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ABSTRAK

Kasus kerusakan tulang di bidang kedokteran gigi seperti soket
post pencabutan gigi dan periodontitis dapat menimbulkan
rasa sakit dan mengganggu fungsi pengunyahan, sehingga
dibutuhkan suatu material rekayasa jaringan berupa
biomimetic scaffold dengan menirukan struktur dan fungsi asli
dari tulang. Bahan material untuk rekayasa jaringan tulang
yang telah berkembang secara luas antara lain penggunaan
kolagen, gelatin, kitosan, dan hidroksiapatit. Material alami
tersebut dapat saling dikombinasikan dengan menggunakan
agen crosslink dalam proses pembuatan scaffold. Telaah
pustaka ini bertujuan untuk mengetahui peran agen crosslink
dalam pembuatan biomimetic scaffold sebagai material
rekayasa jaringan tulang di bidang kedokteran gigi. Material
pada pembuatan scaffold merupakan polimer alam yang dapat
dimodifikasidengan penggabungan polimerlain. Penggabungan
polimer lain dapat dilakukan dengan penambahan agen
crosslink dengan cara iradiasi maupun melalui reaksi kimia.
Peran agen crosslink dalam suatu kombinasi material dapat
meningkatkan resistensi bahan terhadap panas, cahaya, dan
sifat fisik lain, serta dapat meningkatkan derajat kestabilan
dimensi dan kekuatan mekanik. Simpulannya bahwa bentuk
agen crosslink dapat dimanfaatkan untuk mendapatkan
biomimetic scaffold yang baik sehingga dapat mengoptimalkan
sifat osteokonduktivitas dari material rekayasa jaringan tulang
khusunya pada kasus kedokteran gigi.

Kata kunci: crosslink, scaffold, biomimetic

Crosslink Agents in Biomimetic Scaffold
Fabrication as a Material Of Bone Tissue
Engineering

ABSTRACT

Case of bone destruction such as socket of post-tooth
extraction and periodontitis can cause pain and disrupt the
function of mastication, so it takes a tissue engineering
material in the form of biomimetic scaffold by mimicking the

Email:fitria.rahmitasari@hangtuah.ac.id - stryctyre and the original function of bone. Material for bone
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tissue engineering that has grown widely
include the use of collagen, gelatin, chitosan,
and hydroxyapatite. These materials can
be mutually combined using crosslink
agents in the scaffold fabrication process.
Determine the role of crosslink agents in the
manufacture of biomimetic scaffolds as bone
tissue engineering materials in the field of
dentistry. Material in the scaffold fabrication
is a polymer which can be modified by the
incorporation of other polymers. Additionally,
polysaccharides have abundant functional
groups such as hydroxylgroups, amino groups
and/or carboxylic acid groups, amenable
to various types of chemical modifications.
Modification with other polymers can be done
by adding crosslink agents by irradiation or
through chemical reactions. The role of a
crosslink agent in a material modification
can increase the material resistance to heat,
light, other physical properties, and can
increase the degree of dimensional stability
and mechanical strength so these values are
important to consider for the survival of cells
in scaffolds at early time points. Different
forms of crosslink agents can be utilized
to obtain good biomimetic scaffold so that
optimize the osteoconductivity properties of
bone tissue engineering.

Keywords: Scaffold,
Biomimetic

Crosslink,

LATAR BELAKANG

Kerusakan tulang merupakan kasus paling
umum yang dapat menyebabkan rasa nyeri
berkepanjangan dan gangguan fisik pada
banyak orang di dunia! Fraktur tulang adalah
salah satu masalah kesehatan masyarakat
yang paling kritis dan dianggap sebagai
penyebab utama kecacatan dan morbiditas.?3
Perawatan klinis dengan pemanfaatan bahan
autograft and allograft memerlukan biaya
yang mahal dan tidak menjamin hasil yang
baik. Selain itu, komplikasi sekunder seperti
infeksi, penolakan graft, biokompatibilitas
yang kurang, dan daya tahan yang terbatas
dari bahan yang digunakan untuk regenerasi
tulang menimbulkan resiko yang cukup
besar bagi pasien. Rekayasa jaringan
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tulang berupaya untuk mengembangkan
bahan pengganti biologis yang dapat
mengintegrasikan tiga karakteristik penting
dari tulang alami vyaitu osteokonduktif,
osteoinduktif, dan osteogenesis.*

Pada umumnya material pengganti
tulang yang ideal harus memiliki sifat
biodegradable, tidak menyebabkan toksik,
kompatibel dengan sistem imun host,
mendukung perlekatan sel, pertumbuhan,
dan diferensiasi sel-sel yang nantinya akan
menginisiasi terbentuknya jaringan tulang
baru hingga terjadi remodelling tulang.®
Scaffold 3D sebagaibahanregenerasijaringan
tulang telah banyak dikembangkan untuk
mendukung pertumbuhan, proliferasi, dan
diferensiasi sel-sel kondrosit dan/atau sel-
sel progenitor.6 Saat ini telah dikembangkan
bahan alternatif pengganti autograft dan
allograft yang dapat didesain mirip sesuai
komposisi, bentuk, dan strukturnya yang
dapat mendukung terbentuknya jaringan
baru secara bertahap.” Rekayasa jaringan
dikembangkan pada pembuatan biopolimer
dalam bentuk scaffold untuk mengurangi
kelemahan dari bone graft secara tradisional
dengan cara mensubstitusidan meningkatkan
kelebihan seperti osteoinduktivitas dari
scaffold.® Bahan biopolimer seperti kolagen,
selulosa, pati, dan kitosan memiliki kekuatan
mekanik yang lemah dan degradasi yang
besar. Agen crosslink dibutuhkan dalam
pembuatan scaffold untuk meningkatkan
kekuatan mekanik dan degradasi yang lebih
baik.?

Crosslinking adalah salah satu area
terpenting pada pengembangan scaffold
untuk regenerasi tulang. Tujuan utama dari
crosslinking adalah untuk memperbaiki
sifat biomekanik dari scaffold dengan cara
membentuk ikatan yang kuat dalam matriks
polimer.1® . Crosslink dapat meningkatkan
sifat biomaterial namun sebagian besar agen
crosslink dapat menyebabkan perubahan
yang tidak diinginkan pada fungsionalitas
biopolimer dan dapat menghasilkan
sitotoksisitas.!! Beberapa macam agen
crosslink diantaranya adalah dehydrothermal
treatment (DHT), radiasi ultraviolet (UV),
glutaraldehyde (GTA), genipin, 1l-ethyl-3-
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(3-dimethylamino  propyl) carbodi-imide
hydrochloride/N-hydroxysuccinimide (EDC/
NHS), dan ribose.t?13.14Sifat mekanik menjadi
faktor penting dalam mendesain scaffold
dalam penggunaan rekayasa jaringan
dimana scaffold harus memiliki karakteristik
yang cocok untuk memfasilitasi penanganan
kasus regenerasi tulang pada penanganan in
vivo dan in vitro.*®

Berdasarkan latar belakang yang telah
dipaparkan diatas, penulis ingin memaparkan
mengenai peran agen crosslink dalam
pembuatan biomimetic scaffold sebagai
material rekayasa jaringan tulang.
TELAAH PUSTAKA

Crosslink merupakan teknik yang sering

digunakan untuk meningkatkan sifat
mekanik dari hidrogel-based biomaterial
dengan cara membentuk ikatan antar

molekul yang dapat memperkuat serat-serat
hidrogel dan mencegah terjadinya “long
rod-like molecule” dari terlepasnya rantai
yang satu dengan yang lainnya di bawah
tekanan stress.'® Tujuan crosslinking antara
lain adalah melakukan interkoneksi antar
molekul, meningkatkan berat molekul, sifat
mekanik, dan aktivitas selular, meningkatkan
derajat kestabilan, dan ketahanan bahan
terhadap panas, cahaya, dan sifat fisik lain.
Meskipun demikian, crosslinking terkadang
tidak mudah untuk dilakukan dan memiliki
potensi sitotoksik.”

Teknologi crosslinking dibagi menjadi
dua kelompok yaitu chemical crosslinking
dan biophysical crosslinking. Chemical
crosslinking dapat dilakukan  dengan
menggunakan bahan glutaraldehid,
golongan carbodiimides (misal: 1-ethyl
3-3 dimethyl aminopropyl carbodiimide
(EDAC), N-hydroxysuccinimide (NHS)), dan
genipin. Sedangkan biophysical crosslinking
dapat dilakukan dengan cara penyinaran
menggunakan sinar ultraviolet (UV) dan
dehidrotermal. Pada biophysical crosslinking
tidak membutuhkan reagen sitotoksik.®

Pada Tabel 1 menyebutkan penggunaan
agen crosslink yang dapat digunakan untuk
material regenerasi tulang berupa scaffold.

Jenis Crosslinking Material Scaffold Regenerasi Tulang
Chemical | Gelatin Kolagen Selulosa Hidrok- Kitosan
crosslink- siapatit
ing
Glutaral- | / Vv v Vv v
dehid
Genipin v Vv v - v
1-eth- v V4 _ v v
yl 3-3
dimethyl
amino-
propyl
carbo-
diimide
(EDAC)

Ny |y v - v v
droxy-
succin-
imide
(NHS)
Biophysi-
cal cross-
linking
Sinar UV | v/ Vv - Vv v
pen- | v v v v
drotermal
(DHT)
PEMBAHASAN
Chemical crosslinking dapat terjadi

secara utama melalui ikatan kovalen amina
atau imina.'® Penggunaan aldehid seperti
glutaraldehid atau gliseraldehid dapat
meningkatkan sifat mekanik dan mengurangi
imunogenisitas, namun memiliki tingkat
stabilitas jangka panjang yang rendah dan
diketahui sangat sitotoksik.'® Glutaraldehid
adalah agen crosslink yang secara luas
digunakan dalam bidang biomedis karena
bahan ini dapat secara efektif menstabilkan
material kolagen beserta derivatnya.®
Crosslinking material kolagen dan derivatnya
yang menggunakan agen crosslink
glutaraldehid dapat menghasilkan reaksi
pembebasan gugus amina dari lisin atau
residu asam amino hidroksilisin di dalam
rantai kolagen peptida dan gugus aldehid
dari glutaraldehid menghasilkan ikatan
imina.?® Beberapa penelitian menyebutkan
bahwa agen crosslink yang paling umum
digunakan untuk scaffold gelatin adalah uap
glutaraldehid atau larutan glutaraldehid.?!??
Penggunaan uap glutaraldehid sebagai agen
crosslink membutuhkan waktu yang lama
dan dibatasi oleh ketebalan bahan scaffold
karena uap glutaraldehid tidak dapat dengan
mudah menembus ke bagian dalam scaffold,
sehingga menghasilkan derajat ikatan silang
yang buruk. Reaksi crosslinking dengan
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larutan glutaraldehid jauh Ilebih cepat
dibandingkan dengan cara penguapan,
dengan hasil efek ikatan silang yang baik,
tetapi residu glutaraldehid sulit untuk
dihilangkan sepenuhnya setelah pengikatan
silang terjadi. Residu glutaraldehid tersebut
menyebabkan sitotoksik sehingga dapat
mempengaruhi pertumbuhan sel. Untuk
mengurangi toksisitas dan efek samping
dari residu glutaraldehid setelah pengikatan
silang terjadi, pada umumnya ditambahkan
dengan larutan glisin untuk menon-aktifkan
gugus aldehid dari residu glutaraldehid.
Namun pada saat proses pencucian
berikutnya, molekul glisin dapat jatuh dan
menghasilkan paparan gugus aldehid dari
glutaraldehid yang dapat menyebabkan
kerusakan sel.??

Selainitucrosslinking melaluiikatan kovalen
juga bisa ditemukan pada penggunaan
bahan 1-ethyl 3-3 dimethyl aminopropyl
carbodiimide (EDAC), N-hydroxysuccinimide
(NHS) dalam air atau larutan etanol.®
EDAC digunakan untuk bahan crosslink
antara polisakarida dan protein. Bahan ini
berpartisipasi dalam reaksi antara molekul
yang mengandung gugus karboksilat dan
amina bebas untuk membentuk ikatan
amida, ekstensi, proliferasi, dan diferensiasi.
EDAC menunjukkan biokompatibilitas
dan toksisitas yang rendah karena tidak
dimasukkan ke dalam struktur scaffold.
EDAC banyak digunakan dalam berbagai
biomaterial berbasis asam amino.?*?>
Resistensi hidrolisis EDAC yang tidak ideal
dapat menghasilkan kekuatan mekanik
yang rendah dan pada akhirnya akan
mempengaruhi pertumbuhan sel.?3

Genipin adalah salah satu komponen utama
buah gardenia (Gardenia jasminoides ELLIS)
yang dapat menghasilkan ikatan silang secara
spontan dengan protein, kolagen, gelatin,
kitosan, dan lain-lain. Banyak penelitian
telah mencatat bahwa sitotoksisitas dan
genotoksisitas yang ditimbulkan genipin
sangat rendah jika dibandingkan dengan
aldehid.?¢?” Genipin adalah agen crosslink
yang terjadi secara alami dan lebih unggul
dari chemical crosslinking lain karena
memiliki toksisitas 10.000 kali lebih rendah
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daripada aldehida dan crosslink epoksi.2®
Genipin bereaksi dengan asam amino dalam
kolagen atau derivatnya yang mengandung
gugus samping amina, seperti lisin dan
arginin, untuk membentuk pigmen biru tua
yang digunakan dalam pembuatan pewarna
makanan. Bahan gelatin yang di crosslinking
dengan genipin akan menjadi warna biru tua,
sehingga genipin sering digunakan sebagai
pewarna. Bahan gelatin yang memiliki ikatan
genipin memiliki porositas tinggi. Dengan
porositas yang relatif besar, metabolisme
nutrisi lebih mungkin terjadi, sehingga sel-
sel dapat masuk ke bagian scaffold. Selain
itu, scaffold yang dicrosslinking dengan
genipin menunjukkan ketahanan yang baik
terhadap hidrolisis dan enzimolisis.?3

Dari keseluruhan agen crosslink yang telah
dipaparkan diatas, penggunaan chemical
crosslinking pada pembuatan scaffold untuk
regenerasi tulang paling dikenal dan terbukti
paling efektif meskipun dapat menimbulkan
efek sitotoksik.
Berikut ini adalah Tabel 2 vyang
membandingkan kelebihan dan kekurangan
dari agen chemical crosslinking:
Tabel 2. Kelebihan dan Kekurangan Chemical
Crosslinkin?9:30,31,32,33
Kelebihan

Agen crosslink Kekurangan

Glutaraldehid 1.Toksisitas terhadap
sel tinggi

2.Dapat menyebab
kan inflamasi yang
parah pada tubuh

3.Bahan ini mer
upakan limbah
yang berbahaya
bagi masyarakat

4.Perlu larutan spesi
fik untuk menghil
lain angkan residu hasil

5.Dapat berikatan crosslinking
silang dengan banyak 5.caffold dapat beru
jenis polimer bah warna menjadi

kuning

1.Menjadi gold standard
agen crosslink untuk
pembuatan scaffold

2.Tidak mahal

3.Meningkatkan
biokompatibilitas
dan ketahanan bahan
scaffold

4.Tingkatan agen
crosslink yang paling
baik dibanding bahan

1.Mahal
2.Tingkatan agen
crosslink lebih

Golongan Carbo-
diimide
(mis: EDAC, NHS)

1.Toksisitas terhadap
sel lebih rendah
2.Dapat dilakukan

penghilangan residu
hasil crosslinking
menggunakan
distilled water

rendah daripada
glutaraldehid

Genipin

1.Toksisitas terha
dap sel lebih rendah
dibandingkan dengan
glutaraldehid
2.Biokompatibel
3.Tingkat agen crossl|
ink baik

1.Sangat mahal

2.Scaffold yang telah
di-crosslinking bisa
berubah menjadi
warna biru.
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Biophysical crosslinking dapat dilakukan
dengan penggunaan sinar ultraviolet dan

dengan cara teknologi dehidrotermal.
Dehidrotermal dilakukan dengan cara
meningkatkan temperatur (>98°C) di

bawah vakum untuk menghilangkan air
dari molekul-molekul kolagen sehingga
terjadi pembentukan intermolekuler pada
ikatan silang melalui reaksi kondensasi.'®
Dehidrothermal (DHT) adalah metode
chemical crosslinking yang disertai dengan
reaksi kondensasi dengan menghilangkan
molekul air dari suatu material di bawah
temperatur yang tinggi untuk menghasilkan
bahan seperti poliester, poliether, poliamina,
poliamida dan lain-lain. Secara teori, DHT
dapat dilakukan pada temperatur lebih dari
100°C. Penggunaan DHT pada material
kolagen dapat dilakukan pada temperature
130-140°C.?° DHT merupakan metode yang
aman dan mudah untuk meningkatkan sifat
dan struktur polimer dari scaffold. Pada
beberapa kasus lain dibutuhkan adanya

modifikasi untuk menghasilkan material
yang lebih baik.3*

Di bawah ini adalah Tabel 3 vyang
membandingkan kelebihan maupun

kekurangan dari metode crosslinking:
Tabel 3. Kelebihan dan Kekurangan Jenis
Metode Crosslinking?®

Metode crosslinking Kelebihan Kekurangan

Chemical crosslinking | Dapat membentuk 1.Memiliki sifat toksik
ikatan yang sangat pada sel

kuat 2.Perlu dilakukan
penghilangan residu
setelah dilakukan
crosslinking

3.Lebih mahal
daripada physical
crosslinking

1.Lebih aman
daripada chemical
crosslinking
2.Toksisitas terhadap
sel rendah

3.Reaksi terhadap
jaringan minimal
4.Murah

Physical crosslinking 1.Ikatan jauh lebih
lemah daripada
menggunakan chemi-
cal crosslinking
2.Membutuhkan
waktu yang lebih
lama untuk proses
crosslinking
3.Tingkatan terendah
dari crosslinking
4.Kurangnya kontrol
dari reaksi kinetik
crosslinking

SIMPULAN

Agen crosslink memiliki peran menjanjikan

dalam rekayasa jaringan tulang. Untuk
menghasilkan biomimetic scaffold dengan
sifat mekanik dan aktivitas selular yang
baik dibutuhkan agen crosslink untuk
menyatukan antar molekul kombinasi
polimer satu dengan yang lain. Pemilihan
dan perlakuan dalam pemberian crosslink
tergantung pada jenis dan sifat dari polimer.
Scaffold yang diberi bahan crosslink
secara signifikan dapat meningkatkan sifat
fisik, kimia, dan mekanik sehingga dapat
mengoptimalkan sifat osteokonduktivitas
dari material regenerasi tulang khusunya
pada kasus kedokteran gigi.
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