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Peran Receptor Activator of Nuclear Factor kB Ligand (RANKL)
pada Osteoclastogenesis

Nuzulul Hikmah
Bagian Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember
Email: nuzulul.drg@gmail.com

Abstract
Bone is constantly remodeling which includes the process of bone formation and resorption.
Osteoclast is a multinucleus cell that plays a role on bone resorption. Osteoclastogenesis is a
complex process, which consists of the formation, differentiation, multinucleation, and
activation of osteoclasts. Receptor Activator of Nuclear Factor kB Ligand (RANKL) is a
cytokine that plays an important role in the process of osteoclastogenesis. Some treatments in
dentistry involved the alveolar bone remodeling process. By studying the role of RANKL in
osteoclastogenesis mechanism is expected to learn more about the molecular mechanisms
associated with the treatment in dentistry, for example alveolar bone remodeling in
orthodontic tooth movement and bone resorption in periodontal disease. So in the future, it

can be developed the management of the disease.

Key words: RANKL, osteoclast, osteoclastogenesis.

Pendahuluan

Tulang secara konstan mengalami
proses remodeling yang merupakan proses
kompleks  yang  meliputi  proses
pembentukan dan resorpsi tulang. Tulang
alveolar memiliki struktur yang berbeda di
bandingkan dengan tulang panjang. Tulang
alveolar merupakan tulang pada rahang
yang terdiri atas alveoli-alveoli sebagai
tempat gigi geligi. Tulang alveolar terdiri
dari tulang kompak outer cortical plates
(pada daerah bukal, lingual dan palatal),
tulang spongiosa, dan bone lining
(perlekatan dengan ligamen periodontal).'

Remodeling tulang merupakan
proses yang berkesinambungan antara
pembentukan tulang yang diperankan oleh
sel osteoblas serta resorpsi tulang yang
diperankan  oleh sel  osteoklas.
Differensiasi dan aktivasi osteoklas salah
satunya di perankan oleh RANKL yang
merupakan anggota dari Tumor Necrosis
Factor (TNF). RANKL akan berikatan
dengan Receptor Activator of Nuclear
Factor kB (RANK) untuk menstimulasi
differensiasi dan aktivasi osteoklas.”

Gangguan pada signaling RANKL-
RANK dapat mengganggu  proses

remodeling tulang, dan dapat berkaitan
dengan mekanisme remodeling tulang
alveolar pada pergerakan gigi secara
ortodonsi serta penyakit periodontal.
Artikel ini  membahas mekanisme
molekular mengenai peran RANKL pada
proses osteoclastogenesis, sehingga di
masa yang akan datang  dapat
dikembangkan penatalaksaan penyakit
(obat-obatan) yang berkaitan dengan
proses osteoclastogenesis.

RANKL

RANKL  merupakan  protein
transmembran homotrimerik tipe II yang
diekspresikan sebagai protein sekresi dan
mengelilingi membran, berasal dari
pembelahan proteolitik atau alternative
splicing.” Pembelahan proteolitik RANKL
membutuhkan adanya ADAM (a
disintegrin and metalloprotease domain)
dan matrix metalloproteinase.*> Gen
RANKL mengkode molekul tumor
necrosis factor (TNF) superfamily pada
asam amino 316 (38 kDa) dan tiga subunit
RANKL bergabung membentuk molekul
tnimerik fungsional. RANKL trimerik
dibuat sebagai molekul membran dan
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dapat dikeluarkan dari permukaan sel
sebagai soluble homotrimeric molecules.
Meskipun soluble RANKL dan yang
mengelilingi membran memiliki fungsi
biologis yang berbeda, namun kedua
RANKL ini dapat berfungsi sebagai ligan
agonis yang poten untuk  proses
osteoclastogenesis.

Ekspresi RANKL distimulasi pada
osteoblas/sel stromal melalui beberapa
faktor yang diketahui untuk menstimulasi
pembentukan dan aktivitas osteoklas.
RANKL banyak terekspresi pada kelenjar
limfe, timus dan paru, serta terdapat pada
beberapa jaringan termasuk limpa dan
sumsum tulang, namun dalam tingkatan
yang rendah.” RANKL menstimulasi
pengeluaran progenitor immatur menuju
sistem sirkulasi. Selanjutnya, RANKL
menginduksi aktivasi osteoklas serta
meregulasi rekruitmen progenitor sebagai
bagian dari proses homeostasis dan
pertahanan host, serta menghubungkan
proses remodeling tulang dengan regulasi
hematopoiesis.

Osteoklas
Osteoklas
hematopoietic stem cells (HSC) dan
melewati serangkaian tahapan differensiasi
menghasilkan sel multinukleus dan
meresorpsi tulang. Osteoklas berasal dari
myeloid stem cell yang selanjutnya akan
berdifferensiasi menjadi megakariosit,
granulosit, ~ monosit/makrofag  dan

osteoklas (Gambar 1).9 Osteoklas berasal

dari penggabungan mononuclear
promonocytic precursors dari monocyte-
macrophage lineage yang terdapat pada
sumsum tulang dan sistem sirkulasi. Sel
sel mononuclear monocyte-macrophage
precursor terdapat pada beberapa jaringan,
namun hanya sel sel monocyte-
macrophage precursor yang terdapat pada
sumsum tulang, yang akan berdiferensiasi
menjadi osteoklas.'"""

berasal dari

Gambar 1. Hematopoietic stem cell.
Stem cell akan berkembang menjadi sel

selanjutnya  dapat
megakariosit,

myeloid ~ yang
berdiferensiasi menjadi

granulosit, ~ monosit/makrofag  dan
osteoklas.”
Osteoklas merupakan sel

multinukleus yang berperan pada resorpsi
tulang (Gambar 2). Osteoklas dapat
meresorpsi  daerah  cekungan dengan
melekat , pada permukaan  tulang,
mensekresi proton untuk memecah fase
mineral dan enzim proteolitik (terutama
cathepsin K), serta untuk mendegradasi
matriks kolagen. Osteoklas yang matur
mengekspresikan reseptor reseptor untuk
calcitonin, yang merupakan hormon
penghambat serta prostaglandin, namun
tidak secara langsung bertanggung jawab
terhadap be‘oera]pa hormon atau growth
factor yang lain. !
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membutuhkan adanya sel-sel stromal dan
osteoblas pada sumsum tulang.'? Sel
prekursor keluar dari sirkulasi perifer dan
bergabung satu sama lainnya membentuk
multinucleated  immature  osteoclast.
Penggabungan  sel-sel “mononuklear
menjadi  polikarion (osteoklas imatur)
memerlukan peranan macrophage colony
stimulating factor (M-CSF) serta RANKL,
NN yang merupakan TNF family (Gambar 3)."°
Gambar 2. Gambaran histologis Osteoklas matur diregulasi oleh
osteoklas (OC) pada tulang alveolar RANKL serta berperan pada proses
model tikus dengan pergerakan gigi resorpsi tulang melalui perlekatan di

¥

secara ortodonsi. Pewarnaan Hematoxylin sekeliling ~ matriks  tulang,  yang
Eosin (HE), Perbesaran 400X. menghasilkan microcompartment diantara
ruffled basal border dan permukaan
Osteoclastogenesis tulang. Jon H+ dipompa menuju
Osteoclastogenesis berawal ketika compartment oleh osteoklas untuk
hematopoetic stem cell memproduksi sel- melarutkan komponen mineral yang
sel mononuklear, yang akan berkembang diikuti dengan degradase protease matriks
menjadi preosteoklas dan menuju sistem organik.

pembuluh  darah.  Osteoclastogenesis

*re-gstecstast | Fused polykaryon 3 Mature
stemeell | F4/80 i {immature osteoclast)) osteoclast
| S iy
M-CSF Trap RANKL ] Trap

IM-CSF] RANCL CTR FosFra1l CTR
B3 NFAT<1| B3
NF-«8
MITF

Gambar 3. Osteoclast lineage. Osteoklas berasal dari prekursor hematopoetik di sumsum
tulang, limpa atau hati. Proliferasi sel sel mononuklear dari sel prekursor membutuhkan M-
CSF. Blood-borne preosteoclasts memasuki sistem sirkulasi dan mengalami resorpsi.
Selanjutnya bergabung dengan polikarion (osteoklas immatur) melalui M-CSF dan
RANKL."”

Pembahasan Differensiasi osteoklas terdiri atas

RANKL dan reseptor RANK tiga tahap, yaitu differensiasi awal ketika
berperan pada pembentukan dan fungsi hematopoetic stem cell berproliferasi
dari osteoklas (Gambar 4). RANKL di menjadi makrofag, kemudian berlanjut

produksi oleh sel-sel stromal sumsum menuju tahap prekursor osteoklas awal,
tulang serta membran yang mengelilingi dan tahap terakhir ketika terjadi
osteoblas. Osteoprotegerin (OPG) penggabungan osteoklas.'® Jalur signaling
merupakan membran yang mengelilingi antara RANKL/RANK pada pembentukan
dan mensekresi protein yang melekat pada osteoklas yaitu, setelah RANKL mengikat
RANKL untuk menghambat perannya RANK, terjadi ikatan dengan tumor
terhadap reseptor RANK."* necrosis factor receptor associated factors
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(TRAFs) menuju daerah tertentu melalui
domain sitoplasmik dari RANK. Seluruh
TRAF2, TRAFS, dan TRAF6 menempel
pada RANK, namun hanya TRAF6 yang
berperan penting terhadap osteoklas.?

Sedikitnya terdapat tujuh jalur
signaling yang diaktivasi oleh RANK-
mediated  protein  kinase signaling,
keempat diantaranya secara langsung
memediasi - osteoclastogenesis (inhibitor
nuclear Jactor-kappaB (NF-kB)
kinase/NF-xB, c-Jun  amino-terminal
kinase/activator ~ protein-1, c-mye, dan
calcineurin/nuclear factor of activated T
cells [NFAT]cl) dan memediasi aktivasi
osteoklas (src, MKK6/p38/MITF), serta
kelangsungan hidup osteoklas (src dan
extracellular  signal-regulated kinase)
(Gambar 5).2

Gambar 4. Peran receptor activator of
nuclear factor k-B ligand (RANKL),
osteoprotegerin (OPG), dan M-CSF
pada regulasi maturasi dan fungsi
osteoklas oleh osteoblas/stromal cells.
RANKL  berperan  baik sebagai
fransmembrane receptor maupun sebagai
bentuk yang mudah larut. RANKL secara
langsung meregulasi diferensiasi
osteoklas. OPG berperan sebagai inhibitor
osteoclastogenesis yang bersainF dengan
RANKL pada reseptor membran.

Multinukleasi ~merupakan tahap
yang penting pada differensiasi osteoklas,
oleh karena makrofag mononukleus tidak
dapat meresorpsi secara efisien. Osteoklas
multinukleus terbentuk melalui
penggabungan antara RANK dengan
prekursor mononukleus setelah berkontak

dengan sel yang mengekspresikan
RANKL. Penggabungan yang di perantarai
oleh Chemokine akan menambah ukuran
osteoclas, dan juga mengirimkan sinyal
RANKL menuju nukleus lainnya dan
kemudian membentuk sel multinukleasi.®

Gambar 5. Jalur signaling pada proses
osteoclastogenesis yang normal. Pada
kondisi  fisiologis, =~ RANKL yang
diproduksi oleh osteoblas terikat pada
RANK yang terdapat pada permukaan
perkursor osteoklas dan merekrut protein
adaptor TRAF6, mengakibatkan aktivasi
NF-kB serta translokasi nukleus. NF-xB
meningkatkan ekspresi c-Fos dan c-Fos
berinteraksi dengan NFATcl untuk
memicu transkripsi gen osteoclastogenic.
OPG menghambat proses inisiasi melalui
ikatan dengan RANKL.}

Tahap akhir osteoklas multinukleus
yang matur dalam meresorpsi tulang yaitu -
polarisasi membran sel dengan dua
struktur polarisasi. Struktur tersebut adalah
ruffled membrane  yang merupakan
organel bervili pada osteoklas yang
meresorpsi; serta struktur actin ring-like,
yang akan melindungi lingkungan mikro
yang mengalami resorpsi dari ruang
ekstraseluller yang lain.”

Resorpsi tulang diregulasi oleh
hormon paratiroid (PTH), hormon sistemik
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yang lain, growth factor, serta sitokin pro
inflamasi seperti TNFa, interleukin 1
(IL1 p), dan interleukin 6 (IL6).”
Remodeling  tulang  alveolar pada
pergerakan  gigi  secara  ortodonsi
menunjukkan peningkatan ekspresi TNFa
dan IL1 f pada daerah tekanan dan tarikan
di ligamen periodontal. Peningkatan
ekpresi TNFa dan IL1 S tersebut diikuti
dengan peningkatan ekspresi RANKL di
daerah tekanan dan tarikan di ligamen
periodontal.'™8

Sitokin pro inflamasi (TNFa, IL1
B, dan IL6) berperan dalam menstimulasi
resorpsi fulang melalui kemampuannya
dalam proses upregulasi ekspresi RANKL
oleh osteoblas/sel stromal.”” TNFa
bertindak melalui penambahan fumor
necrosis factor receptor 1 (TNFR1) pada
RANKL yang menginduksi
osteoklastogenesis serta menyebabkan
pembentukan osteoklas in vitro oleh
RANKL melalui aktivasi jalur nuclear
factor-kappaB (NF-xB) dan c-Jun NH2-
terminal kinase (INK).” 1IL1 juga
merupakan stimulator yang penting pada
pembentukan osteoklas dan resorpsi
tulang. Seperti TNFa, IL1 melalui
reseptornya (IL1R), mengawali sinyal
cascade melalui jalur NF-kB.*
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