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MOTO 

 

“Janganlah takut, sebab Aku menyertai engkau, janganlah bimbang, sebab aku ini 

Allahmu; Aku akan meneguhkan, bahkan akan menolong engkau; aku akan 

memegang engkau dengan tangan kanan-Ku yang membawa kemenangan.”  

(Yesaya 41:10) 
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ABSTRAK 

 

Bones are structures that control body movement and supply calcium in the blood. 

Bone health is an important aspect that needs to be considered today. One of the 

big impacts felt by society today is bone disease caused by fractures. Research on 

natural compounds from medicinal plants as supporting agents for fracture 

recovery treatment via osteoblasts and osteoclasts has begun to be widely carried 

out. In this research, a systematic mapping review method was carried out using 

Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

Protocols) 2020. The stages used were from screening to inclusion, resulting in 60 

pieces of literature that were included in the feasibility stage of data extraction on 

Google Spreadsheet. The measurement of osteoblast differentiation value is based 

on the increase in ALP activity, while that of osteoclasts is based on RANKL 

(Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B Ligand) which indicates osteoclast 

differentiation. The results obtained were that there were 33 families and 60 species 

that had osteogenesis activity. and there are 3 families, namely apiaceae, 

euphorbiaceae and fabaceae which have potent compounds, namely osthole from 

the species A.pubescens and C.monnieri; adenosine, bryzantionoside b, 

dalbergiodin and apigenin from the species U. crinita; routine, an isolate 

compound from the C. tinctoria species that can increase osteoblast differentiation. 

Meanwhile, the isolation compound decursin from the species B.chinense; (2S)-2'-

Methoxycurarinone (MK), an isolated compound from the S.flavescens species, 

showed potent osteoclast inhibitory activity. 

 

Keywords: osteoblast, osteoclast, ALP activity, RANKL, fracture healing 
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RINGKASAN 

 

 Kesehatan tulang merupakan aspek penting yang perlu diperhatikan, 

Dimana tulang merupakan struktur yang mengontrol, menggerakan tubuh dan 

menyuplai kalsium dalam darah. Namun, dampak besar yang dirasakan masyarakat 

saat ini yaitu adanya penyakit tulang yang salah satunya dapat disebabkan oleh 

fraktur tulang. Dalam proses penyembuhan tulang akibat fraktur terbagi menjadi 

penyembuhan primer dengan fusi tulang dan penyembuhan sekunder dengan 

pembentukan kalus. Keduanya melibatkan peran sel osteoblast dan osteoclast untuk 

menjaga homeostasis tulang. Oleh karena itu, pemanfaatan dua komponen tersebut 

dapat menjadi target penyembuhan fraktur yang tepat. Peran osteoblast dapat 

membantu kepadatan tulang sedangkan osteoclast dapat meresorpsi tulang.  

 Saat ini pengobatan yang sedang dilakukan yaitu dapat berperan sebagai 

anti-resorptive agent dan forming agent. Dengan mekanisme menurunkan jumlah 

aktivitas osteoclast dan mempertahankan massa tulang atau BMD (Bone Mineral 

Density) oleh osteoblast. Pengamatan aktivitas osteoblast dapat dilihat dari nilai 

peningkatan ALP (Alkaline Phosphatase) activity, sedangkan sebagai perhitungan 

jumlah osteoclast , terlebih dahulu sel yang akan diujikan dapat diinduksi RANKL 

(Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B Ligand ) yaitu ligan dari RANK 

yang diekspresikan oleh osteoblast sebagai indikasi diferensiasi osteoclast. 

Beberapa contoh obat konvensional sebagai penyembuhan fraktur seperti 

bifosfonat, stronsium ranelate dan denosumab.  

 Penelitian senyawa tanaman obat sebagai penunjang pemulihan fraktur 

melalui osteoblast dan osteoclast didokumentasikan melalui telaah pustaka 

menggunakan metode systematic mapping review. Tujuan penelitian ini yaitu dapat 

menelaah dan memetakan senyawa bahan alam pada tanaman obat sebagai agen 

penunjang pemulihan fraktur melalui osteoblast dan osteoclast berdasarkan 

gambaran umum penelitian dan spesies tanaman obat beserta potensinya. Telaah 

pustaka ini diharapkan dapat menjadi pijakan bagi penelitian selanjutnya untuk 
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penemuan obat sebagai agen penunjang pemulihan fraktur melalui osteoblast dan 

osteoclast.  

 Data diperoleh dari penelusuran literatur pada basis data Pubmed dan 

Scifinder menggunakan kata kunci yang telah ditetapkan. Literatur yang diekstraksi 

dan dianalisis merupakan literatur yang memenuhi kriteria inklusi pada tahap 

penyaringan judul dan abstrak hingga penyaringan naskah penuh. Hasil 

penelusuran literatur berjumlah sebanyak 1.219 literatur. Pada tahap penyaringan 

judul dan abstrak terdapat 139 literatur yang memenuhi kriteria inklusi. Sementara 

itu, terdapat sebanyak 60 literatur yang memenuhi kriteria kelayakan analisis lebih 

lanjut. Dari hasil analisis literatur menunjukkan bahwa penelitian senyawa tanaman 

obat sebagai agen penunjang pemulihan fraktur melalui osteoblast dan osteoclast 

mengalami fluktuasi pada 20 tahun terakhir (2005-2023) serta penelitian terbanyak 

pada tahun 2018 berjumlah 7 literatur. Selain itu, persebaran wilayah penelitian 

tanaman obat sebagai penunjang pemulhan fraktur paling banyak beasal dari benua 

Asia yaiitu negara China. 

 Penelitian senyawa bahan alam pada tanaman obat menghasilkan 33 famili 

dan 60 species tanaman sebagai penunjang pemulihan fraktur melalui osteoblast 

dan osteoclast. Terdapat 25 famili dan 36 species tanaman obat yang dapat 

meningkatkan diferensiasi osteoblast serta 14 famili dan 28 species tanaman obat 

yang dapat menghambat sel osteoclast. Berdasarkan hasil ekstraksi data ditemukan 

bahwa ada beberapa senyawa yang dinyatakan poten sebagai pengobatan penunjang 

pemulihan fraktur. Diantaranya yaitu senyawa isolasi osthole dari species 

A.pubescens dan C.monnieri; senyawa isolasi adenosine, bryzantionoside b, 

dalbergiodin dan apigenin dari species U.crinita; senyawa isolasi rutin dari species 

C.tinctoria yang dapat meningkatkan diferensiasi osteoblast. Sedangkan, senyawa 

isolasi decursin dari species B.chinense dan (2S)-2’-Methoxykurarinone (MK) 

senyawa isolat dari species S.flavescens menunjukkan aktivitas penghambatan 

osteoclast yang poten.  
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BAB I    PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Kesehatan tulang merupakan salah satu aspek penting yang perlu 

diperhatikan. Tulang merupakan struktur yang memberi kerangka gerak serta 

mengontrol dan menyuplai kalsium dalam darah apabila dibutuhkan 

(Tsugawa dan Shiraki, 2020). Dampak besar yang dirasakan masyarakat saat 

ini yaitu penurunan kualitas hidup akibat meningkatnya penyakit tulang 

(Office of the Surgeon General (US), 2004). Sebagian besar penyakit tulang 

dapat disebabkan oleh adanya fraktur. Menurut data dari Global Burden of 

Disease Study tahun 2019, yang diambil dari 9 negara (Bangladesh, 

Hungary, Indonesia, Italy, Belanda, Peru Sweden, Tanzania dan Amerika 

Serikat)  terdapat 178 juta kasus fraktur dengan peningkatan 33,4% sejak 

tahun 1990 (Wu dkk., 2021). Di Indonesia, kasus fraktur pada ekstremitas 

bawah akibat kecelakaan mempunyai prevalensi sekitar 46,2% dari 45.987 

orang dan 19.629 populasi lainnya mengalami patah tulang femur (Noorisa 

dkk., 2017). 

Fraktur tulang merupakan kerusakan tulang yang dapat disebabkan oleh 

suatu trauma maupun komplikasi dari suatu penyakit seperti osteoporosis 

(Noorisa dkk., 2017). Secara umum proses penyembuhan tulang meliputi 

pengembalian posisi tulang ke tempatnya dengan atau tanpa anestesi hingga 

stabil dan penyembuhan tulang secara alami. Terdapat 2 jenis penyembuhan 

fraktur tulang yaitu penyembuhan primer dan penyembuhan sekunder. 

Penyembuhan primer dibantu dengan fusi tulang, tanpa pembentukan kalus 

dan terjadi remodelling pada kanal haversian yang dibantu oleh peran 

osteoblast dan osteoclast untuk mensuplai darah ke tulang. Sedangkan pada 

penyembuhan sekunder dapat dibantu dengan pembentukan hard callus 

melalui osteoblast. Serta pengikatan osteoclast ke matriks tulang untuk 

resorpsi selama remodelling (Cottrell dkk., 2016). Osteoblast merupakan sel 
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pembentuk tulang dan osteoclast merupakan sel yang bertanggung jawab 

dalam penyerapan tulang serta pengaturan kepadatan tulang. Bila 

keseimbangan kedua komponen tersebut terganggu maka struktur dan fungsi 

tulang yang tidak normal akan memicu penyakit tulang (Hou dkk., 2022). 

Pemanfaatan dua komponen yaitu osteoblast dan osteoclast dapat 

menjadi target penyembuhan fraktur yang tepat. Pada proses remodelling 

tulang yang sudah tua atau rusak akan dihilangkan oleh osteoclast dan 

diganti dengan tulang baru oleh osteoblast. Osteoblast memproduksi 

protein ekstraseluler termasuk osteokalsin, alkalin fosfatase dan kolagen 

tipe I yang membentuk lebih dari 90% protein matriks tulang (Kim dkk., 

2020). Parameter aktivitas ALP (Alkaline Phosphatase ) yang diekspresikan 

oleh osteoblast dapat menjadi indikasi diferensiasi MSCs (Mesenchymal 

stromal cells) berdiferensiasi menjadi osteoblast (Ansari dkk., 2022). 

Sedangkan pada osteoclast terdapat RANKL (Receptor Activator of 

Nuclear Factor-Kappa B Ligand) yaitu ligan dari RANK yang 

diekspresikan oleh osteoblast sehingga dapat menjadi indikasi diferensiasi 

osteoclast (Park dkk., 2017). Oleh karena itu, keseimbangan antara kedua 

komponen tersebut dibutuhkan untuk proses penyembuhan fraktur. 

Pengobatan yang dilakukan saat ini secara farmakologis terbagi 

menjadi agen antiresorptive tulang serta agen pembentukan tulang. Agen 

antiresorptive tulang terdiri dari bifosfonat dan denosumab. Sedangkan 

agen pembentukan tulang terdiri dari PTH (Parathyroid Hormone) peptides 

dan Strontium ranelate (Brandi, 2012). Mekanisme kerja agen penyerapan 

tulang yaitu menurunkan jumlah aktivitas osteoclast serta mampu 

mempertahankan massa tulang, meningkatkan mineralisasi matriks tulang. 

Misalnya, pada bifosfonat secara klinis digunakan sebagai pencegahan 

osteoporosis pascamenopause dengan selektif dan peningkatan massa 

tulang. Peningkatan massa tulang atau BMD (Bone Mineral Density) juga 

merupakan mekanisme kerja agen pembentukan misalnya pada analog PTH 

yaitu dengan memulihkan arsitektur tulang pada tulang kortikal serta 

memperluas ukuran tulang (Migliaccio dkk., 2007). Namun, dari 
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pengobatan tersebut ada beberapa efek samping yang ditimbulkan. 

Misalnya, pada pemaparan bifosfonat jangka panjang dapat meningkatkan 

resiko osteonecrosis rahang (Kennel dan Drake, 2009); paparan jangka 

panjang abaloparatide sebagai analog PTH menyebabkan ovarian epithelial 

cancer (Leder dkk., 2015). Oleh karena itu  kebanyakan masyarakat juga 

masih melanjutkan pengobatan tradisionalnya dengan pertimbangan 

keamanan efek samping (van Wyk dan Prinsloo, 2020) sehingga mulai 

dipelajari pemanfaatan tanaman herbal sebagai pilihan pengobatan 

penunjang. 

Potensi tanaman herbal sebagai agen pemulihan tulang terdapat 

dalam beberapa penelitian, misalnya seperti yang telah dilakukan oleh 

Ashraf (2018) serta Yi-Wen Mao (2014). Menurut Ashraf (2018) species 

Chrozophora tinctoria dapat menginduksi maturasi dan diferensiasi 

osteoblast dengan senyawa isolat yaitu Rutin (Abdel-Naim dkk., 2018). 

Selain itu, menurut Yi-Wen Mao (2014) species Sophora flavescens dapat 

menghambat diferensiasi osteoclast yang diinduksi oleh RANKL melalui 

senyawa isolatnya yaitu (2S)-2-Methoxykurarinone (MK) (Kim dkk., 

2014). Hal ini bisa menjadi dasar penelitian telaah pustaka yang membahas 

osteoblast dan osteoclast sebagai komponen pendukung penyembuhan 

tulang. Oleh karena itu, pada penelitian ini dilakukan metode systematic 

mapping review sebagai dasar pemetaan potensi senyawa alam penggunaan 

tanaman obat dengan target osteoblast dan osteoclast sebagai agen 

pengobatan penunjang pemulihan fraktur. Penelusuran secara sistematis 

serta proses seleksi yang objektif, ketat dan transparan menjadi kelebihan 

dalam pemilihan metode telaah pustaka ini (Grant dan Booth, 2009) . Hasil 

dari telaah pustaka ini diharapkan dapat menjadi rujukan peneliti agar 

dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap potensi senyawa alam 

penggunaan tanaman obat sebagai agen pengobatan penunjang pemulihan 

fraktur melalui osteoblast dan osteoclast. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang, didapatkan rumusan masalah sebagai 

berikut: 

1. Bagaimana gambaran umum penelitian senyawa bahan alam pada 

tanaman obat sebagai agen pengobatan penunjang pemulihan fraktur 

dalam osteoblast dan osteoclast? 

2. Apa sajakah senyawa poten pada tanaman obat yang telah diteliti sebagai 

agen pengobatan penunjang pemulihan fraktur dalam osteoblast dan 

osteoclast? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan yang akan dicapai dalam telaah pustaka ini yaitu: 

1. Mengetahui gambaran umum penelitian senyawa bahan alam pada 

tanaman obat sebagai agen pengobatan penunjang pemulihan fraktur 

dalam osteoblast dan osteoclast. 

2. Mengetahui senyawa poten pada tanaman obat yang telah diteliti sebagai 

agen pengobatan penunjang pemulihan fraktur dalam osteoblast dan 

osteoclast. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat yang ingin dicapai dalam telaah pustaka ini adalah: 

1. Hasil telaah pustaka diharapkan dapat memberi informasi ilmiah kepada 

masyarakat mengenai pemanfaatan senyawa bahan alam pada tanaman 

obat sebagai agen pengobatan penunjang pemulihan fraktur dalam 

osteoblast dan osteoclast. 

2. Hasil telaah pustaka diharapkan dapat memberikan kontribusi terhadap 

pengembangan obat khususnya sebagai agen pengobatan penunjang 

pemulihan fraktur dalam osteoblast dan osteoclast.
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BAB II TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Tinjauan terkait telaah pustaka 

2.1.1 Definisi telaah pustaka 

Telaah pustaka secara umum didefinisikan sebagai suatu platform yang 

membentuk dasar pengembangan pengetahuan, memperluas teori, serta 

perluasan pengetahuan mengenai penelitian yang telah dilakukan (Pérez-

Macías dkk., 2022). Telaah pustaka yang baik mempunyai beberapa ciri 

khas seperti memberikan bukti nyata topik penelitian yang seharusnya 

menjadi aspek penting di lapangan, pemilihan data yang berkualitas dari 

kriteria inklusi dan eksklusi yang ditetapkan serta dapat berkontribusi pada 

pengembangan penelitian lebih lanjut (Turin, 2017).  

Langkah-langkah dalam penelusuran telaah pustaka dapat melalui 6 

tahapan yakni perumusan masalah, penggunaan kata kunci sebagai dasar 

penentuan kriteria inklusi dan eksklusi mencari literatur, serta 

menginterpretasikan hasil data baik berupa deskriptif maupun visualisasi 

(Turin, 2017). 

2.1.2 Jenis telaah pustaka 

Menurut Turin (2017) terdapat 9 jenis review yaitu: 

1. Literature Review 

Literature review biasanya menggunakan MeSH (Medical Subject 

Heading) dengan topik yang spesifik namun masih tidak melibatkan 

pencarian yang sistematis dari literatur yang relevan serta tidak memberi 

penjelasan bagaimana proses telaah dilakukan (Turin, 2017). 

2. Scoping Review 

Scoping review merupakan jenis telaah yang bertujuan untuk 

mengevalusi dan mengidentifikasi bukti penelitian termasuk yang sedang 

berlangsung (Turin, 2017). Kelebihan telaah jenis ini yaitu dapat memberi 

informasi secara menyeluruh , namun kekurangannya tidak fokus pada 

penilaian kualitas literatur sehingga dapat berpotensi bias lebih banyak 

(Grant dan Booth, 2009). 
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3. Critical Review 

Critical review bertujuan untuk mengevaluasi temuan literatur secara 

kritis dimana menyajikan, menganalisis dan mensintesis materi dari 

berbagai sumber. Biasanya berupa hipotesis atau model dan bukan 

merupakan jawaban. Namun, kekurangan jenis telaah ini yaitu hasilnya 

masih merupakan titik awal untuk evaluasi lebih lanjut karena belum fokus 

pada kualitas masing-masing literatur (Grant dan Booth, 2009). 

4. Meta-analysis 

Meta-analysis merupakan jenis telaah menggunakan prosedur statistic 

dengn menggabungkan data dari berbagai studi ditinjau dari parameter 

yang serupa seperti karakteristik populasi serta perbandingan peralatan 

(Turin, 2017). 

5. Mapping Review 

Mapping review bertujuan untuk memetakan dan mengkategorikan 

literatur mengenai topik tertentu, serta mengidentifikasi kesenjangan 

dalam literatur penelitian untuk tinjauan lebih lanjut dan atau penelitian 

utama. (Grant dan Booth, 2009). Namun, mapping review tidak memiliki 

pendekatan sistematis serta tidak memperhatikan kualitas. Mapping 

reviewi juga berfokuss pada sintesis data visual dan question based 

dibandingkan topic based (Turin, 2017). 

6. Qualitative Systematic Review 

Qualitative systematic review merupakan studi literatur dengan 

membandingkan penelitian kualitatif (Turin, 2017). Kelebihan metode ini 

yaitu pemilihan sampel selektif, serta menyelidiki persepsi temuan baru 

dari berbagai sudut pandang. Namun beberapa kelemahan metode ini yaitu 

masih belum bisa menjadi acuan penelitian lanjut karena masih dalam 

tahap pengembangan metode (Grant dan Booth, 2009). 

7. Realist Review 

Realist review merupakan studi literatur dengan metode campuran 

kualitatif dengan tinjauan sistematis. Tujuan metode ini untuk mencari 

penjelasan terkait suatu topik, tetapi masih memakan banyak waktu karena 
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metode ini fokus pada penjelasan hasil temuan daripada penilaian hasil. 

Hasil metoode ini yaitu berupa visualisasi tabel dengan narasi deskriptif 

sejauh mana penelitian tersebut (Turin, 2017). 

8. Umbrella Review 

Umbrella review merupakan studi literatur dengan penggabungan 

beberapa pendapat untuk menghasilkan perbandingan pendapat sehingga 

bertujuan membuat kemudahan pengambilan keputusan (Turin, 2017). 

Hasil tinjauan berupa visualisasi grafis dan tabel beserta komentar naratif  

(Grant dan Booth, 2009). 

9. Systematic Review 

Systematic review merupakan penelitian telaah pustaka secara 

sistematis serta mensintesis semua bukti penelitian yang ditemukan 

mengenai suatu bidang topik.untuk mengurangi bias, dapat ditentukan 

kriteria inklusi dan eksklusi terkait topik yang dipilih (Turin, 2017). 

 

2.1.3 Tinjauan terkait Systematic Mapping Review 

Systematic mapping review merupakan proses identifikasi, 

mengkategorikan, menganalisis literatur yang ada dengan topik penelitian 

tertentu. Tujuan pemetaan secara sistematis ini adalah untuk mendapatkan 

hasil yang komprehensif mengenai suatu topik penelitian dengan 

menyajikan dan mengidentifikasi kesenjangan penelitian, bukti penelitian 

untuk keberlanjutan penelitian kedepannya. Selain itu, bentuk studi 

literatur ini memberikan gambaran umum terkait suatu bidang penelitian. 

Berbeda dengan systematic review saja, pada systematic mapping review 

diidentifikasi tentang wilayah penelitian serta pertanyaan yang disajikan 

bersifat umum dan luas karena bertujuan mengklasifikasikan temuan yang 

dibahas dalam literatur serta menemukan tren penelitian. Hasil dari 

systematic mapping review dapat berupa visualisasi diagram dengan 

deskripsi naratif (Salama dkk., 2017) 

Dalam melakukan review ini,penulis harus menyediakan laporan yang 

transparan, lengkap serta penjelasan yang akurat tentang alasan peninjauan 
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dilakukan. Salah satu metode yang dapat digunakan sebagai acuan 

pencarian yaitu The Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) tahun 2020.  PRISMA 2020 relevan sebagai 

metode dalam systematic mapping review (baik studi kualitatif maupun 

kuantitatif). Manfaat lain dalam penggunaan PRISMA 2020 yaitu 

menghasilkan pelaporan yang lengkap misalnya bagi penyedia layanan 

kesehatan, rekomendasi pengambilan keputusan bagi suatu instansi serta 

penelitian yang lebih spesifik dengan mengurangi bias berdasar kriteria 

inklusi dan eksklusi yang ditentukan sebelumnya (Page dkk., 2021) 

Tahapan menggunakan PRISMA 2020 yaitu identification, screening, 

dan included. Proses identifikasi yaitu dengan penentuan rumusan masalah 

terkait topik yang akan dibahas, lalu pencarian literatur dengan kata kunci 

tertentu dari berbagai basis data kemudian dilakukan penghapusan 

duplikasi literatur. Tahapan berikutnya yaitu screening, literatur dari hasil 

identifikasi lalu ditentukan kriteria inklusi dan eksklusi baik dari judul dan 

abstrak. Kemudian ditentukan kriteria eligibility berdasar full-text literatur. 

Pada tahap terakhir , setelah hasil screening kemudian dihasilkan jumlah 

literatur untuk hasil penelitian systematic mapping review (Page dkk., 

2021). Prosedur lengkap diagram alir PRISMA 2020 terdapat pada Gambar 

2.1 dibawah ini: 
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Gambar 2.1 Diagram alir PRISMA 2020  (Page dkk., 2021) 

2.2 Sumber basis data 

2.2.1 PubMed 

 PubMed ( pubmed.ncbi.nlm.nih.gov ) merupakan portal web dari basis data 

MEDLINE yang dikembangkan oleh National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) dan bagian dari Departemen Kesehatan Amerika Serikat 

sejak tahun 1940 (Tober, 2011). PubMed juga merupakan penyedia data 

bibliografi utama dari NLM (National Library of Medicine) berguna untuk 

pencarian literatur jurnal biomedis karena dalam pubmed dapat memetakan istilah 

pencarian pengguna didasarkan pada MeSH (Medical Subject Headings) dengan 

filter khusus untuk memperoleh hasil yang spesifik dengan topik (Reza 

Samadzadeh dkk., 2013). Hasil pencarian melalui PubMed dapat di filter 

berdasarkan tanggal, author, judul jurnal serta dapat diunduh berupa format XML 

dan PMID serta akses full text berupa e-pub atau PDF (Tober, 2011). 
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2.2.2 Sci-Finder 

Sci-Finder merupakan basis pencarian literatur dari CAS (Chemical Abstract 

Service) berisi bibliografi yang mencakup beberapa bidang seperti biomedis, 

ilmiah maupun penekanan pada kimia (Gabrielson, 2018). Catatan bibliografi 

yang diambil berasal dari database CAplus dan MEDLINE berisi artikel jurnal, 

buku, uji klinis berasal lebih dari 180 negara dan mengindeks lebih dari 50.000 

jurnal, dimana 1.500 diantaranya merupakan jurnal kimia inti. Fitur yang didapat 

dari pencarian Sci-Finder berupa pengurutan hasil berdasar tanggal publikasi, 

nama penulis dan judul. Referensi dari SciFinder yang didapat bisa diunduh 

berupa format RIS maupun full-text berupa PDF (Gabrielson, 2018). 

 

2.3 Teknik penelusuran 

Penelusuran berdasar kata kunci dapat digunakan dengan penelurusan dasar 

maupun lanjutan. Prinsip pada penelusuran dasar yaitu dengan memasukkan kata 

kunci yang berkaitan dengan topik kemudian diketikkan dalam search engine , 

sedangkan pada penelusuran lanjutan menggunakan operator Boolean dengan 

kombinasi kata kunci. Operator yang digunakan dalam Boolean yaitu “AND”, 

“OR” dan “NOT”. Pada perintah “AND” dapat menggabungkan 2 kata kunci, 

“OR” dapat mencari similaritas antar 2 kata kunci sedangkan pada “NOT” akan 

mengecualikan kata setelah pemberian “NOT” (Mishra, 2016). Namun perlu 

diperhatikan dalam penggunaan operator “NOT” karena akan menghapus studi 

yang kemungkinan dianggap masih relevan. Selain itu penggunaan tanda Bintang 

(*) untuk mengotomatisasi pencarian bentuk jamak serta menyertakan semua 

subjudul yang terkait dengan kata tersebut dalam MeSH (McKeever dkk., 2015). 

Selain itu tanda kurung (()), tanda petik (“”), berfungsi untuk memprioritaskan 

kata yang terdapat dalam simbol tersebut baik dari judul maupun abstrak, 

kemudian tanda petik berguna dalam pencarian frasa yang tepat serta dengan 

pertimbanga kata kunci yang terdapat pada symbol petik secara menyeluruh 

(Bello Aliyu dan Bello Aliyu, 2017). 
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2.4 Mekanisme Penyembuhan Fraktur 

   Penyembuhan fraktur tulang merupakan proses pembentukan kembali 

tulang yang terbagi dalam dua proses yaitu penyembuhan primer (primary 

healing) dan penyembuhan sekunder (secondary healing) (Elhawary dkk., 2021). 

2.4.1 Primary healing 

Penyembuhan primer atau primary healing merupakan proses yang 

memerlukan fiksasi kaku pada kedua ujung fraktur agar lokasi fraktur tidak 

bergerak sepenuhnya. Mekanisme penyembuhan primer terbagi dalam 2 jenis 

penyembuhan tulang yang berbeda yaitu gap healing dan contact healing. Pada 

gap healing atau penyembuhan celah, celah patahan tersebut akan diisi dengan 

woven bone (tulang imatur) dimana selama proses remodelling osteoclast akan 

membuat pemotongan kerucut (cutting cones ) membentuk rongga menembus 

tulang yang kemudian diikuti oleh peran osteoblas dalam membentuk tulang pipih 

baru sambil merekonstruksi kanal havers dan osteon. Sedangkan pada contact 

healing atau penyembuhan melalui kontak , membuat fragmen fraktur menjadi 

kaku selama difiksasi misalnya fusi tulang. Sehingga peran osteoklas dalam 

membentuk cutting cones dan rekonstruksi kanal haversian bisa berlangsung cepat 

tanpa deposisi woven bone. (Cottrell dkk., 2016). 

 Dalam pemulihan sistem Havers, akan terjadi suplai darah ke tulang yang 

kembali lancar sehingga osteon akan matang dan mengalami remodelling menjadi 

tulang pipih tanpa pembentukan kalus atau adanya inflamasi (Elhawary dkk., 

2021). 

 

2.4.2 Secondary healing 

 Penyembuhan sekunder atau secondary healing cukup berbeda dengan 

penyembuhan primer. Pada penyembuhan sekunder terbagi dalam 4 tahapan 

menurut (Elhawary et al., 2021) yakni; 

1.  Inflammatory response 

Pada tahap awal terjadinya fraktur akan langsung terjadi reaksi inflamasi. Dimana 

melalui marker inflamasi seperti TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor), IL-1 
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(Interleukin), IL-6 akan menarik makrofag serta monosit dan limfosit yang akan 

menghilangkan jarinagn nekrosis serta mensekresi sitokin misalnya pada VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor) yang menstimulasi penyembuhan fraktur 

dan proses angiogenesis (pembentukan peredaran darah baru setelah rusak) dalam 

fraktur. Kemudian terjadi pembentukan hematoma dimana merupakan tempat 

untuk pembentukan kalus tulang.(Elhawary dkk., 2021) 

2. Pembentukan jaringan fibrocartilaginous 

Proses angiogenesis dapat memfasilitasi masuknya MSC (Mesenchymal stem cell) 

yang berdiferensiasi menjadi fibroblast, chondroblast dan osteoblast. (Cottrell 

dkk., 2016) Kemudian menginisiasi chondrogenesis melalui deposisi kolagen yang 

kaya akan jaringan fibrocartilaginous sepanjang pembentukan soft callus (kalus 

tulang). 

3. Pembentukan kalus tulang 

Proses pembentukan kalus tulang terjadi melalui penyerapan kalus kartilagen dan 

deposisi dari woven bone (Elharway dkk., 2021). 

4. Bone remodelling 

Tahapan terakhir secondary healing yaitu remodelling tulang melalui 

pembentukan osteoblast dan osteoclast pada woven bone menjadi tulang lamellar. 

Proses ini berlangsung mulai hitungan bulan hingga tahun (Elhawary dkk., 2021). 

 

2.5 Osteoblast 

Osteoblas merupakan sel yang dapat membentuk kerangka tulang serta 

berdiferensiasi untuk menjaga homeostasis pada tulang. Osteoblas juga berasal 

dari sel induk mesenkim (MSC) yang terdapat di sumsum tulang (Ponzetti dan 

Rucci, 2021). Osteoblast memproduksi protein ekstraselular termasuk osteocalcin, 

alkaline phosphatase  dan kolagen tipe 1 (Kim dkk., 2020). Alkaline phosphatase 

yang diekspresikan oleh osteoblast merupakan indikasi terjadinya diferensiasi 

osteoblast. Enzim ALP ini dapat menghidrolisis pirofosfat anorganik ekstraseluler  

yang dihasilkan oleh hidrolisis adenosin trifosfat (ATP) sehingga terjadi 

peningkatan konsentrasi fosfat anorganik (Pi). Ion Pi dan kalsium kemudian 

terakumulasi dalam vesikel matriks untuk membentuk hidroksiapatit (komponen 
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anorganik pembentuk tulang) sebagai tahap awal mineralisasi matriks 

ekstraseluler selama pembentukan tulang (Ansari dkk., 2022) 

 

2.6 Osteoclast 

 Osteoclast merupakan sel penyerapan tulang yang berasal dari HSCs 

(Hematopoietic stem cells) dan mendegradasi tulang melalui sekresi enzim 

proteolitik seperti cathepsin K (CTSK) yang melarutkan kolagen dan komponen 

matriks protein lainnya selama penyerapan tulang (Kim et al., 2020). Sebagai 

indikasi terjadinya aktivitas osteoklastogenik terdapat activator reseptor ligan 

faktor (RANKL) yaitu anggota superfamili TNF (Tumor Necrosis Factor) 

diekspresikan oleh osteoblast yang mengenali reseptornya yaitu RANK pada 

makrofag di sumsum tulang kemudian memicu diferensiasi osteoklas dalam proses 

penyerapan tulang (Teitelbaum, 2007). Diketahui bahwa osteoclast dalam 

aktivitasnya melakukan penyerapan pada tulang harus seimbang, dalam penelitian 

tentang tikus yang diinduksi oleh reseptor RANK menunjukkan apabila 

penghapusan gen Tnfsf11 (pengkode RANK) menyebabkan osteopetrosis 

(pembentukan tulang tanpa disertai penyerapan tulang (Park dkk., 2017). Namun 

bila jumlah osteoklas berlebih dapat terjadi osteoporosis (Kim dkk., 2020). 

 

2.7 Mekanisme aksi obat sebagai pemulihan fraktur 

2.7.1 Antiresorptive agent 

Terapi antiresorptive merupakan first line dalam terapi penyerapan tulang 

berlebih misalnya osteoporosis. Mekanisme antiresorptive agent yaitu dengan 

penghambatan RANKL sehingga aktivitas osteoclast akan menurun. Penurunan 

jumlah osteoclast diperlukan dalam menjaga homeostasis tulang. Beberapa agen 

terapi yang termasuk yaitu bifosfonat, dan denosumab (Brandi, 2012).  

 

2.7.2 Forming Agent 

Agen pembentukan tulang atau forming agent bertindak sebagai peningkat 

kekuatan tulang melalui pemadatan tulang. Aktivitas pemadatan tulang ini dibantu 
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oleh sel osteoblast. Dalam menjalankan perannya, osteoblast bekerjasama dengan 

osteoclast dalam pelepasan kalsium dari tulang ke darah sehingga homeostasis 

tetap terjaga. Selain itu, salah satu contoh mekanisme obat sebagai agen 

pembentukan tulang yaitu Strontium ranelate. Dapat bekerja dengan mereplikasi 

sel osteoprogenitor (efek berlawanan dengan RANKL yang dapat menginduksi 

diferensiasi osteoclast ) (Neuprez dan Reginster, 2008).  
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BAB III METODOLOGI PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Penelitian 

Penggunaan metode Systematic Mapping Review dipilih menjadi rujukan 

jenis penelitian ini. Prosedur penelurusan literatur hingga termasuk dalam 

eligibility screening berpedoman pada Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses Protocols (PRISMA-P) flow diagram  tahun 2020 

(Page dkk, 2021). 

 

3.2 Tempat dan waktu penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Fakultas Farmasi Universitas Jember mulai 

bulan Juli 2023 hingga Januari 2024. Pada proses pencarian literatur sumber data 

ilmiah dilakukan mulai bulan Agustus 2023 hingga Januari 2024. 

 

3.3 Definisi Operasional 

a. Anti resorptive merupakan agen untuk target obat sebagai kontrol aktivitas 

penyerapan tulang oleh osteoclast 

b. Forming agent merupakan agen untuk target obat sebagai pembentuk 

tulang untuk menjaga kepadatan tulang oleh osteoblast 

c. Kata kunci merupakan kata yang digunakan dalam proses pencarian pada 

basis data ilmiah 

d. Basis data ilmiah yang digunakan yaitu Pubmed/MEDLINE dan Scifinder. 

e. Peranti lunak manajemen pustaka untuk tahap pengecekan duplikasi 

dilakukan proses penyaringan literatur hingga kriteria kelayakan. yaitu 

Endnote X9.3.3. 

f. Kriteria inklusi adalah kriteria untuk penyaringan literatur sesuai topik 

serta tujuan penelitian, literatur hasil dari penyaringan kemudian disaring 

kembali untuk tahap selanjutnya 
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g. Kriteria eksklusi adalah kriteria untuk menyaring literatur agar dapat 

dianalisis lebih homogen 

h. Gambaran umum penelitian merupakan gambaran secara umum penelitian 

dari final literatur yang di inklusi meliputi diagram batang sebagai 

pemetaan tahun publikasi, diagram lingkaran untuk memetakan tipe 

pengujian serta daftar tabel dan diagram Sankey berupa famili yang 

mempunyai aktivitas pada osteoblast maupun osteoclast. 

i. Aktivitas ALP merupakan parameter aktivitas yang digunakan untuk 

melihat diferensiasi osteoblast 

j. Aktivitas RANKL merupakan parameter aktivitas yang digunakan untuk 

melihat diferensiasi osteoclast 

3.4 Prosedur Penelitian 

Prosedur penelitian ditunjukan pada gambar berikut; 

Penentuan kata kunci ("Medicinal plants" OR herbs) AND osteo* melalui PubMed 

dan Scifinder 

 

Penyaringan dan pengecekan duplikasi pada perangkat EndNote X9 dari judul dan 

abstrak 

 

Penyaringan full text pada perangkat EndNote X9  

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Skema Alur Penelitian 

Penelitian ini tersusun atas beberapa tahapan menurut (Salama dkk., 

2017) 

 

Ekstraksi data pada Google Spreadsheet dalam bentuk tabel 

Data diolah dalam visualisasi diagram dan analisis deskriptif 
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3.4.1 Penentuan Kata kunci 

 Penggunaan kata kunci digunakan untuk penelusuran sumber informasi. Kata 

kunci didasarkan pada tujuan penelitian untuk menjaring literatur penelitian 

senyawa bahan alam pada tanaman obat sebagai alternatif pengobatan osteogenesis 

imperfecta melalui osteoblast dan osteoclast. Pada penelitian ini kata kunci yang 

digunakan berupa ("Medicinal plants" OR herbs) AND Osteo*. 

 Basis data ilmiah yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 

PubMed/MEDLINE dan SciFinder menggunakan operator Boolean. Penelusuran 

pada PubMed menggunakan kata kunci ("Medicinal plants" OR herbs) AND 

osteo* , sedangkan pada SciFinder menggunakan (“Medicinal plants” OR herbs) 

AND osteo.  

3.4.2 Penyaringan judul dan abstrak serta duplikasi 

 Hasil penelusuran literatur dilakukan pengecekan duplikasi untuk menghindari 

duplikasi penelitian. Pengecekan duplikasi menggunakan fitur check for duplicates 

dan search pada EndNote X9 . Kemudian, literatur dibagi dalam beberapa 

subfolder. Juga dilakukan penyaringan kriteria inklusi dan eksklusi dilakukan pada 

EndNote X9 dengan membaca judul dan abstrak masing-masing literatur. 

1. Kriteria Inklusi 

 Kriteria inklusi yang digunakan untuk penyaringan judul dan abstrak yaitu 

literatur yang membahas pemanfaatan tanaman herbal sebagai pemulihan 

fraktur melibatkan osteoblast dan osteoclast , literatur berbahasa inggris serta 

merupakan artikel penelitian/asli 

2. Kriteria Eksklusi 

 Kriteria eksklusi yang digunakan yaitu tidak spesifik membahas pemanfaatan 

tanaman herbal sebagai pemulihan fraktur melibatkan osteoblast dan 

osteoclast, artikel review dan artikel tidak berbahasa inggris. 
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3.5 Penyaringan naskah penuh 

Dari kriteria inklusi dan eksklusi penyaringan judul dan abstrak kemudian 

dilakukan penyaringan naskah penuh dengan diunduh literatur tersebut kemudian 

membaca keseluruhan isi. Kriteria kelayakan yang dipakai yaitu memuat naskah 

penuh berbahasa inggris, naskah penuh dapat diakses, literatur membahas aktivitas 

senyawa tanaman obat untuk pemulihan fraktur dengan target osteoblast maupun 

osteoclast pada tulang, penelitian menggunakan hasil uji aktivitas secara in vitro 

maupun in vivo. Dilakukan dokumentasi pada kriteria kelayakan naskah penuh 

untuk kemudian dilanjutkan ke tahap berikutnya.  

3.6 Ekstraksi data 

Ekstraksi data yang dilakukan, diawali dengan pemberian kode pada naskah 

agar memudahkan dalam proses ekstraksi data. Hasil dari masing-masing penelitian 

dalam literatur setelah uji kelayakan kemudian dibagi dalam dua folder yaitu 

Osteoblast dan Osteoclast. Pembagian folder ini dilakukan pada EndNote X9. 

Setelah dibagi dalam folder kemudian dilakukan ekstraksi data pada Google 

Spreadsheet berupa tabel nama species tanaman, senyawa yang terkandung, 

aktivitas farmakologis, parameter pengujian, tipe pengujian serta hasil. 

3.7 Pengolahan dan analisis data 

Pengolahan dan analisis data ditujukan untuk memberi gambaran umum penelitian 

berupa visualisasi diagram serta analisis deskriptif. Pada data mengenai tahun 

publikasi, negara dan jenis tanaman yang digunakan dapat ditunjukkan dengan 

diagram batang, terdapat pula diagram lingkaran untuk pemetaan tipe pengujian 

baik in vitro maupun in vivo serta untuk pemetaan spesies tanaman dan parameter 

uji dalam penelitian seperti ALP activity  dan aktivitas RANKL ditujukan dengan 

diagram Sankey.   
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BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Hasil Penelusuran dan Penyaringan Literatur 

Proses penelusuran hingga penyaringan literatur melalui tahap identification, 

screening dan included seperti pada Gambar 4.1 mengacu pada metode PRISMA 

2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis 

Protocols). Pada tahap identification, kata kunci yang telah ditetapkan sebelumnya 

dimasukkan pada basis data PubMed dan Sci-finder. Pemilihan kedua basis data 

tersebut karena lebih mencakup bidang penelitian yang dicari serta berfokus pada 

ilmu biomedis, kesehatan, senyawa serta obat-obatan. Selain itu penggunaan 

operator Boolean dapat digunakan untuk memudahkan proses penelusuran literatur. 

Hasil penggabungan pencarian literatur pada basis data PubMed dan Sci-finder 

sejumlah 1.219 literatur. Kemudian dilakukan pengecekan duplikasi menghasilkan 

34 literatur yang terdeteksi dari fitur check for duplicates pada Endnote X9.3.3, dan 

menghasilkan 34 literatur lainnya setelah pengecekan duplikasi secara manual.  

Pada tahap screening, penyaringan literatur dilakukan penyaringan judul dan 

abstrak pada literatur dengan mengacu kriteria inklusi dan eksklusi yang sudah 

ditetapkan. Literatur yang diperiksa judul dan abstraknya sebanyak 1.151 literatur. 

Literatur dieksklusikan pada tahap ini karena terdapat jenis review, bukan 

membahas osteoblast dan osteoclast, serta tidak spesifik untuk pemulihan fraktur. 

Selanjutnya literatur dilakukan skrining tahap kedua untuk diperiksa naskah 

penuhya dengan mengacu pada kriteria kelayakan yaitu berasal dari senyawa yang 

diisolasi, menunjukkan nilai ALP activity/ berpengaruh pada RANKL, membahas 

pemulihan fraktur, literatur bisa diakses full-text, literatur berbahasa inggris, serta 

merupakan penelitian asli. Literatur yang kemudian masuk kedalam tahap analisis 

dan dilakukan ekstraksi sebanyak 60 literatur yang dianalisis potensi aktivitasnya 
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sebagai agen pengobatan penunjang pemulihan fraktur melalui osteoblast maupun 

osteoclast.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.1 Diagram air hasil penelusuran dan penyaringan literatur melalui 

proses yang meliputi tahap identification, screening dan included 
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4.2 Gambaran Umum Penelitian Senyawa Bahan Alam pada Tanaman Obat 

sebagai Agen Pengobatan Penunjang Pemulihan Fraktur dalam 

Osteoblast dan Osteoclast 

Literatur yang memenuhi kriteria inklusi terakhir, kemudian dilakukan 

ekstraksi data pada Google Spreadsheet untuk dianalisis. Terdapat total 60 

penelitian tanaman obat sebagai penunjang pemulihan fraktur melalui osteoblast 

dan osteoclast. Berdasarkan tahun publikasi artikel penelitian, terdapat penelitian 

terbanyak pada tahun 2018 berjumlah 7 literatur (Gambar 4.2). Adanya fluktuasi 

jumlah penelitian dalam 20 tahun terakhir dapat disebabkan karena masih 

terbatasnya penelitian terhadap suatu species tanaman , serta beragamnya penyakit 

tulang sehingga mendorong peneliti untuk memperluas penelitiannya dalam 

penemuan agen pengobatan penunjang pemulihan fraktur dalam osteoblast dan 

osteoclast yang berasal dari senyawa hasil isolasi tanaman. 

 

Gambar 4.2  Diagram batang jumlah publikasi artikel penelitian tanaman obat 

sebagai agen pengobatan penunjang pemulihan fraktur dalam osteoblast dan 

osteoclast berdasarkan tahun 

Berdasarkan hasil pencarian literatur terdapat 33 Famili dengan 60 species 

tanaman yang telah diteliti aktivitasnya sebagai agen pengobatan penunjang 
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pemulihan fraktur melalui osteoblast dan osteoclast seperti ditunjukkan pada 

Gambar 4.3 dan Lampiran 4.1. Dari hasil analisis tersebut, terdapat 25 famili dan 

36 species yang dapat meningkatkan diferensiasi osteoblast. Diantaranya yaitu, 

Famili Acanthaceae, Amaranthaceae, Apiaceae, Aucubaceae, Berberidaceae, 

Burseraceae, Bixaceae, Caprifoliaceae, Celastraceae, Cornaceae, Cupressaceae, 

Eucommiaceae, Euphorbiaceae, Fabaceae, Ginkgoaceae, Hypoxidaceae, Lamiacee, 

Loranthaceae, Myristicaceae, Polygonaceae, Polypodiaceae, Rosaceae, 

Solanaceae, Theaceae dan Zingiberaceae seperti ditunjukkan pada Lampiran 4.2. 

Sedangkan, aktivitas yang dapat mengurangi resorpsi tulang dengan penghambatan 

sel osteoclast terdapat dalam 14 famili dan 28 species. Diantaranya yaitu famili 

Acanthaceae, Anacardiaceae, Apiacae, Araliaceae, Caryophyllaceae, 

Cucurbitaceae, Ericaceae, Fabaceae, Magnoliaceae, Polygonaceae, Ranunculaceae, 

Rosaceae, Rubiaceae dan Solanaceae seperti ditunjukkan pada Lampiran 4.3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Gambar 4. 3 Diagram Sankey Daftar Famili yang mempunyai aktivitas osteoblast 

maupun osteoclast 

Species dengan 2 aktivitas bersamaan 

Species dengan senyawa poten 
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Gambar 4.4 Diagram Batang Jumlah Persebaran Tanaman Obat berdasarkan Famili 

sebagai Pemulihan Fraktur melalui Osteoblast dan Osteoclast di sejumlah Wilayah 

Penelitian senyawa bahan alam pada tanaman obat melalui osteoblast dan 

osteoclast ini tersebar dalam beberapa benua dengan terbanyak berjumlah 29 famili 

pada benua Asia (Gambar 4.4). Diantaranya yaitu famili Acanthaceae, 

Amaranthaceae, Apiaceae, Araliaceae, Aucubaceae, Berberidaceae, Bixaceae, 

Burseraceae, Caprifoliaceae, Celastraceae, Cornaceae, Cucurbitaceae, 

Cupresaceae, Ericaceae, Eucommiaceae, Euphorbiaceae, Fabaceae, Gingkgoaceae, 

Hypoxidaceae, Lamiaceae, Magnoliaceae, Myristicaceae, Polygonaceae, 

Polypodiaceae, Ranunculaceae, Rosaceae, Rubiaceae, Solanaceae dan Theaceae 

(Lampiran 4.8). Hal ini sejalan dengan penelitian Esther (2020), bahwa China dan 

India menghasilkan publikasi terbanyak terkait dengan penelitian pengobatan 

tradisional (Salmerón-Manzano dkk., 2020). Selain itu, dengan adanya Traditional 

Chinese Medicine (TCM) yang dikelola oleh China setiap tahunnya, , dapat menjadi 

pijakan peneliti untuk meneliti lebih lanjut   (Wang dan Chen, 2023) 
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Gambar 4.5 Diagram Lingkaran Tipe Pengujian Penelitian Tanaman Obat sebagai 

Pemulihan Fraktur melalui Osteoblast dan Osteoclast 

Pengujian penelitian senyawa bahan alam terbagi menjadi 2 tipe yaitu in vitro 

dan in vivo. Terdapat sebanyak total 56 penelitian menggunakan in vitro, sedangkan 

15 penelitian menggunakan in vivo dapat dilihat pada Gambar 4.5. Objek in vitro 

yang paling sering digunakan yaitu sel osteoblast (MC3T3-E1) (Lampiran 4.6), 

sedangkan pada objek in vivo yaitu tikus yang terinfeksi ovariectomy (Lampiran 

4.7 ) . Hal ini sejalan dengan penelitian Philip (2019), bahwa sel MC3-T3-E1 dapat 

digunakan sebagai indikasi diferensiasi aktivitas osteogenesis (Hwang dan Horton, 

2019). Sedangkan tikus yang terinfeksi ovariectomy dapat menjadi indikasi 

peningkatan aktivitas osteoclastogenesis (Li dkk., 2011). Aktivitas osteoblast dan 

osteoclast ditunjukkan bersamaan pada famili Acanthaceae, Apiaceae, 

Berberidaceae, Fabaceae dan Solanaceae. Diantaranya yaitu species Cullen 

corylifolium (L.) Medik., Pueraria montana var.lobata (Wild.) Maesen & S.M. 

Almeidaex Sanjappa & Predeep, dan Lycium chinense Mill. Namun, dari literatur 

yang ditemukan, terdapat senyawa yang dinyatakan poten karena dapat 

menghasilkan hasil yang sebanding bahkan lebih dari kontrol positif masing-

masing pengujian. Senyawa tersebut dapat ditemukan dalam famili Apiaceae, 

Fabaceae dan Euphorbiaceae (Gambar 4.3) 
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4.3 Senyawa Bahan Alam Poten pada Tanaman Obat yang Telah Diteliti 

sebagai Agen Pengobatan Penunjang Pemulihan Fraktur dalam 

Osteoblast dan Osteoclast 

4.3.1 Famili Apiaceae  

 Famili Apiaceae merupakan kelompok tanaman dengan jumlah 

angiosperma terbanyak yaitu 466 genus dan 3820 species. Aktivitas farmakologi 

dari famili Apiaceae ini diantaranya yaitu dapat mengobati memar, keseleo, nyeri 

sendi, dan patah tulang (Singh, 2017). Beberapa genus yang termasuk dalam famili 

Apiaceae yaitu genus Angelica, Cnidium, Bupleurum, Daucus (wortel),  Apium 

(seledri) , dan lainnya. Anggota famili Apiaceae ini tersebar luas di hutan beriklim 

sedang pada belahan bumi utara hingga garis Pantai subantartika (Clarkson dkk., 

2021). Namun, yang termasuk mempunyai aktivitas sebagai pengobatan penunjang 

pemulihan fraktur hanya terdapat pada genus Angelica dan Cnidium. 

Aktivitas tanaman sebagai pengobatan penunjang pemulihan fraktur telah 

ditunjukkan oleh species Angelica pubescens Maxim.f , Cnidium monnieri (L.) 

Cusson, Bupleurum chinense DC, dan Angelica gigas Nakai. Senyawa yang 

diisolasi dari species Angelica pubescens dan Cnidium monnieri yaitu osthole 7-

methoxy-8-isopentenoxycoumarin (1) (Gambar 4.6) menunjukkan peningkatan 

nilai ALP Activity yang mengindikasikan maturasi sel osteoblast (Kuo dkk., 2005; 

Tang dkk., 2010). Selain itu, decursin (2) saikosaponins b1 (3), dan saikosaponins 

b2 (4)  (Gambar 4.6) yang diisolasi dari species Bupleurum chinense DC dan A. 

gigas menunjukkan penghambatan pada RANKL, reseptor yang mengaktivasi 

osteoclast (Kim dkk., 2015). 
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Osthole 

7-methoxy-8-isopentenoxycoumarin (1) 

decursin (2) 

 

Saikosaponins b1 (3) 
Saikosaponins b2 (4) 

 

Gambar 4.6 Struktur senyawa famili Apiaceae yang menunjukkan aktivitas 

osteogenesis 

Osthole (1) dan decursin (2) memiliki aktivitas osteogenesis yang kuat 

ditunjukkan dengan nilai yang sebanding dengan kontrol positifnya (BMP-2) . 

Osthole (1) diisolasi dari species Cnidium monnieri dan Angelica pubescens 

melalui pengujian dengan objek in vivo berupa tikus ovariectomy, pada konsentrasi 

100 µM memiliki aktivitas ALP yang lebih tinggi dibandingkan BMP-2 (Bone 

Morphogenetic Protein) 100 ng/mL. BMP-2 merupakan ligand pensinyalan yang 

penting untuk diferensiasi osteoblast dan pembentukan tulang (Chandler dkk., 

2007) serta dapat memperbaiki tulang yang terkena osteoporosis (Tang dkk., 2010), 

sehingga osthole dapat disebut sebagai senyawa yang poten dalam peningkatan 

aktivitas ALP menginduksi maturasi dan diferensiasi osteoblast.  

Selain itu, decursin diisolasi dari akar tumbuhan Angelica gigas merupakan 

senyawa dengan aktivitas tinggi yang dapat  mengurangi resorpsi tulang melalui 

penghambatan RANKL. Pengujian Decursin pada Bone Marrow-derived 
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Macrophages (BMMs) dengan konsentrasi 10 µM menunjukkan penurunan TRAP-

positive multinucleated osteoclast cells (TRAP+-MNCs) dibandingkan dengan 

kontrol positif menggunakan Dimetil Sulfoksida (DMSO). DMSO merupakan 

pelarut yang memiliki beberapa fungsi untuk menjaga pembentukan tulang serta 

berperan sebagai cryoprotectant dan dapat secara signifikan menghambat RANKL 

yang diinduksi TRAP+ serta penghambatan pembentukan osteoclast secara in vitro 

(Yang dkk., 2015). Hal ini sejalan dengan penemuan Angelica gigas sebagai 

penghambat pembentukan osteoclast serta memiliki aktivitas anti-osteoporosis 

(Kim dkk., 2015), sehingga Decursin dapat dikatakan sebagai senyawa yang poten 

sebagai agen penghambat pembentukan osteoclast. 

4.3.2 Famili Euphorbiaceae 

Famili Euphorbiaceae merupakan kelompok tanaman dengan tumbuhan dikotil 

terbesar dengan persebaran lebih dari 300 genus dan 8000 species dengan jenis 

tumbuhan mulai dari pohon berkayu besar hingga tumbuhan merambat. Beberapa 

genus yang termasuk dalam famili Euphorbiaceae yaitu genus Phyllanthus, 

Euphorbia, Acalypha, Chrozophora dan lainnya (Gayatri, 2016). Euphorbiaceae 

tersebar di wilayah Afrika hingga Madagascar, India dan Australia (Chamkhi dkk., 

2022).  

 

 

 

 

 

Gambar 4.7 Struktur senyawa famili Euphorbiaceae yang menunjukkan aktivitas 

osteogenesis 

Aktivitas tanaman sebagai pengobatan penunjang pemulihan fraktur telah 

ditunjukkan oleh species Chrozophora tinctoria dengan senyawa yang diisolasi 

yaitu Rutin seperti pada Gambar 4.7. Rutin menunjukkan peningkatan aktivitas 
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ALP yang lebih tinggi dibandingkan E2 (hormon estrogen) sebagai kontrol 

positifnya. Pengujian nilai ALP ini dilakukan pada SAOS-2 (human osteosarcoma 

cell lines) dengan diinduksi Rutin konsentrasi 1 µM dan E2  0.1 µM sebagai kontrol 

positifnya selama 48 jam. SAOS-2 (human osteosarcoma cell lines) merupakan sel 

yang menyerupai osteoblast yang berguna untuk melihat diferensiasi aktivitas 

osteogenesis sehingga dapat digunakan sebagai objek uji untuk pengujian 

osteoblast (Steinerova dkk., 2021). Penemuan Rutin sebagai agen peningkatan 

diferensiasi osteoblast sejalan dengan penelitian flavonoid secara umum yang dapat 

meningkatkan kepadatan tulang (Hardcastle dkk., 2011). Oleh karena itu, Rutin 

merupakan senyawa yang poten sebagai agen pengobatan penunjang pemulihan 

fraktur. 

4.3.3 Famili Fabaceae 

Famili Fabaceae merupakan kelompok tanaman dengan jumlah 650 genus 

dan lebih dari 1800 species (Chew dkk., 2011). Tanaman ini tersebar luas di 

sebagian daerah seperti Thailand, Indonesia, Cina Selatan dan Taiwan (Mao dkk., 

2014) yang terdiri dari tumbuhan kacang-kacangan dan sebagian tanaman 

berbunga. Beberapa kandungan fitokimia famili Fabaceae terdiri dari isoflavones, 

flavanols, saponins, alkaloid serta kandungan mayornya yaitu flavonoid yang 

mempunyai berbagai aktivitas farmakologis sebagai agen anti-osteoporosis, anti-

diabetes, anti-cancer serta lainnya. (Ketcha Wanda dkk., 2015). Genus yang 

termasuk dalam famili Fabaceae yaitu Astragalus, Acacia, Cullen, Mimosa, 

Pueraria, Uraria, Sophora, Apios dan lainnya (Ketcha Wanda dkk., 2015). Namun 

yang mempunyai aktivitas dalam menginduksi osteoblast maupun osteoclast yaitu 

genus Cullen, Uraria, Apios, Astragalus, Pueraria dan Sophora. 

Aktivitas tanaman sebagai pengobatan penunjang pemulihan fraktur telah 

ditunjukkan oleh Cullen corylifolium (l.) Medik., Uraria crinita (L.) Desv. Ex DC, 

Apios fortunei Maxim, Astragalus trimestri L. , Pueraria montana var.lobata 

(Willd.) Maesen & S.M.Almeida ex Sanjappa & Predeep dan Sophora flavescens 

Aiton. Beberapa senyawa yang dapat meningkatkan nilai aktivitas ALP telah 

ditunjukkan oleh species A. fortunei , A.trimestri, U.crinite, P. montana, dan C. 
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corylifolium  yaitu lupinalbin a (1), daphnoretin (2) pada Gambar 4.8, calycosin (3) 

pada Gambar 4.9, adenosine (4), bryzantionoside b (5), dalbergiodin (6), apigenin 

(7), vitexin (8), asam salisilat (9), tryptophan (10), maltol-3-O-β-D-glucapyroside 

(11), spatholosinoside a (12),  (7R,8R)-threo-guaiacylglycerol-8-O-4’-sinapyl ether 

7-O-β-D-glucopyranoside (13), thymine (14), puerarin (16), psoralen (17) pada 

Gambar 4.10, dan corylin (19) pada Gambar 4.13.  Sedangkan, senyawa yang 

diisolasi dari species S. flavescens, P.montana var.lobata dan C.corylifolium yaitu 

(2S)-2’-Methoxykurarinone (MK) (15) pada gambar 4.11, puerarin (16) dan 

bavacalhone (18) pada Gambar 4.12 dan Gambar 4.13 menunjukkan aktivitas 

penghambatan osteoclast yang ditunjukkan dengan berkurangnya sel osteoclast 

yang terinduksi RANKL ketika diberikan senyawa tersebut. 

 

  

Lupinalbin A (1) Dephnoretin (2) 

Gambar 4.8 Struktur Senyawa Species A.fortunei yang menunjukkan aktivitas diferensiasi 

osteoblast 

 

Calycosin (3) 

Gambar 4.9 Struktur Senyawa Species A.trimestri yang menunjukkan aktivitas 

diferensiasi osteoblast 
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adenosine (4) byzantionoside B (5) Dalbergiodin (6) 
   

apigenin (7) 
vitexin (8) 

Asam Salisilat (9) Tryptophan (10) 

   

Maltol-3-O-β-D-glucopyraoside (11) 
Spatholosineside A (12) 

(7R,8R)-threoguaiacylglyceol-8-O-4'-
sinapyl ether 7-O-ß-D-
glucopyranoside (13) 

Thymine (14) 

 

Gambar 4.10 Struktur Senyawa Species U.crinita  yang menunjukkan aktivitas 

diferensiasi osteoblast 

 

(2S)-2’-Methoxykurarinone (MK) (15) 
 

Gambar 4.11 Struktur Senyawa Species S.flavescens yang menunjukkan aktivitas 

penghambatan osteoclast 

R= Glucose (11) 

R= Rutinoside (12) 
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Puerarin (16) Psoralen (17) Bavacalchone (18) 

 

Gambar 4.12 Struktur Senyawa Species P.montana yang menunjukkan aktivitas 

osteogenesis 

 

Corylin (19) 

 

Gambar 4.13 Struktur senyawa species C.corylifolium yang menunjukkan 

aktivitas osteogenesis 

Adenosine (4), bryzantionoside b (5), dalbergiodin (6), dan apigenin (7) 

menunjukkan aktivitas yang sebanding bahkan lebih dari Daidzein sebagai kontrol 

positifnya. Daidzein (4’,7-dihydroxyisoflavone) merupakan salah satu jenis 

isoflavonoid yang diketahui dapat menginduksi diferensiasi sel osteoblast melalui 

peningkatan ekspresi BMP-2 (Mao dkk., 2014). Senyawa isolat adenosine (4), 

bryzantionoside b (5), dalbergiodin (6), dan apigenin (7) melalui pengujian secara 

in vitro dengan objek Hob (Human Osteoblast Cells) pada konsentrasi 100 µM 

menunjukkan peningkatan aktivitas ALP yang lebih tinggi dibandingkan daidzein 

pada konsentrasi yang sama, 100 µM, dan dikatakan senyawa yang poten (Mao 

dkk., 2014). Sehingga species U.crinita dapat disimpulkan mencegah kerapuhan 

tulang melalui peningkatan jumlah osteoblast. Disamping itu (2S)-2’-
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Methoxykurarinone (MK) (15), senyawa yang diisolasi dari species S.flavescens 

menunjukkan aktivitas tinggi yang dapat  mengurangi resorpsi tulang melalui 

penghambatan RANKL. Pengujian MK pada BMCs (Bone Marrow Cells) secara 

in vitro dengan konsentrasi 20 µM menunjukkan penurunan TRAP+-MNCs yang 

berarti menghambat penginduksian RANKL pada konsentrasi 100ng/mL. Sehingga 

dapat disimpulkan bahwa senyawa MK (15) dari species U.crinita dapat disebut 

sebagai senyawa yang poten dalam mengurangi resorpsi tulang yang dihasilkan 

oleh sel osteoclast. 
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BAB V KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil analisis dan pembahasan data, kesimpulan yang dapat 

diambil mengenai penelitian tanaman obat yang telah diteliti sebagai agen 

pengobatan penunjang pemulihan fraktur dalam Osteoblast dan Osteoclast adalah 

sebagai berikut: 

1. Hasil penelusuran literatur diperoleh sebanyak 60 literatur penelitian 

dengan 33 famili dan 60 species tanaman obat sebagai penunjang pemulihan 

fraktur melalui osteoblast dan osteoclast. Berdasarkan tahun publikasi 

artikel penelitian, terdapat penelitian terbanyak pada tahun 2018 berjumlah 

7 literatur. Dari literatur yang telah dianalisis, persebaran wilayah tanaman 

obat sebagai pemulihan fraktur sebagian besar berada di Benua Asia, negara 

China. Tipe pengujian yang banyak digunakan yaitu in vitro. Pemanfaatan 

tanaman obat sebagai agen penunjang pemulihan fraktur terdiri dari 25 

famili dan 36 species tanaman obat yang dapat meningkatkan diferensiasi 

osteoblast diantaranya yaitu famili Acanthaceae, Amaranthaceae, Apiaceae, 

Aucubaceae, Berberidaceae, Burseraceae, Bixaceae, Caprifoliaceae, 

Celastraceae, Cornaceae, Cupressaceae, Eucommiaceae, Euphorbiaceae, 

Fabaceae, Ginkgoaceae, Hypoxidaceae, Lamiacee, Loranthaceae, 

Myristicaceae, Polygonaceae, Polypodiaceae, Rosaceae, Solanaceae, 

Theaceae dan Zingiberaceae. Selain itu, terdapat 14 famili serta 28 species 

tanaman obat yang dapat menghambat sel osteoclast diantaranya yaitu 

famili Acanthaceae, Anacardiaceae, Apiacae, Araliaceae, Caryophyllaceae, 

Cucurbitaceae, Ericaceae, Fabaceae, Magnoliaceae, Polygonaceae, 

Ranunculaceae, Rosaceae, Rubiaceae dan Solanaceae. 

2. Berdasarkan hasil ekstraksi data ditemukan bahwa hanya 3 famili yaitu 

Apiaceae, Euphorbiaceae dan Fabaceae yang mempunyai senyawa poten 

dengan aktivitas osteogenesis. Diantaranya, senyawa isolasi osthole dari 
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species A.pubescens dan C.monnieri; adenosine, bryzantionoside b, 

dalbergiodin dan apigenin dari species U.crinita; rutin, senyawa isolat dari 

species C.tinctoria yang dapat meningkatkan diferensiasi osteoblast. 

Sedangkan, senyawa isolasi decursin dari species B.chinense dan (2S)-2’-

Methoxykurarinone (MK) senyawa isolat dari species S.flavescens 

menunjukkan aktivitas penghambatan osteoclast yang poten. 

5.2 Saran 

Saran yang dapat diberikan untuk penelitian selanjutnya adalah sebagai 

berikut:  

1. Senyawa bahan alam pada tanaman obat sebagai pemulihan fraktur dapat 

diperluas penelitiannya tidak hanya melalui osteoblast dan osteoclast 

saja. Namun dapat melalui estrogen sebagai salah satu faktor pembentuk 

tulang. 

2. Penyakit pada tulang tidak hanya berbatas pada fraktur , sehingga 

penelitian dapat diperluas dengan pemilihan agen untuk penunjang 

pengobatan penyakit tulang lainnya. Misalnya seperti osteosarcoma 

sebagai penyakit kanker pada tulang 
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LAMPIRAN 

 

Lampiran 4.1 Daftar Famili dan Species Tanaman yang mempunyai aktivitas 

osteogenesis sebagai penyembuhan fraktur 

Famili       Species 

Acanthaceae 1. Clinacanthus nutans (burm.f.) Lindau 

2. Andrographis paniculata (Burm.f.) Wall. Ex 
Nees  
 

Amaranthaceae Achyranthes bidentata Blume  
 

Anacardiaceae Brucea javanica (L.) Merr 
 

Apiaceae 1. Angelica pubescens Maxim.f. 
2. Cnidium monnieri (L.) Cusson 

3. Bupleurum chinense DC. 
4. Angelica gigas Nakai  

 

Araliaceae 1. Dendropanax trifidus (Thunb.) Makino ex 
H.Hara 

2. Hedera helix L. 
 

Aucubaceae Aucuba japonica Thunb. 
 

Berberidaceae 1. Epimedium koreanum 

2. Epimedium koreanum Nakai 
3. Epimedium pubescens 

Epimedium sagittatum (Siebold & Zucc.) 
Maxim. 
 

Burseraceae Varronia curassavica Jacq. 
 

Bixaceae Bixa orellana 

 

Caprifoliaceae Lonicera japonica Thunb. 
 

Caryophyllaceae Drymaria diandra Blume  
 

Celastraceae Tripterygium wilfordii Hook.f. 
 

Cornaceae Cornus walteri wangerin 

 

Cucurbitaceae Bolbostemma paniculatum (Maxim.) Franquet  
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Cupressaceae Cupressus sempervirens  
 

Ericaceae 1. Pyrola decorata Andres 

2. Gaultheria phillyreifolia (Pers.) Sleumer 
3. Gaultheria poeppigii DC. 
4. Vaccinium macrocarpon Aiton. 
5. Vaccinium oxycoccos L. 
6. Vaccinium vitis-idaea L. 
7. Vaccinium myrtillus L. 

Eucommiaceae Eucommia ulmoides Oliv. 
 

Euphorbiaceae Chrozophora tinctoria (L.) A.Juss  
 

Fabaceae 1. Cullen corylifolium (L.) Medik. 
2. Uraria crinita (L.) Desv. Ex DC. 
3. Apios fortunei Maxim. 
4. Astragalus trimestri L. 
5. Pueraria montana var.lobata (Willd.) Maesen & 

S.M.Almeida ex Sanjappa & Predeep 

6. Sophora flavescens Aiton 

 

Ginkgoaceae Ginkgo biloba L. 
 

Hypoxidaceae Curculigo orchioides Gaertn. 
 

Lamiaceae Salvia miltiorrhiza Bunge  
 

Loranthaceae Ileostylus micranthus (Hook.f.) Tiegh. 
 

Magnoliaceae 1. Magnolia biondii Pamp. 
2. Magnolia denudata Desr. 
3. Magnolia sprengeri Pamp. 

 

Myristicaceae Myristica fragrans Houtt. 
 

Polygonaceae 1. Bistorta amplexicaulis (D.Don) Greene 

2. Reynoutria multiflora (Thunb.) Moldenke. 
3. Rheum palmatum L. 
4. Reynoutria japonica Houtt. 
5. Rheum hybridum Murr. 

 

Polypodiaceae Drynaria 

 

Ranunculaceae 1. Pulsatilla chinensis (Bunge) Regel 
2. Clematis chinensis Osbeck 
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Rosaceae 1. Sorbus commixta Hedl. 
2. Rosa agrestis Savi. 

 

Rubiaceae 1. Gynochthodes officinalis (F.C.How) Razafim. & 
B.Bremer 

2. Morinda citrifolia L. 
 

Solanaceae Lycium chinense Mill. 
 

Theaceae Eurya cilliata  
 

Zingiberaceae Aframomum melegueta K.Schum. 
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Lampiran 4.2 Daftar Famili dan Species Tanaman yang mempunyai aktivitas diferensiasi osteoblast sebagai penyembuhan fraktur 

No. Famili Species Asal Negara Tipe Pengujian Aktivitas 

1. Acanthaceae 
(asia) 

Clinacanthus 
nutans (burm.f.) 
Lindau 
 

China  
Malaysia 

In vitro= Sel MC3T3-E1  Lupeol(1) dapat meningkatkan 
nilai aktivitas ALP sebesar 
31,2% pada konsentrasi 5 
µg/mL (Nguyen dkk., 2021). 
 

2. Amaranthaceae 
(asia and north 
America) 

Achyranthes 
bidentata Blume  
 

Asia hingga 
Northwest 
Pacific 

 

in vitro= Sel MC3T3-E1  
in vivo= tikus Jantan Sprague 
Dawley berusia 8 minggu 
dengan kondisi cacat femoralis 

β-ecdysterone(2) pada 
konsentrasi 1 dan 10 µM dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
(Dai dkk., 2017). 
 

3. Apiaceae 

(asia) 

1. Angelica 
pubescens 
Maxim.f. 

2. Cnidium 
monnieri (L.) 
Cusson 

 

Asia hingga 
Indochina 
(cnidium) 
 

Japan 
(angelica) 

In vitro= The human osteoblast-
like cell line MG-63 (CRL-
1427) dan The conditionally 
immortalized human fetal 
osteoblastic cell line (hFOB; 
CRL-11372) 

Osthole (Gambar 4.6) dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
dalam konsentrasi 0-100 µM 
(Zhang dkk., 2017), serta pada 
dosis konsentrasi 10,50 dan 100 
µM (Tang dkk., 2010). Dan 
setelah 48 jam pemberian pada 
konsentrasi 5,10, 20 µM 
dibandingkan dengan BMP-2 
(peningkat kepadatan tulang) 
sehingga Osthole dapat 
dinyatakan poten (Kuo dkk., 
2005),  
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4. Aucubaceae 

(asia) 

Aucuba japonica 
Thunb. 
 

Southeast 
China 

In vitro= Sel MC3T3-E1  Aucubin(3) dapat meningkatkan 
aktivitas ALP setelah 6 jam 
pemberian pada konsentrasi 0,1 ; 
1; 10 µM + penginduksian 
partikel Titanium selama 12 jam 
(Zhu dkk., 2018). 
 

5. Berberidaceae 

(asia and 
Europe) 

1. Epimedium 
koreanum 

2. Epimedium 
koreanum 
Nakai 

3. Epimedium 
pubescens 

4. Epimedium 
sagittatum 
(Siebold & 
Zucc.) 
Maxim. 

 

East china 

Korea 

Japan 

South russian 

In vitro= Primary osteoblasts  
(epimedium koreanum, 
epimedium koreanum nakai) 
 

in vitro= sel osteoblast yang 
diisolasi dari Imprinting Control 
Region (ICR) mice. (epimedium 
pubescens) 
 

in vitro= Calvaria osteoblasts 
(epimedium sagittatum) 

Icariin(4) yang diisolasi dari 
genus Epimedii pada 
konsentrasi 10-5 dan 10-6 M 
selama 3,5 dan 7 hari berturut-
turut dapat meningkatkan 
aktivitas ALP pada sel BMP-2 
(Chen dkk., 2019) (Ma dkk., 
2011). Icariin pada konsentrasi 
10-8 dan 10-9 mol/L dengan 
flavonoid yang diisolasi dari 
species E.koreanum dan 
E.pubescens dapat 
meningkatkan nilai aktivitas 
ALP (Zhang dkk., 2008) (Hsieh 
dkk., 2010). 
 

Mauhuoside A(5) yang diisolasi 
dari species E.koreanum Nakai 
menunjukkan peningkatan nilai 
aktivitas ALP sebanyak 35% 
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pada konsentrasi 0.1; 5; 20; 80 
µM (Yang dkk., 2011). 
 

6. Burseraceae 

(north 
America) 

Varronia 
curassavica 
Jacq. 

Mexico to 
tropical 
america 

in vitro= Sel MC3T3-E1  Trans-caryophyllene(6) yang 
diisolasi dari V.curassavica 
menunjukkan peningkatan 
aktivitas ALP pada konsentrasi 
0.5 dan 10 µM di sel osteoblast 
(MC3-T3-E1) (Shan dkk., 
2017). 
 

7. Bixaceae (north 
America) 

Bixa orellana 
 

Mexico to 
south 
America 

In vitro= Sel MC3T3-E1  Tocotrienol(7) senyawa yang 
diisolasi dari B.orellana dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
secara optimal pada hari ke-21 
setelah pemberian, dalam 
konsentrasi 1 µg/mL (Wan 
Hasan dkk., 2018). 
 

8. Caprifoliaceae 
(asia) 

Lonicera 
japonica Thunb. 
 

China in vitro= ST2 bone marrow 
stromal cell line 

(R )-dehydroxyabscisic alcohol 
b-D-apiofuranosy 1-(1”-> 6’)-b-
D-glucpyranside (DAG) (8) 
dapat meningkatkan aktivitas 
ALP selama 5 hari pada 
konsentrasi 0.1; 0.5; dan 2.5 
µM (Y. Liu dkk., 2019). 
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9. Celastraceae 
(asia) 

Tripterygium 
wilfordii Hook.f. 
 

South China, 
Myanmar, 
Taiwan 

in vitro= Hip synovial tissues  
dengan mengisolasi fibroblast. 

Celastrol (9) , senyawa yang 
diisolasi dari T.wilfordii dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
dalam kondisi optimal di hari 
ke-28 dengan konsentrasi 
celastrol 0,5 µM (Zou dkk., 
2016). 
 

10. Cornaceae 
(asia) 

Cornus walteri 
wangerin 
 

China to 
Korea 

in vitro= C3H10T1/2 cell line, 
MSC (mesenchymal stem cell) 

Tirucallane triterpenoids 
(glohilocudiol) (10) senyawa 
isolate dari species C.wateri 
menunjukkan peningkatan 
aktivitas ALP pada konsentrasi 
10 µM (Lee dkk., 2018). 
 

11. Cupressaceae 

(asia) 

Cupressus 
sempervirens  
 

East 
mediterranea
n to Iran 

in vitro= BMC (Bone Marrow 
Cells) 
in vivo= OVx (ovariectomized) 
mice 

8,8-Biapigeninyl (11) dalam 
konsentrasi 100 pM dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
serta proliferasi osteoblast 
sebanyak 50% (Siddiqui dkk., 
2010). 
 

12. Eucommiaceae 
(Asia) 

Eucommia 
ulmoides Oliv. 
 

Southeast 
China 

in vitro= Sel MC3T3-E1  Aucubin (3) dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
setelah 6 jam pemberian pada 
konsentrasi 0,1 ; 1; 10 µM + 
penginduksian partikel Titanium 
selama 12 jam (Zhu dkk., 2018). 
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13. Euphorbiaceae 

(asia) 

Chrozophora 
tinctoria (L.) 
A.Juss  
 

Mediterranea 
to Central 
Asia and 
Northwest 
India 

in vitro= MCF7, MG-63, 
 and SAOS-2 cells 

Rutin (Gambar 4.7), senyawa 
isolate dari species C.tinctoria 
selama 48 jam menunjukkan 
peningkatan aktivitas ALP 
dibandingkan kontrol positifnya 
yaitu E2 (estrogen) pada 
konsentrasi rutin (1 µM) 
sehingga Rutin dinyatakan 
senyawa yang poten (Abdel-
Naim dkk., 2018). 
 

14. Fabaceae 

(Africa, Asia, 
Australia) 

1. Cullen 
corylifolium 
(L.) Medik. 

2. Uraria 
crinita (L.) 
Desv. Ex DC. 

3. Apios 
fortunei 
Maxim. 

4. Astragalus 
trimestri L. 

5. Pueraria 
montana 
var.lobata 
(Willd.) 
Maesen & 

NE. Tropical 
Africa, S. 
Arabian 
Peninsula, 
Tropical & 
Subtropical 
Asia. 
 

E. Himalaya 
to Nansei-
shoto and W. 
Malesia, 
Caroline 
Islands 
(Palau). 
 

in vitro= Primary osteoblasts 
(Cullen) 
 

in vitro= HOb primary 
cells(Uraria) 
 

in vitro= MC3T3-E1 
osteoblasts. (apios) 
 

in vitro= MSCs (Mesenchymal 
Stem Cells) (astragalus) 
 

in vitro= Sel MC3T3‑E1  
(pueraria) 

Corylin (Gambar 4.13) , 
senyawa isolate dari species 
C.coryliforium selama 12 hari 
pemberian menunjukkan 
peningkatan nilai aktivitas ALP 
pada konsentrasi optimalnya 10 
µM , hampir sama dengan 
kontrol positifnya yaitu 
dexamethasone (20nm) + 
vitamin C (250 µM) (Yu dkk., 
2020)  
 

Lupinalbin A (Gambar 4.8) dan 
dephnoretin (Gambar 4.8) 
menunjukkan peningkatan 
aktivitas ALP pada sel 
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S.M.Almeida 
ex Sanjappa 
& Predeep 

 

Central & S. 
China to 
Temp. E. 
Asia 

 

Europe to 
Caucasus, 
NW. Africa. 
 

China to N. 
Australia 

osteoblast (MC3T3-E1) dalam 
konsentrasi optimal 30 µM (Lin 
dkk., 2016) 
 

Calycosin (Gambar 4.9), 
senyawa yang diisolais dari 
species A. membranaceus 
menunjukkan peningkatan 
aktivitas ALP pada konsentrasi 
1-10 µM (Park dkk., 2021) 
 

Puerarin (Gambar 4.12) , 
senyawa yan diisolasi dari 
species P.montana menunjukkan 
aktivitas meningkatkan nilai 
ALP pada konsentrasi 10, 20 dan 
40 µM selama 7 hari (Shan dkk., 
2018) 
 

Senyawa isolat adenosine, 
bryzantionoside b, 
dalbergiodin , dan apigenin 
(Gambar 4.10) dari species 
U.crinite melalui pengujian 
secara in vitro dengan objek Hob 
(Human Osteoblast Cells) pada 
konsentrasi 100 µM 
menunjukkan peningkatan 
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aktivitas ALP yang lebih tinggi 
dibandingkan daidzein pada 
konsentrasi yang sama, 100 µM 
(Mao dkk., 2014) sehingga dapat 
dikatakan adenosin, 
bryzantionoside b, 
dalbergiodin dan apigenin 
merupakan senyawa yang 
poten. 
 

 

 
15. Ginkgoaceae 

(Asia) 

Ginkgo biloba L. 
 

China in vitro= mesenchymal stem 
cells (MSC) 

Ginkgonitroside (12), senyawa 
isolate dari species G.biloba 
dapat meningkatkan aktivitas 
ALP pada konsentrasi 20 µM 
(Lee dkk., 2021) 
 

16. Hypoxidaceae 
(Asia and 
Australia) 

Curculigo 
orchioides 
Gaertn. 
 

Asia to west 
pacific 

in vitro= Bone marrow 
stromalcells (BMSCs) 

Curculigoside (13), senyawa 
isolate dar C.ochioides dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
secara signifikan pada 
konsentrasi 10 µM dan 100 µM 
(Shen dkk., 2013). 
 

17. Lamiaceae 
(asia) 

Salvia 
miltiorrhiza 
Bunge 

Central & S. 
China to 
Vietnam 

in vitro= Rat bone marrow cells Salvinolic acid B (14), senyawa 
isolate dari S.miltiorrhiza 
menunjukkan peningkatan 
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 aktivitas ALP pada konsentrasi 
dibawah 100 µg/mL selama 7 
hari kultur (Liu dkk., 2007)  
 

18. Loranthaceae 
(Europe and 
Australia) 

Ileostylus 
micranthus 
(Hook.f.) Tiegh. 
 

Norfolk 
Island, New 
Zealand 

in vitro= primary calvarial 
cultures 

3,4,5-trimethoxy benzoate (KH) 
(15) menunjukkan efek kuat 
dalam peningkatan aktivitas 
ALP pada konsentrasi 1 dan 
100nM, sedangkan senyawa 3-
methoxy quecetin (QD) dapat 
menurunkan aktivitas ALP 
apabila digunakan pada dosis 
100nM, namun dapat 
meningkatkan pada dosis 100 
pM dan 1nM (Omeje dkk., 
2014). 
 

19. Myristicaceae 
(asia) 

Myristica 
fragrans Houtt. 
 

Maluku 
(Banda 
Islands) 
Indonesia. 

in vitro= Sel MC3T3-E1 dan 
bone marrow macrophages 
(BMMs) 

7-HYB (16), komponen fenolik 
dari species M.fragrans dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
selama 7 hari dalam konsentrasi 
0.1, 1, 10 dan 30 µM (Park dkk., 
2020). 
 

20. Polygonaceae 
(asia) 

1. Bistorta 
amplexicaulis 
(D.Don) 
Greene 

E. 
Afghanistan 
to Central 
China 

in vitro= osteoblastic MC3T3-
E1 (bistorta) 
 

in vivo= OVX mice 

Emodin-8-O-β-D-glucoside 
(EG) (17) , senyawa yan 
diisolasi dari species 
B.amplexicaulis pada 
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2. Reynoutria 
multiflora 
(Thunb.) 
Moldenke. 

3. Rheum 
palmatum L. 

4. Rheum 
hybridum 
Murr. 

 

 

China to N. 
Indo-China, 
Taiwan 

 

Tibet to N. & 
Central 
China and N. 
Vietnam 

 

 

in vitro= BMSCs (bone marrow 
mesenchymal stem cells) 
(reynoutria) 
 

in vitro= Sel MC3T3-E1   
in vivo= OVX rats (rheum) 
 

konsentrasi 0.1; 1; 10; 100 mM 
selama 3 hari dapat 
meningkatkan nilai aktivitas 
ALP, yang hampir sama dengan 
kontrol positifnya yaitu 
diethylstilbestrol (Xiang dkk., 
2011). Selain itu, emodin yang 
diisolasi dari P.multiflorum dan 
R.hybridum dapat meningkatkan 
nilai aktivitas ALP pada 
konsentrasi 0.1; 1; 10 µM 
selama 7-21 hari (Yang dkk., 
2014) 
 

Emodin (3-methyl-1,68-
trihydroxyanthraquinone) (18), 
senyawa yang diisolasi dari 
species R.palmatum 
menunjukkan peningkatan nilai 
aktivitas ALP pada hari ke-3 
hingga 21 dalam konsentrasi 5 
µM (Chen dkk., 2017) 
 

21. Polypodiaceae 
(Europe, asia, 
Africa) 

Drynaria 
 

Tropical & 
Subtropical 
Old World to 
Pacific. 

in vitro= human bone 
mesenchymal stem cells 
(hBMSCs) 

Naringin(19) dapat 
meningkatkan aktivitas ALP  
dengan kosentrasi optimal yaitu 
100ug/mL (Peng-Zhang dkk., 
2009) 

DIGITAL REPOSITORY UNIVERSITAS JEMBER

DIGITAL REPOSITORY UNIVERSITAS JEMBER



60 

 

 

 

 
22. Rosaceae  

(Europe, 
Africa) 

Rosa agrestis 
Savi. 
 

Europe to 
Caucasus, 
NW. Africa. 

in vivo= ovariectomized 

(OVX)-induced osteoporotic 
mouse model. 

Astragalin(20) dapat 
meningkatkan aktivitas ALP 
dalam konsentrasi 5,10 dan 20 
µM setelah kultur selama 7-14 
hari (L. Liu dkk., 2019) 
 

23. Solanaceae 
(asia) 

Lycium chinense 
Mill. 
 

China in vivo= ovariectomized 

(OVX)-induced osteoporotic 
mouse model. 

Kukoamine B (22) pada 
konsentrasi 5,10 dan 20 µM 
dapat meningkatkan aktivitas 
ALP selama 3-4 hari (Park dkk., 
2019) 
 

24. Theaceae 
(Asia) 

Eurya cilliata  
 

China (SE. 
Yunnan, S. 
Guangxi, 
SW. 
Guangdong) 
to Vietnam, 
Hainan. 

in vitro= Sel MC3T3-E1  Chrysoeriol (21) dapat 
meningkatkan aktivitas ALP  
dengan kosentrasi optimal yaitu 
5ug/mL (Kim dkk., 2010) 
 

25. Zingiberaceae 
(Africa) 

Aframomum 
melegueta 
K.Schum. 
 

W. Tropical 
Africa to 
Angola 

in vitro= MCF-7, MG-63, and 
SAOS-2 cells 

Paradol (23), senyawa isolate 
dari Amelegueta menunjukkan 
peningkatan aktivitas yang 
hampir sama dengan kontrol 
positifnya yaitu E2 (estrogen) 
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pada konsentrasi 1uM (paradol) 
dan E2 (0.1 um) selama 48 jam 
(Abdel-Naim dkk., 2017) 

 

 

Lampiran 4.3 Daftar Famili dan Species Tanaman yang mempunyai aktivitas penghambatan osteoclast sebagai penyembuhan fraktur 

 

No. Famili Species Asal Negara Tipe Pengujian Aktivitas 
1. Acanthaceae  Andrographis 

paniculata 
(Burm.f.) Wall. 
Ex Nees  
 

India in vitro= Bone marrow 

macrophages (BMM) cells,  
 

in vivo= C57BL/6 mice 

Andrographolide (24), senyawa 
yang diisolasi dari species 
A.paniculata menunjukkan 
aktivitas penghambatan 
osteoclast sebesar 10% pada 
konsentrasi 10 µM ketika sel 
BMMs (Bone marrow derived 
monocytes/macrophages)  
diinduksi RANKL (50 ng/mL) 
dan M-CSF (30 ng/mL) selama 
5 hari (Zhai dkk., 2014). 
 

2. Anacardiaceae  Brucea javanica 
(L.) Merr 
 

Tropical & 
Subtropical 
Asia to N. 
Australia 

in vitro= bone marrow-derived 
macrophages 

 (BMMs) 

2-O-digalloyl-1,3,4,6-tetra-O-
galloyl-b-D-glucose (DTOGG) 
(25) senyawa yang diisolasi dari 
Galla rhois (kutu daun 
B.javanica) menunjukkan 
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pengambatan osteoclast pada sel 
BMMs yang diinduksi RANKL 
dengan persen penurunan 96% 
dengan konsentrasi 10 µM (Ihn 
dkk., 2019) 
 

3. Apiaceae  
 

1. Bupleurum 
chinense 
DC. 

2. Angelica 
gigas Nakai  

 

China to N. 
Korea 

 

Northeast 
China to 
Korea 

in vitro= Osteoclast precursor 
cells  
(bupleurum) 
 

in vitro= BMMs (angelica gigas) 

Saikosaponins b1 (26) dan 
saikosaponins b2 (27) 
menunjukkan efek yang 
signfikan dalam konsentrasi 10 
µM pada sel precursor osteoclast 
yang diinduksi M-CSF dan 
RANKL dengan persen 
penghambatan osteoclast 
sebesar 55.4% dan 56.1% (Yu 
dkk., 2013). 
 

Decursin (28), senyawa isolat 
dari species A.gigas 
menunjukkan efek 
penghambatan 
osteoclastogenesis yang lebih 
tinggi pada sel yang diinduksi 
RANKL dengan konsentrasi 
decursin sebesar 10 µM 
dibandingkan dengan kontrol 
positifnya yaitu 0,1% DMSO 
(Kim dkk., 2015). Sehingga, 
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decursin dapat dikatakan 
senyawa yang poten dalam 
menghambat osteoclast 
 

4. Araliaceae 
 

1. Dendropana
x trifidus 
(Thunb.) 
Makino ex 
H.Hara 

2. Hedera helix 
L. 

 

S. Korea, 
Central & S. 
Japan to 
Taiwan (Lan 
Yü), Assam 

 

Europe to W. 
& N. Türkiye 

in vitro= bone marrow-derived 
macrophages (BMMs) 
(dendropanax) 
 

in vivo= in the mouse model of 
ovariectomy (OVX)-induced 
bone loss.  
 

In vitro= Murine bone marrow 
macrophages (BMMs) (hedera 
helix) 

(9Z,16S)-16-O-acetyl-9,17-
octadecaadiene-12,14-diynoic 
acid (29) dan (9Z,16S)-16-
hyroxy-9,17-octadecadiene-
12,14-diynoic acid (30) 
merupakan senyawa isolate 
yang diisolasi dari species 
D.trifidus menunjukkan 
aktivitas penghambatan secara 
signifikan dengan nilai IC50 2,4 
dan 3,2  µM pada sel osteoclast 
yang diinduksi M-CSF 
(30ng/mL) dan RANKL (10 
ng/mL) . konsentrasi senyawa 
yang diberikan sebesar 30 µM 
(Kim dkk., 2018) 
 

Hederagenin (31), senyawa 
isolate dari species H.helix 
menunjukkan efek proteksi pada 
tikus yang terovariektomi 
dengan penurunan jumlah 
osteoclast dalam konsentrasi 
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Hederagenin sebesar 2,5; 5 dan 
10 µM (Tian dkk., 2020). 
 

5.  Caryophyllaceae  
 

Drymaria 
diandra Blume  
 

Tropical & 
Subtropical 
Old World 

in vitro= BMC (Bone marrow 
cells ) 
 

 In vivo= LPS-induced 
inflammatory bone loss 

Anemonin (32), senyawa isolate 
dari species D.diandra 
menunjukkan aktivitas 
penekanan sel osteoclast yang 
diinduksi RANKL pada 
konsentrasi 2.5 ; 5 dan 10 µM 
(Hou dkk., 2020). 
 

6. Cucurbitaceae 
 

Bolbostemma 
paniculatum 
(Maxim.) 
Franquet  
 

China in vitro= bone marrow 
macrophages (BMMs). 

Tubeimoside I (33), senyawa 
isolat yang didapat dari species 
B.paniculatum menunjukkan 
aktivitas penurunan 
osteoclastogenesis melalui Nf-
kB signaling pathway pada 
konsentrasi 0,5; 1 dan 2 µM 
(Yang dkk., 2020). 
  

7. Ericaceae  1. Pyrola 
decorata 
Andres 

2. Gaultheria 
phillyreifolia 
(Pers.) 
Sleumer 

India in vitro= Bone marrow 
macrophages.  (BMMs) 
 

In vivo= The LPS-induced bone 
destruction model was 
constructed in 40 C57/BL6 
female 

Monotropein (34) , senyawa 
isolate yang diisolasi dari famili 
Ericaceae menunjukkan 
aktivitas penghambatan 
osteoclast pada sel BMMs yang 
diinduksi M-CSF (30 ng/mL) 
dan RANKL (20 ng/mL) selama 
48 jam dengan onsentrasi 
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3. Gaultheria 
poeppigii 
DC. 

4. Vaccinium 
macrocarpo
n Aiton. 

5. Vaccinium 
oxycoccos 
L. 

6. Vaccinium 
vitis-idaea 
L. 

7. Vaccinium 
myrtillus L. 
 

Monotropein yang optimal yaitu 
10 µM (Zhang dkk., 2022) 
 

8. Fabaceae 
 

1. Cullen 
corylifolium 
(L.) Medik. 

2. Pueraria 
montana 
var.lobata 
(Willd.) 
Maesen & 
S.M.Almeid
a ex 
Sanjappa & 
Predeep 

NE. Tropical 
Africa, S. 
Arabian 
Peninsula, 
Tropical & 
Subtropical 
Asia. 
 

China to N. 
Australia 

 

Siberia 

 

in vitro= BMMs (Cullen) 
 

in vivo= OVX mice.  
In vitro= RAW264.7 cells 
(Pueraria) 
 

in vitro= BMCs  
(sophora) 

Bavacalchone (35), senyawa 
yang diisolasi dari species 
P.coryliforia menunjukkan 
penghambatan pembentukan 
osteoclast dengan nilai IC50 
sebesar 1,5 µg/mL pada sel yang 
diinduksi RANKL dalam 
rentang konsentrasi 
bavacalchone yaitu 0.5-5 µM 
(Park dkk., 2008) 
 

Puerarin (36), senyawa isolate 
dari species P.montana 
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3. Sophora 
flavescens 
Aiton 

 
 

 menunjukkan aktivitas 
penurunan jumlah osteoclast 
yang diinduksi oleh RANKL 
pada konsentrasi 10-5, 10-6 dan 
10-7 mol/L dengan jumlah 
penurunan 50% (Yuan dkk., 
2016) 
  
(2S)-2’-Methoxykurarinone 
(MK) (37), senyawa yang 
diisolasi dari species 
S.flavescens menunjukkan 
aktivitas tinggi yang dapat  
mengurangi resorpsi tulang 
melalui penghambatan RANKL. 
Pengujian MK pada BMCs 
(Bone Marrow Cells) secara in 
vitro dengan konsentrasi 20 µM 
menunjukkan penurunan 
TRAP+-MNCs yang berarti 
menghambat penginduksian 
RANKL pada konsentrasi 
100ng/mL. Sehingga dapat 
disimpulkan bahwa senyawa 
MK (37) dari species U.crinita 
dapat disebut sebagai senyawa 
yang poten dalam mengurangi 
resorpsi tulang yang dihasilkan 
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oleh sel osteoclast (Kim dkk., 
2014) 
 

9. Magnoliaceae  1. Magnolia 
biondii 
Pamp. 

2. Magnolia 
denudata 
Desr. 

3. Magnolia 
sprengeri 
Pamp. 

 

Central 
China 

in vivo= ovariectomized (OVX) 
mice 

Eudesmin (38), magnolin (40) 
dan lirioresinol B (39) dimethyl 
ether senyawa yang diisolasi 
dari genus Magnolia 
menunjukkan aktivitas 
oenghambatan osteoclast pada 
konsentrasi 1, 5, 10, 20 dan 40 
µM dengan IC50 berturut-turut 
yaitu  >40 µM, 14,2 µM  dan 4,4 
µM (Jun dkk., 2012) 
 

10. Polygonaceae Reynoutria 
japonica Houtt. 
 

Russian Far 
East to China 
and Temp. E. 
Asia 

in vitro= RAW264.7 cells, Bone 
Marrow Cells (BMMs) 

2-methoxystypandrone (41) , 
senyawa isolate dari species 
R.japonica mempunyai aktivitas 
menghambat osteoclastogenesis 
pada sel BMMs yang diinduksi 
RANKL pada rentan konsentrasi 
1-10 µM dengan persen 
konsentrasi penghambatan 
pembentukan osteoclast sebesar 
95% (Chiou dkk., 2010). 
 

11. Ranunculaceae  1. Pulsatilla 
chinensis 

pulsatilla 
(Russian Far 
East to China 

in vitro= (BMC) Bone marrow 
cells  

Anemonin (34) senyawa isolate 
dari species P.chinensis dan 
C.chinensis menunjukkan 
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(Bunge) 
Regel 

2. Clematis 
chinensis 
Osbeck 

 

and N. 
Korea) 
clematis 
chinensis 
(China to N. 
Vietnam, S. 
Central & S. 
Japan to 
Taiwan) 

In vivo= LPS-induced 
inflammatory bone loss  
 

 

aktivitas penekanan sel 
osteoclast yang diinduksi 
RANKL pada konsentrasi 2.5 ; 5 
dan 10 µM (Hou dkk., 2020). 
 

12. Rosaceae 
 

Sorbus 
commixta Hedl. 
 

Central 
China to 
Korea, 
Sakhalin to 
Japan. 

in vivo= menggunakan model 
hewan pengeroposan tulang 
yang dimediasi hiperkalsemik. 
 

 In vitro= primary osteoblast 
cells  

Lupeol (1), senyawa isolate dari 
species S.commixta 
menunjukkan aktivitas 
penurunan jumlah osteoclast 
pada konsentrasi hingga 80% 
penurunan ketika diberikan 
Lupeol 1-20 µM (Im dkk., 2016) 
 

13. Rubiaceae 

 

1. Gynochthod
es officinalis 
(F.C.How) 
Razafim. & 
B.Bremer 

2. Morinda 
citrifolia L. 

 

India in vitro= Bone marrow 
macrophages. (BMMs) 
 

In vivo= The LPS-induced bone 
destruction model was 
constructed in 40 C57/BL6 
female mice aged 8 weeks 

Monotropein (34), senyawa 
isolate yang diisolasi dari 
species G.officinalis dan 
M.citrifolia menunjukkan 
aktivitas penghambatan 
osteoclast pada sel BMMs yang 
diinduksi M-CSF (30 ng/mL) 
dan RANKL (20 ng/mL) selama 
48 jam dengan onsentrasi 
Monotropein yang optimal yaitu 
10 µM (Zhang dkk., 2022) 
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14. Solanaceae 

 

Lycium 
chinense Mill. 
 

China in vitro= sel MC3T3-E1  
In vivo= Tikus Ovariectomy 

Kukoamine B (42), senyawa 
isolate dari species L.chinense 
Mill menunjukkan  penurunan 
aktivitas TRAP yang 
mengindikasikan penurunan 
diferensiasi osteoclast setelah 
pemberian kukoamine B (5, 10 
dan 20  µM) (Park dkk., 2019) 
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Lampiran 4.4 Struktur senyawa tanaman obat dengan aktivitas diferensiasi 

osteoblast 

   

Lupeol (1) β-ecdysterone (2) Aucubin (3) 
   

 

 

Icariin (4) 

 

 

Mauhuoside A (5) 

 

 

Trans-
caryophyllene (6) 

   
    

Tocotrienol (7) (R)‑dehydroxyabscisic alcohol 
β‑D‑apiofuranosy (8) 

l‑(1ˮ→6ʼ)‑β‑D‑glucopyranoside 
(DAG) 

Celastrol (9) 

   

 

Glochilocudiol (10) 8,8′′-biapigeninyl (11) Ginkgonitroside 
(12) 
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Curculigoside (13) Salvianolic acid B (14) 3,4,5-trimethoxy 
benzoate (KH) (15) 

   

(7-HYB) (16) Emodin (17) Emodin-8-O-β-D-
Glucoside (18) 

   

Naringin (19) Astragalin (20) Chrysoeriol (21) 
  

Paradol (23) Kukoamine B (22) 
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Lampiran 4.5 Struktur senyawa tanaman obat dengan aktivitas penurunan jumlah 

osteoclast 

   

 Andrographolide (24) 2-O-digalloyl-1,3,4,6-tetra-O-galloyl-b-D-glucose 
(DTOGG) (25) 

 
   

 

           Saikosaponins b1 (26) 
           Saikosaponins b2 (27) 

 

 

   

(9Z,16S)-16-O-acetyl-9,17-octadecaadiene-12,14-
diynoic acid (29) 

(9Z,16S)-16-hyroxy-9,17-octadecadiene-12,14-
diynoic acid (30) 

Hederagenin (31) 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

R=OCOCH3 (29) 

R=OH (30) 

R2 = β-OH (26) 

R2 = α-OH (27) 

Decursin (28) 
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Anemonin (32) tubeimoside I (33)             Monotropein (34) 

   

Bavacalchone (35) Puerarin (36) (2S)-2'-
Methoxykurarinone 

(MK) (37) 
   

Eudesmin (38) Lirioresinol B dimethyl 
ether (39) 

Magnolin (40) 

   

 2-methoxystypandrone (41)                                       kukoamine b (42) 

 

 

 

 

DIGITAL REPOSITORY UNIVERSITAS JEMBER

DIGITAL REPOSITORY UNIVERSITAS JEMBER



74 

 

 

 

Lampiran 4.6 Diagram Lingkaran Tipe Pengujian In Vitro Penelitian Senyawa 

Bahan Alam Pada Tanaman Obat melalui Osteoblast dan Osteoclast 

 

Lampiran 4.7 Diagram Lingkaran Tipe Pengujian In Vivo Penelitian Senyawa 

Bahan Alam Pada Tanaman Obat melalui Osteoblast dan Osteoclast 
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berusia 8 minggu dengan

kondisi cacat femoralis

OVx (ovariectomized) mice
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LPS-induced inflammatory

bone loss

The LPS-induced bone

destruction model was

constructed in 40 C57/BL6

female
 menggunakan model hewan

pengeroposan tulang yang

dimediasi hiperkalsemik.
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Lampiran 4.8 Daftar Tabel Benua, Asal Negara, Famili dan Species Tanaman 

Obat dalam Pengobatan Penunjang Pemulihan Fraktur melalui Osteoblast dan 

Osteoclast 

Benua Asal Negara / 
Wilayah 

Famili Species 

Asia China Acanthaceae C.nutans 

  Apiaceae B.chinense 

   A.gigas 

  Aucubaceae A.japonica 

  Caprifoliaceae L.japonica 

  Celastraceae T.wilfordii 
  Cornaceae C.walteri 
  Cucurbitaceae B.paniculatum 

  Eucommiaceae E.ulmoides 

  Fabaceae  A.fortunei 
   P.montana 

  Ginkgoaceae G.biloba 

  Lamiaceae S.miltiorrhiza 

  Magnoliaceae M.biondii 
M.denudata 

M.sprengeri 
  Polygonaceae B.amplexicaulis 

   R.multiflora 

   R.japonica 

  Ranunculaceae C.chinensis 

  Solanaceae L.chinense 

  Theaceae E.cilliata 

  Rosaceae S.commixta 

 Afghanistan Polygonaceae B.amplexicaulis 

 East Himalaya Fabaceae U.crinita 

 Myanmar Celastraceae T.wilfordii 
 Taiwan Araliaceae D.trifidus 

  Celastraceae T.wilfordii 
  Polygonaceae R.multiflora 

  Ranunculaceae C.chinensis 

 Tibet Polygonaceae R.multiflora 

 Malaysia Acanthaceae C.nutans 

  Amaranthaceae A.bidentata 

 Mediterranean Cupresaceae C.sempervirens 

  Euphorbiaceae C.tinctoria 

 India Acanthaceae A.paniculata 

  Euphorbiaceae C.tinctoria 

  Ericaceae 1. P.decorata Andres 

2. G.phillyreifolia (Pers.) 
Sleumer 
3. G.poeppigii DC. 
4. V.macrocarpon Aiton. 
5. V. oxycoccos L. 
6. V. vitis-idaea L. 
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7. V.myrtillus L. 
 

  Rubiaceae 1. G. officinalis 
(F.C.How) Razafim. & 
B.Bremer 
2. M. citrifolia  
 

 Indochina Apiaceae C.monnieri 
   A.pubescens 

  Polygonaceae R.multiflora 

 Indonesia Myristicaceae M.fragrans 

 Iran Cupressaceae C.sempervirens 

 Japan Berberidaceae 1. Epimedium koreanum 

2. Epimedium koreanum 
Nakai 
3. Epimedium pubescens 

4. Epimedium sagittatum 
(Siebold & Zucc.) 
Maxim. 
 

  Araliaceae D.trifidus 

  Ranunculaceae C.chinensis 

  Rosaceae S.commixta 

 Korea Apiaceae B.chinense 

   A.gigas 

  Araliaceae D.trifidus 

  Cornaceae C.walteri 
  Ranunculaceae P.chinensis 

  Rosaceae S.commixta 

 Old world Polypodiaceae Drynaria 

 Subtropical Asia Anacardiaceae B.javanica 

  Fabaceae C.corylifolium 

  Hypoxidaceea c.orchioides  
 Vietnam Lamiaceae S.miltiorrhiza 

  Polygonaceae R.multiflora 

  Ranunculaceae C.chinensis 

  Theaceae E.cilliata 

    

North 
America 

Northwest Pacific Amaranthaceae A.bidentata 

 mexico Burseraceae V.curassavica 

  Bixaceae B.orellana 

    

Africa Northeast africa fabaceae C.corylifolium 

 Northwest africa  A.trimestri 
  Rosaceae R.agrestis 

 Old world Polypodiaceae Drynaria 

 Angola Zingiberaceae A.melegueta 

    

Australia North australia Anacardiaceae B.javanica 
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  Fabaceae P.montana 

 West pacific Hypoxidaceea c.orchioides  
 New Zealand Loranthaceae I.micranthus 

    

Europe Norfolk Island Loranthaceae I.micranthus 

 Old world Caryophyllaceae D.diandra 

  Polypodiaceae Drynaria 

 Turkiye Araliaceae H.helix 

 Siberia Fabaceae S.flavescens 

 Russia Ranunculaceae P.chinensis 
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