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ABSTRACT  ARTICLE INFO 

Periodontitis is an inflammatory disease of the tooth supporting tissues 
caused by pathogenic microorganisms in dental plaque. P. gingivalis as 
the main etiology of periodontitis has a virulence factor in the form of 
lipopolysaccharide (LPS). The use of NiTi wires in initial orthodontic 
treatment can exacerbate periodontitis. Robusta coffee beans contain 
active compounds such as chlorogenic acid, caffeic acid, ferulic acid and 
caffeine as anti-inflammatories and antioxidants. This study aims to 
analyze the ability of robusta coffee bean extract gel to reduce TRAP in a 
rat model of periodontitis induced by the combination of LPS P. gingivalis 
and NiTi wire. The 28 male wistar rats were classified into 7 groups of 
normal (K), injected with LPS (P1), NiTi wire (P2), combination of LPS and 
NiTi wire (P3), injected with LPS and 500 mg/ml robusta coffee bean gel 
(P4), NiTi wire and 500 mg/ml robusta coffee bean gel (P5), combination 
of LPS and NiTi wire with 500 mg/ml robusta coffee bean gel (P6). The 
rats were decapitated, and then the tissue was stained with HE and IHC. 
The expression of TRAP was counted in the area around alveolar bone of 
the lower-left M1. Data were analyzed using SPSS software by going 
through several test, such as Saphiro-Wilk, Levene-Test, Kruskal-Wallis, 
and followed by Mann-Whitney. The results of TRAP expression showed a 
significant decreased (p<0,05) on combination of LPS and NiTi wire with 
robusta coffee bean extract gel. Robusta coffee bean extract gel was able 
to reduce TRAP expression on periodontitis model rats induced by the 
combination of LPS P. gingivalis and NiTi wire. 
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KEMAMPUAN GEL EKSTRAK BIJI KOPI ROBUSTA (Coffea canephora) 
DALAM MENURUNKAN TRAP PADA TIKUS MODEL PERIODONTITIS 
YANG DIINDUKSI KOMBINASI LPS P. gingivalis DAN WIRE NITI 

ABSTRAK  DOI: 
10.24252/kesehatan.v17i2.39781 

Periodontitis merupakan penyakit inflamasi pada jaringan penyangga 
gigi. P. gingivalis sebagai etiologi utama dari periodontitis mempunyai 
faktor virulensi berupa lipopolisakarida (LPS). Penggunaan wire NiTi 
pada perawatan awal ortodontik dapat memperparah kondisi 
periodontitis. Biji kopi robusta mengandung senyawa aktif asam 
klorogenat, asam kafeat, asam ferulat, dan kafein sebagai antiinflamasi 
dan antioksidan. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis 
kemampuan gel ekstrak biji kopi robusta dalam menurunkan TRAP 
pada model tikus periodontitis yang diinduksi kombinasi LPS P. 
gingivalis dan wire NiTi. 28 tikus wistar jantan digolongkan dalam 7 
kelompok terdiri dari tikus kontrol (K), tikus diinjeksi LPS (P1), tikus 
yang dipasang wire NiTi (P2), tikus kombinasi LPS dan wire NiTi (P3), 
tikus diinjeksi LPS dengan gel ekstrak biji kopi robusta 500 mg/ml (P4), 
tikus yang dipasang wire NiTi dengan gel ekstrak biji kopi robusta 500 
mg/ml (P5), tikus kombinasi LPS dan wire NiTi dengan gel ekstrak biji 
kopi robusta 500 mg/ml (P6). Tikus didekaputasi, dan jaringan 
diwarnai dengan HE dan IHK. Penghitungan jumlah ekspresi TRAP di 
area tulang alveolar M1 kiri bawah. Data dianalisis dengan uji statistik 
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dengan Kruskal Wallis dilanjutkan dengan Mann-Whitney (P<0,05). 
Hasil ekspresi TRAP pada kelompok yang diinduksi kombinasi LPS P. 
gingivalis dan wire NiTi mengalami penurunan yang signifikan (p<0,05). 
Gel ekstrak biji kopi robusta mampu menurunkan jumlah ekspresi TRAP 
pada tulang alveolar tikus model periodontitis yang diinduksi kombinasi 
LPS P. gingivalis dan wire NiTi. 

 

 

Kata kunci:  
Periodontitis; TRAP; Wire NiTi; Biji 
Kopi Robusta 

Pendahuluan 

Periodontitis merupakan suatu penyakit inflamasi pada jaringan penyangga gigi yang 
disebabkan oleh mikroorganisme patogen spesies bakteri gram negatif yaitu Porphyromonas 
gingivalis (P. gingivalis) (Kwon et al., 2021). Hal tersebut dapat mengakibatkan kerusakan 
progresif ligamen periodontal dan tulang alveolar disertai dengan terbentuknya poket, resesi 
gingiva, maupun kehilangan perlekatan klinis (Lim G et al., 2020; Ren et al., 2023). P. 
gingivalis menghasilkan faktor virulensi berupa endotoksin yang dikenal dengan 
lipopolisakarida (LPS), endotoksin ini dapat dilepaskan pada saat bakteri mati dan dinding 
selnya mengalami lisis (Zhang et al., 2018). LPS P. gingivalis mampu mengikat reseptor 
makrofag yaitu TLR-4 sehingga menghasilkan sitokin proinflamasi seperti interleukin-1 (IL-
1), IL-6, IL-8, tumor necrosis factor-α (TNF-α) dan Prostaglandin E2 (PGE2) yang memicu 
terjadinya inflamasi dan menganggu proses remodeling tulang (How et al., 2016). 

Paparan biomaterial di dalam rongga mulut seperti wire NiTi dapat memperparah 
kondisi periodontitis. Wire NiTi seringkali digunakan dalam tahap awal perawatan 
ortodontik karena memiliki sifat superelastis dan gaya rendah yang konstan pada berbagai 
macam aktivasi (Habar & Tatengkeng, 2020). Namun, Sulitnya menjaga kebersihan gigi dan 
mulut yang mempermudah melekatnya plak dan meningkatnya retensi bakteri plak pada 
alat ortodontik cekat (Sim et al., 2017). Ketika berada di lingkungan rongga mulut, wire NiTi 
akan selalu berkontak dengan saliva dan jaringan rongga mulut di sekitarnya. Interaksi 
antara alloy dengan saliva berpotensi mengalami pelepasan elemen ion logam penyusun 
alloy (Lubis & Purba, 2021). Pelepasan ion nikel secara khusus dapat mengaktifkan respon 
imun melalui reseptor TLR (Toll-Like Receptor)-4. Pengaktifan reseptor TLR-4 juga dapat 
mengenali adanya endotoksin LPS P. gingivalis (Sirvastava et al., 2022).  Reseptor TLR-4 
yang teraktivasi akan memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, 
dan PGE2 (Ciesielska et al., 2021). 

Adanya produksi sitokin proinflamasi yang dihasilkan dari paparan LPS P. gingivalis 
dan pelepasan ion nikel menyebabkan osteoblas mengsekresi protein Receptor Activator of 
Nuclear Factor Kappa-B Ligand (RANKL) dan menurunkan produksi osteoprotegerin (OPG). 
Oleh karena itu, RANKL akan mudah berikatan dengan Receptor Activator of Nuclear Factor 
(RANK) yang dapat menstimulus pembentukan osteoklas dan menurunkan jumlah osteoblas 
(Epsley et al., 2021). Osteoklas merupakan sel multinukleat giant cells yang berasal dari 
hematopoietic stem cells (HSCs) (Usui et al., 2021). Osteoklas dan osteoblas mengatur 
keseimbangan secara dinamis dalam proses remodeling tulang. Apabila terjadi 
ketidakseimbangan dalam proses remodeling tulang maka hal ini dapat dipengaruhi oleh 
aktivitas sel osteoklas yang lebih banyak daripada sel osteoblas sehingga terjadi proses 
resorpsi tulang (Swastini et al., 2019). 

TRAP merupakan enzim yang dihasilkan oleh osteoklas sebagai produk degradasi 
matriks tulang. TRAP akan mengalami peningkatan apabila terdapat aktivasi dan diferensiasi 
dari osteoklas yang diinduksi dari proses inflamasi. Oleh karena itu, peningkatan kadar 
TRAP dapat dikaitkan dengan adanya peningkatan aktivitas osteoklas yang ditandai dengan 
destruksi aktif pada jaringan periodontal penderita periodontitis (Baddam et al., 2021). 

Salah satu terapi periodontitis adalah scaling dan root planing, yang hingga saat ini 
menjadi gold standard secara mekanis (Susanto et al., 2023). Keberhasilan terapi tersebut 
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perlu ditunjang dengan menggunakan terapi lain yaitu pemberian obat-obatan golongan 
antibiotik dan antiinflamasi non-steroid (AINS) (Ramanauskaite & Machiulskiene, 2020). 
Akan tetapi, penggunaan antibiotik dan antiinflamasi dalam jangka waktu yang panjang 
dapat menyebabkan resistensi bakteri, hipersensitivitas, gangguan fungsi ginjal, hipertensi, 
edema, dan perdarahan di gastrointestinal (Mendes et al., 2020; Lovell & Ernst, 2017). 

Berdasarkan pertimbangan tersebut, pengobatan periodontitis dengan menggunakan 
bahan-bahan alami menjadi salah satu pengobatan yang dapat digunakan untuk 
meningkatkan kesehatan jaringan periodontal. Obat berbahan dasar alami dapat 
meminimalkan efek samping dari penggunaan obat dengan bahan kimia pada terapi 
periodontitis. Oleh karena itu, dikembangkan gel ekstrak biji kopi robusta sebagai alternatif 
lain yang memiliki kemampuan antiinflamasi dan antioksidan. Senyawa aktif yang terdapat 
pada biji kopi robusta seperti asam klorogenat, asam kafeat, asam ferulat, serta kafein 
berpotensi menurunkan derajat inflamasi dan diduga mampu menurunkan ekspresi TRAP 
sehingga mencegah terjadinya destruksi tulang (Baddam et al., 2021; Doss et al., 2018; 
Bagdas et al., 2020). 

Metode Penelitian 

Jenis penelitian eksperimental laboratoris dengan rancangan the post-test only control 
group design serta mendapatkan izin dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KPEK) Fakultas 
Kedokteran Gigi Universitas Jember No. 1836/UN25.8/KEPK/DL/2023. Penelitian dilakukan 
mulai dari bulan November 2022-April 2023 di Laboratorium Bioscience RSGM Fakultas 
Kedokteran Gigi Universitas Jember, Laboratorium Farmasetik Fakultas Farmasi Universitas 
Jember, Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember, dan Dental 
Research Center Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Airlangga. Sampel penelitian 
merupakan tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) yang berusia 2-3 bulan dengan berat 
badan 180-200 gram sebanyak 28 ekor tikus. 

Pembuatan model tikus periodontitis dengan diinduksi menggunakan LPS P. gingivalis 
pada sulkus gingiva gigi molar pertama (M1) kiri bawah sebanyak 0,05 ml setiap 3 hari sekali 
selama 14 hari. Periodontitis pada tikus dapat dilihat menggunakan beberapa pemeriksaan, 
seperti pemeriksaan klinis dan radiografi. Secara klinis, terdapat warna kemerahan di area 
gingiva, pembengkakan margin gingiva, dan perdarahan spontan. Secara radiografi, tampak 
adanya resorpsi tulang alveolar (Gambar 1a). 

Pemasangan wire NiTi dilakukan dengan tikus dianestesi terlebih dahulu 
menggunakan ketamin dan xylazine untuk menghilangkan rasa sakit pada tikus. Kemudian 
wire NiTi dibentuk seperti huruf C dengan menggunakan tang adam, tang koil, dan tang 
potong. Agar tidak melukai mukosa, kedua ujung wire diamplas menggunakan amplas halus. 
Wire dipasang menggunakan artery clamp pada gigi molar dan alat retraksi lidah membantu 
supaya tidak terhalang.  Wire dipasang dalam keadaan tidak menyentuh gingiva dan ujung 
kawat ditutup dengan komposit (Gambar 1b). 

Pemberian terapi menggunakan gel ekstrak biji kopi robusta yang diaplikasikan pada 
poket periodontal gigi M1 kiri bawah sebanyak 0,05 ml menggunakan tuberculine syringe 
ukuran 30 gauge dengan konsentrasi 500 mg/ml pada poket periodontal M1 kiri bawah 
selama 14 hari (Gambar 1c). 

Setelah diberi perlakuan pada tiap kelompok, tikus didekaputasi, untuk diambil tulang 
mandibulanya dan difiksasi menggunakan buffer neutral formaline (BNF) 10% selama 24 jam 
agar jaringan yang diamati tidak mengalami kerusakan dan mempertahankan morfologi sel. 
Kemudian didekalsifikasi dengan EDTA. Selanjutnya dilakukan processing jaringan, 
memotong jaringan menggunakan mikrotom dengan ketebalan 4-6 µm. Hasil sayatan 
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diletakkan ke waterbath dengan suhu 37-40oC dan dipindahkan ke object glass. Pewarnaan 
jaringan dilakukan dengan metode Mayer’s Hematoxylin-Eosin. Dilanjutkan, dengan 
pewarnaan dengan metode immunohistokimia monoclonal antibody (MoAb) anti-TRAP. 
Pengamatan jaringan dilakukan oleh 3 orang pengamat dengan menggunakan mikroskop 
cahaya dengan perbesaran 40x, 100x, dan 400x kemudian diambil gambarnya sesuai letak 
yang diteliti. TRAP akan terlihat pada sel osteoklas yang memendarkan warna kecoklatan 
pada permukaan tulang alveolar. 

Data hasil pengamatan yang diperoleh kemudian dianalisis menggunakan Statistical 
Product and Service Solutions (SPSS) seri 26.0. Analisis data dimulai dengan melakukan uji 
normalitas Saphiro-Wilk dan uji homogenitas Levene. Kemudian, dianalisis dengan uji non 
parametrik Kruskal-Wallis yang diikuti dengan uji Mann-Whitney untuk menentukan 
kelompok mana yang memiliki perbedaan secara signifikan (p<0,05). 

 

 

 

 

 
 

Gambar 1. (a) Injeksi LPS P. gingivalis, (b) Pemasangan wire NiTi, dan (c) Terapi gel ekstrak biji kopi 
robusta. 

Hasil Penelitian 

Gambaran radiografi tikus periodontitis diamati dengan membandingkan dua 
kelompok yaitu pada kelompok perlakuan yang diinduksi LPS P. gingivalis selama 14 hari 
(P1) dan kelompok kontrol tanpa diberi perlakuan (K). Gambaran radiografi resorpsi tulang 
alveolar diinterpretasikan sebagai warna gelap atau radiolusen (Gambar B). Sedangkan pada 
kelompok tikus kontrol terlihat lebih radiopak yang menandakan tidak terjadi resorpsi 
tulang (Gambar A) (Gambar 2.). 

 

 

 

 

 

 
 

Gambar 2. Gambaran radiografi rahang bawah kiri tikus (A: Tikus normal; B: Tikus Periodontitis). Tanda 
panah merah menunjukkan area radiolusen yang terdapat resorpsi tulang alveolar, sedangkan tanda 

panah kuning menunjukkan struktur tulang alveolar yang normal. 

Pengamatan gambaran histologi pada tikus periodontitis dilakukan menggunakan 
mikroskop cahaya dengan perbesaran 40x dengan arah potong mesio-distal, kemudian 
membandingkan gambaran histologi kelompok perlakuan yang diinduksi LPS P. gingivalis 
(P1) dan kelompok kontrol (K) tanpa diberi perlakuan. Hasil penelitian pada tikus 
periodontitis menunjukkan bahwa terdapat migrasi junctional epithelium kearah apikal dan 
terlihat adanya resorpsi tulang (Gambar 3.). 

 

a b c 

B. A. 



The Ability of Robusta Coffee Beans (coffea canephora) Gel in Reducing Trap on the Periodontitis 

Rats Model Induced by Combination of lps p. gingivalis and Niti Wire 

                                  pg. 199 
  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Gambaran histologi dengan potongan arah mesio-distal gigi molar pertama (M1) tikus dengan 
pewarnaan Hematoksilin & Eosin perbesaran 40x (A: Tikus normal tanpa terapi; B: Tikus Periodontitis). 

(D: Dentin; S: Sementum; LP: Ligamen periodontal; TA: Tulang alveolar; P: Pulpa; a: Jarak antara dasar 
sulkus ke puncak tulang alveolar; b: Jarak antara poket periodontal ke puncak tulang alveolar). 

Jumlah rata-rata ekspresi TRAP pada sel osteoklas mengalami penurunan pada semua 
kelompok perlakuan yang diberi terapi menggunakan gel ekstrak biji kopi robusta, yaitu 
pada kelompok yang diberikan paparan LPS (P4), pemasangan wire NiTi (P5), dan kombinasi 
LPS dan pemasangan wire NiTi yang diberi gel ekstrak biji kopi robusta (P6). Sedangkan pada 
kelompok tanpa diberi terapi gel ekstrak biji kopi robusta mengalami peningkatan jumlah 
ekspresi TRAP, yaitu pada kelompok LPS (P1), kelompok perlakuan pemasangan wire NiTi 
(P2) dan kelompok induksi  kombinasi LPS dan pemasangan wire (P3) (Tabel 1.). 

Tabel 1.  Rata-rata jumlah ekspresi TRAP 

Kelompok N 𝑿̅ ± SD 

Kontrol (K) 4   0,5 ± 0,57 
LPS P. gingivalis (P1) 4 2,75 ± 0,95 
Wire NiTi (P2) 4 2,50 ± 0,57 
LPS P. gingivalis dan wire NiTi (P3) 4 3,25 ± 0,50 

LPS P. gingivalis dan gel Kopi (P4) 4 1,25 ± 0,50 
Wire NiTi dan gel kopi (P5) 4 1,00 ± 0,00 
LPS P. gingivalis, wire NiTi dan gel kopi 
(P6) 

4 1,25 ± 0,50 

Berdasarkan hasil penghitungan rata-rata jumlah ekspresi TRAP tersebut diperoleh 
grafik rata-rata jumlah TRAP pada masing-masing kelompok yang tertera pada Gambar 4. 
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Gambar 4. Grafik rata-rata ekspresi TRAP pada sel osteoklas sebelum dan setelah terapi gel ekstrak 

biji kopi robusta. 

Gambaran Immunohistokimia ekspresi TRAP menunjukkan bahwa pada tikus yang 
tidak diterapi dengan gel ekstrak biji kopi robusta (B, C, D) mengekspresikan jumlah TRAP 
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relatif lebih banyak dibandingkan dengan kelompok lainnya. Tikus dengan terapi gel ekstrak 
biji kopi robusta (E, F, G) terlihat jelas adanya jumlah ekspresi TRAP mengalami penurunan. 
Dengan demikian, pada kelompok tikus yang diinduksi kombinasi LPS P. gingivalis dan 
pemasangan wire NiTi dengan terapi gel ekstrak biji kopi robusta (Gambar G) menunjukkan 
adanya penurunan jumlah ekspresi TRAP yang ditunjukkan dengan berkurangnya jumlah sel 
osteoklas yang memendarkan warna kecoklatan pada daerah tepi permukaan tulang alveolar 
(Gambar 5.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Gambaran histologi potongan dengan arah mesio-distal gigi M1 tikus dengan pewarnaan 
imunohistokimia dengan perbesaran 400x. (A: Normal sebagai Kontrol (K); B: Induksi LPS P. gingivalis 
(P1); C: Pemasangan wire NiTi (P2); D: Induksi LPS P. gingivalis dan pemasangan wire NiTi (P3); LPS P. 
gingivalis dan terapi (P4); F: Pemasangan wire NiTi dan terapi (P5); G: LPS P. gingivalis dengan 
pemasangan wire NiTi dan terapi (P6)). (TA: Tulang alveolar). Tanda panah merah menunjukkan sel 
osteoklas yang mengekspresikan TRAP. 

Berdasarkan hasil uji Mann-Whitney terdapat perbedaan yang signifikan (p<0,05) pada 
ekspresi TRAP antara kelompok kontrol (K) dengan semua kelompok perlakuan kecuali pada 
kelompok LPS P. gingivalis dengan terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P4), kelompok 
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pemasangan wire NiTi dengan terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P5), dan kelompok yang 
diinduksi kombinasi LPS P. gingivalis dan wire NiTi dengan terapi gel ekstrak biji kopi 
robusta (P6). Ekspresi TRAP pada kelompok LPS P. gingivalis (P1) berbeda secara signifikan 
dengan kelompok LPS P. gingivalis yang diberi gel ekstrak biji kopi robusta (P4). Begitu pula 
pada kelompok wire NiTi (P2) dan kelompok kombinasi LPS P. gingivalis dengan wire NiTi 
(P3) menunjukkan adanya pebedaan yang signifikan dengan kelompok wire NiTi dengan 
terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P5) dan kelompok kombinasi LPS P. gingivalis dengan 
wire NiTi yang diberi terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P6) (Tabel 2.). 

Tabel 2.  Hasil uji Mann-Whitney ekspresi TRAP 

Kelompok K P1 P2 P3 P4 P5 P6 

K -              
P1 0,19* -            

P2 0,18* 0,752 -          

P3 0,17* 0,35       0,096 -        

P4 0,096 0,034* 0,032* 0,015* -      

P5 0,127 0,013* 0,013* 0,011* 0,317 -    

P6 0,096 0,034* 0,032* 0,015* 1 0,317 -  
All p values * < 0.05 (significant difference).     

Diskusi 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian gel ekstrak biji kopi 
robusta (Coffea canephora) terhadap jumlah ekspresi TRAP terutama pada model tikus 
periodontitis setelah dipapar kombinasi LPS P. gingivalis dan wire NiTi. Periodontitis 
merupakan penyakit inflamasi kronis pada jaringan pendukung gigi yang disebabkan oleh 
mikroorganisme patogen di dalam rongga mulut. Periodontitis dikarakteristikan dengan 
kerusakan progresif ligamen periodontal, resorpsi tulang alveolar, dan kehilangan perlekatan 
(Kwon et al., 2021).  

Berdasarkan hasil penelitian menggunakan pewarnaan imunohistokimia dapat dilihat 
pada Tabel 1. bahwa pada kelompok tikus kontrol menunjukkan rerata jumlah ekspresi 
TRAP lebih rendah dibandingkan dengan kelompok yang lain. Kelompok tikus kontrol (K) 
merupakan kondisi tikus dalam keadaan normal (periodontal sehat), yang tidak ditemukan 
adanya inflamasi pada jaringan periodontal tikus. Oleh karena itu, pada kelompok kontrol (K) 
jumlah ekspresi TRAP relatif lebih rendah dibandingkan dengan kelompok tanpa perlakuan 
(P1, P2, P3) dan kelompok perlakuan dengan terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P4, P5, P6). 

Rerata jumlah ekspresi TRAP pada kelompok tikus yang diinduksi LPS P. gingivalis 
(P1), kelompok tikus dengan wire NiTi (P2), dan kelompok tikus kombinasi LPS P. gingivalis 
dengan wire NiTi (P3), lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok tikus dalam keadaan 
normal (K). Peningkatan ekspresi TRAP terjadi dikarenakan adanya proses inflamasi akibat 
periodontitis di dalam rongga mulut tikus yang mengarah pada resorpsi tulang alveolar. Hal 
ini sejalan dengan penelitian Salinas-Munoz et al., 2017 menyebutkan bahwa peningkatan 
ekspresi TRAP berkaitan dengan peningkatan aktivitas osteoklas dan perkembangan 
penyakit destruksi tulang. 

Pada kelompok tikus yang diinduksi kombinasi LPS P. gingivalis dan wire NiTi (P3) 
menunjukkan jumlah ekspresi TRAP yang lebih tinggi dibandingkan dengan semua kelompok 
perlakuan. Begitu pula dengan hasil uji Mann-Whitney menunjukkan adanya perbedaan yang 
signifikan (p<0,05). Hal ini dipengaruhi oleh induksi LPS P. gingivalis yang diperparah 
dengan keberadaan alloy di dalam rongga mulut. Saliva mengandung komponen ion organik 
dan anorganik seperti natrium, kalium, klorida, dan bikarbonat. Salah satu komponen utama 
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ion anorganik saliva yaitu ion klorida, yang termasuk dari golongan asam kuat. Ion klorida 
inilah yang mampu merusak lapisan pelindung dari permukaan logam sehingga terjadi  
pelepasan ion logam nikel (Febriani & Rachmawati, 2021). Pada kondisi rongga mulut yang 
lebih asam, pelepasan ion logam nikel di lingkungan rongga mulut akan semakin meningkat. 
Hal tersebut menyebabkan terakumulasinya ion nikel di jaringan sekitar, terutama di daerah 
gingiva sehingga memicu terjadinya inflamasi (Dăguci, et al., 2020).  

Reaksi inflamasi dimulai dengan ion nikel berikatan dengan reseptor TLR-4. Ion nikel 
akan menginduksi dimerisasi TLR-4 yang mengarah ke interaksi dengan ko-reseptornya 
yaitu MD-2. Proses ini dapat mengaktivasi jalur persinyalan faktor transkripsi NF-κB, yang 
meningkatkan produksi sitokin proinflamasi seperti IL-8 dan TNF-α (Peana et al., 2017; 
Oblak et al., 2015). Hal ini didukung dengan penelitian Rachmawati et al., (2017) 
menyebutkan bahwa secara in vitro paparan alloy setelah perendaman dengan penambahan 
LPS P. gingivalis, menghasilkan stimulasi imun bawaan yang lebih kuat dibandingkan dengan 
paparan tanpa endotoksin bakteri. 

TRAP merupakan enzim yang dilepaskan bersamaan dengan produk degradasi matriks 
tulang lain oleh osteoklas (Salinas-Munoz et al., 2017). Aktivasinya dimulai pada saat bakteri 
P. gingivalis yang mengeluarkan endotoksin berupa LPS. Endotoksin yang dilepaskan akan 
berikatan dengan reseptor TLR-4. Sama halnya dengan wire NiTi, dapat melepaskan ion nikel 
yang akan berikatan dengan TLR-4 (Srivastava et al., 2022). Reseptor inilah yang akan 
mengaktifkan makrofag dan membentuk sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6, IL-8, dan 
TNF-α. Sitokin proinflamasi akan meningkatkan regulasi RANKL di osteoblas (Omi & Mishina, 
2020). Sebagai proses awal destruksi tulang, RANKL akan berikatan dengan RANK. Ikatan ini 
menginduksi serangkaian jalur transduksi sinyal yang dimediasi melalui TRAF6 (Mira-
Pascual, 2019). Setelah memicu persinyalan dengan TRAF6, kemudian melibatkan 
pengaktivasian MAPK, dan faktor transkripsi NF-κβ. MAPK memiliki tiga jalur dalam proses 
transduksi berupa p38, ERK, JNK (Yu et al., 2022). Sedangkan jalur aktivasi faktor transkripsi 
NF-κβ menghasilkan induksi dari ekspresi c-Fos. Kedua faktor tersebut berperan sebagai 
komponen penting untuk menghasilkan faktor transkripsi AP-1. AP-1 merupakan 
heterodimer dengan aktivasi transkripsi yang terbentuk dari interaksi antara c-Fos dan c-Jun. 
Faktor transkripsi AP-1 inilah yang dapat menginduksi aktivasi NFATc1 sebagai kunci utama 
faktor transkripsi dalam osteoklastogenesis. Translokasi nukleus dan aktivasi berikutnya mengarah pada regulasi 
langsung dari beberapa gen spesifik osteoklas seperti TRAP (Epsley et al., 2021). Dengan demikian, resorpsi 
tulang akan meningkat melalui upregulasi TRAP (Kim et al., 2018). 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa rata-rata jumlah ekspresi TRAP mengalami 
penurunan pada kelompok tikus yang diberi terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P4, P5, dan 
P6) dibandingkan dengan kelompok tanpa terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P1, P2, P3). 
Hasil uji Mann-Whitney menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan (p<0,05) 
terhadap jumlah ekspresi TRAP antara tikus tanpa terapi (P1, P2, P3) dan tikus yang diberi 
terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P4, P5, P6). Penurunan paling signifikan terjadi antara 
kelompok tikus yang diinduksi kombinasi LPS P. gingivalis dan pemasangan wire NiTi (P3) 
dengan kelompok tikus yang diinduksi kombinasi LPS P. gingivalis dan pemasangan wire NiTi 
dengan terapi gel ekstrak biji kopi robusta (P6). Temuan ini sejalan dengan penelitian Sandra 
et al., (2022) yang menyebutkan bahwa menurunnya pembentukan osteoklas disekitar 
tulang alveolar ditandai dengan berkurangnya ekspresi TRAP. 

Penurunan ekspresi TRAP disebabkan karena senyawa aktif yang terkandung dalam 
biji kopi robusta terbukti mempunyai aktivitas antiinflamasi dan antioksidan sehingga dapat 
menghambat terjadinya proses inflamasi. Senyawa aktif tersebut berupa senyawa polifenol 
dengan jumlah yang cukup banyak di dalam biji kopi robusta seperti asam klorogenat, asam 
ferulat, asam kafeat, dan senyawa alkaloid berupa kafein (Bagdas et al., 2020; Lu et al., 2020). 
Asam klorogenat bekerja sebagai antiinflamasi dengan cara menghambat proses 
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osteoklastogenesis yang diinduksi oleh RANKL. Senyawa ini mampu menurunkan aktivasi 
jalur transkripsi NF-kB dan MAPK, termasuk di dalamnya melalui penghambatan fosforilasi 
ERK, p38, dan JNK sehingga tidak terjadi translokasi nuklear NFATc1 yang mengarah pada 
penurunan ekspresi TRAP. Oleh karena itu, asam klorogenat dapat menjadi sebuah kandidat 
terapi yang berpotensial untuk mengobati penyakit dengan destruksi tulang akibat inflamasi 
(Bagdas et al., 2020; Kwak et al., 2013). Hal ini didukung dengan penelitian Nishida et al., 
(2023) pengaruh asam klorogenat terhadap periodontitis yang diinduksi ligatur, 
menyebutkan bahwa pemberian asam klorogenat selama dua minggu dapat menurunkan 
rasio kehilangan tulang alveolar. 

Peningkatan ROS pada tahap awal terjadinya periodontitis dapat memengaruhi proses 
remodeling tulang dan merangsang diferensiasi osteoklas, sehingga terjadi peningkatan 
resorpsi tulang alveolar (Yu et al., 2022). Selama proses osteoklastogenesis yang diperantarai 
RANKL, telah dilaporkan bahwa nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) 
oxidase 1 (Nox1) berperan utama dalam menganggu homeostasis redoks seluler dengan 
menginduksi stress oksidatif melalui peningkatan ROS (Chen et al., 2016). Produksi 
berlebihan dari ROS menstimulasi apoptosis osteoblas dan osteosit, serta mengaktifkan 
beberapa jalur persinyalan NF-kB dan MAPK termasuk ERK, JNK, dan p38 yang mengakibatkan 
peningkatkan osteoklastegenesis sehingga terjadi resorpsi tulang (Cao et al., 2015; Ekeuku et 
al., 2021; Behl et al., 2022).  

Senyawa aktif polifenol (asam klorogenat, asam ferulat, asam kafeat) dan kafein 
berperan sebagai antioksidan yang dapat menurunkan inflamasi dengan mengurangi 
produksi radikal bebas dan meningkatkan pertahanan antioksidan endogen (Nugraha et al., 
2022; Iantomasi et al., 2022). Untuk mengurangi produksi ROS maka polifenol memblokir 
jalur Nox1 dan menekan jalur MAPK serta NF-kB sehingga menghambat tejadinya pembentukan 

osteoklas (Cao et al., 2015; Doss et al., 2018; Ekeuku et al., 2021). Sebagai antioksidan kuat, 
polifenol dan kafein telah terbukti mengurangi radikal lipoperosil dan radikal hidroksil 
dengan menyumbangkan atom hidrogen ke hidroperoksida yang sesuai, sehingga 
menghentikan reaksi berantai berantai peroksidasi lipid dan melindungi dari kerusakan sel 
(Ekeuku et al., 2021; Hall et al., 2015). Hal ini diperkuat dengan penelitian Jeszka-Skowron et 
al., (2016) bahwa komponen polifenol dan kafein dari ekstrak biji kopi hijau mampu 
mengurangi stress oksidatif dan ROS, serta mempertahankan sistem antioksidan. 

Berdasarkan pembahasan diatas, pemberian gel ekstrak biji kopi robusta pada model 
tikus periodontitis yang diinduksi kombinasi LPS P. gingivalis dan wire NiTi sejalan dengan 
hipotesis penelitian ini. Dengan demikian, alternatif terapi periodontitis berbahan dasar alam 
seperti gel ekstrak biji kopi robusta dapat menjadi kandidat yang berpotensi sebagai 
antiinflamasi dan antioksidan untuk mengurangi terjadinya destruksi tulang. 

Kesimpulan  

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa 
pemberian gel ekstrak biji kopi robusta (Coffea canephora) memiliki kemampuan untuk 
menurunkan TRAP pada tulang alveolar tikus model periodontitis yang diinduksi kombinasi 
LPS P. gingivalis dan wire NiTi.  
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