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Abstrak : Diabetes mellitus is the fourth of five causes of death in developed countries . This trend extends to
developing countries and newly industrialized countries . Diabetic nephropathy is one of the complications of
diabetes are the leading cause of end stage renal disease . The purpose of this literature review is to discuss the
influence of soy genistein in dealing with diabetic nephropathy . Genistein is one isoflavone soy has many
benefits, especially in the prevention of diabetic nephropathy . Inflammation is one of the theories that underlie
the occurrence of diabetic nephropathy . Genistein can inhibit the inflammatory process due to hyperglycemia .
Soy can be used as a nutrient for diabetics that can prevent diabetic nephropathy .

Kata Kunci : Nefropati Diabetik, Genistein, Inflamasi

Abstrak : Diabetes Melitus merupakan empat dari lima penyebab kematian di negara maju. Kecenderungan ini
melebar ke negara berkembang dan negara industri baru. Nefropati diabetes merupakan salah satu komplikasi
diabetes yang menjadi penyebab utama penyakit gagal ginjal tahap akhir. Tujuan tinjauan pustaka ini adalah
untuk membahas pengaruh genistein kedelai dalam menangani nefropati diabetes.Genistein kedelai merupakan
salah satu isoflavon memiliki banyak manfaat terutama dalam pencegahan nefropati diabetes. Inflamasi adalah
salah satu teori yang mendasari terjadinya nefropati diabetes. Genistein dapat menghambat terjadinya proses
inflamasi karena hiperglikemi.Kedelai dapat digunakan sebagai nutrisi bagi penderita diabetes sehingga dapat
mencegah terjadinya nefropati diabetes.

Kata Kunci : Nefropati Diabetik, Genistein, Inflamasi

Diabetes melitus (DM) adalah karena DM ke dalam program penanganan
kelainan metabolik kronik (Rebsomen et al., penyakit ginjal tahap akhir (ADA, 2004).
2007) yang ditandai dengan poliuria, Kematian bukan terjadi akibat diabetes
polidipsia, polifagia, hiperglikemia, secara langsung, melainkan dari komplikasi
glikosuria, ketosis, asidosis dan koma. yang terjadi. Hal ini meningkatkan kasus
Kelainan metabolik pada DM dihubungkan kecacatan, menurunkan usia harapan hidup,
dengan perubahan patofisiologi pada banyak dan meningkatkan biaya pemeliharaan
sistem organ. Hiperglikemia umumnya kesehatan khususnya komplikasi ginjal
disebabkan oleh malfungsi sekresi insulin karena tingginya biaya dialisa atau
dan atau kerja insulin yang tidak memadai transplantasi ginjal yang dibutuhkan untuk

(Auroma, 2006). penatalaksanaan penyakit ginjal tahap akhir
(O’Brien et al., 2003).
Saat ini DM berada di peringkat Nefropati diabetes adalah salah satu

empat dari lima penyebab kematian di negara  komplikasi dari diabetes melitus yang serius
maju. Kecenderungan ini melebar ke negara dan prevalensinya terus meningkat di dunia.
berkembang dan negara industri baru. DM  Nefropati diabetes menjadi penyebab utama
menjadi  satu-satunya penyebab utama dari penyakit ginjal tahap akhir (Packham et
terjadinya penyakit ginjal tahap akhir di al, 2012) dan terjadi 30-40% dari seluruh
Amerika dan Eropa (Koopman et al., 2006). kasus diabetes yang ada ( Choi et al, 2008).
Hal ini disebabkan karena meningkatnya Berbagai strategi telah dilakukan namun
jumlah penderita DM, lebih lamanya belum efektif karena strategi yang ada lebih
kehidupan penderita DM dan diterimanya lambat dari progresifitas penyakitnya.

secara umum penanganan penyakit ginjal
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Stres oksidatif yang ditimbulkan
akibat kondisi hiperglikemi dapat
meningkatkan sitokin proinflamasi. NFkB
mengaktifasi  sel-sel ~ mesangial  dan
ekspresinya meningkat pada ginjal tikus
diabetes (Elmarakby et al, 2010 ). NFkB juga
merangsang dengan cepat faktor transkripsi
gen-gen endothelin-1 (ET-1), VCAM-1,
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1),
IL-6, IL-1 and TNF-o yang meningkatkan
perkembangan nefropati diabetes (Mima,
2013). TNF-a menyebabkan meningkatnya
ekspresi  faktor  kemotaksis (MCP-1),
merangsang sel-sel ginjal menghasilkan
faktor pertumbuhan (TGF-B, CTGF, VEGF),
meningkatkan molekul adhesi ( ICAM-1),
meningkatnya permeabilitas endotel
pembuluh darah dan merangsang proliferasi
sel-sel  mesangial dan  meningkatkan
pembentukan matriks ekstraseluler (Chan,
2012). TGF-B dapat merangsang produksi
yang berlebihan dari protein  matriks
ekstraselular, menghasilkan ekspansi dari sel-
sel mesangial yang terdiri dari fibrinektin dan
kolagen tipe IV (Koya, 2000).

Respon inflamasi pada jaringan akan
menyebabkan perbaikan jaringan  yang
normal sehingga struktur dan fungsinya dapat
kembali seperti sebelumnya atau perbaikan
jaringan yang abnormal ditandai dengan
fibrosis yang tidak terkendali sehingga
jaringan kehilangan struktur dan fungsi
sebelumnya.  Pengendalian  faktor-faktor
inflamasi akan menghambat terjadinya
proses fibrosis yang berkelanjutan (
Kanasaki, 2013).

Aktivasi sitokin profibrotic (TGF-B)
pada jaringan ginjal akan mengaktivasi
penumpukan matriks ekstraseluler yang
menyebabkan fibrosis di ginjal. Matriks
ekstraseluler yang dominan pada ginjal
terdiri dari kolagen tipe IV ( Sthaneshwar,
2010). Heat shock protein (HSP) 47 adalah
glikoprotein pengikat kolagen yang berlokasi
dalam retikulum endoplasma. HSP 47
mencegah terjadinya misfolding pada
kolagen (Ishihada, 2011). Peningkatan
ekspresi HSP 47 Dberhubungan dengan
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peningkatan akumulasi kolagen pada ginjal
yang fibrosis (Taguchi, 2011). Ekspresi HSP
47 meningkat pada ginjal tikus diabetes yang
diinduksi oleh streptozotocin (Liu et al,
2001). Peningkatan ekspirasi HSP 47 juga
ditemukan pada ginjal yang rusak akibat
obstruksi ureter pada tikus ( Xiao et al,

2012). AGE (Advanced Glycation End
products) sebagai  produk  akibat
hiperglikemi menyebabkan meningkatnya

ekspresi HSP 47 dan kolagen tipe 1V melalui
induksi oleh TGF-B (Ohashi, 2004).

Inflamasi pada Nefropati Diabetes

Nefropati diabetes merupakan
kelainan fungsi ginjal akibat diabetes yang
ditandai dengan hiperfiltrasi, penebalan

membran basal glomerulus, proteinuria dan
tanda-tanda insufisiensi  ginjal lainnya.
Nefropati diabetes menjadi penyebab utama
penyakit  ginjal tahap akhir tetapi
penanganannya belumlah optimal ( Xiao et
al, 2009).

Nefropati diabetes berkembang sebagian
karena kondisi hiperglikemi dan sebagian
lagi karena predisposisi genetik.
Hiperglikemi memulai terjadinya kondisi
patologis. Meningkatnya glukosa menjadi
jalan untuk aktifnya jalur  poliol yang
kemudian mengaktifkan protein kinase C
(PKC), dan menghasilkan pembentukan
advanced glycation end products (AGEs).
AGEs mengaktifasi magrofag sehingga
menghasilkan sitokin proinflamasi (Lim et al,
2012).

Sitokin proinflamasi dihasilkan oleh
leukosit yaitu interleukin-1 (IL-1), tumour
necrosis factor-a (TNF-a), and interferon-y
(INF-y) . Sitokin tersebut dapat merangsang

sel-sel di ginjal menghasilkan kemokine
tertentu. Kemokine adalah interleukin-8
(CXCL8), monocyte-chemoattractant

protein-1 (MCP-1), INF-y inducible protein
(CXCL10), macrophage inflammatory
protein-la (MIP-1a/CCL3), and RANTES
(CCLY).
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Magrofag adalah  kunci  sel-sel
inflamasi.  Magrofag yang  diaktivasi
merupakan proinflamasi, profibrotic dan
antiangiogenik. Magrofag-magrofag ini akan
menghasilkan produk dalam jumlah yang
tidak terbatas seperti TNF-a«, IL-1, IL-6,

reactive oxygen species (ROS), plasminogen
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activator  inhibitor-1  (PAI-1),  matrix
metalloproteinases, transforming growth
factor-f (TGF-p), platelet-derived growth
factor (PDGF), angiotensin I, and endothelin
( Chow, 2004). IL-1 dan TNF-a dapat
meningkatkan  proliferasi dan  sintesis
kolagen (Robbins et al, 2003).

Circulation

Diabetic Milieu

Renal parenchymal celss

- Chemokines p38§p-p38
JNK=>p-JN
gr.\‘\\e‘a"\nn

FcyR -f
v ¢ mfnfalmmatory
-_> RAGE Cytokines

Activated Macrophage

Injured cells

Gambar 1 : Inflamasi pada ginjal

Fibrosis pada Nefropati Diabetes

Fibrosis adalah proses pembentukan
jaringan ikat patologis yang dapat merusak
fungsi organ sehingga fibrosis berperan
penting dalam progresifitas penyakit kronik
(Zeisberg, 2013). Fibrosis didahului oleh
terjadinya inflamasi akut yang berlanjut
menjadi inflamasi kronik (Borthwick, 2013).

ditandai
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Fibrosis
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Matriks
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yang ada pada
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nefropati diabetes adalah kolagen tipe 4,
fibronektin dan laminin.  Penumpukan
matriks ekstraseluler bisa dicegah secara
dini ( pada tahap mikroalbuminemia ) pada
hewan coba. Penumpukan kolagen tipe 4, 5
laminin dan fibronektin meningkat pada
matriks mesangial dan membran basal
glomerulus pada nefropati diabetes. Pada
hewan coba, penimbunan matriks
ekstraseluler sudah terjadi pada tahap awal
penyakit ginjal (mikroalbuminuria) (
Camelia et al, 2008).
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Kunci penting dalam nefropati
diabetes adalah  perubahan  matriks
ekstraseluler pada  beberapa bagian di
ginjal. Dari perspektif klinik, perubahan
yang terjadi pada matriks ekstraseluler
penting untuk diagnostik, prognostik dan
tujuan terapeutik (Kolset et al, 2012).

Proses fibrosis berlangsung dalam
dua langkah emigrasi dan proliferasi
fibroblas ke dalam tempat jejas dan deposisi

sel ini pada matriks ekstraseluler.
Rekruitmen  dan  stimulasi  fibroblas
dikendalikan oleh banyak faktor

pertumbuhan seperti PDGF (platelet derivat
growth factor), bFGf (basic fibroblas growth
factor) dan TGF-p. Secara khusus, magrofag
merupakan unsur sel yang penting karena
mengelaborasi ~ suatu  sitokin  yang
menginduksi  proliferasi  fibroblas dan
produksi matriks ekstraseluler (Robbins et
al, 2003).

Kondisi hiperglikemi merangsang
pembentukan matriks ekstraseluler yang
diperantarai oleh TGF-p. Perubahan patologi
membran basal glomerulus membuat
dieksresikannya protein secara abnormal dan
terjadinya perubahan dari filtrasi
glomerulus. Perubahan membran basal
glomerulus pada kondisi hiperglikemi
adalah terjadinya penebalan dan penurunan
muatan anion.

Membran basal glomerulus dibangun
oleh kolagen tipe IV. Rantai kolagen tipe
IV terdistribusi di glomerulus. Rantai al
dan 02 terdistribusi di mesangium. Rantai
a3 dan a6 ditemukan paling banyak di
glomerulus. Kolagen tipe IV dihasilkan oleh
sel podosit. Gangguan pengaturan rantai
kolagen pada membran basal glomerulus
membuat terjadinya proteinuria ( Ha et al,
2009).

Faktor fibrogenik
transforming growth  factor (TGF)-B1
dihasilkan oleh aktivasi dan perubahan
fenotip sel-sel residen dan sel-sel inflamasi

seperti
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yang mengakibatkan penyakit fibrosis pada
manusia dan hewan eksperimen yang
kemudian meningkatkan produksi kolagen.

TGF-p1 mempengaruhi matriks
ekstraseluler.
Isoflavon

Kedelai memiliki beberapa

kandungan fungsional yaitu, protein kedelali,
isoflavon, saponin, asam fitat dan asam
fenolat. Isoflavon dan saponin memiliki efek
dalam mengurangi peroksidasi lemak,
sehingga dapat mencegah terjadinya
atherogenesis. Asam fenolat merupakan
sejenis senyawa yang dapat meningkatkan
sensitifitas insulin (Carruthers et al., 2000).
Isoflavon kedelai merupakan bagian penting
dari kelas fitoestrogen, yang dalam
penelitian terbukti: Menurunkan oksidasi in
vivo, merangsang pembentukan NO (nitric
oxide), memperbaiki compliance arterial
sistemik dan mengatur keseimbangan garam
dan air. Dengan demikian diperkirakan
bahwa kedelai memberikan perlindungan
terhadap terjadinya hipertensi. Konsumsi
kedelai juga diperkirakan mengurangi
konsentrasi CRP (C-reactive protein) yang
merupakan penanda inflamasi sistemik yang
berhubungan dengan kejadian hipertensi.

Fitoestrogen  mempunyai struktur
yang menyerupai estrogen yang terdiri dari
empat tipe yaitu : isoflavones, coumestans,
lignans and prenylflavonoids.  Diantara
bentuk fitoestrogen, isoflavon adalah yang
paling tinggi konsentrasinya dalam kedelai
ataupun produk kedelai. Setiap 1 Kg kedelai
segar mengandung 0,6 gr- 3,8 gr isoflavon.
Isoflavon kedelai salah satu dari fitoestrogen
yang terdiri dari tiga senyawa Vvyaitu :
genistein, daidzein dan glycetein dengan
perbandingan 1 :1: 0,2. Karena struktur
isoflavon mirip dengan 17 estradiol
sehingga dinamakan fitoestrogen. Kesamaan
struktur memungkinkan nya berikatan
dengan reseptor estrogen. Setelah dicerna
genistin berubah menjadi genistein oleh
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hidrolisis asam di lambung atau oleh
microflora di usus sehingga dapat diserap.

Genistein

Genistein (4, 5, 7-
trihydroxyisoflavone), adalah salah satu
isoflavon utama yang ada dalam kedelai.
Genistein memiliki aktivitas biologi yang
sangat baik. Genistein dapat menurunkan
aktivitas gen-gen yang mengatur proliferasi
sel, siklus sel, merangsang apoptosis,
menghambat aktivasi NF-kB activation dan
memiliki efek antioksidan (Yang et al,
2014).

NFkB mengaktifasi sel-sel
mesangial dan ekspresinya meningkat pada
ginjal tikus diabetes (Elmarakby et al, 2010
). NFkB juga merangsang dengan cepat
faktor transkripsi gen-gen endothelin-1 (ET-
1), VCAM-1, intercellular  adhesion
molecule-1 (ICAM-1), IL-6, IL-1 and TNF-
a yang meningkatkan perkembangan
nefropati diabetes (Mima, 2013). TNF-a
menyebabkan meningkatnya ekspresi faktor
kemotaksis (MCP-1), merangsang sel-sel
ginjal menghasilkan faktor pertumbuhan
(TGF-B, CTGF, VEGF), meningkatkan
molekul adhesi ( ICAM-1), meningkatnya
permeabilitas endotel pembuluh darah dan
merangsang proliferasi sel-sel mesangial dan
meningkatkan pembentukan matriks
ekstraseluler (Chan, 2012).

Genistein ~ juga  berkontribusi
melawan kanker dengan cara menghambat
tirosin  kinase dan topoimerase dan
menghentikan progresifitas siklus sel G2
dan memiliki sifat antiangiogenesis dan
bersifat seperti estrogen “estrogen like
activity” ( Behloul et al, 2012). Genistein
juga merangsang enzim  antioksidan
manganese superoksida dismutase
(MnSOD) dan katalase sehingga
menurunkan level radikal bebas.

Genistein ~ juga  memperbaiki
metabolisme glukosa dan meningkatkan
level insulin dengan memperbaiki sel beta
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pankreas dan melindunginya dari kerusakan
akibat radikal bebas. Genistein juga
memiliki potensi kuat sebagai inhibitor a
glukosidase yaitu enzim yang terlibat dalam
metabolisme karbohidrat sehingga dapat
memperbaiki kondisi hiperglikemi ( Lee et
al, 2001).

Genistein juga dapat menurunkan
ekspresi TGFB 1 di ginjal tikus yang diberi
fruktosa.  Peningkatan ROS  selama
hiperglikemi dapat meningkatkan ekspresi
TGFB1.  Pemberian  genistein  dapat
menghambat pembentukan kolagen tipe 1V,
fibronektin dan TGFB1. Genistein dengan
dosis 5umol/L dapat menghambat ekspresi
TGF-B pada ginjal tikus diabetes. Genistein
juga bereaksi ROS. ROS dihasilkan oleh
netrofil pada saat inflamasi di ginjal. ROS
utama adalah hidrogen peroksida dan anion
superoksida yang bereaksi dengan klorida
dan NO. Kedua komponen itu akan bereaksi
dengan residu tirosin pada protein sehingga
menghilangkan fungsi protein. Genistein
memiliki cincin fenol yang kompetitif
dengan klorida dan NO sehingga mencegah
kerusakan ginjal.

Aktivasi NF-kBmeningkatkan
ekspresi IL-1B.Ekspresi yang berlebihan dari
NF-kB juga ditingkatkan oleh keberadaan
asam lemak. Peningkatan asam lemak
dihubungkan dengan terjadinya resistensi
insulin. Meningkatnya oksidasi mitokondrial
oleh asam lemak menghasilkan produk
peroksidasi yang merangsang inhibitor
nuclear factor kappa-B kinase(IKKp).
Aktivasi dari IKK B  merupakan kunci
terjadinya resistensi insulin (Palanisamy et
al, 2011).

Genistein  merupakan salah satu
dari inhibitor tirosin kinase. Tirosin kinase
berperan penting dalam aktivasi berbagai sel
inflamasi. Dengan menghambat tirosine
kinase maka sitokin inflamasi akan menurun
sehingga akan  memperbaiki  kondisi
inflamasi di ginjal yang dibuktikan dengan
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berkurangnya albuminuria (Elmakraby et al,
2011).

Kesimpulan

Kedelai memiliki kandungan
isoflavon yang tinggi. Salah satu isoflavon
yang paling tinggi konsentrasinya adalah
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