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Pendahuluan: Periodontitis kronis adalah penyakit multifaktorial yang 

menyebabkan kerusakan jaringan pendukung gigi secara cepat dan 

dapat menyebabkan kehilangan gigi. Kadar matrix metalloproteinase-

13 (MMP-13) lebih tinggi pada cairan sulkus gingiva pasien 

periodontitis kronis dan Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 

(TIMP-1) adalah inhibitor endogen MMPs yang terlibat dalam 

inflamasi. Review ini bertujuan untuk membahas hubungan antara 

matriks metaloproteinase-13 dan penghambat jaringan metallo-

proteinase-1 pada periodontitis kronis. Tinjauan Pustaka: Kadar 

MMP-13 berperan dalam patogenesis periodontitis kronis. MMP-13 

(collagenase-3) adalah anggota ketiga dari subfamili kolagenase dari 

MMPs dan merupakan enzim gelatinolitik dan kolagenolitik kuat yang 

diekspresikan oleh berbagai jenis sel. Aktivitas MMPs ini dikendalikan 

oleh TIMPs, yang memiliki domain N-terminal yang mampu 

menghambat MMPs.  Beberapa penelitian menunjukkan bahwa MMP-

13 berhubungan dengan kerusakan jaringan lunak dan keras selama 

perkembangan periodontitis kronis. Keseimbangan antara MMPs dan 

TIMPs memainkan peran penting dalam degradasi matriks 

ekstraseluler. Pada kondisi periodontal yang sehat, kadar TIMP 

umumnya lebih tinggi dibandingkan pada kondisi tidak sehat. 

Simpulan: Pada periodontitis kronis terjadi peningkatan ekspresi 

MMP-13 yang dikaitkan dengan kerusakan jaringan lunak dan keras 

selama perkembangan penyakit dan penurunan level TIMP-1 

berhubungan dengan elevasi MMP-13. 
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Introduction:  Chronic periodontitis is a multifactorial disease that 

causes rapid destruction of the tissues supporting the teeth and that 

may lead to tooth loss. Matrix metalloproteinase-13 (MMP‐13) levels 

have been higher in the gingival crevicular fluid of chronic 

periodontitis patients and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 

(TIMP‐1) is an endogenous inhibitor of MMPs implicated in 

inflammation.  This review purpose to discuss the relationship 

between matrix metalloproteinase-13 and tissue inhibitor of 

metalloproteinase-1 in chronic periodontitis. Review: The level of 

MMP-13 plays a role in the pathogenesis of chronic periodontitis. 

MMP-13 (collagenase-3) is the third member of the collagenase 

subfamily of MMPs and it is a potent gelatinolytic and collagenolytic 

enzyme expressed by different cell types. The activity of these MMPs is 

primarily controlled by tissue inhibitors, known as TIMPs, which have 
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an N-terminal domain that is able to inhibit MMPs. Some studies 

showed that MMP-13 is associated with soft and hard tissue damage 

during the progression of chronic periodontitis. The balance between 

MMPs and TIMPs plays an important role in the degradation of the 

extracellular matrix. In healthy periodontal conditions, TIMP levels 

are generally higher than in unhealthy conditions, in which MMP 

levels exceed the level of TIMP. Conclusion: Chronic periodontitis is 

characterized by the increase of MMP-13 expression during the 

progression of the disease, the active sites show a decrease of TIMP-1 

levels in association with the elevation of MMP-13. 

 

 

PENDAHULUAN 

Penyakit periodontal adalah penyakit radang 

kronis penyebabnya multifaktorial ditandai 

dengan penghancuran jaringan ikat gingiva 

dan resorpsi tulang alveolar, yang pada 

akhirnya menyebabkan kehilangan gigi.1 

America Academy of Periodontology 

mendefinisikan periodontitis kronis sebagai 

inflamasi pada gingiva ditandai dengan 

hilangnya perlekatan klinis karena kerusakan 

ligamen periodontal dan tulang pendukung 

yang berdekatan.1 

Tingkat perkembangan penyakit ini 

tergantung pada intensitas atau tingkat 

keparahan infeksi bakteri plak dan efisiensi 

respon imun lokal dan sistemik individu.2 

Faktor etiologi utama periodontitis adalah 

bakteri anaerob Gram negatif yang terdapat 

di rongga mulut, dan sitokin inflamatori.2 

Pada penyakit periodontal, sintesa dan 

sekresi dari Matrix Metalloproteinase 

(MMP) mengalami disregulasi dan terjadi 

peningkatan level neutrofil.3  

Sejauh ini lebih dari 500 bakteri rongga 

mulut telah diidentifikasi,  seperti 

Porphyromonas gingivalis, Prevotella 

intermedia, Fusobacterium nucleatum, 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 

Treponema denticola and Tannerella 

forsythia.1,3 Porphyromonas gingivalis 

adalah salah satu patogen utama dalam 

kerusakan periodontal dan sangat terkait 

dengan perkembangan penyakit periodontal.4 

Meskipun periodontitis kronis adalah suatu 

penyakit yang disebabkan oleh mikroflora 

subgingiva, mediator dari kerusakan jaringan 

ikat terutama dihasilkan oleh respons host 

terhadap mikroorganisme. Penghancuran 

dukungan jaringan lunak dan keras termasuk 

kehilangan tulang alveolar dianggap terjadi 

sebagai siklus akut episode aktivitas yang 

bergantian dengan periode perkembangan 

yang lambat. baru-baru ini penelitian 

difokuskan pada proses proteolitik dari 

bioaktif non-matriks substrat oleh MMPs.5 

Matrix Metalloproteinase (MMP)  

merupakan famili dari endopeptidase Zn2+ 

dependen yang dapat merusak matriks 

ekstraseluler dan membran basal. 6 MMP 

membentuk grup protein yang penting yang 

terlibat tidak hanya pada degradasi mariks 

protein pada periodontitis, tetapi juga pada 

keadaan normal dan proses penyembuhan. 

Kerusakan periodontal merupakan hasil dari 

ketidakseimbangan antara matrix 

metalloproterinase dan inhibitornya.6 
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Studi in vitro telah menunjukkan bahwa 

MMP-13 menginduksi aktivasi MMP-9  

yang terlibat secara luas dalam patogenesis 

periodontitis dan pada cairan sulkus gingiva 

serta berkorelasi dengan parameter klinis 

penyakit periodontitis.5 Peningkatan MMP 

dan penurunan inhibitor jaringan dari level 

matrix metalloproteinase menimbulkan 

degradasi kolagen jaringan ikat dan tulang 

alveolar. Level dari biomarker spesifik pada 

saliva dapat menjadi alat diagnostik dan 

terapi yang berguna pada periodontitis.6  

Tujuan makalah ini adalah untuk membahas 

keterkaitan atau hubungan antara matrix 

metalloproteinase-13 (MMP-13) dan  tissue 

inhibitor  metalloproteinase-1 (TIMP-1) 

pada periodontitis kronis. 

 

TINJAUAN PUSTAKA 

Periodontitis Kronis 

Periodontitis Kronis adalah bentuk 

periodontitis yang paling umum pada orang 

dewasa. Penyakit ini dikarakteristikkan 

dengan pembentukan poket periodontal dan 

resesi gingiva. Periodontitis kronis 

merupakan penyakit periodontal destruktif, 

dikatakan lokalisata atau generalisata 

tergantung pada jumlah lokasi yang terlibat.7 

Gambaran periodontitis kronis tercantum 

pada International workshop yaitu: paling 

umum pada orang dewasa, jumlah kerusakan 

sebanding dengan keberadaan faktor lokal, 

kalkulus subgingiva sering ditemukan dan 

berkaitan dengan mikrobial, proses 

perjalanan penyakit lambat sampai sedang, 

tetapi mungkin dapat berkembang cepat, 

dapat dikaitkan dengan faktor predisposisi 

lokal serta dapat dimodifikasi oleh faktor-

faktor selain penyakit sistemik seperti 

merokok dan stress emosional.8 

 

Gambar 1 Gambaran periodontitis kronis pada wanita 
usia 55 tahun terlihat adanya resesi, plak, kalkulus, dan 

gigi anterior bermigrasi dengan adanya diastema. 

Gambaran Radiograf menunjukkan kehilangan tulang  

horizontal dan vertikal.7 

 

Peran Matrix Metalloproteinase Pada 

Penyakit Periodontal  

Matrix metalloproteinase (MMPs) 

merupakan protease utama yang terlibat 

dalam destruktif penyakit periodontal. 

Aktivitas MMP diatur dengan ketat melalui 

ekspresi gen, aktivasi proenzim, dan 

penghambatan enzim oleh inhibitor endogen, 

seperti inhibitor jaringan MMP (TIMPs). 

Empat TIMP manusia merupakan MMP 

inhibitor spektrum luas, sehingga MMP 

dapat ditemukan di jaringan periodontal 

sebagai bentuk aktif, kompleks, dan 

terfragmentasi.6 MMP dapat meningkatkan 

kerusakan jaringan pengganti pada penyakit 
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dengan menurunkan hampir semua protein 

ekstraseluler. Beberapa MMPs telah 

terdeteksi dalam bentuk enzimatik yang 

berbeda di jaringan gingiva, cairan sulkus 

gingiva, saliva, dengan MMP-8, MMP-13, 

dan MMP-9 sebagai protease utama yang 

terlibat dalam penghancuran penyakit 

periodontal.6 

 

Gambar 2. Gambaran aktivasi matrix 

metalloproteinase dalam jaringan ikat pada kasus 

periodontitis.6 

 

 

Gambar 3. Gambaran MMP sebagai pengatur proses 
peradangan periodontal. MMP melepaskan sitokin / 

kemokin dari ECM, meningkatkan  bioavailability dan 

memodifikasi bioaktivitas.6 

 

Matrix Metalloproteinase-13 (MMP-13) 

MMP- 13 merupakan anggota ketiga dari 

subfamili kolagenase dan ini merupakan 

enzim gelatinolitik dan kolagenolitik poten.  

MMP ini diekspresikan oleh berbagai  tipe 

sel yang berbeda seperti fibroblas, kondrosit, 

osteoblas, sel pulpa dan sel endotel.17 Matrix 

metalloproteinase-13 (MMP-13) merupakan 

kolagenase yang terlibat dalam degradasi 

matriks ekstrasellular baik oleh efek 

degradatif langsung atau dengan proses 

bioaktif substrat.9 Ekspresi MMP-13 

(kolagenase 3) pertama kali ditemukan pada 

kanker payudara. MMP-13 sangat terlibat 

dalam penyakit radang seperti rheumatoid 

arthritis dan osteoarthritis yang mana 

berhubungan dengan resorpsi dan 

penghancuran tulang dan tulang rawan. Level 

MMP-13 telah ditemukan lebih tinggi dalam 

cairan sulkus gingiva pada pasien 

periodontitis kronis, dan relatif terhadap pada 

pasien yang sehat.10 

MMP-13 dipercaya terlibat pada inisiasi dari 

resorpsi tulang melalui degradasi dari 

matriks organik dan kemudian mengaktivasi 

osteoklas. Oleh karena itu, MMP-13 telah 

dipertimbangkan sebagai biomarker 

inflamatori pada penyakit periodontal.11  

Deteksi aktivitas MMP-13 pada cairan sulkus 

gingiva pasien periodontitis dengan adanya 

lesi serta kehilangan level perlekatan, 

menjelaskan mekanisme yang berhubungan 

dengan penghancuran jaringan pendukung 

gigi. Sehingga dapat menentukan keberadaan 

dan bentuk molekul MMP-13 pada cairan 

sulkus gingiva dan jaringan gingiva yang 

dibiopsi pada masing-masing pasien yang 

didiagnosis periodontitis kronis dan sehat.9 

 

Tissue Inhibitor  Metalloproteinase-1 

(TIMP-1)  

TIMP dan MMP dapat diproduksi oleh 

banyak sel yang berbeda jenis dan juga 
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ditemukan di semua cairan tubuh, seperti 

saliva, cairan sulkus gingiva, serum, dan 

urin. Level MMP dan TIMP berubah selama 

proses fisiologis dan patologis. Korelasi 

antara perkembangan rheumatoid arthritis 

dan berbagai bentuk kanker, dan kadar 

MMPs dan TIMPs ditemukan dalam urin dan 

serum.12 

TIMP-1 ditemukan pada tahun 1975 dikenal 

sebagai protein pada medium kultur dari 

fibroblas dan serum manusia, yang dapat 

menghambat aktivitas kolagenase. Berat 

molekul dari protein ini adalah 28,5kDa. 

Kemudian, 3 TIMP lainnya ditemukan pada 

spesies yang berbeda dan kemudian diberi 

nama TIMP-2, -3 dan -4. TIMP diproduksi 

oleh banyak jaringan, meskipun tidak semua 

jaringan mengekspresikan keseluruhan 4 

TIMP. TIMP-1, -2, dan -3 diproduksi oleh 

sel darah putih.12 

MMP dapat dihalangi dengan tissue inhibitor 

of metalloproteinase (TIMP), yang 

menghambat aktivitas MMP dan kemudian 

menghambat pemecahan matriks 

ekstraseluler. Keseimbangan antara MMP 

dan TIMP memainkan peranan penting 

dalam mempertahankan integritas jaringan 

yang sehat. Gangguan keseimbangan dari 

MMP dan TIMP ditemukan pada kondisi 

patologis termasuk reumatoid atritis, kanker 

dan periodontitis.12 

Pada  pasien periodontitis, TIMP telah 

diidentifikasi pada banyak sel-sel manusia  

seperti jaringan ikat, dalam serum, cairan 

ketuban, cairan sinovial, dan saliva. TIMP 

baru-baru ini diklasifikasikan sebagai TIMP-

1 dan -2 (TIMPs). Pada lokasi yang terkena 

periodontitis produksi dari TIMP-1 atau  

surplus dari protease sel sel manusia 

termasuk fibroblasts, epithelial cells, 

endothelial cells and phagocytes menurun.13 

 

Konsentrasi matriks metalloproteinase-13 

dan TIMP-1 ditentukan dengan  

menggunakan enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA). Beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa MMP-13 dikaitkan 

dengan kerusakan jaringan lunak dan 

jaringan keras selama perkembangan 

penyakit periodontitis kronis. Tingkat MMP 

dan TIMP berubah selama penyembuhan, 

peradangan, dan pergantian jaringan 

normal.14 

Palapi dkk mengevaluasi kadar MMP dan 

TIMP-1 dalam cairan sulkus gingiva dari 

pasien sehat (kelompok kontrol) dan pasien 

periodontitis kronis sebelum dan setelah 

terapi fase 1. Hasil menunjukkan bahwa level 

MMP secara signifikan lebih tinggi 

dibandingkan dengan subyek kontrol dan 

level TIMP-1 secara signifikan lebih tinggi 

pada kelompok kontrol dari pada pasien 

periodontitis kronis. Level TIMP-1 lebih 

rendah pada pasien dengan periodontitis 

kronis bila dibandingkan untuk kelompok 

yang sehat.15 

Penelitian dilakukan oleh Hernandez, dkk. 

mengenai kadar MMP-13 dan TIMP-1 pada 

cairan sulkus gingiva pada pasien dengan 

periodontitis kronis, menunjukkan bahwa 
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adanya peningkatan dari ekspresi MMP-13 

dan terjadi penurunan dari level TIMP-1. 

Penelitian lainnya juga menunjukkan bahwa 

MMP-13 berhubungan dengan kerusakan 

jaringan lunak dan keras selama 

perkembangan dari periodontitis kronis.11 

Keseimbangan antara MMPs dan TIMP 

memainkan peran penting dalam degradasi 

matriks ekstraseluler. Dalam kondisi 

periodontal yang sehat, tingkat TIMP 

umumnya lebih tinggi dari pada dalam 

kondisi tidak sehat, yang mana tingkat 

MMP-13 melebihi tingkat TIMP-1.9 

 

SIMPULAN 

Periodontitis kronis merupakan penyakit 

multifaktorial yang ditandai dengan 

peningkatan ekspresi MMP-13. Selama 

perkembangan penyakit, dalam beberapa 

penelitian  menunjukkan bahwa adanya 

hubungan antara MMP-13 dan TIMP-1 yang 

menunjukkan adanya penurunan Level 

TIMP-1 disertai dengan peningkatan MMP-

13 pada pasien periodontitis kronis. 
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