dengan fucoidan dalam media osteogenik (OS+Fuco)
sangat positif untuk ALP, ARS, dan ujipewarmaan VK,
dibandingkan dengan hADSCdibiakkan dalam medum
osteogenik tanpa fucoidan (OS).Datainimenunjukkan
bahwa pengobatanfucoidan diinduksisecara mencolok
diferensiasiosteogenik darihADSC, menunjukkan ke-
kuatan dalam meningkatkan efek fucoidan pada dife-
rensiasiosteogenik. NADSC dibudidayakan di DMEM
dengan fucoidan (ADSC+Fuco) hampir tidak menun-
jukkan reaksispesifik dalam tes pewamaan apa pun. Se-
baliknya, hADSC sangatmengekspresikan penandagen
osteogenik, termasuk ALP, Coll, OPN, dan faktor trans-
kripsi terkait Runt 2 (Runx2), ketika dikultur dengan
fucoidan di media osteogenik (OS + Fuco) selama 14
hari, sebagaiperbandingan dengan hADSCyang dikul-
tur dalam media osteogenik tanpa fucoidan.

Penambahan fucoidan ke dalamkultur BMM yang
diobati dengan RANKL dan M-CSF pada titik waktu
berbedadan menganalisis pembentukan osteoklas pada
hari ke 4. Ketika fucoidan ditambahkan ke sel secara
bersamaan dengan RANKL dan M-CSF(Harinol; D0),
pembentukan osteoklas benar-benar dihapuskan. Seba-
liknya, pengobatan dengan fucoidan pada detik (Hari
pertama; D1) atau pada hari ketiga (Hari kedua; D2)
setelah pengobatan RANKL gagalmenghambat pem-
bentukan osteoklas. Sebagian besar seldi D1 atau D2
adalah TRAP-positif dan multinuklear.

Disimpulkan ekstrak fucoidan dapat merangsang
pertumbuhan sel osteoblas kecepatannya tergantung
darikonsentrasi dan jumlah fucoidan yangdiberikan.
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