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Receptors estrogen can also stimulated by other, namely by fitoestrogen. Fitoestrogen
are the group of non steroid plants that have composition resembling the natural estrogen
in the body. One of it is isoflavon, that can be binding with receptor estrogen, which
affinity for RE-β is greater than RE-α and can make potential effect because receptors
estrogen will blocked by isoflavon and cannot be occupied by estrogen.This compound
can harm the endocrine system of the body because of the possible bad effects for
reproductive function. Isoflavonoid is mostly found in soy. Soybean can be processed to
soybean milk. The purpose of this study was demonstrated that administration of soy
milk can affect the expression of RE-β uterus at the early reproductive period of female
Rattus norvegicus. The method used was an experimental design post test control group
design. The sample in this study is 24 Rattus norvegicus females. Then divided into four
groups: one control group and three treatment groups were given soy milk each dose of
2.5 mg/kg/weight; 5mg/kg/weight; 10mg/kg/weight. The expression of RE-β uterus were
measured by immunohistochemistry. Based on the analysis using ANOVA, was obtained
p-value of 0.000, smaller than α = 0:05 (p <0.05). There is a significant influence on the
administration of soy milk increased expression of RE-β and by LSD test obtained the
results of differences from application of soy milk with different doses. It is hoped that
further research by looking at the estrous phase during surgery to see the expression of
estrogen receptors in the uterus and see progesterone.
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Reseptor estrogen bisa terstimulasi oleh bahan lain selain estrogen, yakni oleh fitoe-
strogen. Fitoestrogen merupakan kelompok non steroid dari tanaman yang mempun-
yai komposisi menyerupai estrogen alami dalam tubuh. Salah satu nya adalah isoflavon,
yang dapat berikatan dengan reseptor estrogen, dimana afinitas terhadap RE-β lebih
besar daripada RE-α dan dapat menimbulkan efek yang potensial karena reseptor estro-
gen akan diblokir oleh isoflavon dan tidak dapat ditempati oleh estrogen. Senyawa ini
dapat merugikan sistem endokrin tubuh karena adanya kemungkinan efek buruk ter-
hadap fungsi reproduksi. Isoflavonoid ini banyak terdapat pada kedelai yang dapat dio-
lah menjadi susu kedelai. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh susu
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kedelai terhadap ekspresi reseptor estrogen-β uterus pada masa reproduksi awal Rat-
tus norvegicus betina. Metode yang digunakan adalah desain eksperimental post test
control group design. Sampel dalam penelitian ini adalah 24 ekor Rattus norvegicus
betina. Kemudian dibagi dalam 4 kelompok yaitu 1 kelompok kontrol dan 3 kelompok
perlakuan yang diberikan susu kedelai masing-masing dosis 2,5mg/kgBB; 5mg/kgBB;
10mg/kgBB. Ekspresi RE-β uterus diukur dengan imunohistokimia. Berdasarkan anali-
sis dengan menggunakan ANOVA, diperoleh hasil ada perbedaan yang bermakna rerata
ekspresi RE-β pada tikus betina dimana p-value sebesar 0,000, p<0,05. Kesimpulannya
bahwa pemberian susu kedelai mampu meningkatkan ekspresi RE-β pada tikus betina
dan dengan uji LSD didapatkan hasil adanya perbedaan yang signifikan akibat pemberian
susu kedelai dengan dosis yang berbeda. Diharapkan penelitian lebih lanjut dengan meli-
hat fase estrus saat melakukan pembedahan untuk melihat ekspresi reseptor estrogen
pada uterus dan melihat kadar progesteron setelah pemberian susu kedelai.
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PENDAHULUAN

Estrogen merupakan suatu hormon steroid yang memberikan karakteristik seksual pada
wanita, mempengaruhi berbagai organ dan jaringan di antaranya terlibat pada regulasi pro-
liferasi sel dan diferensiasi baik pada wanita atau pria (Guyton and Hall, 2008). Estrogen
menyebabkan perkembangan kelenjar mamae, pertumbuhan endometrium dan mempersiap-
kan uterus untuk terjadinya kehamilan (Vivacqua et al, 2006 ; Sperroff, 2005).

Reseptor estrogen juga bisa terstimulasi oleh bahan lain selain estrogen, yakni oleh fitoestro-
gen. Fitoestrogen adalah termasuk kelompok non steroid dari tanaman yang mempunyai kom-
posisi menyerupai estrogen alami dalam tubuh (Kariyil, 2010). Fitoestrogen ini digolongkan
menjadi 3 kelompok utama yaitu isoflavon, coumestan dan lignan dimana isoflavon adalah jenis
fitoestrogen yang paling banyak diteliti (Kim and Park, 2012).

Isoflavon akan berikatan dengan reseptor estrogenHal ini disebabkan karena reseptor estro-
gen akan diblokir oleh isoflavon dan tidak dapat ditempati oleh estrogen. Senyawa phytoestro-
gen yang berikatan dengan reseptor estrogen tersebut dapatmenimbulkan efek yangmerugikan
bagi sistem endokrin dalam tubuh. Senyawa tersebut dapat dikategorikan sebagai endocrine
disruptors. Hasil penelitian menjelaskan bahwa adanya kemungkinan efek yang merugikan
dari isoflavon yang terdapat dalam kacang kedelai yakni dapat meningkatkan resiko metapla-
sia endometrium (Carbonel,2015). Isoflavonoid terdapat dalam legume atau kacang-kacangan
khususnya pada kedelai (Hernawati, 2009).

Kedelai dapat diolah menjadi susu kedelai. Protein susu kedelai memiliki susunan asam
amino yang hampir sama dengan susu sapi sehingga susu kedelai seringkali digunakan seba-
gai pengganti susu sapi bagi mereka yang alergi terhadap protein hewani. Namun demikian
beberapa penelitian menyebutkan efek yang merugikan dari konsumsi kedelai.

Beberapa penelitian eksperimental pada hewan coba menunjukkan efek yang buruk dari
isoflavon pada sistem reproduksi seperti berkurangnya kesuburan, perubahan siklus estrus
serta ganggguan respon kelenjar pituitary terhadap GnRH (Kim and Park, 2012, 2012). Sete-
lah isoflavon berikatan dengan reseptor estrogen, maka akan menyebabkan timbulnya aktifi-
tas estrogenik. Namun efek estrogenik yang berlebih kurang baik terhadap saluran reproduksi
(Tsurounis, 2004).

Zat estrogenik dikenal untuk mengubah fungsi endokrin, terutama ketika paparan terjadi
selama periode kritis perkembangan. Paparan awal senyawa dengan aktivitas mirip estrogen
dapat memperlambat usia pubertas (Winarsi, 2010).

Isoflavon yang diberikan secara oral dengan beberapa macam dosis juga dapat mempen-
garuhi fungsi reproduksi setelah pubertas.

Berdasarkan keterangan diatas, peneliti ingin mengetahui lebih lanjut mengenai pengaruh
paparan isoflavon yang ada pada susu kedelai pada masa reproduksi awal, khususnya pengaruh
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pemberian susu kedelai terhadap ekspresi reseptor estrogen-β di uterus pada Rattus norvegicus
betina.

METODE

Desain Penelitian
Metode yang digunakan adalah desain eksperimental dengan pendekatan post test control

group design.
Subyek Penelitian
Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih betina (Rattus norvegicus

galurWistar). Kriteria inklusimeliputi usia tikus putih betina 4minggu, kondisi sehat dan tidak
nampak kecacatan secara anatomi. Jumlah sampel sebanyak 24 ekor tikus betina dan dibagi
dalam 4 kelompok yaitu 1 kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan. Pemeliharaan tikus
putih di Laboratorium Farmakologi FKUB Malang.

Susu Kedelai
Susu kedelai yang telah diencerkan dengan air aqua diberikan secara oral dengan sonde

selama 4 minggu dengan dosis 2,5mg/kgBB; 5mg/kgBB; 10mg/kgBB.
Pembedahan dan pengambilan organ uterus
Pembedahan dan pengambilan organ uterus dilakukan di Laboratorium Farmakologi

FKUB Malang pada saat tikus berusia 8 minggu. Organ uterus kemudian diletakkan dalam
tabung berisi cairan buffer formalin.

Pengukuran Ekspresi RE-β
Ekspresi RE-β diukur dengan imunohistokimia dengan menggunakan antibody receptor β

(Bioss, USA) yang kemudian dihitung dengan menggunakan software immunoratio, penguku-
ran ekspresi RE-β dilakukan di laboratorium Biokimia FKUB.

Ethical Clearence
Semua bahan dan metode yang digunakan pada penelitian ini telah mendapatkan persetu-

juan dari komisi etik FKUB Malang
Analisis Statistik
Semua data dihitung mean±SD dan dianalisis menggunakan software. Data diuji normal-

itas menggunakan Saphiro-Wilk kemudian dilanjutkan dengan menggunakan uji parametrik
OneWayAnova dan LSD (Least Significant Difference) untukmembandingkan kelompok kon-
trol, P1, P2, dan P3.

KESIMPULAN

Hasil pengecatan RE-β dengan metode immunohistokimia dan dihitung menggunakan soft-
ware immunoratio pada 10 lapang pandang dengan pembesaran mikroskop 400x (gambar 1).

Gambar
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FIGURE 1 | Gambaran Imunohistokimia pada Uterus Rattus novergicus Betina

Keterangan : gambar 1 adalah hasil pemeriksaan ekspresi RE-β uterus dengan imunohis-
tokimia yang diekspresikan oleh antibodi RE-β yang kemudian dihitung denganmenggunakan
immunoratio dalam bentuk persen (%). (K) kelompok kontrol tanpa perlakuan. (P1) kelom-
pok yang diberi susu kedelai dosis 2,5 mg/kg/bb. (P2) kelompok yang diberi susu kedelai dosis
5 mg/kg/bb. (P3) kelompok yang diberi susu kedelai dosis 10 mg/kg/bb.

Berdasarkan uji normalitas data dengan menggunakan Uji Shapiro-Wilk diperoleh semua
data telah memenuhi uji prasyarat parametrik. Dengan menunjukkan nilai p-value yang
semuanya lebih besar dari taraf signifikansi α=0,05.

Pengaruh Susu Kedelai Terhadap Ekspresi Reseptor Estrogen-β Uterus pada Rattus
novergicus Betina

Hasil uji Anova one way pada data ekspresi RE-β diperoleh ada perbedaan yang bermakna
rerata ekspresi RE-β Rattus novergicus betina pada keempat kelompok sampel pengamatan, hal
ini ditunjukkan dengan nilai p-value = 0.000<.

TABLE 1 | PerbandinganPengaruh Susu Kedelai Terhadap Ekspresi RE-β

kelompok pengamatan rerata ± stan.dev p-value

kontrol 59.02±14.62a

susu kdl 2,5 mg/kg BB/hr 68.07±12.30a

susu kdl 5 mg/kg BB/hr 96.32±2.94b 0.000<

susu kdl 10 mg/kg BB/hr 92.65±5.71b

tabel 1 menunjukkan ada perbedaan yang bermakna rerata ekspresi RE-β antara kelompok
perlakuan pemberian susu kedelai dosis 2,5 mg/kg BB/hr dengan kelompok perlakuan pembe-
rian susu kedelai dosis 5mg/kg BB/hr dan juga berbeda bermakna dengan kelompok perlakuan
pemberian susu kedelai dosis 10 mg/kg BB/hr.
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PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian susu kedelai berbagai dosis mampu
meningkatkan ekspresi Reseptor Estrogen β Uterus. Hasil ini sejalan dengan penelitian Cheng
et al (2010) yangmenyebutkan bahwa pemberian isoflavon padamasa prepubertal dapatmenu-
runkan ER-α pada uterus, tetapi dapat meningkatkan ER-β, PR dan AR mRNA. Cara kerja
fitoestrogen meniru (mimic) aktivitas hormon estrogen dalam tubuh. Estrogen adalah hor-
mon yang berfungsi sebagai molekul sinyal. Prosesnya dimulai dari masuknya molekul estro-
gen melalui darah kedalam sel dari bermacam-macam jaringan target estrogen. Yakni terjadi
dengan menempel pada reseptor estrogen sehingga menghambat pengikatan estrogen alami
pada reseptor tersebut. Struktur dan fungsi genistein dan daidzein menyerupai 17β-estradiol.
Umumnya 17β-estradiol berikatan dengan reseptor estrogen kemudian menyebabkan ter-
jadinya ekspresi gen dan sintesa protein yang spesifik. Di dalam serum, isoflavon mempun-
yai kemampuan lebih besar berikatan dengan reseptor estrogen bila bersaing dengan estradiol,
karena dapat dengan mudah berikatan dengan protein serum (Adgent, 2010). Efek estrogenic
dari fitoestrogen ini akan muncul jika berikatan dengan reseptor estrogen, baik reseptor estro-
gen alpha maupun beta (Moutsatsou, 2007).
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