Jurnal Farmasi Klinik Indonesia, September 2021 Tersedia online pada:

Vol. 10 No. 3, hlm 234-248 http://ijcp.or.id
ISSN: 22526218, e-ISSN: 2337-5701 DOI: 10.15416/ijcp.2021.10.3.234
Artikel Review

Peran Gen TNFRSF11B sebagai Pemicu Osteoporosis Sekunder
pada Pasien Artritis Reumatoid

Nur A. Ali', Dika P. Destiani’*?, Riezki Amalia??

"Program Studi Sarjana Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran, Sumedang,
Indonesia, “Departemen Farmakologi dan Farmasi Klinik, Fakultas Farmasi, Universitas
Padjadjaran, Sumedang, Indonesia, *Pusat Unggulan Iptek-Inovasi Pelayanan Kefarmasian,
Universitas Padjadjaran, Sumedang, Indonesia

Abstrak

Artritis reumatoid (AR) adalah kelainan autoimun sistemik yang menyebabkan peradangan luas dan
persisten pada lapisan sendi sinovial. Pasien dengan AR memiliki risiko lebih besar terkena osteoporosis
sekunder. Osteoporosis (OP) sekunder adalah komplikasi umum dari radang sendi seperti AR. Prevalensi
OP sekunder pada pasien AR di berbagai belahan dunia dilaporkan antara 22% hingga 36%. Beberapa
polimorfisme genetik dapat memengaruhi timbulnya penyakit osteoporosis. Proses remodeling tulang
erat kaitannya dengan receptor activator nuclear factor-xB ligand (RANKL)/RANK dan osteoprotegerin
(OPG). RANK/ RANKL/OPG adalah memiliki peran penting dalam osteoklastogenesis, karena OPG
mampu menghambat diferensiasi dan aktivasi osteoklas. Kajian pustaka ini membahas mengenai
hubungan polimorfisme gen TNFRSFI1IB yang mengkode protein OPG dengan risiko osteoporosis
sekunder pada penderita AR. Metode yang digunakan pada kajian pustaka ini adalah dengan penelusuran
artikel penelitian dan artikel review dari Pubmed, Cochrane Library, dan Medline dengan kata kunci
“TNFRSF11B polymorphism”, “osteoprotegerin polymorphism”, “rheumatoid arthritis”, dan “secondary
osteoporosis”. Sebagai hasil kajian pustaka, didapatkan beberapa simpulan berbeda dari studi pengaruh
polimorfisme gen TNFRSF11B terhadap OP sekunder pada AR. Gen TNFRSF11B memiliki beberapa
polimorfisme yang erat kaitannya dengan remodeling tulang, di antaranya adalah C950T, G1181C,
A163G, T245G dan rs4876869.

Kata kunci: Artritis reumatoid, osteoporosis sekunder, polimorfisme, TNFRSF11B

The Roles of TNFRSF11B Genes as a Trigger for Secondary Osteoporosis
in Rheumatoid Arthritis Cases

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disorder responsible for widespread and persistent
inflammation of the synovial joint lining. Hence, victims are prone to greater risk of developing secondary
osteoporosis (OP), a common complication of arthritis. The global prevalence of secondary OP among
RA patients is estimated between 22-36%, although certain genetic polymorphisms pose a possible
influence. Also, bone remodeling is closely related to the receptor activator nuclear factor-«B ligand
(RANKL)/RANK and osteoprotegerin (OPG). The variables play a significant role in osteoclastogenesis,
due to the ability of OPG to inhibit osteoclast differentiation and activation. This literature review
discusses the relationship of TNFRSF11B gene polymorphisms that encode OPG protein with the risk
of developing secondary osteoporosis in RA patients. The research method encompassed exploring
similar articles from Pubmed, Cochrane Library, and Medline, using particular keywords, such as
“TNFRSF11B polymorphism”, “osteoprotegerin polymorphism”, “rheumatoid arthritis” and “secondary
osteoporosis”. Several distinct conclusions were obtained after analyzing the effects of TNFRSFIIB
gene polymorphisms on secondary OP in RA cases. Furthermore, the TNFRSF11B gene showed various
polymorphisms closely related to bone remodeling, including C950T, G1181C, A163G, T245G and
rs4876869.
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Pendahuluan

Artritis reumatoid (AR) merupakan kelainan
autoimun sistemik yang menyebabkan
peradangan luas dan persisten pada lapisan
sendi sinovial.' AR memengaruhi lapisan sendi
sinovial dan dapat menyebabkan kecacatan
progresif dan kematian dini. Manifestasi
klinis AR vyaitu artralgia, pembengkakan,
kemerahan,? serta pembatasan gerakan dalam
melakukan aktivitas seperti kesulitan berjalan
dan menggunakan tangan.’ Prevalensi global
AR pada tahun 2010 diperkirakan 0,24%
dan sekitar dua kali lebih tinggi pada wanita
dibandingkan dengan pria. Tidak dilaporkan
perubahan prevalensi sejak 1990.* Prevalensi
AR memuncak pada usia yang lebih tua dan
diperkirakan jumlah orang yang hidup dengan
AR akan terus meningkat di masa depan.*

Etiologi AR adalah multifaktorial dengan
peran faktor lingkungan, gaya hidup, dan
genetik.’ Ciri khas penyakit ini adalah aktivasi
sel imun dan peradangan dengan keterlibatan
sel T, sel B, makrofag, dan sel mast.? Sel-sel ini
menghasilkan sitokin seperti tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), interferon-gamma
(IFN-y), granulocyte macrophage-colony
stimulating factor (GM-CSF), interleukin
(IL)-1, 6, 13, 15 dan 17, serta berperan
penting dalam peradangan sinovium serta
kerusakan sendi di sekitarnya dan karenanya
dijadikan sebagai target terapi.® Terdapat pula
peran sejumlah mediator peradangan lain
dalam patogenesis penyakit ini.

Pasien dengan AR memiliki risiko lebih
besar terkena osteoporosis sekunder dan
fraktur jika dibandingkan populasi umum.’
Fraktur dapat berpengaruh pada morbiditas
dan mortalitas pasien dengan osteoporosis
primer, dan beberapa penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa risiko patah tulang
belakang atau tulang pinggul lebih tinggi
pada pasien dengan AR dibanding mereka
dengan osteoporosis primer.?

Osteoporosis (OP) sekunder merupakan
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komplikasi umum dari radang sendi seperti
AR.? Patogenesis pengeroposan tulang pada
pasien AR melibatkan status peradangan,
pelepasan sitokin dan produksi autoantibodi.'
Sitokin TNF-a, Interleukin-6 (IL-6), dan
Interleukin-1 (IL-1) dapat secara langsung
dan tidak langsung mengaktifkan osteoklas
yang kemudian menginduksi pengeroposan
tulang. Selain itu, sitokin inflamasi dapat
menghentikan aktivasi osteoblas. Proses
peradangan yang terjadi dapat menyebabkan
osteoporosis melalui pelepasan proteinase
secara sistemik dan lokal (metalloproteinases)
yang secara langsung dapat merusak jaringan
tulang."!

Beberapa faktor dapat menambah risiko
perkembangan osteoporosis pada pasien AR.
Selain faktor-faktor risiko osteoporosis yang
umum di AR seperti jenis kelamin wanita dan
BMI rendah, lansia, gaya hidup, dan riwayat
keluarga, risiko lebih meningkat pada pasien
yang memiliki penyakit berkepanjangan,
imobilitas dan penurunan kapasitas fungsional,
serta pengobatan yang sering menggunakan
glukokortikoid.'*!* Prevalensi OP sekunder
pada pasien AR di berbagai belahan dunia
dilaporkan antara 22% hingga 36%.'*

Proses permodelan tulang erat kaitannya
dengan nuclear factor-«<B (RANK)/receptor
activator for nuclear factor-xB ligand
(RANKL), dan osteoprotegerin (OPGQG).
Berdasarkan patogenesisnya, tampak bahwa
tidak hanya osteoblas tetapi juga T limfosit
yang teraktivasi memainkan peran penting
dalam patogenesis AR dan OP karena dapat
menghasilkan RANKL yang merangsang
diferensiasi dan aktivasi osteoklas.”” Ketiga
protein ini termasuk dalam superfamili TNF-o
dan memiliki pola ekspresi yang berbeda;
RANKL diekspresikan dalam osteoblas yang
berperan dalam diferensiasi osteoklas.'® OPG
mampu mengenali dan mengikat RANKL,
sehingga menghalangi interaksinya dengan
RANK dan akibatnya mampu menghambat
diferensiasi dan aktivasi osteoklas.'”
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OPG dikode oleh gen TNFRSF11B yang
merupakan anggota superfamili reseptor tumor
necrosis factor 11b. Perubahan yang terjadi
pada TNFRSFI1IB mampu memengaruhi
OPG yang dibentuk. Oleh sebab itu, faktor
genetik adalah salah satu variabel yang
berkontribusi untuk memberikan pengaruh
terhadap perkembangan osteoporosis pada
AR, dalam konteks ini, beberapa polimorfisme
genetik diperkirakan dapat memengaruhi laju
presentasi osteoporosis.'® Dalam artikel review
ini, akan dibahas bagaimana polimorfisme gen
TNFRSF11B sebagai pemicu osteoporosis
sekunder pada pasien artritis reumatoid.

Metode

Penelusuran artikel penelitian dalam artikel
review ini dilakukan melalui database
Pubmed, Cochrane Library, dan Medline
yang terpublikasi dalam kurun waktu 10
tahun terakhir yaitu dari tahun 2010-2020
dan menggunakan subjek medis. Kata kunci
yang digunakan dalam penelusuran literatur
ini adalah “TNFRSF11B polymorphism in
rheumatoid arthritis”, dan “osteoprotegerin
polymorphism in osteoporosis”. Kriteria

eksklusi dalam penyusunan artikel review
ini adalah penelitian di bawah tahun 2010,
subjek di luar OP dan AR, penelitian duplikasi
dari database dan sumber dari artikel review.
Jurnal berhubungan dengan polimorfisme gen
TNFRSF11B sejumlah 19 jurnal (Gambar 1).

Hasil

Sejumlah penelitian telah dilakukan untuk
melakukan identifikasi varian genetik yang
bertanggung jawab pada kerentanan terhadap
penyakit dan untuk memahami fisiologi tulang
pada tingkat molekuler. Studi polimorfisme
pada sejumlah gen telah dikaitkan dengan
peningkatan jumlah kejadian fraktur dan/atau
rendahnya kepadatan mineral tulang (bone
mineral density, BMD) pada penderita OP."
Pada Gambar 2, dijelaskan proses permodelan
tulang yang erat kaitannya dengan RANK,
RANKL, dan OPG. Pada proses ini, OPG
berperan mampu mengenali dan berikatan
dengan RANKL sehingga proses maturisasi
osteoklas terhambat yang lalu menyebabkan
ketidakseimbangan jumlah osteoblast dan
osteoklas.'** Karena perannya yang penting
dalam biologi tulang, gen TNFRSFI1IB,

526 artikel diperoleh dari database
Pubmed, Chocrane Library, dan Medline

l

Eksklusi:

Penelitian sebelum tahun 2010 (n=205)
Subjek di luar OP dan AR (n=203)
Penelitian duplikasi dari database

(n=38)
Artikel review (n=80)

l

[

19 artikel diinklusi

J

Gambar 1 Bagan Proses Pencarian Literatur
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Gambar 2 Proses Permodelan Tulang (Diadaptasi dari Hoes et al. (2015))%

Kontrol diferensiasi osteoklas oleh jalur sinyal RANK/RANKL/OPG. RANKL dibentuk oleh osteoblas dan sel-sel stroma
sumsum tulang dan berikatan dengan reseptor RANK pada sel-sel prekursor osteoklas dan osteoklas dewasa. Interaksi ini
mendorong diferensiasi dan aktivasi osteoklas. OPG juga dibentuk oleh sel-sel stroma sumsum tulang serta osteoblas dan
menetralkan RANKL. Oleh karena itu, OPG memiliki efek penghambatan pada diferensiasi dan aktivasi osteoklas.

yang mengkode osteoprotegerin (OPG),
telah dianggap sebagai kandidat gen untuk
osteoporosis.?!

Polimorfisme gen TNFRSFIIB yang
mengkode OPG telah dipelajari dalam
berbagai penyakit tulang. Namun, hubungan
antara kadar OPG dan perkembangan lesi
tulang terlepas dari RANKL belum diketahui.?
Beberapa studi telah mampu mengidentifikasi
polimorfisme nukleotida tunggal (Single
Nucleotida Polymorphism, SNP), gen
TNFSF11 (RANKL) dan TNFRSF'11B (OPG)
dalam hubungannya dengan osteoporosis atau
kepadatan tulang yang rendah.?* Ekspresi
berlebih dari OPG dapat menginduksi
peningkatan kepadatan tulang dan mencegah
terjadinya pengeroposan tulang.>** Ekspresi
OPG berlebih dapat memblokir pematangan
osteoklas; sebaliknya, level ekspresi yang
menurun dapat menyebabkan peningkatan
resorpsi tulang dan osteoporosis. Mutasi pada
promotor TNFRSF11B dapat berpengaruh
pada level transkripsi dan translasi OPG.?
OPG yang dikodekan pada manusia oleh
gen TNFRSF11B terletak pada 8q24.12 dan
memiliki beberapa polimorfisme, termasuk
C950T,G1181C,A163G, T245G, danrs4876869
seperti terdapat pada Tabel 1.
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Polimorfisme C950T (rs2073617)
Polimorfisme C950T (rs2073617) terletak
pada daerah promotor, berdekatan dengan
area respons transforming growth factor-
beta (TGF-B), dan berada pada 129bp
bagian upstream TATA box.?®* TGF- mampu
meningkatkan sekresi protein OPG dalam
sel BALC dan memberikan bukti bahwa
TGF-B secara langsung mampu menstimulasi
aktivitas promotor OPG dalam percobaan
menggunakan sel osteosarkoma UMR106.%
Mutasi pada promotor TNFRSF11B dapat
berpengaruh pada level transkripsi dan
translasi OPG,? sehingga jika terjadi mutasi
pada bagian ini akan memengaruhi jumlah
OPG yang di sekresikan. Studi polimorfisme
TNFRSF11B dengan uji reporter luciferase
yang dilakukan oleh Vidal et al. (2011)
mengungkapkan bahwa ekspresi gen yang
dipengaruhi oleh polimorfisme C950T akan
menyebabkan ekspresi alel C dengan BMD
yang rendah secara signifikan lebih tinggi dari
kondisi normal.?”’

Penelitian cross-sectional yang dilakukan
oleh Zavala-Cerna et al. (2015) menggunakan
data genotip dan BMD di tulang belakang
lumbar dan leher femoral terhadap wanita
Mexico-Mestizo dengan subjek 81 pasien
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Tabel 1 Single Nucleotide Polymorphism (SNP) pada Gen TNFRSF11B

SNP Lokasi Peneliti Negara (Etnis) Jumlah Hasil
C950T Promotor Zavala-Cerna et  Mexico (Mestizo) 81 pasien wanita AR dan 52 Frekuensi alel C meningkat dan distribusi alel
rs2073617 al*® kontrol sehat polimorfisme C950T signifikan.
Wang et al.”® Cina 541 wanita postmenopause  Terdapat hubungan yang signifikan antara SNP
dan 554 kontrol schat C950T dengan kejadian fraktur radius distal.
Tang et al.* Cina - Polimorfisme C950T terdapat hubungan dengan
BMD rendah pada penderita OP.
Park et al*! Korea Selatan 987 responden Tidak ada hubungan antara polimorfisme C950T
dengan BMD rendah pada populasi di Korea.
Gl1181C Ekson 1 Nava-Valdivia et Mexico (Mestizo) 176 wanita dan 80 kontrol Frekuensi genotip GG pada pasien BMD rendah dan
rs2073618 al** schat normal hampir sama. Tidak ada hubungan antara

Xu et al.¥

Assman et al.*

Ye at al.’’

Sheng et al.*®

Vidal et al.¥’

Piedra et al.*

Cina Han

Jerman

Cina

Cina

Malta

Kaukasian

200 pasien osteoporosis dan
201 kontrol sehat

534 responden sakit dan 516
kontrol sehat

574 responden sakit dan 804
kontrol sehat

227 wanita postmenopause
dengan osteoporosis dan 189
kontrol sehat

147 wanita postmenopause

298 responden sakit dan 328
kontrol sehat

polimorfisme rs2073618 dengan BMD rendah.

Ditemukan hubungan signifikan antara polimorfisme
ini dengan peningkatan risiko AR pada populasi Cina
Han.

Tidak ada hubungan antara rs2073618 dan risiko AR
pada populasi Kaukasia.

Terdapat hubungan polimorfisme pada gen
TNFRSF11B dengan perubahan osteoporosis

Terdapat hubungan yang signifiakn antara
polimorfisme pada gen TNFRSF11B dengan kejadian
osteoporosis.

Tidak ditemukan efek polimorfisme G1181C pada OP
wanita postmenopause.

Hasil yang tidak signifikan antara polimorfisme
G1181C dengan kejadian OP.

Keterangan: SNP=Single Nucleotida Polymorphism; BMD=Bone mineral density; OP=Osteoporosis ; AR=Artritis reumatioid ; LD=Linkage disequilibrium.
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Tabel 1 Single Nucleotide Polymorphism (SNP) pada Gen TNFRSF11B (Tabel Lanjutan)

SNP Lokasi Peneliti Negara (Etnis) Jumlah Hasil
A163G Promotor Hussien et al.* Mesir (Egyptian) 200 paisen AR dan 150 Genotipe GG homozigot dan alel G secara signifikan
1s3102735 kontrol sehat meningkatkan risiko AR dan osteoporosis.

Krajcovicova et  Denmark 284 wanita postmenopause Polimorfisme A163G dapat meningkatkan dan

al¥ menurunkan risiko OP.

Jessica et al.® Meksiko 71 pasien AR Polimorfisme A163G tidak memiliki hubungan
dengan penderita AR dan OP, namun penelitian ini
menemukan hubungan homozigot GG lebih terkait
dengan BMD rendah.

rs4876869 Ekson 2  Vidal et al.”’ Malta 147 wanita postmenopause Polimorfisme rs4876869 tidak menunjukkan hasil
yang signifikan pada kejadian osteoporosis.

Zavala-Cerna et Mexico (Mestizo) 81 pasien wanita AR dan 52 Polimorfisme yang menunjukkan hubungan positif

al®® kontrol sehat dengan suatu penyakit dapat berfungsi sendiri atau
berada dalam LD dengan varian terdekat lainnya
(C950T dan rs4876869).

Panach et al.* Spanyol 797 wanita Tidak ada hubungan yang antara SNP dan BMD

T245G Promotor Boronova et al.*”  Slovakia (Slovak) 200 wanita postmenopause Distribusi genotip GG signifikan antara pasien
rs3134069 dengan osteoporosis dan 200 dengan osteoporosis dan kontrol normal.
kontrol sehat

Krajcovicovaer ~ Denmark 284 wanita postmenopause  Polimorfisme T245G gen OPG dikaitkan dengan

al¥ BMD.

Wu et al.*®® Cina 125 responden sakit dan 138  Terdapat hubungan polimorfisme T245G dengan

kontrol schat rendahnya BMD.

Caiet al.® Cina 205 pasien AR dan 171 Tidak menunjukkan hasil yang signifikan

kontrol sehat polimorfisme T245G dengan kejadian OP.

Rojano-mejia e  Meksiko 750 wanita postmenopause Tidak terdapat hubungan antara T245G dengan

al® rendahnya BMD.

Sheng et al.*® Cina 227 wanita postmenopausee  Terdapat hubungan antara polimorfisme T245G

dengan osteoporosis dan 189
kontrol sehat

dengan kejadian fraktur osteoporosis.

Keterangan: SNP=Single Nucleotida Polymorphism;, BMD=Bone mineral density; OP=Osteoporosis ; AR=Artritis reumatioid ; LD=Linkage disequilibrium.
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AR dan 52 responden sehat dilakukan untuk
mengetahui hubungan antara SNP C950T
(rs2073617) pada gen OPG dengan kejadian
osteoporosis pada pasien AR. Berdasarkan
hasil BMD, didapatkan hasil 33,3% normal
dan 66,7% menderita osteopenia/osteoporosis
dengan responden penderita AR. Sedangkan
hasil penentuan genotip gen TNFRSF11B
yang dilakukan dengan metode Polymerase
Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polimorphism (PCR-RFLP) menemukan
tingginya frekuensi alel C SNP C950T
(rs2073617) gen TNFRSF11B pada pasien
AR dibandingkan dengan responden sehat.
Diperoleh perbedaan yang signifikan distribusi
alel dari C950T. Dibutuhkan studi lebih lanjut
dengan meningkatkan ukuran sampel untuk
menjelaskan apakah SNP C950T (rs2073617)
dapat dikaitkan dengan osteoporosis pada AR.?

Wang et al. (2012) melakukan penelitian
terhadap 541 wanita postmenopous dengan
osteoporosis fraktur dan 554 kontrol sehat
etnis Cina Han, dan hasilnya, ditemukan
hubungan yang signifikan antara SNP C950T
dengan kejadian fraktur radius distal.?” Sama
dengan penelitian sebelumnya, penelitian Tang
et al. (2019) menunjukkan bahwa polimorfisme
C950T terdapat hubungan dengan BMD
rendah pada penderita OP.*° Park et al. (2014)
melaporkan bahwa tidak ada hubungan antara
polimorfisme C950T dengan BMD rendah
pada populasi di Korea.?!

Polimorfisme G1181C (rs2073618)

SNP rs2073618 mengalami transversi basa G
menjadi C pada posisi nukleotida 1181 ekson 1
sehingga menghasilkan perubahan Lys3Asn,
yaitu perubahan asam amino ketiga, dari lisin
(AAG) menjadi asparagin (AAC).*?> Ekson 1
gen OPG mengkodekan sinyal peptida OPG,
yang diperlukan agar OPG dapat disekresikan
dari dalam sel. Lisin adalah asam amino
basa, sedangkan asparagin adalah asam amino
polar yang tidak bermuatan.’’ Mutasi asam
amino basa dalam sinyal peptida secara drastis
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memengaruhi kinetika sekretori.”* Individu
dengan genotipe Asn-Asn memiliki kadar serum
OPG yang lebih rendah. Namun, mekanisme
yang tepat pada SNP ini yang memengaruhi
kinetika sekretori OPG perlu dijelaskan oleh
studi fungsional lebih lanjut.*

SNP rs2073618 pada gen TNFRSFI1IB
berhubungan dengan penderita osteoporosis
postmenopausal, polimorfisme ini menjelaskan
ketidaknormalan BMD pada penderita AR.
Nava-Valdivia et al. (2017) melakukan studi
case-control untuk melihat hubungan antara
polimorfisme gen TNFRSFI1IB 152073618
dan OP pada penderita AR terhadap penduduk
wanita Meksiko-Mestizo. Metode PCR-
RFLP digunakan untuk menentukan genotip
rs2073618, dan didapatkan frekuensi 74,4%
dengan BMD rendah. Selain itu, ditemukan
frekuensi genotipe yang hampir sama pada
AR dengan BMD rendah dan AR dengan
BMD normal (genotipe GG 71%:64,4%,
GC 26%:33%, dan CC 3%:2,2%), dengan
genotipe GG sebagai genotip AR dengan BMD
rendah dan CC sebagai genotip AR dengan
BMD normal. Hal ini menunjukkan tidak ada
hubungan antara polimorfisme rs2073618
dari gen TNRFSIIB dengan BMD rendah
pada subjek wanita Mexico-Mestizo dengan
AR Penelitian ini merupakan penelitian
pertama yang mengamati hubungan antara
polimorfisme dan kelainan BMD pada
penderita AR.**

Penelusuran pustaka menunjukkan bahwa
setelah penelitian Nava-Valdivia et al. (2017),
penelitian selanjutnya hanya melaporkan
hubungan antara rs2073618 dengan AR
saja atau dengan OP saja. Xu et al. (2014)
meneliti hubungan rs2073618 dengan AR,
dan ditemukan hubungan signifikan antara
polimorfisme ini dengan peningkatan risiko
AR pada pasien penderita AR di Cina Han.*
Assmann et al. (2010) melaporkan tidak
ada hubungan antara rs2073618 dan risiko
AR pada populasi Kaukasia.’* Beberapa
penelitian lain yang dilakukan oleh Ye et
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al. dan Sheng et al. menemukan hubungan
polimorfisme pada gen TNFRSF1IB dengan
kejadian osteoporosis,’’** sedangkan pada
studi lain tidak ditemukan efek polimorfisme
ini pada OP wanita postmenopause.?’-340

Polimorfisme A163G (rs3102735)
Polimorfisme A163G pada gen OPG terletak
di daerah promotor.*' Terdapat hubungan
polimorfisme A163G pada gen OPG
dengan konsentrasi BMD dan CTx (serum
beta-crosslaps), yang mengindikasikan
berkurangnya resorpsi tulang pada kelompok
GG. Genotipe GG secara signifikan terdapat
hubungan dengan bone turnover markers.
CTx mampu mengidentifikasi pasien yang
berisiko tinggi kehilangan massa tulang dan
fraktur. CTx dilepaskan ke sirkulasi sebagai hasil
dari degradasi kolagen tipe 1 yang dimediasi
osteoklas selama proses resorpsi tulang dan
dianggap sangat spesifik pada tulang.*!

Wilayah promotor OPG mewakili urutan
target untuk variasi hormon calciotropic yang
mengatur ekspresi gen OPG. Polimorfisme
di daerah ini dan sekitarnya berperan pada
regulasi genetik massa tulang.** Polimorfisme
yang terjadi di daerah promotor gen OPG
telah dikonfirmasi dalam beberapa studi
sebagai indikator potensial dari hubungan
antara gangguan struktur tulang dan fenotip
serta antropometrik dan terkait parameter
biokimia.*” Meskipun tidak memengaruhi
situs faktor transkripsi, ada kemungkinan
bahwa polimorfisme OPG berada dalam
linkage disequilibrium (LD) dengan variasi
genetik terdekat yang merupakan penyebab
sebenarnya dari asosiasi yang diamati dengan
BMD.#

Hussien ef al. (2013) melakukan penelitian
tentang hubungan polimorfisme gen OPG
(A163G) dengan BMD dan osteoporosis
sekunder pada subjek 200 wanita Mesir
penderita AR dengan kontrol 150 responden
sehat. Melalui metode PCR-RFLP pada gen
OPQG, didapatkan hubungan signifikan antara
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polimorfisme A163G pada kelompok AR
dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Genotipe GG homozigot dan alel G secara
signifikan meningkatkan osteoporosis pada
pasien AR. Alel G dapat menjadi marker
dalam peningkatan aktivitas osteoklas
sehingga meningkatkan pengeroposan
tulang.* Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa polimorfisme A163G berkaitan dengan
kerentanan AR dan dengan perkembangan
osteoporosis sekunder pada penderita AR.*

Luo et al. (2014) pada studi meta-
analisisnya menyatakan bahwa alel G pada
polimorfisme A163G mampu meningkatkan
risiko terjadinya osteoporosis.* Hasil serupa
juga dilaporkan oleh Krajcovicova et al
(2015) bahwa polimorfisme A163G dapat
berkontribusi pada regulasi genetik BMD
atau marker permodelan tulang pada populasi
Slovakia sehingga dapat meningkatkan atau
menurunkan risiko osteoporosis.* Sedangkan
penelitian Jessica et al. (2012) menemukan
bahwa polimorfisme A163G tidak memiliki
hubungan dengan penderita AR dan OP,
namun penelitian ini menemukan hubungan
homozigot GG lebih terkait dengan BMD
rendah.*

Polimorfisme rs4876869

SNP rs4876869 terletak pada ekson 2 gen
TNFRSF11B dan diketahui berperan dalam
ekspresi gen melalui splicing pra-mRNA
in vitro.”’ Analisis in vitro pada perubahan
T/C pada ekson 2 (rs4876869) menunjukkan
bahwa alel C memengaruhi pemrosesan pra-
mRNA yang menghasilkan transkripsi dua
transkrip, salah satunya tidak memiliki ekson
3. Ekson 3 mengkode sebagian domain I1I dan
seluruh domain IV. Masing-masing memiliki
sejumlah residu sistein yang membentuk dua
atau tiga jembatan disulfida. Mutasi dalam
domain ini dapat memengaruhi pembentukan
ikatan disulfida, sehingga mengganggu
pelipatan protein OPG, membuat strukturnya
tidak stabil dan mungkin memengaruhi
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afinitasnya terhadap RANKL.?

Penelitian Vidal et al. (2011) terfokus
pada dua SNP, C950T dan rs4876869, pada
TNFRSF11B yang memiliki LD kuat satu
sama lain.?” Zevala-Cerna ef al. (2015) dalam
hasil penelitiannya terhadap responden wanita
penderita AR menyebutkan bahwa frekuensi
genotipe C950T dikaitkan dengan peningkatan
risiko BMD rendah.”® Polimorfisme yang
menunjukkan hubungan positif dengan suatu
penyakit dapat berfungsi sendiri atau berada
dalam LD dengan varian terdekat lainnya.?’
Artinya, SNP rs4876869 dapat dikaitkan
dengan risiko BMD rendah. Berdasarkan
penelitian Vidal et al. (2011) terhadap 147
wanita postmenopous di Malta, didapatkan
bahwa polimorfisme SNP rs4876869 dari gen
TNFRSF11B tidak menunjukkan hasil yang
signifikan pada kejadian osteoporosis.?’” Hasil
negatif ini sesuai dengan hasil penelitian lain
yang dilakukan oleh Panach et al. (2014)
pada wanita postmenopaus dan premenopaus
Spanyol, dilaporkan tidak ada hubungan yang
antara SNP dan BMD ini ketika dianalisis
secara terpisah.*®

Polimorfisme T245G (rs3134069)

Salah satu variasi gen TNFRSFIIB yang
mengkode OPG adalah T245G (rs3134069)
pada wilayah promotor.*” Mutasi pada daerah
promotor gen ini dapat memengaruhi level
transkripsi dan translasi OPG.” Wilayah
promotor gen OPG manusia mengandung
berbagai situs pengikatan yang dapat
memediasi stimulasi ekspresi gen OPG oleh
faktor calciotropic. Polimorfisme di wilayah
ini dapat berkontribusi pada regulasi genetik
massa tulang.”’” Penelitian yang dilakukan
Boronova et al. (2014) terhadap sebanyak
327 wanita postmenopause di Slovakia
menunjukkan distribusi genotipe GG yang
signifikan antara pasien dengan osteoporosis
dan kontrol normal.*” Dengan demikian,
dapat disimpulkan bahwa selain faktor risiko
klinis, polimorfisme T245G (rs3134069) pada
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gen TNFRSF1IB merupakan lokus genetik
kerentanan terjadinya osteoporosis pada
wanita Slovakia pascamenopause. Namun,
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengonfirmasi temuan ini pada populasi lain
untuk mengidentifikasi mekanisme biologis
bagaimana polimorfisme ini berpengaruh pada
rendahnya BMD dan osteoporosis.*’

Beberapa penelitian polimorfisme T245G
gen OPG dikaitkan dengan BMD.*#® Frekuensi
genotipe dan alel polimorfisme T245G tidak
menunjukkan perbedaan signifikan pada
beberapa penelitian.**** Dalam studi Sheng
et al. (2017), ditunjukkan terdapat hubungan
antara polimorfisme T245G dengan kejadian
fraktur osteoporosis.*®

Pembahasan

Proses autoimun dalam patogenesis AR
masih belum tuntas diketahui, dan teorinya
masih terus berkembang.? Terdapat berbagai
faktor penyebab yang saling terkait, di
antaranya genetik, infeksi, autoantibodi,
serta peran imunitas selular, humoral, sitokin,
dan berbagai mediator peradangan.’’ Semua
peran ini terkait satu dengan yang lainnya
dan menyebabkan peradangan pada sinovium
dan kerusakan sendi di sekitarnya.? Sitokin
merupakan mediator protein lokal yang
berperan dalam pertumbuhan, diferensiasi, dan
aktivitas sel, serta pada proses peradangan.*?
Berbagai sitokin berperan dalam proses
peradangan, di antaranya TNF a, IL-1, dan
IL-17 yang dihasilkan oleh monosit atau
makrofag.”® Sitokin tersebut menyebabkan
stimulasi dari sel mesenzim seperti sel
fibroblast sinovium, osteoklas, kondrosit, serta
merangsang pengeluaran enzim penghancur
jaringan, yaitu enzim matrix metalloproteases
(MMPs).>* TNF-a dan IL-1 merupakan target
dalam terapi awal AR karena jumlah dari
sitokin tersebut meningkat pada pasien AR.*

AR adalah salah satu contoh hubungan
osteoimunologis antara proses inflamasi dan
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osteoporosis.”® Peningkatan resorpsi tulang
adalah mekanisme patogenesis penting
dalam AR, dengan ciri-ciri erosi tulang intra-
artikular dan kerusakan sendi.’” TNF-q, IL-1,
dan IL-17 dapat secara langsung menstimulasi
osteoklastogenesis dan resorpsi tulang,
selain itu juga memiliki efek penting dalam
menstimulasi produksi RANKL oleh sel-
sel osteoblastik. Penambahan efek ini dapat
menjelaskan peningkatan osteoklastogenesis
dan resorpsi tulang relatif tinggi yang dihasilkan
oleh sitokin ini.*

Osteoporosis merupakan salah satu masalah
kesehatan utama di seluruh dunia. Konsekuensi
yang paling serius dari osteoporosis adalah
patah tulang pinggul sehingga menyebabkan
tingkat morbiditas dan mortalitas yang
tinggi (p=0,002).” Efek sistemik AR dalam
permodelan tulang adalah hilangnya massa
tulang aksial dan apendikular, yang kemudian
menjadi penyebab peningkatan risiko fraktur.*®
Pola klinis massa tulang termasuk osteoporosis
umum (aksial dan perifer), osteoporosis juxta-
artikular yang berdekatan dengan membran
sinovial, dan erosi marginal dan subkondral
yang berhubungan langsung dengan jaringan
sinovial yang meradang.” Sebagian besar
pasien akan menderita patah tulang pinggul
dan tulang belakang sehingga menyebabkan
keterbatasan dalam kemampuan fisik dan
kemampuan sosial. Kejadian osteoporosis
pada pasien AR melibatkan banyak faktor,
di antaranya aktivitas penyakit, penggunaan
beberapa obat yang diresepkan, terutama
disease-modifying  antirheumatic  drugs
(DMARDs) dan kortikosteroid, jenis kelamin
perempuan, lansia, dan menopause.®

Perkembangan lesi erosif serta osteoporosis
sekunder pada AR terjadi akibat adanya
ketidakseimbangan antara pembentukan
massa tulang dan proses resorpsi tulang. Pada
AR, ketidakstabilan antara pembentukan
tulang (osteoblastik) dan resorpsi tulang
(osteoklastik) mendorong resorpsi tulang oleh
osteoklas, sebagai akibatnya kekuatan tulang
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berkurang dan menyebabkan perkembangan
osteoporosis dan patah tulang.?®
OPG diketahui memiliki peran dalam
osteoklastogenesis yang merupakan proses
diferensisi pembentukan osteoklas. Bersama
dengan RANKL dan RANK, OPG memainkan
peran kunci dalam osteoklastogenesis.?
Tikus transgenik dengan OPG yang rendah
menunjukkan penurunan kepadatan tulang
total dan menyebabkan osteoporosis yang
parah (p<0,0001), sedangkan tikus yang
mengekspresikan OPG mengalami fenotip
osteopetrotik.?’ OPG merupakan anggota
dari TNF dan TNF superfamili reseptor yang
dikodekan oleh gen TNFRSF'11B yang terletak
di 8q24.12.** Beberapa polimorfisme genetik,
seperti A163G (p=0,0001), T245G (p=0,51),
C950T (p=0,01) dan G1181C (p=0,018),
A27450T, dan G19074A, telah diselidiki
terkait dengan BMD dan osteoporosis.?
Berdasarkan uraian sebelumnya,
didapatkan hasil yang berbeda pada tiap
polimorfisme. Ada yang berpengaruh secara
signifikan terhadap penurunan massa tulang
dan ada yang tidak. Hasilnya bisa dipengaruhi
oleh efek gender. Pada wanita, menopause
adalah langkah penuaan yang penting bagi
wanita, ditandai dengan defisiensi estrogen
yang menjadi penyebab keroposnya tulang
(p<0,05), sedangkan pada pria terdapat korelasi
yang negatif antara OPG dan steroid sex, yaitu
bioavailabilitas testosteron dan estradiol.”®
Hasil penelitian yang saling bertentangan
dapat disebabkan oleh perbedaan etnis
yang dianalisis oleh para peneliti. Efek dari
polimorfisme gen TNFRSFI1IB lebih kuat
pada beberapa kelompok etnis dibandingkan
yang lain. Frekuensi alel gen ini memiliki
jumlah yang berbeda di seluruh dunia. Jelas,
ada heterozigositas yang lebih tinggi di Eropa
dibandingkan di wilayah geografis lainnya.®!
Studi asosiasi genetika berbasis populasi
dalam kelompok etnis yang tampaknya
homogen dapat dipengaruhi oleh stratifikasi
populasi. Studi asosiasi berbasis keluarga,



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 10, Nomor 3, September 2021

seperti uji disekuilibrium transmisi dapat
digunakan untuk menghilangkan bias ini.
Kemungkinan lainnya adalah menerapkan
metode kontrol genom. Interaksi gen-gen dan
lingkungan gen diabaikan dalam sebagian
besar penelitian yang diterbitkan sejauh ini.
Pemindaian genom lengkap akan cocok untuk
identifikasi dasar genetik dari sifat kompleks.®

Besarnya populasi sangat berpengaruh pada
penentuan asosiasi polimorfisme suatu gen
dengan kejadian penyakit. Dalam beberapa
penelitian, dibutuhkan peningkatan ukuran
sampel sehingga asosiasi yang diharapkan
dapat disimpulkan.®

Simpulan

Berdasarkan kajian terhadap beberapa
literatur, dapat disimpulkan bahwa gen
TNFRSF11B yang mengkode osteoprotegerin
(OPG) sebagai marker yang berperan terhadap
kejadian osteoporosis. Sehingga kejadian
polimorfisme gen OPG pada manusia dapat
dijadikan sebagai deteksi dini keberadaan
penyakit osteoporosis dan pada akhirnya
dapat dilakukan tindakan pencegahan lebih
cepat. Polimorfisme dari gen TNFRSF1IB,
seperti C950T, G1181C, A163G, T245G dan
SNP rs4876869 dapat dikaitkan langsung
dengan perkembangan osteoporosis sekunder
pada penderita AR walau beberapa kajian
lainnya juga menunjukkan tidak adanya
hubungan. Hubungan tidak dapat ditetapkan
untuk ketersediaan data saat ini. Dibutuhkan
cakupan yang lebih luas untuk membuktikan
hubungan terjadinya osteoporosis sekunder
pada penderita AR. Selain itu, studi mengenai
polimorfisme gen lainnya dibutuhkan untuk
mengetahui biomarker lainnya sebagai risiko
osteoporosis sekunder pada pasien AR.
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