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RINGKASAN

Osteoporosis merupakan penyakit metabolik pada tulang yang bersifat kronis dan
dapat menyebabkan penurunan massa tulang (Sozen et al., 2017) sehingga tulang menjadi
rapuh dan lebih mudah patah. WHO pada infodatin Kemenkes RI tahun 2015 menyebutkan
terdapat sekitar 200 juta orang menderita osteoporosis di seluruh dunia. Osteoporosis
dibagi menjadi osteoporosis primer dan osteoporosis sekunder. Salah satu kondisi yang
dapat memperberat osteoporosis sekunder adalah gangguan endokrin dan metabolisme
seperti diabetes mellitus (Miazgowski, 2012). WHO pada tahun 2018 menyatakan terdapat
422 juta orang di seluruh dunia yang menderita diabetes mellitus. Sedangkan, diabetes
mellitus menaikkan risiko osteoporosis sebanyak 6,4 hingga 6,9 kali (Khan dan Fraser,
2015). Menurut Wang, et al. (2017) osteoporosis pada penderita diabetes dikaitkan dengan
peningkatan stres oksidatif yang dapat menurunkan diferensiasi sel osteogenik. Kadar
glukosa tubuh sangat dipengaruhi oleh MST 1 yang mempengaruhi GLUT (glucose
transporter) 1 dalam uptake glukosa, selain juga berperan dalam mineralisasi osteoblast
dan kontrol enzim PTHrP (parathyroid hormone-related protein) serta gen OPG
(osteoprotegerin) pada osteoklas yang berperan dalam resorpsi tulang (Li, et al., 2018).
MST 1 atau Mammalian Sterile20-like kinase-1 merupakan protein kinase homolog Hpo
pada jalur Hippo yang awalnya ditemukan pada Dorsophila melanogaster yang mengatur
apoptosis dan proliferasi (Meng, et al., 2016). Aktivitas MST 1 bisa dihambat
menggunakan antikanker yang juga dapat menghambat proses osteoklastogenesis (Wang,
et al., 2017). Namun, penelitian yang mengaitkan pengaruh inhibisi MST 1 oleh inhibitor
seperti XMU-MP-1 terhadap remodeling tulang pada model mencit diabetes. Oleh karena
itu penelitian ini ditujukan untuk mengetahui pengaruh XMU-MP1 sebagai inhibitor MST
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1 terhadap proses remodeling tulang pada model mencit diabetes yang diinduksi
streptozotocin (STZ).

Penelitian ini memiliki rancangan post test-only control group dengan tujuan untuk
melihat efek perlakuan pada subyek penelitian untuk kemudian dibandingkan pada masing-
masing kelompok sampel. Sampel pada penelitian ini merupakan 30 ekor mencit galur
BALB/c yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi. Sampel tersebut dibagi menjadi 3
kelompok, yakni kelompok kontrol, kelompok kontrol positif yang diinduksi diabetes
dengan STZ, dan kelompok intervensi yang diinduksi diabetes dengan STZ serta diberi
injeksi XMU-MPI1. Data yang diperoleh dari penelitian ini berupa rata-rata gula darah
acak, luas trabekula metafisis, dan jumlah sel osteoblas, osteoklas, dan osteosit pada
masing-masing kelompok sampel. Data yang ada diolah menggunakan program SPSS
dengan uji normalitas Kol/mogorov-Smirnov dan dilanjutkan dengan metode One-Way
ANOVA.

Berdasarkan data tersebut diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan
pada rata-rata kadar gula darah acak masing-masing kelompok pada akhir masa percobaan
(p > 0.05). Akan tetapi, rata-rata parameter tulang yang meliputi luas trabekula metafisis,
jumlah sel osteoblas, jumlah sel osteosit, dan jumlah sel osteoklas memiliki perbedaan
yang signifikan jika dibandingkan antarkelompok (p < 0.05). Hal tersebut mendukung
hipotesis bahwa XMU-MP1 berpengaruh pada proses remodeling tulang pada model
mencit diabetes yang ditandai dengan perbedaan gambaran histopatologi kepadatan tulang
pada masing-masing kelompok, serta adanya perbedaan jumlah sel tulang pada masing-

masing kelompok. Pada penelitian selanjutnya diharapkan dapat dilakukan uji
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imunohistokimia untuk mengetahui secara lebih pasti efek XMU-MP1 sebagai inhibitor

MST 1 terhadap proses remodeling tulang pada model mencit diabetes mellitus.
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ABSTRACT
Osteoporosis is a chronic metabolic disorder of the musculoskeletal system which is
associated with reduced bone strength. Osteoporosis can be classified into primary and
secondary osteoporosis. One of the risk factors for secondary osteoporosis is diabetes
mellitus, which is a condition signified by high blood glucose level. The effect of diabetes
mellitus on bone is mainly associated to oxidative stress and glucose uptake during bone
remodeling process. Glucose uptake through GLUT 1 is regulated by MST 1, a kinase
protein on Hippo signaling pathway. The aim of this research is to study the effect of XMU-
MP 1 as MST 1 inhibitor on bone remodeling process of diabetic mice model. This study
used post test-only control group design with a sample of 30 mice which was separated
into 3 groups. The result of this study is that the average number of osteoblasts, osteocytes,
and osteoclasts as well as metaphyseal trabeculae area within each group have significant
difference (p < 0.05). However, there were no significant difference on the blood glucose
level at the end of the study within each group (p > 0.05). Therefore, it can be concluded
that XMU-MP 1 as MST 1 inhibitor affects bone remodeling process in STZ-induced

diabetic mice model.

Keywords: XMU-MP 1. MST 1 Inhibitor. Osteoporosis. Diabetes Mellitus.
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