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THE ROLE OF ANGIOGENESIS IN PERIODONTAL LIGAMENT DURING ORTHODONTIC
TOOTH MOVEMENT

“ERAN ANGIOGNESIS PADA LIGAMEN PERIODONTAL SELAMA PERGERAKAN GIGI
ORTODONTI

=erniyati

=agian Ortodonsia Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember)

ABSTRACT

#mauction of orthodontic mechanical force is characterized by remodeling changes in the periodontal ligament and alveolar bone.
~rodontic tooth movement gives a different effect on the two opposite sides, namely the compression area and tension area. Bone
msorption is dominant in the compression area, whereas bone formation is dominant in the tension area. Compressive force causes
¥ occlusion of blood vessels and reduces blood supply to the periodontal ligament and alveolar bone, which causes local hypoxia.
=woaxia affects the energy levels of cells by reducing the activity of the glycolytic and ATP production. Hypoxia induces the formation
W an active transcription factor HIF-1 and activates the gene that codes for VEGF. Angiogenesis is the growth of blood vessels from
#wstng blood vessels, and VEGF is known as one of the most important mitogens that induces angiogenesis. In the compression
#wa angiogenesis leads to the recruitment of osteoclast precursors to bone resorption close to the surface. Active osteoclasts will
“ase bone resorption and will further cause orthodontic tooth movement. In the tension area fibroblasts and osteoblasts express
WEGF stimulating angiogenesis, which is an important process in the formation of new bone. Thus angiogenesis is an important
wocess in bone remodeling and orthodontic tooth movement. |
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ABSTRAK

mauksi kekuatan mekanis otodonti ditandai dengan perubahan remodeling ligamen periodontal dan tulang alveolar. Pergerakan
P& ortodonti memberikan efek yang berbeda pada dua sisi berlawanan, yaitu sisi tekanan dan sisi tarikan. Resorpsi tulang
#minan terjadi di sisi tekanan, sedangkan pembentukan tulang dominan di sisi tarikan. Gaya tekan menyebabkan oklusi pembuluh
#wran dan menurunkan suplai darah pada ligamen periodontal dan tulang alveolar, yang menyebabkan terjadinya hipoksia lokal.
=eo«sia mempengaruhi tingkat energi sel dengan mengurangi aktivitas glikolitik dan produksi ATP. Hipoksia menginduksi
memoentukan faktor transkripsi aktif HIF-1 dan mengaktifkan gen yang mengkode VEGF. Angiogenesis adalah pertumbuhan
semouluh darah dari pembuluh darah yang ada, dan VEGF dikenal sebagai salah satu mitogen yang paling penting yang
mwrginduksi angiogenesis. Pada daerah tekanan angiogenesis menambah perekrutan prekursor osteoklas ke tulang permukaan
#swat dengan daerah resorpsi. Osteoklas yang aktif akan mengakibatkan resorpsi tulang dan selanjutnya akan menyebabkan
sergerakan gigi ortodonti. Pada daerah tarikan fibroblas dan osteoblas mengekspresikan VEGF, yang merangsang angiogenesis,
merupakan proses penting dalam pembentukan tulang baru. Dengan demikian angiogenesis merupakan proses penting dalam
smodeling tulang dan pergerakan gigi ortodonti.

#a82 kunci: Angiogenesis, Pergerakan Gigi Ortodonti, VEGF, Remodeling Tulang Alveolar.
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PENDAHULUAN

Respon awal dari jaringan periodontal yang
mengalami tekanan atau tarikan secara mekanis
a2 ah pelepasan neuropeptida vasoaktif,
ssmbduluh darah merespon dengan peningkatan
sermeabilitas dan ekstravasasi leukosit ke jaringan
wwerstisial dan aktivasi berbagai sel osteogenik

1. Sebagai akibatnya terjadi remodeling tulang
yang memfasilitasi pergerakan gigi ortodonti.
Namun kekuatan ortodonti tidak hanya memiliki
efek seluler tetapi juga menginduksi perubahan
vaskular. Pada pergerakan gigi ortodonti
aplikasi kekuatan ortodonti menyebabkan oklusi
pembuluh darah sehingga terjadi hipoksia yang
memicu terjadinya angiogenesis 2.
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Vascular endothelial growth factor (VEGF)
adalah mediator untuk angiogenesis, yang
memiliki berbagai macam fungsi biologis seperti
permeabilitas vaskular dan migrasi monosit
pada manusia serta terlibat dalam resorpsi
dan pembentukan tulang. VEGF memainkan
peran yang sangat penting dalam remodelling
periodontal selama gerakan gigi ortodonti dengan
bertindak langsung pada resorpsi pembentukan
tulang dan angiogenesis .

Tujuan penulisan ini adalah untuk
menjelaskan peran angiogenesis yang terjadi
dalam ligamen periodontal pada proses
remodeling tulang alveolar dan pergerakan gigi
ortodonti.

Tekanan ortodonti dan terjadinya hipoksia

Induksi kekuatan mekanis ditandai dengan
perubahan remodeling ligamen periodontal dan
tulang alveolar. Hasil pergerakan gigi ortodonti
memberikan efek yang berbeda pada dua sisl
berlawanan, yaitu sisi tekanan dan sisl tarikan.
Resorpsi tulang dominan terjadi di sisi tekanan,
sedangkan pembentukan tulang dominan terjadi
di sisi tarikan 2. Ligamen periodontal adalah
struktur yang banyak mengandung kolagen yang
berperan sebagai fungsi mendukung dengan
melekatkan gigi ke tulang alveolar sekitarnya
dan fungsi menyerap tekanan terhadap kekuatan
mekanis pergerakan gigi ortodonti . Pada
ligamen periodontal juga terdapat pembuluh
darah kapiler yang berfungsi untuk menyalurkan
zat-zat penting ke jaringan tubuh °.

Penerapan kekuatan ortodont menyebabkan
oklusi pembuluh darah yang secara alami
menurunkan suplai darah pada ligamen
periodontal dan tulang alveolar, yang mengarah
ke hipoksia lokal 6. Pada kondisi hipoksia terjadi
kekurangan oksigen dalam jaringan karena
tekanan parsial oksigen berkurang melampaul
tingkat fisiologis 7, dan mempengaruhi tingkat
energi sel dengan mengurangi aktivitas glikolitik
dan produksi Adenosin Tri Phosphat 2. Menurut
Passarela, tekanan ortodonti menyebabkan
kerusakan pembuluh darah dan gangguan
jaringan sekitarnya, kemudian aliran darah dan
perubahan jaringan periodontal dapat beradap
tasi dengan gaya tekan. Perubahan metabolik
dapat terjadi pada sel-sel dari ligamen periodon
tal akibat hipoksia dan penurunan tingkat nutrisi.
Pada kondisi hipoksia, sel akan bergantung
pada glikolisis anaerobik. Banyak enzim yang
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terlibat dalam metabolisme anaerob bisa mengss
penanda potensial. Laktat dehidrogenase acass
contoh molekul yang terakumulasi sela™a
metabolisme anaerobik 8. Sel yang beradaptas
melalui perubahan metabolik akan terus hidup S
sel yang tidak bisa beradaptasi dengan konos
iskemik akan mati 6. Sel mati akan mengaam™
lisis dan melepaskan semua isinya ke lingkungas
dan kemudian menye babkan pengaktifan proses
peradangan lokal ®.

Hipoksia menginduksi angiogenesis

Penurunan konsentrasi oksigen paca
hipoksia mengaktivasi transkripsi banyak g
yang terlibat dalam invasi sel, angiogenesi
metabolisme anaerobik dan siklus sel melaia
aktivasi Hypoxia-inducible factor(HIF)1a. Aktvas
HIF1a akan mempengaruhi angiogenesis meiais
aktivasi transkripsi gen VEGF °. HIF1a (inquciose
) dan B (ubiquitous ) merupakan heterodimer car
faktor transkripsi HIF-1 1. Pada kondisi hipoks:z
HIF-1a stabil dan translokasi ke nukleus. Daia=
inti. HIF-1a mengikat mitra dimerisasi ny=
HIF-1B, dan merangsang ekspresi gen targes
seperti VEGF 12, yang dapat mempromosixas
angiogenesis, merangsang proliferasi sel, car
mampu mencegah kematian sel 2. Gen VEGF
mengandung satu HIF-1 binding Site pacs
daerah regulatornya yang merupakan temoas
penempelan HIF-1 untuk menginisiasi proses
transkripsi VEGF 2.

VEGF adalah protein sinyal yang diproduss
oleh sel yang merangsang vasculogenesis car
angiogenesis dan membantu pembentukas
pembuluh darah baru. VEGF mengatws
pembentukan pembuluh darah baru melaiu
reseptor VEGF (VEGFRs) dan telah dilaporkar
menjadi faktor kunci dalam angiogenesis paca
periodontal selama pergerakan gigi 4. Hass
penelitian menunjukkan bahwa VEGF merupakar
stimulator yang kuat untuk hipoksia baik in vitre
maupun in vivo dan sudah dibuktikan bahwa paca
kondisi hipoksia ekspresi VEGF di mediasi ole®
HIF10. VEGF yang merupakan regulator utama
angiogenesis, menyebabkan sel-sel endot&
melepaskan diri dari pembuluh darah dar
bermigrasi ke stroma disekitarnya, dan hipoks:a
adalah regulator utama ekspresi VEGF ™.

Angiogenesis adalah proses fisiolog:s
dimana pembuluh darah baru terbentuk dar
pembuluh yang sudah ada sebelumnya
Proses angiogenesis dimulai dari muncuinyz
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wstem vaskular darah (vasculogenesis) yang
®merupakan salah satu peristiwa paling awal
sam embriogenesis. Selama perkembangan
#morio, sel-sel mesoderm berdiferensiasi menjadi
semangioblas, progenitor dari sel hematopoietik
2an sel endotel sehingga menimbulkan terjadinya
sembuluh darah. Selanjutnya hemangioblas
serdiferensiasi lebih lanjut, menghasil kan
#ngioblas, yang kemudian membentuk pulau
sarah. Penggabungan dari pulau darah
menghasilkan pleksus pembuluh darah utama
sang terdiri dari kapiler halus yang dibentuk
»en sel endotel. Tahap vasculogenesis selesai
sersama-sama dengan pembentukan pleksus
sembuluh darah utama, kemudian dilanjutkan
Jengan arigiogenesis yaitu ketika pembuluh darah
saru terbentuk dari pembuluh darah yang sudah
#ca. Pada tahap angiogenesis, pleksus pembuluh
sarah utama memperluas dengan membentuk
-abang kapiler yang kemudian mengalami
serubahan menjadi jaringan pembuluh darah
yang sempurna .

Angiogenesis terjadi melalui beberapa tahap.
=ertama, sinyal biologis yang dikenal sebagai
“axtor pertumbuhan angiogenik memungkinkan
*eseptor pada sel endotel hadir pada pembuluh
2arah yang sudah ada sebelumnya. Kedua, sel
endotel yang diaktivasi mulai melepaskan enzim
yang disebut protease yang menghancurkan
membran basal untuk memungkinkan sel endotel
«eluar dari dinding pembuluh darah induknya.
>el endotel kemudian berproliferasi membentuk
sorouting atau kecambah yang menghubungkan
sembuluh-pembuluh didekatnya. Seiring dengan
sorouting menuju sumber stimulus angiogenik,
s2l endotel bermigrasi bersamaan, menggunakan
molekul adhesi yang disebut integrin. Sprouting
m kemudian membentuk /oop untuk menjadi
umen pembuluh darah yang penuh dengan sel-
sel bermigrasi ke lokasi angiogenesis 8. Matriks
metaloproteinase (MMPs) merupakan enzim yang
oenting untuk angiogenesis karena perannya
pada degradasi membran basal vaskular, yang
menyebabkan migrasi sel endotel 2 dan selama
pergerakan gigi MMP-2 dihasilkan di daerah
=kanan pada ligamen periodontal °.

Peran angiogenesis pada proses
remodeling tulang dan pergerakan gigi
ortodonti

Pergerakan gigi ortodonti ditandai dengan
perubahan remodeling pada gigi dan jaringan

sekitar gigi , termasuk pulpa gigi, ligamen
periodontal, tulang alveolar, dan gingiva. Jaringan
ini, bila terkena tekanan mekanis dengan berbaga
derajat, frekuensi dan durasi, akan menyebabkan
perubahan makroskopik dan mikroskopik yang
cepat. Aktivasi sistem vaskular pada ligamen
periodontal yang tertekan merupakan proses
yang sangat diperlukan dalam remodeling
periodontal selama gerakan ortodonti .

VEGF yang diekspresikan pada fibroblas
dan osteoblas merupakan regulator utama
angiogenesis 2°, yang menginduksi migrasi dan
proliferasi sel endotel, dan merupakan proses
penting dalam pembentukan tulang baru 2.

VEGF terlibat dalam neoformasi jaringan yang
sangat berkorelasi dengan adanya pembuluh

darah. Selama gerakan gigi ortodonti, gaya tekan
menginduksi angiogenesis ligamen periodontal
bersamaan dengan peran mediator VEGF
22, VEGF menunjukkan fungsi ganda dalam
pertumbuhan tulang yaitu untuk merekrut suplai
darah baru yang diperlukan untuk pembentukan
tulang dan membantu diferensiasi sel progenitor
tulang 23 .

Gaya tekan yang kontinu meningkatkan
produksi VEGF dan aktivitas angiogenik pada
sel ligamen periodontal, yang menyebabkan
remodeling periodontal selama gerakan gigi
ortodonti 22. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa jumlah osteoklas mengalami
peningkatan disebabkan karena VEGF setelah
penerapan kekuatan mekanis pada tikus. Hal ini
menunjukkan bahwa VEGF, sangat diekspresikan
oleh rangsangan mekanis dan meningkatkan
jumlah pembuluh darah baru 2% Osteoklas
aktif akan menyebabkan resorpsi tulang
sehingga terjadi pergerakan gigi ortodonti 2>,
Hipoksia menstimulasi resorpsi tulang dengan
mempromosikan diferensiasi osteoklastik
sel-sel prekursor hematopoietik dan aktivitas
penyerapan-tulang oleh osteoklas. Selain
aktivitas dari sel prekursor osteoklas, hipoksia
meningkatkan diferensiasi osteoklas secara tidak
langsung dengan meningkatkan sekresi VEGF
dan insulin-like growth factor (IGF) 2 , masing-
masing oleh osteoblas dan sel non- osteoklastik
sumsum tulang 2.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa setelah
24 jam aplikasi kekuatan, pembuluh darah di
sisi tarikan akar melebar, sedangkan pembuluh
darah di sisi tekanan, terutama di atas pusat rotasi
akar, menunjukkan oklusi parsial atau lengkap.

the Role of Angiogenesis in Periodontal Ligament During Orthodontic Tooth Movement

117


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

118

Kemudian setelah aplikasi kekuatan selama
72 jam menunjukkan vaskularisasi ligamen
periodontal masih tertekan di daerah tekanan,
dan tidak ada resorpsi tulang yang aktif dapat
diamati. Setelah tujuh hari dari aplikasi kekuatan,
terjadi pembentukan tulang baru di seluruh
daerah tarikan, meskipun semua pembuluh darah
melebar 2.

KESIMPULAN

Angiogenesis berperan pada resorpsi dan
pembentukan tulang dalam ligamen periodontal,
merupakan proses penting pada proses
remodeling tulang dan memfasilitasi pergerakan
gigi ortodonti.
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