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ABSTRAK

Pendahuluan: Defisiensi estrogen pada kondisi menopause dapat meningkatkan respons inflamasi osteoarthritis
yang merupakan salah satu penyakit degeneratif, yaitu TNF-o. 7ridax procumbens merupakan tanaman herba
yang mengandung berbagai senyawa bioaktif, salah satunya flavonoid, yang memiliki aktivitas antiinflamasi dan
antioksidan. Kajian ini bertujuan menganalisis potensi 7. procumbens terhadap TNF-o pada osteoartritis terkait
defisiensi estrogen

Metode: Studi literatur dengan menelaah publikasi menopause, defisiensi estrogen, TNF-a, osteoartritis, jalur NF-
kB dan MAPK, serta kandungan dan aktivitas farmakologis 7. procumbens.

Hasil: Literatur menunjukkan defisiensi estrogen pada kondisi menopause dapat meningkatkan mediator
inflamasi, yaitu TNF-a, dan mengaktivasi NF-kB dan MAPK. Salah satu senyawa aktif 7. procumbens, yaitu
flavonoid, memiliki aktivitas antiinflamasi dan antioksidan yang berpotensi memodulasi NF-kxB dan MAPK
sehingga dapat menurunkan TNF-a.

Simpulan: Tridax procumbens berpotensi untuk menurunkan TNF-a pada kondisi menopause melalui aktivitas
antiinflamasi dan antioksidan, terutama melalui modulasi jalur NF-kB dan MAPK. Penelitian eksperimental lebih
lanjut diperlukan untuk mengonfirmasi efektivitas, dosis toksisitas, keamanan, dan mekanisme kerjanya.
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ABSTRACT

Background: Estrogen deficiency during menopause can increase the inflammatory response associated with
osteoarthritis, a degenerative disease, including an increase in TNF-a levels. Tridax procumbens is a herbaceous
plant containing various bioactive compounds, one of which is flavonoids, which possess anti-inflammatory and
antioxidant activities. This review aimed to analyze the potential of 7. procumbens against TNF-a in osteoarthritis
associated with estrogen deficiency.

Methods: A literature review was conducted by examining publications on menopause, estrogen deficiency, TNF-
a, osteoarthritis, the NF-kB and MAPK pathways, as well as the phytochemical constituents and pharmacological
activities of 7. procumbens.

Results : The literature indicates that estrogen deficiency during menopause can increase inflammatory mediators,
particularly TNF-a, and activate the NF-kB and MAPK pathways. One of the active compounds in 7. procumbens,
flavonoids, exhibits anti-inflammatory and antioxidant activities that may modulate NF-kB and MAPK pathways,
thereby potentially reducing TNF-a levels.

Conclusion: Tridax procumbens has potential to reduce TNF-a levels in menopausal conditions through its anti-
inflammatory and antioxidant activities, particularly by modulating the NF-kB and MAPK pathways. Further
experimental studies are needed to confirm its efficacy, toxic dose, safety, and underlying mechanisms of action.
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PENDAHULUAN

Menopause merupakan proses penuaan
reproduksi wanita yang ditandai dengan berhentinya
menstruasi secara permanen akibat hilangnya
aktivitas folikel ovarium dan secara klinis ditetapkan
setelah terjadi amenore selama 12 bulan berturut-
turut tanpa penyebab lain yang mendasari'.
Menopause umumnya terjadi pada usia 4555 tahun,
dengan variasi usia berdasarkan wilayah geografis
dan populasi’>. Perubahan utama pada menopause
adalah penurunan fungsi ovarium yang menyebabkan
penurunan produksi estrogen, terutama 17-estradiol
(E2)*. Hilangnya sinyal dari reseptor estrogen (ER)
dapat menyebabkan pelepasan penghambatan pada
jalur pro-inflamasi dan pro-katabolik di dalam
jaringan sendi'. Estrogen tidak hanya berperan
dalam sistem reproduksi, tetapi juga
mempertahankan homeostasis jaringan
muskuloskeletal, metabolisme, serta regulasi respons
inflamasi dan stres oksidatif*. Osteoartritis (OA)
merupakan gangguan muskuloskeletal dengan
ditandai perubahan patologis seperti degenerasi
kartilago, remodeling tulang, dan pembentukan
osteofit!®. Pada jaringan sinovium, defisiensi estrogen
dapat meningkatkan proses inflamasi yang ditandai
dengan peningkatan sitokin proinflamasi seperti
interleukin-1 (IL-1B), interleukin-6 (IL-6), dan
TNF-a*. Penurunan kadar estrogen juga berhubungan
dengan peningkatan stres oksidatif dan aktivasi jalur
NF-kB yang dapat memperkuat proses inflamasi pada
jaringan sendi*.

TNF-o merupakan sitokin proinflamasi yang
diproduksi oleh monosit dan makrofag, serta dapat
disintesis oleh sel endotel sebagai respons stimulus
proinflamasi®. TNF-a bekerja melalui reseptor
TNFR-1 dan TNFR-2 yang kemudian mengaktivasi
berbagai jalur pensinyalan intraseluler, termasuk JNK
dan MAPK, dalam mengatur respons inflamasi dan
metabolik sel®. Pada osteoartritis, TNF-a berperan
dalam proses inflamasi dan degradasi matriks
ekstraseluler dengan meningkatkan respons katabolik
pada kondrosit®. TNF-o dapat meningkatkan ekspresi
mediator inflamasi serta enzim degradatif yang
berkontribusi terhadap kerusakan kolagen tipe II dan
proteoglikan pada kartilago’. Aktivasi NF-xB juga
dapat meningkatkan ekspresi TNF-o sehingga
terbentuk mekanisme umpan balik positif yang
mempertahankan inflamasi kronik®. Pengobatan
osteoartritis salah satunya menggunakan obat
antiinflamasi nonsteroid (NSAID) karena memiliki
efek analgesik dan antiinflamasi®. Namun,
penggunaan NSAID dapat berhubungan dengan efek
samping pada saluran gastrointestinal, sistem

kardiovaskular, dan ginjal sehingga mendorong terapi
herbal yang memiliki aktivitas antiinflamasi®.

Salah satu tanaman yang berpotensi adalah
Tridax procumbens, di Indonesia dikenal sebagai
songgolangit atau gletang’. T. procumbens
merupakan tanaman dari famili Asteraceae yang
mengandung berbagai metabolit sekunder, termasuk
flavonoid, alkaloid, tanin, karotenoid, fitosterol, dan
senyawa fenolik’. Tanaman tersebut memiliki
berbagai aktivitas farmakologis, terutama aktivitas
antiinflamasi  dan  antioksidan'.  Flavonoid
merupakan salah satu kelompok senyawa yang dapat
memengaruhi  jalur inflamasi dan oksidatif!!.
Beberapa flavonoid yang terdapat pada T.
procumbens, seperti luteolin, kaempferol, dan
kuersetin, memiliki aktivitas biologis yang berkaitan
dengan modulasi jalur inflamasi®. Flavonoid juga
dapat berperan sebagai fitoestrogen karena beberapa
senyawa dalam kelompok tersebut memiliki
kemampuan berinteraksi dengan reseptor estrogen
dan memengaruhi jalur pensinyalan estrogen'?.

Aktivitas antiinflamasi 7. procumbens telah
dibuktikan melalui penelitian eksperimental, yaitu
dalam menurunkan mediator inflamasi pada model
hewan'3. Penelitian in vivo yang menggunakan dosis
250, 500, dan 750 mg/kgBB menunjukkan adanya
aktivitas terhadap mediator inflamasi, dengan efek
analgesik yang dilaporkan optimal pada dosis 500
mg/kgBB'3. Selain itu, sebagian penelitian T.
procumbens masih dilakukan pada model inflamasi
umum atau penyakit metabolik sehingga bukti
spesifik pada kondisi hipoestrogen akibat menopause
masih terbatas!®. Literature review ini bertujuan
menganalisis potensi Tridax procumbens terhadap
TNF-o pada kondisi menopause berdasarkan
mekanisme defisiensi estrogen, aktivasi jalur
inflamasi, stres oksidatif, serta aktivitas senyawa
bioaktif 7. procumbens.

METODE

Kajian ini menggunakan metode literature
review dengan  pendekatan naratif untuk
mengidentifikasi dan mengintegrasikan bukti ilmiah
mengenai hubungan menopause dan defisiensi
estrogen dengan TNF-o serta potensi 7Tridax
procumbens dalam memodulasi respons inflamasi.
Penelusuran literatur difokuskan pada kata kunci
yang disesuaikan, yaitu menopause, defisiensi
estrogen, TNF-o0, osteoartritis, NF-xB, MAPK,
Tridax procumbens, dan flavonoid.

HASIL DAN ANALISIS DATA
Hubungan Menopause dan Defisiensi Estrogen
terhadap Inflamasi



Menopause menyebabkan penurunan fungsi
ovarium dan penurunan kadar estrogen, terutama
estradiol, sehingga terjadi keadaan hipoestrogen yang
menetap pada fase postmenopause®. Estrogen
memiliki peran penting dalam mempertahankan
homeostasis jaringan muskuloskeletal dan mengatur
respons inflamasi sehingga penurunannya dapat
menyebabkan perubahan pada jaringan sendi.
Defisiensi estrogen berhubungan dengan peningkatan
sitokin proinflamasi, termasuk IL-1p, IL-6, dan TNF-
a*. Penurunan estrogen juga berhubungan dengan
peningkatan stres oksidatif pada jaringan karena
estrogen memiliki aktivitas antioksidan dan
antiinflamasi®. Peningkatan reactive oxygen species
(ROS) dapat mengaktivasi jalur NF-xB sehingga
memperkuat produksi mediator proinflamasi'!.
Kondisi tersebut dapat membentuk hubungan timbal
balik antara stres oksidatif dan inflamasi yang
mempertahankan respons inflamasi'!.

Peran TNF-a pada Respons Inflamasi

TNF-o merupakan sitokin proinflamasi yang
memiliki peran penting dalam regulasi respons imun
dan inflamasi®>. Pada jaringan sendi, TNF-o dapat
diproduksi oleh makrofag sinovial, fibroblast-like
synoviocytes, kondrosit, adiposit, dan sel stromal
mesenkimal sebagai respons terhadap stimulus
inflamasi maupun mekanik®. TNF-a dapat berikatan
dengan TNFR dan mengaktivasi jalur pensinyalan
intraseluler yang melibatkan NF-xB dan MAPK'4.
Aktivasi NF-kB terjadi melalui aktivasi kompleks
IKK yang menyebabkan fosforilasi dan degradasi kB
sehingga NF-«kB dapat mengalami translokasi menuju
nukleus'!. NF-xB selanjutnya meningkatkan
transkripsi berbagai gen proinflamasi, termasuk TNF-
a, IL-1B, IL-6, COX-2, dan iNOS?. TNF-a juga
dapat mengaktivasi jalur MAPK yang meliputi ERK,
JNK, dan p38 sehingga meningkatkan mediator
inflamasi serta respons katabolik pada jaringan’.
Aktivasi berulang dari jalur NF-xB dan MAPK dapat
mempertahankan keadaan inflamasi dan
memperburuk kerusakan jaringan®.

Potensi Tridax procumbens sebagai Antiinflamasi

Tridax procumbens merupakan tanaman
famili Asteraceae yang memiliki berbagai kandungan
metabolit sekunder dengan aktivitas farmakologis®.
Kandungan bioaktif 7. procumbens meliputi
flavonoid, alkaloid, tanin, karotenoid, fitosterol, serta
berbagai senyawa fenolik’. Flavonoid yang
ditemukan pada tanaman tersebut antara lain katekin,
luteolin, kaempferol, dan kuersetin’. Flavonoid dapat
menghambat aktivasi NF-kB melalui penghambatan
fosforilasi dan degradasi IkB sehingga translokasi

NF-kB ke nukleus dapat berkurang'!. Penghambatan
NF-«B selanjutnya dapat menurunkan transkripsi gen
yang Dberperan dalam pembentukan mediator
proinflamasi!!. T. procumbens juga memiliki
aktivitas antiinflamasi yang berkaitan dengan
penurunan produksi sitokin proinflamasi, termasuk
TNF-a!3. Penelitian in vivo menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak 7. procumbens pada dosis 250,
500, dan 750 mg/kgBB dapat menurunkan mediator

inflamasi pada model hewan'>.

Aktivitas Antioksidan Tridax procumbens

Stres oksidatif terjadi ketika pembentukan
ROS melebihi kemampuan sistem antioksidan dalam
menetralisasinya!!. ROS yang berlebihan dapat
menyebabkan kerusakan lipid, protein, dan DNA
serta berperan sebagai molekul pensinyalan yang
mengaktivasi jalur inflamasi seperti NF-xB!!. Stres
oksidatif dapat memperkuat respons inflamasi,
sedangkan inflamasi juga dapat meningkatkan
pembentukan ~ ROS!! Tridax  procumbens
menunjukkan  potensi  aktivitas  antioksidan'’.
Flavonoid memiliki kemampuan menangkap radikal
bebas melalui pemberian elektron atau atom hidrogen
sehingga radikal bebas menjadi lebih stabil'l.
Aktivitas tersebut berpotensi mengurangi stres
oksidatif yang dapat mengaktivasi jalur inflamasi'3.

Peran Terpenoid dan Saponin

Selain flavonoid, terpenoid merupakan
kelompok metabolit sekunder yang memiliki
aktivitas antiinflamasi terhadap berbagai jalur
pensinyalan inflamasi'®. Beberapa terpenoid dapat
memengaruhi jalur NF-kB dan MAPK serta
menurunkan mediator inflamasi seperti TNF-a, IL-
1B, IL-6, COX-2, dan iNOS!'6. Terpenoid juga dapat
berhubungan dengan peningkatan aktivitas sistem
antioksidan sehingga berpotensi mengurangi stres
oksidatif'®. Saponin merupakan metabolit sekunder
lain yang memiliki aktivitas imunomodulator dan
antiinflamasi'’. Aktivitas saponin dapat melibatkan
modulasi Toll-like receptors yang berperan dalam
aktivasi NF-kB dan MAPK!”. Modulasi jalur tersebut
dapat menurunkan produksi sitokin proinflamasi dan

berpotensi terhadap aktivitas antiinflamasi'”.

Potensi Flavonoid sebagai Fitoestrogen

Flavonoid memiliki potensi aktivitas
estrogenik  sehingga dapat berperan sebagai
fitoestrogen melalui interaksinya dengan reseptor
estrogen!?. Fitoestrogen dapat berinteraksi dengan
estrogen receptor alpha (ERa) dan estrogen receptor
beta (Erf)'?. Kandungan senyawa flavonoid pada 7.
procumbens berpotensi memengaruhi jalur yang



berkaitan dengan defisiensi estrogen’. Pada kondisi
menopause, penurunan estrogen menyebabkan
berkurangnya aktivasi reseptor estrogen dan
berhubungan dengan peningkatan respons inflamasi
pada jaringan sendi*. Aktivitas fitoestrogenik
flavonoid secara teoritis dapat menjadi salah satu
mekanisme yang berpotensi berhubungan dengan
regulasi  respons inflamasi pada  keadaan
hipoestrogen'?.

PEMBAHASAN

Berdasarkan kajian literatur, menopause
merupakan kondisi yang berkaitan erat dengan
perubahan hormonal, terutama penurunan kadar
estrogen yang dapat memengaruhi berbagai jaringan
dan sistem tubuh?. Defisiensi estrogen pada jaringan
muskuloskeletal berhubungan dengan peningkatan
mediator proinflamasi, termasuk TNF-a, serta
aktivasi jalur inflamasi seperti NF-xB*. Kondisi
tersebut memberikan dasar biologis bahwa perubahan
hormonal pada menopause dapat berkontribusi
terhadap peningkatan respons inflamasi. TNF-a
memiliki peran penting dalam mekanisme tersebut
karena merupakan salah satu mediator utama respons
inflamasi®. Aktivasi TNF-a dapat menginduksi jalur
NF-kB dan MAPK yang kemudian meningkatkan
ekspresi berbagai mediator proinflamasi'®. Aktivasi
NF-kB yang berulang juga dapat meningkatkan
ekspresi TNF-a sehingga terbentuk lingkaran umpan
balik positif yang mempertahankan keadaan
inflamasi®. Hubungan antara defisiensi estrogen dan
TNF-o juga dapat dikaitkan dengan stres oksidatif*.
Penurunan estrogen dapat menyebabkan
berkurangnya perlindungan antioksidan sehingga
ROS meningkat dan mengaktivasi jalur inflamasi,
termasuk NF-xB!'. Inflamasi dan stres oksidatif dapat
saling memperkuat pada kondisi defisiensi
estrogen'!.

T. procumbens memiliki potensi sebagai
bahan alam karena mengandung berbagai senyawa
bioaktif yang memiliki aktivitas antiinflamasi dan
antioksidan’. Flavonoid menjadi salah satu kelompok
senyawa yang penting karena dapat memengaruhi
jalur NF-«xB dan berperan sebagai antioksidan!!.
Penghambatan jalur NF-kB oleh flavonoid dapat
mengurangi transkripsi gen proinflamasi sehingga
dapat menurunkan produksi mediator seperti TNF-
a'l. Temuan mengenai aktivitas T. procumbens juga
mendukung potensi tersebut karena ekstrak tanaman
ini telah dilaporkan memiliki aktivitas antiinflamasi
dan dapat menurunkan mediator inflamasi pada
15, Aktivitas tersebut kemungkinan
merupakan efek kombinasi berbagai metabolit
sekunder yang terdapat dalam tanaman®. Flavonoid

model hewan

dapat menjadi komponen utama yang berperan dalam
aktivitas antiinflamasi dan antioksidan, sedangkan
terpenoid dan saponin juga berpotensi berkontribusi
melalui modulasi jalur inflamasi'®. Flavonoid juga
memiliki relevansi terhadap kondisi menopause
karena mempunyai aktivitas estrogenik dan dapat
berinteraksi dengan reseptor estrogen!?. Aktivitas
fitoestrogenik tersebut dapat membantu memodulasi
perubahan biologis yang berkaitan dengan penurunan
estrogen'?. Oleh karena itu, potensi 7. procumbens
terhadap TNF-a pada kondisi menopause dapat
dilihat melalui beberapa mekanisme yang saling

berhubungan, yaitu  aktivitas  antiinflamasi,
antioksidan, dan kemungkinan aktivitas
fitoestrogenik.
SIMPULAN

Defisiensi estrogen pada kondisi menopause
berhubungan dengan peningkatan respons inflamasi
dan peningkatan mediator proinflamasi seperti TNF-
o. TNF-a dapat mempertahankan respons inflamasi
melalui aktivasi jalur NF-kB dan MAPK yang
selanjutnya  meningkatkan  ekspresi  berbagai
mediator  proinflamasi.  Tridax  procumbens
mengandung flavonoid serta berbagai metabolit
sekunder lain yang memiliki aktivitas antiinflamasi
dan antioksidan. Flavonoid, terpenoid, dan saponin
berpotensi memengaruhi jalur inflamasi dan stres
oksidatif sehingga dapat berkontribusi terhadap
penurunan TNF-a. Flavonoid 7. procumbens juga
memiliki  potensi fitoestrogenik yang  dapat
berhubungan dengan kondisi defisiensi estrogen'2.
Namun, bukti penelitian yang mendukung pengaruh
T. procumbens terhadap TNF-o pada osteoartritis
terhadap defisiensi estrogen masih terbatas sehingga
diperlukan penelitian lebih lanjut.

SARAN

Penelitian selanjutnya perlu dilakukan untuk
mengidentifikasi kandungan senyawa aktif utama
dalam ekstrak Tridax procumbens yang berperan
terhadap efek antiinflamasi serta mengkaji
mekanisme molekuler yang terlibat. Selain itu, perlu
dilakukan pemeriksaan biomarker inflamasi lainnya,
seperti IL-1B, IL-6, dan CRP, serta pemeriksaan
histopatologi jaringan sendi untuk memperoleh
gambaran proses inflamasi yang lebih komprehensif.
Penelitian uji toksisitas juga diperlukan untuk
mengevaluasi efektivitas, dosis toksisitas, keamanan,
dan potensi penggunaan ekstrak 7. procumbens
dalam jangka panjang.
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