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KATA KUNCI ABSTRAK

Antibakteri, Human Pendahuluan: Resistensi antimikroba konvensional pada bakteri
beta-defensin-3, patogen merupakan masalah kesehatan dan ekonomi masyarakat, maka
periodontitis perlu adanya alternatif antimikroba dalam menangani infeksi.

Antimikroba peptida kationik Human beta-defensin-3 (HSD-3) yang
dihasilkan epitel gingiva, secara alamiah ditemukan dalam sistem imun
tubuh manusia yang merupakan antibakteri spektrum luas dan jarang
menimbulkan resistensi bakteri serta alergi. Aktivitas antibakteri HD-3
berpotensi sebagai bakteriosid periodontopathogen. Tujuan dari
penulisan studi pustaka ini menggali potensi antibakteri peptida HSD-3
sebagai alternatif antibakteri untuk perawatan periodontitis. Tinjauan:
Periodontitis merupakan peradangan jaringan periodontal oleh bakteri
polimikrobial yang menyebabkan kerusakan jaringan pendukung gigi.
Adanya keterlibatan bakteri penyebab kerusakan jaringan periodontal,
maka perawatan periodontitis memerlukan antiobiotik. Penggunaan
antibiotik yang tidak teratur menyebabkan resistensi bakteri, sehingga
diperlukan antibakteri yang jarang menimbulkan resistensi. Hasil
penelitian sebelumnya Human beta-defensin merupakan antibakteri yang
jarang menimbulkan resitensi. Pembahasan: Human beta-defensin-3
(HAD-3) merupakan antibakteri peptida yang menghambat bakteri secara
luas baik bakteri Gram positif maupun Gram negatif. Beberapa macam
mekanisme HpD-3 dalam membunuh bakteri antara lain memodulasi
respon imun dan membunuh sel target spesifik tanpa mempengaruhi sel
inang sehingga jarang menimbulkan resistensi obat. Selain sebagai
antibakteri, HpSD-3 berperan sebagai innate immune dan adaptive
immune, immunomodulator, penyembuhan luka, regenerasi -epitel
gingiva dan periodontal, remodeling tulang alveolar serta memicu
perbaikan tulang pada pasien dengan periodontitis, sehingga tidaklah
berlebihan apabila HBD-3 merupakan alternatif utama antibakteri dalam
perawatan periodontitis. Simpulan: Human beta-defensin-3 (HAD-3)
berpotensi diterapkan dalam pengobatan periodontitis.

KEYWORDS ABSTRACT

Antibacterial, Human Introduction: Conventional antimicrobial resistance to pathogenic
beta-defensin-3, bacteria is a public health and economic problem and this certainly
Periodontitis needs alternative antimicrobials in handling the infections. Cationic

peptide antimicrobial Human beta-defensin-3 (HSD-3) produced by the
gingival epithelium, naturally found in the immune system of the human
body, is a broad-spectrum antibacterial and rarely causes bacterial
resistance and allergies. The activity of antibacterial HSD-3 is potential
as a periodontopathogenic bacteriocidal. This literature study research
aims to explore the antibacterial potential of Human beta-defensin-3

123


https://jurnal.unbrah.ac.id/index.php/bdent/index
mailto:ikaandriani@yahoo.com

B-Dent: Jurnal Kedokteran Gigi Universitas Baiturrahmah, Vol 7, No. 2: page 123-135

(HpD-3) peptide as an antibacterial alternative for treatment of

periodontitis.

Overview: Periodontitis

is a periodontal tissue

inflammation caused by polymicrobial bacteria, causing damage in the
tooth-supporting tissue. Periodontitis treatment requires antibiotics
considering the involvement of bacteria causing the periodontal tissue
damage. The irregular use of antibiotics causes bacterial resistance;
hence, there is a need for anti-bacterial that rarely causing resistance.
The results of previous studies showed that human beta-defensin is

antibacterial

that rarely causing

resistance Discussion: Several

mechanisms of HAD-3 in killing bacteria include modulating the immune
response and killing the specific target cells without affecting the host
cell so that it rarely causes the drug resistance. Apart from being
antibacterial, HFD-3 acts as innate immune and adaptive immune,

immunomodulator, wound healing,

regeneration of gingival and

periodontal epithelium, alveolar bone remodeling and triggers bone
repair in patients with periodontitis. For this, it can be stated if HSD-3
is the main alternative for antibacterial n periodontitis treatment.
Conclusion: Human beta-defensin-3 (HSD-3) is potential to be applied
in periodontitis therapy

PENDAHULUAN

Periodontitis  merupakan suatu  proses
inflamasi disebabkan bakteri polimikrobial,
mengakibatkan kerusakan jaringan pen-
dukung gigi. Periodontitis memicu respon
imun alami, inflamasi, dan imun adaptif.
Proses ini menghasilkan kerusakan jaringan
pendukung gigi termasuk tulang alveolar dan
apabila tidak dirawat maka gigi akan tanggal®
serta meningkatkan risiko penyakit sistemik,
seperti  aterosklerosis, diabetes mellitus,
pneumonia, dan rheumatoid arthritis. Kondisi
ini  telah menjadi masalah kesehatan
masyarakat yang utama, perawatan penyakit
ini memerlukan biaya yang tidak sedikit
sehingga menimbulkan dampak ekonomi.
Pengembangan terapi yang efektif untuk
mengobati periodontitis dan meregenerasi
jaringan periodontal telah menjadi tujuan
penting dari pengobatan saat ini.?

Tujuan akhir adalah

terapi  periodontal

terjadinya regenerasi lengkap jaringan yang
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mempunyai struktur dan fungsi yang sama
seperti sebelum kerusakan dan kehilangan
jaringan  periodontal karena inflamasi.®
Inflamasi yang terjadi pada periodontitis
karena adanya bakteri periodontopatogen

sehingga terapi  periodontitis  biasanya
menggunakan antibiotik sistemik ataupun
untuk eliminasi bakteri,

topikal tetapi

antibiotik konvensional ini menyebabkan
resistensi bakteri terhadap terapi.*
Bakteri yang resistan terhadap antibiotik
merupakan ancaman berat bagi kesehatan
masyarakat. Pengobatan dengan antibakteri
tidak efektif dan

memerlukan biaya yang besar sebagai akibat

konvensional menjadi

dari resistensi bakteri ternadap obat, dan hal
tersebut sangat penting untuk menemukan

antibakteri  baru.  Antimikroba peptida

merupakan salah satu alternatif dalam

mengendalikan infeksi periodontal,
antimikroba ini dapat memodulasi respon

imun dan membunuh sel target spesifik tanpa



Studi

bermacam-macam

mempengaruhi  sel inang.® awal

memperkenalkan anti-
mikroba peptida yaitu defensin, histatin,
adrenomedullin, cathelicidin, statherin, dan
neuropeptida dengan struktur dan profil
bioaktivitas yang sangat berbeda.®

Defensin adalah antimikroba peptida pertama
yang dijelaskan dalam mamalia, defensin
mamalia bersifat kationik, relatif kaya
argininpeptida nonglikosilasi dengan massa
3,5-45 kDa.” Antimikroba

merupakan

ini
yang
membantu sistem kekebalan tubuh mamalia

molekul
antimikroba  protein
untuk menghindari patogen dan menjaga
integritas tubuh. Secara umum defensin
mamalia ditemukan secara luas dalam tubuh
hewan dan manusia, bertindak sebagai agen
dan  antivirus.
disulfida,
mamalia diklasifikasikan menjadi tiga yaitu:
defensin alfa (o), beta (B) dan tetha(d),

sekitar 29-45 asam amino yang diekspresikan

antibakteri,  antijamur

Berdasarkan ikatan defensin

pada manusia.® Defensin alfa hadir dalam sel-
sel darah, sedangkan defensin beta dapat
ditemukan di jaringan epitel, cairan sulkus
gingiva dan saliva.’

Diantara antimikroba peptida, yang paling
menjanjikan adalah Human beta-defensin
(HBD), defensin ini mempunyai aktivitas
antimikroba yang kuat, karena tidak hanya
melawan bakteri Gram positif dan Gram-
negatif, tetapi juga pada jamur, virus, dan
parasit.’® Aktivitas antibakteri HD berefek
pada permeabilisasi struktur membran sel

mikroorganisme, dan menghambat sintesis
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DNA serta merusak regulasi metabolisme sel
bakteri .

Di rongga mulut, hanya HBD-1, HpD-2 dan
HpBD-3 yang diekspresikan dan terdeteksi di
epitel gingiva, dalam lapisan suprabasal
HpD-1 HpD-2

terlokalisasi, dan di dalam lapisan basal

gingiva normal, dan
dalam sel epitel yang tidak berdiferensiasi,
peptida HpD-3 diekspresikan.!! Berdasarkan
HpD-3
untuk  dikembangkan
farmasi. Studi lebih
HpD-3
antibakteri yang poten dibandingkan HpD-1

struktur dan fungsinya, cukup

meyakinkan dan
diaplikasikan dalam
lanjut  menunjukkan sebagai
dan HpD-2, serta sebagai imunomodulator,®
sehingga HpD-3 merupakan antibakteri
alternatif dalam perawatan periodontitis.*2

Tujuan penulisan telaah pustaka ini adalah
untuk menggali potensi antibakteri peptida
Human beta-defensin khususnya Human
(HpD-3) dalam

beta-defensin-3 terapi

periodontitis.

TINJAUAN
Periodontitis merupakan peradangan jaringan
periodontal disebabkan bakteri polimikrobial,
menyebabkan kerusakan jaringan pendukung
gigi. Keterlibatan bakteri pada periodontitis,
maka perawatan periodontitis memerlukan
antiobiotik. Penggunaan antibiotik yang tidak
teratur menyebabkan resistensi  bakteri,
sehingga diperlukan antibakteri yang jarang
Hasil

sebelumnya menyatakan bahwa Human beta-

menimbulkan resistensi. penelitian
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defensin merupakan antibakteri yang jarang

menimbulkan resitensi.

Human beta-defensin
Human beta-defensin terekspresi di gingiva,
lidah, glandula salivary dan mukosa mulut.
Epitelium gingiva memproduksi HAD secara
konstitutif dan terekspresi

pada respon

terhadap produk mikroba atau sitokin

proinflammatori.*®*  Selain  berkontribusi

sebagai pertahanan alami melawan bakteri
yang selalu ada dalam rongga mulut, HBD
juga berperan dalam menginisiasi dan
progresi kerusakan jaringan periodontal,
kemotaksis dan agen anti-inflamasi-

Human beta-defensin-1 (HBD-1) merupakan
defensin yang terekspresi secara konstitusi,
sedangkan HpD-2, HpD-3, dan HpD-4
merupakan respon proinflamatori. Human
beta-defensin-2 (HBD-2) dan sekresi HpD-3
hampir tidak terlihat pada kondisi normal
sedangkan sekresi mereka jelas meningkat
setelah terinfeksi.® Hasil penelitian in vivo,
menunjukkan bahwa terjadi akumulasi
defensin yang secara signifikan lebih tinggi
di lesi yang terinfeksi bakteri dan C. albicans
dibandingkan dengan yang tidak terinfeksi.!!
Aktivitas antibakteri HpD dipengaruhi
adanya garam, kationik divalent dan protein.
Struktur HBD-3 memiliki residu tambahan
pada N terminus dan C terminus. N terminus
adalah residu hidropobik dengan dua
isoluicin dan satu leucin pada rangkain
C

terminus adalah residu kationik dengan dua

setelah sistein pertama, sedangkan
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arginin dan dua lysin pada akhir sistein.
Struktur HBD-3 dengan tambahan residu
hidropobik,

antibakteri

menunjukkan aktivitas
yang lebih

penambahan muatan positif pada HpD-3

kuat, tetapi
(+11) menunjukkan potensi antibakteri yang
lebih kuat dari pada penambahan residu
hidropobik4. Efek antibakteri HAD sangat
tergantung pada garam, HAD menunjukkan
aktivitas tertinggi dalam kondisi konsentrasi
ion rendah, dan aktivitas antibakteri HBD
secara signifikan terganggu dengan adanya
ion, seperti Na*, Mg?", dan Ca?". Diantara
tiga HAD dalam gingiva, HAD-3 mempunyai
spektrum aktivitas mikroba yang luas dengan
sensitivitas garam relatif rendah dan
mempunyai muatan positif kationik yang
sangat tinggi (+11) sedangkan HpD-1 dan
HpD-2 memiliki sensitivitas garam yang
tinggi dengan muatan positif (+7), artinya
antibakteri HAD terganggu dengan adanya
garam, tetapi HBD-3 tahan terhadap garam
dan membunuh mikroba pada konsentrasi
garam fisiologis.’® Peningkatan aktivitas
antibakteri dengan uji NMR menunjukkan
bahwa HpBD-3 adalah dimer,

HpD-1 dan HpD-2 adalah monomer?® bentuk

sedangkan

dimer menunjukkan peningkatan pem-

bunuhan bakteri dibandingkan dengan bentuk

monomer.’

PEMBAHASAN
Mekanisme aktivitas antimikroba HpD-3
Antimikroba peptida menunjukkan aktivitas

sinergis dengan molekul pertahanan tuan



rumah seperti lisozim dan laktoferin.
Defensin mempunyai permukaan kationik
dan struktur hidrofobik, merupakan hal yang
penting untuk mengganggu membran bakteri.
Aktivitas mikrobakteriosid defensin berasal

dari permeabilisasi anionik bilayers lipid dan

perusakan elektroda membran potensial
yaitu: 1) interaksi antara kationik peptida
dan anionik membran sel  mikroba

melibatkan daya tarik elektrostatik, yang
dihambat oleh konsentrasi garam yang tinggi
dalam larutan. 2) Permeabilisasi membran.
Satu  mekanisme

permeabilisasi diduga

melibatkan pembentukan pori-pori ion.

Pembentukan pori pada  membran
merangsang kebocoran sel bakteri sehingga
terjadi ketidakseimbangan dalam sitoplasma,
akhirnya menyebabkan kematian bakteri.

Karakteristik gangguan membran ini tidak
universal, tetapi bervariasi tergantung pada
jenis defensin dan spesies bakteri.’® Hal ini
sejalan dengan Bedran dkk, (2014) yang
menyatakan bahwa mekanisme antibakteri
beta-defensin  mungkin disebabkan oleh
molekul peptida dengan muatan kationik
yang bisa dikombinasikan pada membran
plasma bakteri dengan muatan Kationik,
kemudian segmen hidrofobik dan «a-heliks
amphipathic dalam molekul akan
dimasukkan ke dalam membran plasma,

akhirnya saluran ion bisa dibentuk oleh

perpindahan  molekul-molekul,  dengan
demikian mengakibatkan kerusakan
struktural membran bakteri dan

menyebabkan kematian bakteri.> Hal ini
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diperkuat oleh penelitian Anderson (2014)
yang efek  bakterisidal

antimikrobial

menyatakan

peptida berasal dari
pembentukan pori-pori oleh penumpukan
peptida pada membran sitoplasma bakteri
sehingga menyebabkan ion mengalir keluar
dari membran dan terjadi kematian sel.!8

Mekanisme untuk membentuk pori-pori yang
menyebabkan kebocoran ion pada membran
sel bakteri, yaitu: 1) Mekanisme Barrel-stave
menunjukan bahwa peptida masuk ke dalam
lapisan bilayer secara perpendikuler hingga
membentuk pori, kemudian di dalam pori
peptida membentuk ikatan dengan bagian
hidrofobik yang menghadap ke inti lipid dan
bagian hidrofilik yang menghadap bagian
dalam pori mengakibatkan sel lisis.
2) Mekanisme pori toroidal, menyebabkan
insersi peptida sehingga memaksa fosfolipid
untuk melipat terus menerus dari satu lapisan
ke lapisan berikutnya hingga terbentuk pori

terdiri dari kedua peptida dan bagian kepala

kelompok fosfolipid, kemudian terjadi
depolarisasi membran menyebabkan sel
bakteri mati. 3) Mekanisme karpet,

akumulasi peptida pada permukaan membran

menutup membran seperti karpet,
menyebabkan tegangan pada lapisan lipid
bakteri  yang

permeabilitas dan disintegrasi

kemudian  menyebabkan
membran,
sehingga sel lisis.’® Permeabilitas membran
pada bakteri oleh antimikroba peptida
dipercaya dapat menimbulkan kebocoran ion
dan metabolit sel, tidak seimbangnya regulasi

osmotik, dan menghambat respirasi sel, serta
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perobekan membran dan kematian secara
cepat pada sel mikroba.?® Membran bakteri,
komposisi asam amino, dan desain
antimikroba peptida kationik merupakan
determinan utama pembunuhan bakteri oleh
HpD. 2

Mekanisme aktivasi antibakteri pada Gram
negatif, sifat polikasional HpBD-3, secara
efektif dapat berinteraksi dengan muatan
LPS kemudian

mengikat dan menetralisir aktivitas LPS. Hal

anionik pada molekul

ini menunjukkan HpD-3 mempunyai sifat
beta-defensin
yang
mengikat permukaan bakteri dengan interaki

anti-endotoksin.’®®  Human

merupakan peptida  amphiphilic
elektrostatis dan hidrofobik, tetapi gangguan

terhadap membran  bakteri  bervariasi
tergantung pada tipe defensin dan spesies
bakteri. Muatan positif dan rasio tinggi asam
amino hidrofobik membuat HBD-3 dapat
secara selektif berikatan dengan dinding
bakteri yang bermuatan negatif karena
membran sitoplasma bakteri baik Gram
positif dan negatif banyak mengandung
fosfolipid fosfatidigligerol, kardiolipin, dan
yang
kumpulan muatan negatif yang mudah terikat
HpD-3.2% Interaksi

HpD-3

membran bakteri Gram positif lebih kuat dan

fosfatidilserin termasuk  dalam
dengan muatan positif
elektrostatik dan adhesi pada

lebih cepat stabil dari pada membran Gram

negatif.?

Mekanisme antibakteri beta-defensin
merupakan efek fisik, maka ia sangat
berbeda  dari  mekanisme  antibiotik
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konvensional, dan mekanisme aktivitas
permeabilisasi membran relatif tidak spesifik
serta hanya menarget membran bakteri bukan
sel inangnya. Oleh karena itu sulit bagi
mikroorganisme untuk menghasilkan mutasi
adalah alasan

resistensi terhadapnya, ini

bahwa beta-defensin  merupakan pilihan
sebagai alternatif antibakteri.

Human  beta-defensin  (HpD-3) dan
penyakit periodontitis

Sel epitelial mensekresikan HpD-3 ketika
terjadi paparan bakteri, tetapi HBD rentan
terhadap degradasi dan inaktivasi oleh
protease inang dan bakteri sehingga pada
jaringan gingiva yang meradang, level
ekspresi mRNA lebih rendah dari
jaringan sehat. Uji ELISA menyatakan level

HpBD-3 berkorelasi terbalik dengan tingkat

pada

keparahan penyakit dan tingkat kolonisasi
kombinasi spesies bakteri yang memiliki
yang
meningkat. Berdasarkan informasi ini, masuk

potensi  periodonto  patogenik
akal untuk berhipotesis bahwa peradangan
dan kerusakan jaringan terjadi ketika HAD-3
peptida tidak dapat menangkal aktivitas
antimikroba.?

HpBD 1-3 mampu menghambat aktivitas LPS
dengan mempengaruhi pengikatan LPS ke
monosit.?* Produksi dan penyimpanan HgD-3
terjadi pada sel-sel epitel gingiva, dan HBD-3
mampu bermigrasi ke sekresi dari jaringan
oral seperti air liur, cairan sulkus gingiva,
hidung.?

junctional terdiri dari epitel skuamosa non-

dan  sekresi Jaringan  epitel



keratin merupakan reservoir utama untuk
neutrofil terkait aktivitas antimikroba peptida
yang
homeostasis sel inang.?

berkontribusi untuk menjadi
Peran HpD-3 yang lain yaitu regenerasi
periodontal dengan menginduksi perlekatan
dan proliferasi fibroblas pada permukaan
yang
dikuatkan oleh penelitian Cui dkk. (2017)
yang menyebutkan bahwa HBD-3 memiliki

akar terinflamasi.?’  Pernyataan

efek menguntungkan pada penyembuhan
luka melalui makrofag, HBD-3 berpartisipasi
dalam respon imun yang sangat penting
dalam sistem pertahanan bawaan selama
terjadinya periodontitis dan sangat penting
untuk peradangan dan perbaikan jaringan
serta merupakan mediasi dalam remodeling
jaringan  dengan  menginduksi  matriks
metaloproteinase (MMP) dan mengurangi
penghambatan MMP-1/MMP-2.12

Substitusi HBD-3 dalam berbagai penelitian
in-vivo menunjukkan bahwa HBD-3 menekan
peradangan periodontal dan menghambat
proses kehilangan tulang alveolar'?, sehingga
tidak berlebihan untuk mempertimbangkan
HBD dalam kaitannya

dengan peran

utamanya terhadap fungsi epitel dan

homeostasis,® memperlambat resorpsi tulang
yang disebabkan oleh peradangan, dan

pendekatan ini dapat menawarkan metode

baru dan aman untuk meningkatkan
regenerasi  periodontal selama  proses
remodeling tulang.?®

Penyakit periodontal, inisiasi dan
perkembangannya dikaitkan dengan
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kolonisasi mikroorganisme spesifik.

Organisme yang terlibat disebut bakteri

periodonto  pathogenic  (Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola dan
Tannerella forsythia, termasuk

Aggregatibacter  actinomycetemcomitan.?
Sebuah studi in vitro yang dilakukan oleh
(2009) menunjukkan bahwa

periodonto pathogen, P. intermedia dan T.

Lee et al

forsythia, memiliki kerentanan yang berbeda
terhadap HpD-3. Respon inang yang efektif
terhadap bakteri terutama dimediasi oleh
neutrofil dan masuknya neutrofil ke dalam
sulkus gingiva, diikuti oleh ekspresi dan
pelepasan defensin a- dan B-.% Liposakarida
(LPS) Porphyromonas gingivalis memicu
respons inflamasi yang kuat dalam sel inang
dengan menginduksi produksi kemokin dan
sitokin, seperti monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1), interleukin-6 (IL-6),
tumor necrosis factor alpha (TNF-a), dan IL-
10. Sitokin ini diproduksi oleh banyak sel
imun dan sel non-imun, termasuk makrofag,
sel B, dan ligamen periodontal. Produksi
sitokin yang tinggi pada jaringan periodontal
dapat menginduksi ekspresi berbagai matriks
metalloproteinase (MMP), termasuk MMP-
9.2 Hal

komponen matriks ekstraseluler, kerusakan

ini menyebabkan degradasi

jaringan periodontal dan resorbsi tulang
alveolar. Hasil penelitian pada tikus yang
diinduksi dengan LPS dan
diinjeksikan  HpD-3,

menekan produksi TNF-a yang bertanggung

kemudian

secara  signifikan

jawab pada peradangan.*
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Human  beta-defensin adalah

(HpD)
antimikroba peptida yang berasal dari epitel
yang berkontribusi pada respon imun bawaan
dari mikrobisida,

eukariota, merupakan

yang
memiliki efek pada proliferasi sel, produksi

mediator multifungsi  peradangan
sitokin/ kemokin dan chemotaksis di sel
epitel dan inflamasi.®! Pola ekspresi HgD-1,
HpD-2, dan HpBD-3 memberikan bukti
hambatan antimikroba epitel gingiva, hal ini
konsisten dengan hasil penelitian mengenai
HpD-1 dan HpD-3.

frekuensi dari

frekuensi  ekspresi

Khususnya, ekspresi dua
defensin akan meningkat setelah terapi
periodontal. Pengamatan  ini  dapat
menunjukkan bahwa ekspresi defensin ini
diperlukan untuk fungsi antimikroba tetapi
terhambat karena adanya peradangan dengan
dan

menggunakan  terapi

bakteri,

periodontal

mengurangi frekuensi  ekspresi
kedua defensin ini dapat ditingkatkan.®2

Ekspresi HAD diatur oleh beberapa mediator
inflamasi yang terutama berhubungan dengan
peradangan. Sitokin proinflamasi, terbukti
memiliki efek yang bervariasi pada ekspresi
HpD, sebagai contoh, IL-6, IL-8, dan IFN-y
meningkatkan ekspresi HpAD-3, tetapi IL-1B
hanya menginduksi peningkatan regulasi
ekspresi HpD-2%. Banyak penelitian telah
menunjukkan bahwa peradangan agresif dan
ketika HpD-3

tidak dapat melawan aktivitas antimikroba.

kerusakan jaringan terjadi

Namun, ekspresi yang tepat dari HpAD dalam
keadaan inflamasi dan non inflamasi dapat

berkontribusi pada pemeliharaan homeostasis
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hal

antimikroba dari HpD-3 dan juga promosi

periodontal, ini merupakan potensi

respon imun adaptif.3*

Secara in vivo pada tikus dengan
periodontitis, HBD-3 menghambat kadar
TNF-0, IL-6, dan MMP-9 dalam

periodonsium yang terpapar Porphyromonas
gingivalis; mengurangi pembentukan
osteoklas dan kehilangan tulang alveolar
yang lebih rendah. Secara in vitro, HpD-3
secara khusus menekan produksi TNF-a dan
interleukin-6 dalam sel RAW 264,7 yang
distimulasi oleh LPS dari Porphyromonas
gingivalis. Selain itu, HAD-3 melemahkan

polarisasi sel RAW 264,7 ke dalam fenotipe

Makrofagl (M1), dengan mengurangi
aktivasi transduksi sinyal nuclear factor-xB
(NF-xB). Sebagai kesimpulan, HpBD-3

menunjukkan sifat anti-periodontitis yang
kuat baik in vitro dan in vivo, dan efek ini
mungkin berkorelasi dengan penghambatan
jalur NF-xB dan polarisasi makrofag.'?

Makrofag, sebagai komponen integral dari

sistem pertahanan tuan rumah, memainkan

peran penting dalam patogenesis
periodontitis: 1) mediasi respon imun
bawaan; 2) mengatur perbaikan dan

penghancuran jaringan; 3) mengaktifkan
kekebalan adaptif; dan 4) mediasi kehilangan
tulang alveolar. HSD menekan produksi
sitokin proinflamasi sebagai respon terhadap
antigen mikroba spesifik, mengaktifkan dan
mendegranisasi sel mast, mengatur sistem
komplemen,

menghambat produksi



glukokortikoid, dan meningkatkan respon
imun spesifik antigen.?’

Beberapa penelitian menunjukkan HpAD-3
memiliki aktivitas antibakteri yang penting
dan memiliki peran dalam menginduksi
proliferasi fibroblast dan mempromosikan
regenerasi periodontal. Dengan demikian,
bahwa

masuk akal untuk berhipotesis

peningkatan ekspresi HpD-3 dalam jaringan

periodontal dapat  berkontribusi  pada
regenerasi periodontal %
HBD-3 dapat menghambat pertumbuhan

bakteri dengan mengatur peradangan dan

respon kekebalan tubuh pada bakteri yang

resisten terhadap obat yang diinduksi
Methicillin ~ Resistence  Staphylococcus
Aureus (MRSA), infeksi biofilm efek

bakteriostatik dari HBD-3 mungkin terkait
dengan peningkatan ekspresi NF-xB dan
TLR-4.%

Potensi HBD-3 dalam Periodontitis

Terapi antimikroba  berguna  untuk
melindungi jaringan/ organ yang sedang
beregenerasi dari infeksi, dan mengurangi
kebutuhan akan antibiotik konvensional yang
menginduksi resistensi obat. ‘Pemberian
HpD-3

terhadap

ditunjukkan  untuk

bakteri.

melindungi
invasi Periodontitis
merupakan peradangan periodonsium yang
menyebabkan kerusakan tulang alveolar
karena ketidakseimbangan dalam remodeling
tulang alveolar. Tulang alveolar mempunyai
kemampuan regenerasi jaringan tulang yang

baru pada kondisi kerusakan tulang yang
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tidak besar, tetapi kerusakan tulang yang

besar memerlukan penanganan dengan
pembedahan dan atau cangkok tulang (bone
graft.

Berbagai pendekatan telah diterapkan untuk
meregenerasi jaringan periodontal, termasuk
penggunaan cangkok jaringan atau tulang
dengan biomaterial. Terapi periodontitis
dengan penambahan obat sering dilakukan
untuk penggunaan klinis, terapi antimikroba
lokal memiliki potensi untuk menyediakan
produksi protein yang lebih berkelanjutan,

memberikan protein secara fisiologis dan

memungkinkan ~ pengembangan  sarana
pengiriman biologis seluler yang dapat
meningkatkan perbaikan tulang.*

Pemberian ~ monoterapi  HpD-3  pada

periodontitis yang dilakukan Wang dkk
(2011) menyatakan bahwa HAD-3 mampu
menyembuhkan luka dan regenerasi epitel
yang
periodontal dengan menginduksi perlekatan

gingiva rusak, serta regenerasi

dan proliferasi fibroblas pada permukaan
akar.?” Hal ini diperkuat oleh Warnke dkk.,
2013 pemberian monoterapi HBD-3 akan
menginduksi remodeling tulang alveolar,®
dan penetralan racun dari bakteri, serta
efek anti-

induksi  osteogenesis melalui

inflamasi  dalam lingkungan  mikro

inflamasi.® Aplikasi antimikroba HpgD-3
secara lokal berguna untuk perlindungan
invasi

jaringan dari

bakteri,

yang diregenerasi
mengurangi kebutuhan antibiotik

konvensional yang menginduksi resistensi
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obat,'> dan  meningkatkan  perbaikan
tulang.%"%

Selain monoterapi untuk periodontitis, juga
dikembangkan kombinasi rekayasa jaringan
dan terapi antimikroba yang berpotensi

bekerja bersama-sama untuk membuat
perbaikan jaringan berhasil lebih baik karena
infeksi selalu menjadi faktor risiko utama
restorasi  jaringan.®

telah

selama Berbagai

pendekatan diterapkan untuk
meregenerasi jaringan periodontal, termasuk
penggunaan cangkok jaringan atau tulang
dengan biomaterial, guide bone regeneration
dan guide tissue regeneration“.

Sel ligamen periodontal manusia (HPDLC/
PDLC),

manusia (Human

sel-sel stroma sumsum tulang
Bone Marrow-derived
Cellss/ HBMSC)

dikombinasikan dengan HpD-3 berpotensi

mesenchymal  Stem

diterapkan dalam pengobatan penyakit
infeksi  mulut, termasuk periodontitis.
Penelitian dengan ligamen periodontal
manusia (Human Periodontal Ligament
Cellss HPDLC) dan HBMSC dengan
modifikasi HpAD3 menyimpulkan bahwa

penelitian ini mengembangkan pengobatan

yang
periodontal

baru sesuai untuk peradangan

dalam mempromosikan
regenerasi jaringan periodontal.*°

Remodeling tulang adalah proses kompleks
yang melibatkan pembentukan tulang dan
resorpsi tulang. Lembaran PDLC dengan gen
yang HpD-3

memperlambat tulang

mengkodekan dapat
yang

disebabkan oleh peradangan, dan pendekatan

resorpsi
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ini dapat menawarkan metode baru dan aman
untuk meningkatkan regenerasi periodontal
selama proses remodeling tulang.

Cangkok
(CHA) yang mempunyai sifat osteokonduksi

tulang karbonat hidroksiapatit
dikombinasikan dengan antibakteri HpD-3
mampu meningkatkan kepadatan kolagen
saat terjadi regenerasi jaringan pada tikus
periodontitis dibandingkan membran
cangkok tulang CHA saja.*
Hal ini dapat disimpulkan bahwa HpD-3.
dapat berfungsi sebagai promotor osteogenik
melalui efek anti-inflamasi dalam lingkungan
mikro inflamasi.** Hasil penelitian ini sejalan
dengan penelitian Li dkk., 2020 penelitian in
periodontal  tikus
HpD-3 yang

ditransplantasikan pada tikus periodontitis

vivo, sel ligamen

dimodifikasi dengan
menunjukkan terlibatnya jalur protein kinase
(MAPK) mitogen yang diaktifkan sehingga
dan

HBD-3 mempercepat  osteogenesis

perbaikan tulang pada pasien dengan

periodontitis.*2

SIMPULAN
Human beta-defensin (HAD-3) menyediakan
produksi protein yang lebih berkelanjutan,
memberikan protein secara fisiologis yang
dapat meningkatkan

perbaikan  tulang.

Kombinasi rekayasa jaringan dan terapi
antimikroba berpotensi bekerja bersama-
sama untuk membuat perbaikan jaringan
lebih berhasil karena infeksi selalu menjadi
faktor risiko utama selama restorasi jaringan.

Potensi antimikroba HpD-3 tidak hanya



berfungsi sebagai antibakteri (antibiotik),
tetapi juga sebagai modulator peradangan
atau obat anti-LPS. Selain itu HpD-3

menekan produksi TNF o, IL-6, IL-If yang
merupakan mediator peradangan dan sebagai
Dari

dapat disimpulkan bahwa HpBD-3 berpotensi

promotor osteogenik. uraian diatas

diterapkan dalam pengobatan periodontitis.
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