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ABSTRAK

Isoflavon tergolong kelompok senyawa flavonoid, yang banyak ditemukan
dalam buah-buahan, sayur-sayuran, dan biji-bijian. Kedelai merupakan bahan
pangan yang menempati urutan pertama mengandung senyawa isoflavon dan
derivatnya. Isoflavon dan derivatnya merupakan senyawa yang diketahui berfungs
sebagai antioksidan, antitumor, antiosteroklerosis. Hasil penelitian menunjukkan
kedelai yang terfermentasi jamur Rhizopus oligosporus, seperti tempe menunjukkan
kandungan isoflavon dan derivatnya yang lebih tinggi dari pada dalam biji kedelai.
Kandungan isoflavon yang lebih tinggi tersebut diakibatkan oleh reaksi metabolisme
secara an aerob jamur Rhizopus oligosporus yang dapat mengubah senyawa flavonoid
menjadi isoflavonoid. Dalam makalah ini akan dibahas potensi senyawa isoflavon dan
derivatnya dari kedelai, serta manfaatnya untuk kesehatan.

Kata Kunci : isoflavon; keddai; Glycin Max L; Rhizopus dligosporus

PENDAHULUAN

Keddai sebagai bahan makanan mempunyai nilai gizi cukup tinggi. Di
antara jenis kacang-kacangan, kedelai merupakan sumber protein, lemak,
vitamin, mineral dan serat yang paling baik. Dalam lemak kedelai terkandung
beberapa fosfolipida penting, yaitu lesitin, sepalin dan lipositol. Keddai sudah
diyakini banyak orang untuk penyembuhan penyakit, seperti digbetes, ginjal,
anemia, rematik, diare, hepatitis, dan hipertensi. Kandungan zat dalam kedelai
diyakini cukup berkhasiat untuk menyembuhkan berbagai penyakit tersebut.
Isoflavon tergolong kelompok senyawa flavonoid, yang banyak ditemukan
dalam buah+buahan, sayur-sayuran, dan biji-bijian. Beberapa bahan pangan
yang telah diandisis, diketahui kedelaa menempati urutan pertama,
mengandung senyawa isoflavon dan derivatnya Isoflavon dan derivatnya
merupakan senyawa yang diketahui berfungs sebaga antioksidan, antitumor,
antiosterokl erosis (Dixon RA, Stede CL , 1999; Yuan D, 2008). Kandungan
isoflavon pada keddlai berkisar 2-4 mg/g kedelai. Senyawa isoflavon ini pada
umumnya berupa senyawa kompleks atau konjugasi dengan senyawa gula
melalui ikatan glukosida. Jenis senyawaisoflavon ini terutama addah genistin,
daidzin, dan glisitin. Bentuk senyawa demikian ini mempunyai aktivitas
fisologis kecil. Sdama proses pengolahan, baik melalui proses fermentasi
maupun proses non-fermentasi, senyawa isoflavon dapat mengaami
transformasi, terutama melalui proses hidrolisa sehingga dgpat diperoleh
senyawa isoflavon bebas yang disebut aglikon yang lebih tinggi aktivitasnya.
Senyawa aglikon tersebut adalah genistein, glisitein, dan daidzein.

Hasil penelitian menunjukkan kedelai yang terfermentasi jamur Rhizopus
oligosporus, seperti tempe menunjukkan kandungan isoflavon dan derivatnya
yang lebih tinggi dari pada dalam biji kedelai (Raston L, 2005). Kandungan
isoflavon yang lebih tinggi tersebut diakibatkan oleh reaksi metabolisme secara
an aerob jamur Rhizopus oligospor us yang dapat mengubah senyawa flavonoid
menjadi isoflavonoid.
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Beberapa Senyawa isoflavon dalam kedelai

Keddai sebagai bahan makanan mempunyai nilai gizi cukup tinggi. Di
antara jenis kacang-kacangan, kedelai merupakan sumber protein, lemak,
vitamin, mineral dan serat yang paling baik. Dalam lemak kedelai terkandung
beberapa fosfolipida penting, yaitu lesitin, sepalin dan lipositol. Keddlai sudah
diyakini banyak orang untuk penyembuhan penyakit, seperti digbetes, ginjal,
anemia, rematik, diare, hepatitis, dan hipertensi. Kandungan zat dalam kedelai
diyakini cukup berkhasiat untuk menyembuhkan berbagai penyakit tersebut.
Dengan berbagai manfaat dan khasiatnya itu, sangat disayangkan sampal saat
ini negara kita masih belum dapat memenuhi sendiri kebutuhan akan kedela.
Kedelai yang di buat tempe mempunyai kandungan genestein, suatu anti
oksidan flavonoid paling tinggi di banding produk olahan lainnya seperti tahu.
Antioksidan flavonoid berfungsi sebaga anti tumor atau anti kanker. Isoflavon
tergolong kelompok flavonoid, senyawa polifenolik yang banyak ditemukan
dalam buah—buahan, sayur-sayuran, dan biji-bijian. Y ang termasuk isoflavon di
antaranya adalah genistin, daidzin, genistein, dan daidzein, dengan struktur
seperti pada gambar 1 (Yuan D, 2008).
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Daedzein (DAE) H H H
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Glisetin (GLI) H OCH3 7-O-p-D-glukosida
Genestin (GEI) OH H 7-O-p-D-glukosida
Ac-DAI H H 6”-O-Acil-7-O-p-D-glukosida
Ac-GLI H OCH; 6"-O-Actil-7-O-p-D-glukosida
Ac-GEl OH H 6”-O-Acil-7-O-p-D-glukosida
Md-DAI H H 6" -O-mal onil-7-O-B-D-glukosida
Ma-GLI H OCH3; 6”-O-malonil-7-O-B-D-glukosida
Md-GEl OH H 6" -O-malonil-7-O-B-D-glukosida

Gambar 1. Beberapa senyawa isoflavon dan derivatnya dari kedelai

Pengaruh fermentas terhadap kandungan senyawa isoflavon dalam
kedelai

Dari penditian tersebut dapat diketahui bahwa isoflavon merupakan
zat aktif dari kedelai yang memiliki berbagai aktivitas biologi yang berguna
Oleh karena itu para ahli berupaya untuk meningkatkan kandungan isoflavon
dari kedelai melaui teknik fermentasi. Penditian yang dil akukan oleh Ralston
(2005) menunjukkan bahwa enzim-enzim yang dihasilkan oleh bakteri
Rhizopus oligosporus yang terdapat dalam ragi tempe dapat mengubah
senyawa flavanon menjadi isoflavon sedlama proses fermentasi, melalui reaksi
yang terdapat pada Gambar 2.
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Gambar 2. Regksi metabolisme pembentukan isoflavon dalam kedelai

Proses ferrmentasi juga dapat menghidrolisis senyawa-senyawa flavon
glikosida menjadi aglikonnya, yang menunjukkan aktivitas antioksidan yang
lebih tinggi. Senyawa isoflavon merupakan salah satu komponen yang juga
mengalami metabolisme. Senyawa isoflavon ini pada keddai berbentuk
senyawa konjugat dengan senyawa gula mdalui ikatan -O- glikosidik. Selama
proses fermentasi, ikatan -O- glikosidik terhidrolisa, sehingga dibebaskan
senyawa gula dan isoflavon aglikon yang bebas. Senyawa isoflavon aglikon ini
dapat mengalami transformasi lebih lanjut membentuk senyawa transforman
baru. Hasil transformasi lebih lanjut dari senyawa aglikon ini justru
menghasilkan senyawa-senyawa yang mempunya aktivitas biologi lebih
tinggi. Hal ini ditunjukkan oeh Murata (1985) yang membuktikan bahwa
Faktor-11 (6,7,4' tri-hidroksi isoflavon) mempunyai aktivitas antioksidan dan
antihemolisis lebih baik dari daidzein dan genisten. Sdain itu, Jha (1985)
menemukan bahwa senyawa isoflavon lebih aktif 10 kali dari senyawa
karboksikroman. Dalam penelitian tersebut digunakan kedelai dari Cina dan
Amerika, serta bdum ditditi pengaruh waktu fermentasi yang optimal untuk
menghasilkan kandungan senyawa i soflavon dan derivatnya yang tinggi.
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Potensi Pemanfaatan Senyawa | soflavon untuk Kesehatan

Pemanfaatan senyawa flavonoida diperkendkan pertama kali oleh
Gyorgy untuk penyembuhan perdarahan kapiler sub-kutan, selanjutnya
senyawa ini banyak ditditi untuk berbagai terapi. Dikemukakan pula oleh Mc.
Clure (1986) bahwa senyawa flavonoid yang diekstrak dan Capsicum anunuum
serta Citrus limon juga dapat menyembuhkan pendarahan kapiler sub-kutan.
Mekanisme aktivitas senyawa ini dapat dipandang sebaga fungsi "dat
komunikas" (molecular messenger) dalam proses interaks antar sel, yang
sdanjutnya dapat berpengaruh terhadap proses metabolisme sel atau makhl uk
hidup yang bersangkutan. Dalam hal ini, pengaruh tersebut dapat bersifat
negatif (menghambat) maupun bersifat positif (menstimulasi). Jenis senyawa
isoflavon di alam sangat bervariasi. Di antaranya telah berhasil diidentifikasi
struktur kimianya dan bahkan telah diketahui fungs fisiologisnya dan telah
dapat dimanfaatkan untuk obat-obatan. Berbagai potensi senyawa isoflavon
untuk keperluan kesehatan antara lain:

Anti-inflammasi

Beberapa senyawa isoflavon sudah diproduksi sebagai obat anti-
inflammasi. Loggia dkk., (1986) mengekstraksi apiginin dan luteolin dari
tanaman Chamomilla recutita yang terkend mempunya potensi anti-
inflammasi dan banyak digunakan baik sebagai obat tradisional maupun obat
resmi yang telah diformulasikan oleh industri farmasi. Kedua senyawa tersebut
mempunyai aktivitas anti-inflamasi serupa dengan indomethacin, yaitu jenis
obat anti-inflammasi yang telah banyak dipasarkan. Di samping senyawa
flavonoida aami, terdgpat pula senyawa flavonoid sintesis atau semi-sintesis
yang berpotensi sebagai obat anti-inflammasi, yaitu O-3- hidroksietil rutin dan
derivat quercetin. Mekanisme anti-inflammasi menurut Loggia, dkk., (1986),
terjadi melalui efek penghambatan pada jaur metabolisme asam arakhidonat,
pembentukan prostaglandin, pelepasan histamin, atau aktivitas "radical
scavenging' suatu molekul. Mealui mekanisme tersebut, sd lebih terlidung
dari pengaruh negatif, sehingga dapat meningkatkan viabilitas sdl.
Anti-tumor/Anti-kanker

Kanker atau tumor merupakan salah satu jenis penyakit degeneratif yang
sampal saat ini belum diketahui secara pasti penyebabnya maupun obat yang
secara spesifik mampu menyembuhkannya. Penyakit degeneratif umumnya
terjadi akibat kerusakan sd, jaringan lemak, protein, sistem kekebalan, dan
DNA yang disebabkan oleh berbagai faktor baik terjadi secara aami, terkena
radiasi, atau oleh zat-zat kimia yang bersifat karsinogenik. Salah satu teori
yang dianggap cukup signifikan addah teori resks radikal bebas. Menurut
teori ini penyebab penyakit degeneratif adalah akibat timbulnya radikal
hidroksil dalam mekanisme biokimia yang terjadi di dalam tubuh. Oleh karena
sifatnya yang sangat reaktif dan gerakannya yang tidak beraturan, maka apabila
terjadi di dalam tubuh makhluk hidup akan menimbulkan kerusakan di
berbagai bagian sel (Muhilal, 1991; Auroma, 1994).

Senyawa flavonoida dan isoflavonoida banyak disebut-sebut berpotensi
sebaga  antitumor/antikanker. Proses pembentukan penyakit kanker dapat
dibagi dalam 2 (dua) fase, yaitu fase inisias dan fase promosi. Senyawa
flavonoida terbukti menghambat aktivitas senyawa promotor terbentuknya
tumor, sehingga disebut sebaga antitumor. Dari sgumlah senyawa flavonoida
dan isoflavonoida, yang banyak disebut-sebut berpotens  sebagai
antitumor/antikanker adalah genestein yang merupakan isoflavon aglikon.
Potensi tersebut antara lain menghambat perkembangan sd kanker payudara
(Lamestiniere dkk., 1997) dan sd kanker hati (Hendrich, dkk., 1997).
Penghambatan sel kanker oleh senyawa flavon/isoflavon ini terjadi khususnya
pada fase promos (Fujiki dkk., 1986). Genestein yang merupakan salah satu
komponen isoflavon tersebut juga terdapat pada kedela dan tempe.
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Penghambatan sel kanker oleh genestein ini diterangkan oleh Peterson dkk.,
(1997) mealui mekanisma sebagai berikut:

Penghambatan pembdahan/proliferas sel (bak sd norma, sd yang

terinduksi oleh faktor pertumbuhan sitokinin, maupun sel kanker payudara

yang terinduski dengan nonil-fenol atau bi-fenol A) yang diakibatkan oleh
penghambatan pembentukan membran sd, khususnya penghambatan
pembentukan protein yang mengandung tirosin.

Penghambatan aktivitas enzim DNA isomerase |

Penghambatan regulasi siklus sd

Sifat antioksidan dan anti-angiogenik yang disebabkan oleh sifat reaktif

terhadap senyawa radikal bebas

Sifat mutagenik pada gen endoglin (gen transforman faktor pertumbuhan

betha atau TGFf3). Mekanisme ini dapat berlangsung apabila konsentras

genestein lebih besar dari 5 uM.

Gambaran umum menunjukkan bahwa yang isoflavon berfungs sebagai
antikanker adalah suatu realita bahwa di negara-negara ASEAN dan Jepang di
mana konsumsi kedelai rdatif tinggi dibandingkan dengan negara lain,
misadnya Amerika dan Austrdia, penyakit kranker payudara, kanker prostat,
dan uterus | ebih rendah.

Anti-virus

Senyawa isoflavon sebagai anti-virus mulamula diketemukan pada
senyawa quercetin yang berefek "propilaktik” apabila diberikan pada tikus
putih yang terinfeksi intraserebral dengan berbagai jenis virus (Selway, 1986).
Pengaruh antivirus gpabila dikaitkan dengan strukturnya maka terlihat adanya
korelas di mana sifat antivirus terutama ditunjukkan oleh senyawa aglikon.
Sebaliknya, senyawa isoflavon ddam bentuk ikatan o-glikosida tidak
mempunyai efek antivirus (eg: rutin dan naringin). Mekanisme penghambatan
senyawa isoflavon pada virus diduga terjadi melalui penghambatan sintesa
asam nukleat (DNA atau RNA) dan padatrandasi virion atau pembel ahan dari
poliprotein. Percobaan secara klinis menunjukkan bahwa senyawa isoflavon
tersebut berpotensi untuk penyembuhan pada penyakit demam yang
disebabkan oleh rhinovirus, yaitu dengan cara pemberian intravena dan juga
terhadap penyakit hepatitis-B. Sementara itu, berbagal percobaan lain untuk
pengobatan penyakit liver masih terus berlangsung.
Anti-allergi

Senyawa flavonoida khellin (dimethoxy-methyl-furano-chromone) yang
terdapat pada tanaman Ammi visnaga, telah berhasil diformulasikan menjadi
obat (FPL-670: disodium kromoglikat), antara lain untuk penyakit asma,
rhinitis, konjunctivitis, dan gastro-intestina (Gabor, 1986). Aktivitas anti-
dlergi bekerja melalui mekanisme sebagai berikut:

Penghambatan pembebasan histamin dari sd-sd "mast”, yaitu sd yang

mengandung granula histamin, serotinin, dan heparin.

Penghambatan pada enzim oxidative nukleosid-3', 5 siklik monofosfat

fosfodiesterase, fosfatase al kalin, dan penyerapan Ca.

Berinteraks dengan pembentukan fosfoprotein.

Senyawa-senyawa flavonoid lainnya yang digunakan sebagai anti-allergi antara
lain adalah terbukronil, proksikromil, dan senyawa kromon.
Pengaruh pada Sistem Sirkulasi dan Penyakit Jantung Koroner

Berbaga pengaruh positif i soflavon terhadap sistem peredaran darah dan
penyakit jantung banyak ditunjukkan oleh para penditi pada aspek yang
berlainan. Hasil penditian Chen dkk., (1986) menyatakan bahwa isoflavon dan
poli-metoksiflavone yang diekstrak dari tanaman Leguminosa Milletha
riticalata dan Baishinia champiomi yang terikat pada protein, mempunyai sfat
menghambat agregas platdet (keping-keping sel darah), dan menghambat
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pengerutan otot jantung (cardio trophyc) sehingga dapat memperlancar sistem
Srkulasi darah.

Murata dan Ikehata (1968) mengatakan bahwa efek antihemolisis
(pecahnya sd-sd darah merah) dari ekstrak tempe naik berbanding lurus
dengan waktu inkubasi. Hasil ekstraksi tersebut, setelah dikristalisasi dan
diidentifikasi, ternyata mempunya struktur 6, 7, 4-trihidroks isoflavon
(Faktor-11) dengan daya antihemolisis setaraf dengan vitamin E dalam
percobaannya pada darah yang tanpa atau telah diinduksi lebih dulu dengan
asam dialurat. Di samping aktivitas tersebut, senyawa isoflavon mempunyai
aktivitas vasodilator yang tdah dijual dalam bentuk obat, yaitu Crataegut
(Schwabe) dan Cratylene (Madaus) yang diekstrak dari tanaman Citaegus
oxycantha. Obat lain yang berpotens pula untuk meancarkan sirkulasi darah
yaitu Tebonin (Schwabe) yang diekstrak dari tanaman Ginko biloba (Achmad,
1990).

Studi di Universitas Yae menunjukkan bahwa pasien penderita (Osler-
Weber-Rendu atau OWR) dengan diet kedelai hampir dapat menghentikan
perdarahan hidung. OWR adalah penyakit keturunan dimana pasien menderita
perdarahan hidung pada periode tertentu karena mutasi genetik yang
menyebabkan kerusakan protein yang berfungs sebaga signa terhadap
hormon TGF-R (transforming growth factor-betha). Penghentian perdarahan
ini dapat diterangkan melalui fungs isoflavon sebagai interface dengan TGF-13.
Khususnya isoflavon pada tempe yang aktif sebagai antioksidan, yaitu 6,74' tri
hidroks isoflavan, terbukti berpotensi sebagai anti-kontriksi pembuluh darah
(konsentras 5 pg/ml) dan juga berpotens menghambat pembentukan LDL
(low density lipoprotein). Dengan demikian, isoflavon dapat mengurangi
terjadinya arteriosclerosis pada pembuluh darah (Jha, 1985; Jha, 1997).
Pengaruh isoflavon terhadap penurunan tekanan darah dan risiko CVD (cardio
vascular desease) banyak dihubungkan dengan sifat hipolipidemik dan
hipokhol esteremik senyawa isoflavon.

Estrogen dan Osteoporosis

Estrogen merupakan hormon yang diproduks terutama oleh ovarium dan
sebagian oleh ginjal pada bagian korteks adrendis. Dalam tubuh kita berfungs
antara lain untuk pertumbuhan secara normal, serta untuk memelihara
kesehatan tubuh pada orang dewasa, baik pada wanita maupun pada pria
Khusus pada wanita, hormon ini peranannya lebih luas, tidak sgja berfungs
sebagal sistem reproduksi, tetapi juga berfungsi untuk tulang, jantung, dan
mungkin juga otak (Barnes dan Kein, 1998).

Pada wanita menjdang menopause, produks estrogen menurun
sehinngga dapat menimbulkan berbagai gangguan. Untuk itu, perlu dipikirkan
bagaimana mensubstitus hormon agar fungs hormonanya masih dapat
dipertahankan. Daam keadaan demikian, penggunaan estrogen yang
dikombinasikan dengan progesteron sinttetik (hormon RT) dapat mencegah
proses osteoporosis. Di ds lain, dikatakan bahwa estrogen juga dapat
mencegah risiko kanker. Dalam meakukan kerjanya, estrogen membutuhkan
estrogen reseptor (ERs) yang depat "on/off* di bawah kendali gen pada
kromosom yang disebut -ER. Beberapa target organ seperti pertumbuhan
dada, tulang, dan empedu bersifat responsif terhadap -ER ini. Isoflavon,
khususnya genistein, dapat terikat dengan _-ER. Walaupun ikatannya lemah,
tetapi dengan [3-ER mempunyai ikatan sama dengan estrogen.

Senyawa isoflavon terbukti juga mempunyai efek hormonal, khususnya
efek estrogenik. Efek estrogenik ini terkait dengan struktur isoflavon yang
dapat ditransformasikan menjadi equol, dimana equol ini mempunyai struktur
fenolik yang mirip dengan hormon estrogen. Mengingat hormon estrogen
berpengaruh pula terhadap metabolisme tulang, terutama proses klasifikasi,
maka adanya isoflavon yang bersifat estrogenik dapat berpengaruh terhadap
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berlangsungnya proses klasifikas. Dengan kata lain, isoflavon dapat
melindungi proses osteoporosis pada tulang sehingga tulang tetap padat dan
mesif.
Anti-kolesterol

Efek isoflavon terhadap penurunan kolesterol tdah terbukti tidak sgja
pada binatang percobaan seperti tikus dan kelinci, tetapi juga pada manusia.
Efek yang lebih luas terbukti pula pada perlakuan terhadap tepung keddai, di
mana tidak sgja kolesterol yang turun, tetapi juga trigliserida VLDL (very low
density lipoprotein) dan LDL (low density lipoprotein). Di sisi lain, tepung
kedda dapat meningkatkan HDL (high density lipoprotein) (Amirthaveni dan
Vijayalaksha, 2000). Menurut Zilliken (1987), Faktor-11 (6,7,4" tri-hidroksi
isoflavon) merupakan senyawa isoflavon yang paling besar pengaruhnya.
Mekanisme lain penurunan kolesterol oleh isoflavon diterangkan mela ui
pengaruh terhadap peningkatan katabolisme sd lemak untuk pembentukan
energi, yang berakibat pada penurunan kandungan kol esteral.

PENUTUP

Senyawa isoflavon pada kedela dan produk-produk turunannya,
memiliki potens yang dapat dikembangkan di bidang kesehatan, oleh karena
itu pengembangan produk dalam bentuk makanan fungsional untuk kesehatan
dipandang sebagai upaya terobosan yang mempunyai arti strategis, baik
ditinjau dari segi sosial, ekonomi maupun industri. Salah satu penelitian untuk
mengembangkan potensi lokal kedelai hitam (Glycin soja) varietas malika dari
daerah Bantul Y ogyakarta sebagai antikanker sangat menarik untuk dilakukan.
Penedlitian ini diharapkan dapat menghasilkan materia produk yang lebih
bermanfaat, sehingga dapat meningkatkan kualitas dan kuantitas produksinya
dan mengurangi ketergantungan terhadap kedelai import.
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