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FOREWORD

National Scientific Communication Forum VI (FORKINAS VI) is a regular activity
organized by the Faculty of Dentistry, University of Jember every 3 years as the
implementation of continuing education. The purpose of this activity is to improve the
professionalism of the dentist includes knowledge and skill in performing the public
service. Hence the theme of FORKINAS VI is THE ABC'S of Dentistry: KNOWLEDGE
AND SKILL. In this event carried out various scientific activity which is the main lecture,
hands-on, short lecture and poster presentation. It also conducted a Dental Exhibition to
support the dentist in performing their activities. A collection of scientific articles in the
form of Proceedings Book of scientific activities be one important element in the event
FORKINAS VI

Acknowledgements presented to various parties who have supported activities of
forkinas VI and publishing of Proccedings Book. Proceedings Book is expected to be

useful for the advancement of science, especially in the field of dentistry
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Peran Matriks Metalloproteinase (MMP 9) pada Remodeling Tulang Alveolar

Hafiedz Maulana*
*Bagian Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember

Correspondence: hatiedz.drg@ gmail.com

Abstract

The alveolar bone is the bone that supported the teeth, contains the thickened ridge
of bone, tooth socket, and dental alveoli. Like the bone, alveolar bone is constantly
remodeling which is a complex process involving the resorption and aposition of bone.
Bone resorption performed by osteoclast and bone aposition by osteoblast. Matrix
metalloproteinase 9 (MMP 9) or gelatinase B is one of Matrix metalloproteinases (MMPs)
Jamily, which plays a role in tissue remodeling and degradation of extracellular matrix. By
studying the role of MMP 9 in alveolar bone remodeling process, it will be known
mechanisms of several disease in dentistry that related with alveolar bone remodeling, such
as alveolar bone remodeling during orthodontic tooth movement and periodontal disease.
So in the future, it can be developed the management of the disease in dentistry.

Keywords: Matrix Metalloproteinase 9 (MMP 9), Alveolar bone, Remodeling
Pendahuluan |

Tulang alveolar merupakan tulang pada rahang yang terdiri atas rongga-rongga
(alveoli) untuk gigi-geligi. Tulang alveolar terdiri dari tulang kompak outer cortical plates
(bukal, lingual dan palatal), central spongiosa, dan bagian bone lining dari tulang alveolar.
Bone lining berperan sebagai perlekatan pada berkas serabut ligamen periodontal.’

Seperti hal nya tulang, tulang alveolar juga secara konstan mengalami proses
remodeling yang merupakan proses kompleks yang meliputi resorpsi dan pembentukan
tulang. Konsep remodeling tulang berdasar pada hipotesis bahwa prekursor osteoklastik
menjadi aktif dan berdiferensiasi menjadi osteoklas dan mengawali proses resorpsi. Tahap
ini diikuti dengan fase pembentukan tulang.’

Matriks metalloproteinase 9 (MMP 9) atau gelatinase memiliki peran penting dalam
degradasi matriks ekstraseluler dan remodeling pada beberapa jaringan dan penyembuhan
luka.®> MMP 9 memotong kolagen tipe I pada N-terminal telopeptide di dalam lingkungan
asam dan berperan dalam remodeling kolagen matriks ekstraseluler. Kolagen tipe I
merupakan komponen utama yang membentuk struktur ekstraseluler pada matrik tulang
dan ligamen periodontal. Artikel ini akan membahas peran MMP 9 pada remodeling tulang
alveolar, yang selanjutnya dapat bermanfaat dalam memahami mekanisme dan
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penatalaksanaan dari beberapa penyakit dibidang kedokteran gigi yang berkaitan dengan
remodeling tulang alveolar, seperti remodeling tulang alveolar pada pergerakan gigi secara

ortadonti dan penyakit periodontal.

Telaah Pustaka
Remodeling Tulang Alveolar

Tulang alveolar secara konstan mengalami proses remodeling tulang yang terdiri
dari osteoclastic bone resorption, fase reversal, dan osteoblastic bone formation. Terminasi
resorpsi tulang dan inisiasi pembentukan tulang pada resorpsi lakuna terjadi melalui
coupling mechanism.* Proses coupling memastikan bahwa jumlah tulang yang ekuivalen,
dikeluarkan mengikuti fase resorpsi sebelumnya. Proses aktivasi secara terperinci dan
mekanisme coupling masih sedikit dimengerti, namun telah diketahui peran sejumlah faktor
pertumbuhan dan proteinase pada mekanisme tersebut.’

a. Resorpsi tulang alveolar

Cascade resorpsi tulang alveolar meliputi serangkaian tahap penghilangan
kandungan mineral dan organik dari matriks tulang oleh osteoklas, dengan bantuan
osteoblas. Osteoklas berperan sebagai sel resorpsi utama, dan telah diketahui struktur serta
properti biokimianya.6 Tahap pertama meliputi rekruitmen dan penyebaran progenitor
osteoklas menuju tulang. Sel progenitor direkrut dari jaringan haemopoietik seperti
sumsum tulang dan jaringan splenic menuju tulang melalui sirkulasi pembuluh darah, |
Mereka mengalami proliferasi dan diferensiasi menjadi osteoklas melalui mekanisme cell-
to-cell interaction dengan osteoblast stromal cells menjadi pre-osteoclast.”

Tahap kedua meliputi persiapan permukaan tulang melaui penghilangan
unmineralized osteoid layer melalui lining osteoblast, yang memproduksi beberapa enzim
proteolitik seperti matrix metalloproteinases (MMPs), collagenase dan gelatinase.” Proses
terakhir yaitu pembentukan ruffled borders dan daerah yang bersih, dua dari mayoritas ciri
klinis osteoklas. °

Tahap ketiga meliputi aktivasi osteoklas pada permukaan mineralized bone. Tahap
selanjutnya meliputi aktivasi osteoklas meresorpsi tulang melalui produksi ion hidrogen
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(melarutkan mineral) dan enzim proteolitik (degradasi matriks organik) di lingkungan lokal
(hemivacuole) dibawah ruffled border sel.?

Osteoklas mengalami apoptosis atau progammed cell death yang ditandai oleh
kondensasi nukleus dan sitoplasma, dan fragmentasi DNA nukleus menuju nucleosomal-
sized units. Sitokin yang meningkatkan aktivitas osteoklas, dapat menyebabkan apoptosis
osteoklas melalui bloking pembentukan osteoklas dan resorpsi tulang. Osteoklas dapat
mengeluarkan faktor parakrin, seperti Interleukin (IL)-1, IL-6, dan annexin-iI yang
berhubungan dengan rekruitmen osteoklas.®
b. Fase Reversal

Fase reversal berlangsung selama 9 hari. Mekanisme regulasi dalam menghentikan
aktivitas osteoklas dapat terjadi oleh karena beberapa kemungkinan. Pertama, karena
osteoklas .memiliki life span yang pendek, sel mungkin mengalami apoptosis melalui
aktivitas resorpsi secara bertahap. Kedua, telah ditunjukkan bahwa akumulasi kalsium
dengan konsentrasi tinggi pada lakuna resorpsi secara langsung mengatur aktivitas
osteoklas sehingga menyebabkan retraksi sel yang cepat, inhibisi pengeluaran enzim, dan
resorpsi tulang.® Kemungkinan ketiga adalah pada pengeluaran Transforming Growth
Factor p (TGF-B) atau related peptida dari matriks selama proses resorpsi inaktivasi
osteoklas dan menarik osteoblas.’ Selama fase reversal tidak nampak adanya osteoklas dan
nampak macrophage-like cell pada permukaan tulang. Kemudian sel dapat mengeluarkan
faktor-faktor yang menghambat osteoklas dan menstimulasi osteoblas.?
¢. Pembentukan Tulang

Pembentukan tulang dihasilkan dari peristiwa cascade yang meliputi proliferasi sel
mesenchymal primitif, diferensiasi menuju sel prekursor osteoblas (osteo-progenitor, pre-
osteoblast), maturasi osteoblas, pembentukan matriks, dan mineralisasi akhir. Osteoblas
berdiferensiasi menjadi osteosit dan melekat pada matriks.>

Tahap awal adalah chemotactic attraction dari osteoblas atau prekursornya menuju
lokasi gangguan resorpsi. Proses ini di mediasi oleh TGF-B dan kolagen tipe I.> Tahap
kedua meliputi fase pembentukan pada fenomena coupling yang merupakan proliferasi
prekursor osteoblas. Peristiwa ini di mediasi oleh osteoblas yang diperoleh dari growth
Jactor. Mediator yang berperan antara lain Insulin Growth Factor 1 dan 1, Fibroblast
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Growth Factors (FGFs), dan Pleteled-derived Growth Factor (PDGF). Tahap ketiga
adalah diferensiasi prekursor osteoblas menjadi sel matur. Beberapa growrh factor yang
merupakan marker antara lain, alkaline phosphatase activity, kolagen tipe 1, osteocalcin,
IGF-1, Bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) dan TGF-B superfamily. Penghentian
aktivitas osteoblas‘disebabkan karena negative feedback inhibition atau induksi apoptosis

osteoblas karena pengeluaran Tumour Necrosis Factor (TNF) dari sel sumsum tulang.'o

Matriks Metalloproteinase 9 (MMP 9)

Matriks Metalloproteinases (MMPs) adalah kelompok utama dari enzim yang
mengatur komposisi sel-sel  matriks dan berasal dari keluarga matrixin."! MMPs
merupakan endopeptidases yang tergantung zinc karena kemampuannya untuk memotong
satu atau beberapa konstituen matriks ekstraseluler serta protein non-matrix.'? Kebanyakan
disekresikan sebagai enzim tidak aktif (pro-enzim) yang diaktifkan dalam kompartemen
ekstraseluler atau di sekitar MMPs lain atau protease serin. '’

Matriks Metalloproteinase 9 (MMP 9) pertama kali ditemukan pada tahun 1974 di
neutrofil.”> MMP 9 dickspresikan sebagai pro-enzim 92-kDa, yang dapat diaktifkan
menjadi enzim yang matur 83-kDa. Substrat MMP-9 terdiri dari kolagen tipe IV, V, XI,
XIV, elastin, aggrecan, link protein, decorin, laminin, entactin, SPARC, myelin basic
protein, a-2M, o,P1, Interleukin-1p (IL-1B), proTNF-a, substrate P, caseino, fibronektin
dan fibrillin-1."*"¢

MMP 9 diproduksi oleh alveolar macrophages, polymorphonuclear leukocytes,
osteoklas, keratinosit, dan trophoblas."” Untuk mencapai fungsi yang normal atau patologis,
MMPs harus berada pada jenis dan pericellular lokasi sel yang tepat, pada waktu yang
tepat, dan dalam jumlah yang tepat, dan MMP harus diaktifkan atau dihambat dengan tepat.
Oleh karena itu MMPs diatur secara ketat di tingkat transkripsi dan post-transkripsi dan
juga dikendalikan di tingkat protein melalui aktivator, inhibitor, dan lokalisasi permukaan
sel MMP (Gambar 1).'®
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Gambar 1. Regulasi MMPs. 1) Regulasi mekanisme MMP melalui induksi dan penekanan sinyal.
2) transduksi sinyal intraseluler, 3) aktivasi dan represi transkripsi, 4) post-transkripsi mRNA, 5)
degradasi mRNA, 6) aktivasi intraseluler furin-susceptible MMPs, 7) sekresi konstitutif, 8) regulasi
sekresi, 9) ekspresi di permukaan sel, 10) aktivasi proteolitik, 11) proses proteolitik dan inaktivasi.
12) inhibisi protein, 13) lokalisir matriks ekstraseluler; 14) lokalisir permukaan sel, dan 15)
endositosis dan degradasi intraseluler. i

Ekspresi MMP 9 diinduksi di tingkat transkripsi oleh rangsangan ekstraseluler.
misalnya, oleh faktor pertumbuhan, sitokin (IL, Interferon/IFN, TNF-a, TGF-B), hormon
(parathormone, progesteron, glukokortikoid), bahan kimia (phorbol ester), kontak dengan
matriks ekstraseluler, dan inducer ekstraseluler matriks metalloproteinase EMMPRIN.
Mekanisme induksi MMP 9 berbeda tergantung pada karakteristik dari sel-sel yang
beragam sesuai dengan kemampuan untuk memproduksi enzi.m.'9

MMP 9 biasanya diproduksi laten (pro MMP), bentuk tidak aktif yang disebut
zymogen. Aktivasi MMP membutuhkan enzim yang berfungsi untuk menghilangkan
prodomain. Hal ini dapat dicapai oleh beberapa enzim proteolitik, termasuk serine
proteinases bersama-sama dengan MMPs lainnya. MMPs biasanya diaktifkan di
ekstraseluler atau di permukaan sel. Beberapa MMPs juga dapat diaktifkan intraseluler oleh

furin atau proprotein convertases. "'

Pembahasan

Matriks metalloproteinase 9 (MMP 9) berperan pada proses remodeling tulang
alveolar terutama pada proses resorpsi tulang oleh osteoklas. MMP 9 disintesis oleh
osteoblas dan ekspresinya dirangsang dalam sel dari garis keturunan osteoblastik oleh
hormon paratiroid (PTH), 1,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25 (OH)2D3), IL 1, TNF « dan
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hormon tiroid.” Selanjutnya, MMP 9 diekspresikan oleh osteoklas yang diperantarai oleh
kemokin, CXCL12, Receptor Activator of Nuclear Factor-xB (RANK), dan Receptor
Activator of Nuclear Factor-xB Ligand (RANKL), yang merupakan stimulator utama
pembentukan dan fungsi osteoklas.?%?!

MMP 9 adalah salah satu protease utama konstitutif yang diproduksi oleh osteoklas
serta berperan dalam degradasi protein matriks tulang selama resorpsi tulang oleh
osteoklas. MMP 9 merangsang resorpsi tulang dengan memotong berbagai komponen
matriks ekstraseluler seperti kolagen tipe I dan IV, proteoglikan, elastin dan kolagen
terdenaturasi (gelatin).”® Substrat utama gelatinase adalah kolagen yang terdenaturasi dari
fragmen kolagen yang didegradasi oleh kolagenase dalam tulang, kemudian didegradasi
oleh gelatinases. Selain itu, gelatinase mungkin memiliki fungsi penting lainnya dalam
tulang, misalnya, gelatinase B dapat mengatur migrasi osteoklas.?

Pada proses resorpsi tulang alveolar, permukaan non-mineral tulang alveolar akan
didegradasi oleh MMP yang berasal dari osteoblas, sedangkan MMPs yang berasal dari sel
ligamen periodontal akan memecah matriks ekstraseluler pada ligamen periodontal. >
RANKL merangsang pembentukan osteoklas dari sel prekursor mononuklear, menuju ke
permukaan tulang dan memecah mineral matriks. Selanjutnya terjadi migrasi dan
differensiasi osteoklas yang diikuti dengan pengeluaran ion hidrogen pada ruffled border,
yang akan memecah matriks anorganik, setelah terjadi resorpsi matriks organik oleh enzim-
enzim seperti cathepsins dan MMPs.** Pembentukan tulang alveolar selanjutnya akan

‘mengatur produksi MMPs dari osteosit yang berdekatan dengan permukaan tulang.

Kesimpulan

Tulang alveolar secara konstan mengalami proses remodeling yang meliputi
resorpsi dan pembentukan tulang. MMP 9 berperan pada proses remodeling tulang alveolar
terutamav pada proses resorpsi tulang oleh osteoklas. MMP 9 merangsang resorpsi tulang
dengan memotong berbagai komponen matriks ekstraseluler seperti kolagen tipe I dan IV,

proteoglikan, elastin dan kolagen terdenaturasi (gelatin).
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