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Abstract 
 

Orthodontic tooth movement occurs due to mechanical stimulation followed by alveolar bone and 
periodontal ligament remodeling.  Bone remodeling is the process of bone resorption in areas of tension 
and bone formation in areas of tension. Various techniques and drugs are used to speed up orthodontic 
treatment.This study aims to analyze the expression of BMP2 and TRAP6 on orthodontic tooth movement 
after administration of Robusta coffee extract. 24 wistar rats were divided into 4 groups : C1 (2 weeks) and 
C2 (3 weeks) groups: rats were given orthodontic mechanical force (OMF) and T1 (2 weeks) and T2 (3 
weeks) groups  rats were given OMF and Robusta coffee extract. OMF in rats was performed by moving 
the maxillary right permanent molars mesially with a Niti closed coil spring. Observations were made on the 
15th and 22nd day by immunohistochemical examination to determine the expression of BMP2 and TRAP6.  
Administration of Robusta coffee extract for 2 weeks and 3 weeks increased BMP2 and TRAP6 expression 
(p <0.05). Administration of Robusta coffee extract increased the expression of BMP2 and TRAP6 in the 
alveolar bone during orthodontic tooth movement. 
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Abstrak 

Pergerakan gigi ortodonti terjadi karena adanya rangsangan mekanik yang diikuti dengan remodeling 
tulang alveolar dan ligamen periodontal Remodeling tulang adalah proses resorpsi tulang di daerah 
tekanan dan pembentukan tulang pada daerah tarikan. Berbagai macam teknik dan obat dilakukan untuk 
mempercepat perawatan ortodonti. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis ekspresi BMP2 dan TRAP6 
pada pergerakan gigi ortodonti setelah pemberian ekstrak kopi Robusta. 24 ekor tikus wistar dibagi menjadi 
4 kelompok, yaitu kelompok K1 (2 minggu) dan  K2 (3 minggu).: tikus diberikan gaya mekanis ortodonti 
(GMO) dan kelompok P1(2 minggu) dan P2 (3 minggu): tikus diberikan GMO dan ekstrak kopi Robusta. 
GMO pada tikus dilakukan dengan menggerakkan gigi molar-1 permanen kanan RA ke mesial dengan Niti 
closed coil spring. Pengamatan dilakukan pada hari ke 15 dan ke 22 dengan pemeriksaan  imunohistokimia 
untuk menentukan ekspresi BMP2 dan TRAP6 .  Pemberian ekstrak kopi Robusta selama 2  minggu dan 
3 minggu meningkatkan ekspresi BMP2 dan TRAP6 (p <0,05). Ekspresi BMP2 dan TRAP6  pada hari ke 
22 lebih besar dibandingkan hari ke 15 (p <0,05) Pemberian ekstrak kopi Robusta efektif meningkatkan 
ekspresi BMP2 dan TRAP6 pada tulang alveolar  selama pergerakan  gigi ortodonti. 
 
Kata kunci : BMP2, TRAP6 , GMO, Kopi Robusta 
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Pendahuluan  
Pergerakan gigi ortodonti terjadi karena 

adanya rangsangan mekanik yang diikuti dengan 
remodeling tulang alveolar dan ligamen 
periodontal (PDL). Remodeling tulang adalah 
proses resorpsi tulang di daerah tekanan dan 
pembentukan tulang pada daerah tarikan. 
Resorpsi tulang dilakukan oleh osteoklas di sisi 
tekanan dan pembentukan tulang baru oleh 
osteoblas di sisi tarikan. Pada pergerakan gigi 
ortodonti gaya yang diterapkan pada gigi akan 
menyebabkan perubahan dalam lingkungan 
mikro sekitar PDL karena perubahan aliran 
darah, yang mengarah ke sekresi mediator 
inflamasi seperti sitokin, faktor pertumbuhan, 
neurotransmiter, colony-stimulating-faktor , dan 
metabolit asam arakidonat. Sebagai hasil dari 
sekresi ini, terjadi renovasi tulang [1]. 

Tumor-necrosis factor (TNF) factor-related 
factor 6 (TRAF6) adalah satu-satunya anggota 
keluarga TRAF yang berpartisipasi dalam 
transduksi sinyal dari superfamili reseptor TNF 
(TNFR) dan interleukin-1 receptor (IL-1R) / Toll-
like receptor (TLR) superfamily penting untuk 
kekebalan adaptif, kekebalan bawaan dan 
homeostasis tulang [2]. TRAF6 berhubungan 
dengan cytoplasmic domain of RANK yang 
merupakan molekul adaptor yang berperan 
penting dalam pembentukan osteoklas 
multinuklear [3,4]. 

Bhone Morphogenetic Proteins (BMPs) 
termasuk BMP2 merupakan famili dari growth 
factors yang unik. Growth factors ini berperan 
dalam diferensiasi osteoblas yang mengatur 
proses pembentukan dan mineralisasi tulang. 
BMPs dikenal menstimulasi pembentukan tulang 
baru. BMP2 menstimulasi diferensiasi sel 
mesenkimal menjadi osteoblas dan kondrosit. 
BMP2 mengikat reseptornya Ser/Thr kinase yang 
memfosforilasi dan mengaktivasi molekul 
sinyaling intraseluler Smad1 dan Smad5, proses 
ini mengakibatkan ekspresi faktor transkripsi 
Cbfa 1 (Runx2), yang menghasilkan ekspresi 
protein yang penting dalam pembentukan tulang 
[5]. 

Keberhasilan perawatan ortodonti 
dipengaruhi oleh sejumlah faktor, termasuk 
kesehatan periodontal, kebersihan mulut, dan 
kekuatan ortodonti.  Upaya untuk mempercepat 
pergerakan gigi ortodonti telah dilakukan, antara 
lain dengan penggunaan obat-obatan [6].  

 Kopi merupakan salah satu minuman  
populer yang dikonsumsi  kalangan masyarakat. 
Kopi antara lain mengandung zat yang disebut 
kafein (1,3,7 trimetilxantin) [7], asam klorogenat 

dan asam kafeat, serta flavonoid yang 
mempunyai efek sebagai antioksidan [8]. Kopi 
robusta merupakan kopi yang memiliki aktivitas 
antioksidan tinggi di banding kopi arabika dan 
lainnya [9]. Flavonoid merangsang aktivitas 
prolidase yang mana mengkatalisasi langkah 
terakhir kolagen dan memainkan peran penting 
dalam biosintesis kolagen melalui pensinyalan 
yang dimediasi integrin [10]. Hasil penelitian 
terdahulu menunjukkan bahwa ekstrak kopi 
Robusta selama 2 minggu meningkatkan jumlah 
fibroblas dan kepadatan kolagen yang 
disebabkan karena kandungan kopi yang 
mempunyai efek antioksidan [11].  

Penelitian ini dilakukan untuk menganalisis 
peningkatan ekspresi BMP2 dan TRA6 pada 
jaringan periodontal selama pergerakan gigi 
ortodonti setelah pemberian ekstrak kopi 
Robusta. Diharapkan, jika penelitian ini berhasil 
dapat dimanfaatkan sebagai alternatif terapi 
untuk mencegah terjadinya relaps ortodonti 
sehingga dapat memperpendek waktu 
perawatan ortodonti, selain efek samping 
minimal, mudah didapat dan harganya relatif 
murah. 

 
Metode Penelitian 

Penelitian eksperimental laboratories ini 
dilakukan dengan menggunakan 24 ekor tikus 
wistar jantan dengan rentang usia 3-4 bulan dan  
berat badan 250-300 gram. Tikus dalam keadaan 
sehat dan dipilih yang memiliki susunan gigi 
lengkap, kondisi rongga mulut dan jaringan 
periodontal yang sehat. Tikus dibagi secara 
random ke dalam 4 kelompok: kelompok kontrol 
(K1 dan K2): tikus diberikan gaya mekanis 
ortodonti dan 2ml aquades untuk waktu 
pengamatan selama 2 dan 3 minggu dan 
kelompok perlakuan (P1 dan P2): diberikan gaya 
mekanis ortodonti dan ekstrak beku kering 
( freeze dried extract) kopi Robusta sebesar 
0,050 gram (setara dengan 1 cangkir kopi orang 
dewasa) yang dilarutkan dalam 2ml aquades, 
diberikan dua kali sehari yaitu pagi dan sore hari 
suntuk waktu pengamatan selama 2 dan 3 
minggu.  

Gaya mekanis ortodonti pada tikus 
dilakukan dengan cara tikus di anestesi 
menggunakan ketamin, Pada gigi molar-1 ( M-1) 
rahang atas (RA) kanan dan pada kedua gigi 
insivus RA diberi kawat ligatur dengan diameter 
0,20 mm. Kemudian  M-1 RA kanan digerakkan 
ke mesial menggunakan Tension Gauce untuk 
menghasilkan kekuatan3,5 oz = 10 grF dengan 
Nickel Titanium Orthodontic closed coil spring 
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panjang 6 mm[12]. Pengamatan dilakukan 
dengan cara tikus dikorbankan pada hari ke 15 
dan ke 22 , selanjutnya diambil gigi M1-1 dan M-
2 RA kanan beserta jaringan periodontalnya. 
Selanjutnya dilakukan pemeriksaan 
imunihistokimia untuk menentukan ekspresi 
BMP2 pada osteoblas daerah tarikan dan TRAP6 
padaosteoklas daerah tekanan. 

Data ekspresi BMP2, dan TRAF-6 
dianalisis dengan menggunakan independent t 
test dan Mann Whitney test, dengan tingkat 
kepercayaan 95% (α = 0,05). Penelitian ini 
disetujui oleh komisi etik penelitian Fakultas 
Kedokteran Gigi Universitas Jember, Nomor: 
984/UN25.8/KEPK/DL/2020.  

 
Hasil 

Hasil Penghitungan ekspresi BMP2 
pada osteoblas pada tulang alveolar 

Hasil penelitian efek ekstrak kopi Robusta 
pada ekspresi BMP2 ditunjukkan pada Tabel 1. 
Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 
BMP2 ditunjukkan pada Gambar 1  
 
Tabel 1. Rerata ekspresi BMP2 pada hari ke 15 

dan 22 dan analisis statistiknya 
 

 
Kelompok 

 
N 

Ekspresi BMP2 
(Rerata ± SD) 

 
P 

Hari ke-
15 

Hari ke-
22 

Kontrol 6 6,967 ± 
0,314 

8,1500 ± 
0,164 

0,000* 

Perlakuan 6 9,917 ± 
0,217 

11,917 ± 
0,271 

0,000* 

p  0,000* 0,000*  
*p < 0.05 = signifikan  
 

Pengujian berdasarkan independent t-test 
ekspresi BMP2 antar kelompok penelitian pada 
hari ke 15 maupun hari ke 22 menunjukkan 
bahwa ekspresi BMP2 pada kelompok perlakuan 
lebih besar dibandingkan pada kelompok kontrol 
dan terdapat perbedaan yang signifikan (p>0,05),  

Pengujian berdasarkan berdasarkan 
independent t-test pada kelompok kontrol dan 
pada kelompok perlakuan menunjukkan bahwa 
ekspresi BMP2 pada kelompok K maupun 
kelompok P pada hari ke 22 lebih besar daripada 
hari ke 15 secara signifikan (p<0,05), yang berarti 
terdapat peningkatan ekspresi BMP2 pada hari 
ke 22 secara bermakna.  
 

  Gambar histologi ekspresi BMP2 pada 
kelomok kontrol dan kelompok perlakuan 
ditunjukkan pada gambar 1. 

  

 
Gambar 1. Hasil pemeriksaan imunohistokimia, 

diamati pada pembesaran 400x. 
Ekspresi BMP2 pada tulang alveolar 
pengamatan hari ke 15 dan 22 
ditunjukkan dengan tanda panah.  

  A. kelompok Kontrol hari ke 15; 
  B. kelompok Perlakuan hari ke 15; 
  C. kelompok kontrol hari ke 22; 
  D. kelompok Perlakuan hari ke 22. 
 

Hasil Penghitungan ekspresi TRAF6 pada 
osteoklas pada tulang alveolar 

 
Hasil penelitian efek ekstrak kopi Robusta 

pada ekspresi TRAP6 ditunjukkan pada Tabel 2  
 
Tabel 2. Rerata ekspresi TRAP6 pada hari ke 15 

dan 22 dan analisis statistiknya 
 

 
Kelompok 

 
n 

Ekspresi TRAF6 
(Rerata ± SD) 

 
P 

Hari ke-
15 

Hari ke-
22 

Kontrol 6 1,4000 ± 
0,155 

2,033   ± 
0,256 

0,004* 

Perlakuan 6 2,8000 ± 
0,219 

3,2500 ± 
0,295 

0,000* 

p  0,002* 0,000*  
*p < 0.05 = signifikan  

 
Pengujian berdasarkan Uji Mann-Whitney 

ekspresiTRAF6 antar kelompok penelitian pada 
hari ke 15 menunjukkan bahwa ekspresi TRAF6 
pada kelompok perlakuan lebih besar 
dibandingkan pada kelompok kontrol dan 
terdapat perbedaan yang signifikan (p<0,05). 
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Pengujian berdasarkan independent t-test 
ekspresiTRAF6 antar kelompok penelitian pada 
hari ke 22 menunjukkan bahwa ekspresi TRAF6n 
pada kelompok perlakuan lebih besar 
dibandingkan pada kelompok kontrol secara 
signifikan (p<0,05).  

Pengujian berdasarkan berdasarkan Uji 
Mann-Whitney pada kelompok kontrol dan 
berdasarkan independent t-test pada kelompok 
perlakuan menunjukkan bahwa ekspresi TRAF6 
pada  kelompok K maupun kelompok P pada hari 
ke 22 lebih besar daripada hari ke 15 secara 
signifikan (p<0,05), yang berarti terdapat 
peningkatan ekspresi TRAF6 pada hari ke 22 
secara bermakna.  

Gambar histologi ekspresi TRAP 6 pada 
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
ditunjukkan pada gambar 2. 

 
Gambar 2.  Hasil pemeriksaan imunohistokimia, 

diamati pada pembesaran 400x 
Ekspresi TRAP6 pada tulang alveolar 
pengamatan hari ke 15 dan 22, 
ditunjukkan dengan tanda panah:  

  E. kelompok Kontrol hari ke 15; 
  F. kelompok Perlakuan hari ke 15;  
  G. kelompok Kontrol hari ke 22;  
  H. kelompok Perlakuan hari ke 22.  

 
Pembahasan 
Ekspresi BMP2 

BMP-2 seperti bone morphogenetic 
protein lainnya, memainkan peranan yang 
penting dalam tumbuh kembang tulang dan 
tulang rawan (kartilago), meliputi hedgehog 
pathway, TGF beta signaling pathway dan pada 
interaksi reseptor sitokin. BMP-2 merupakan 
BMP osteoinduktif, telah memperlihatkan 
potensinya menginduksi diferensiasi osteoblas 
pada berbagai tipe sel. Disamping itu juga dapat 
meningkatkan komponen selular dari ekspresi 
gen Id (inhibitor of differentiation) pada sel-sel 
osteoblas dan menaikkan ekspresi fenotip 
spesifiknya. Dalam penyembuhan luka, BMP-2 

juga dapat merangsang kemotaksis dari monosit 
dan menstimulasi ekspresi mRNA TGFβ-1. 
Selama penyembuhan fraktur, BMP-2 
mempengaruhi sel-sel prekursor untuk menjadi 
kondroblas dan mengekspresikan protein-protein 
yang dibutuhkan untuk memproduksi anyaman 
tulang [13].  

Remodeling tulang adalah proses siklus 
aktifitas seluler tulang, meliputi peristiwa resorpsi 
dan aposisi secara berurutan. Remodeling tulang 
terjadi setelah puncak masa pertumbuhan tulang 
tercapai. Remodeling tulang dimulai dari aktifitas 
osteoklas, yang mengakibatkan resorpsi dan 
selanjutnya diikuti aktifitas osteoblas untuk 
aposisi pembentukan tulang baru [14].   

Diferensiasi osteoblas dicapai melalui 
ekspresi bersama dari sejumlah faktor transkripsi 
kunci, dan pembentukan tulang oleh osteoblas 
dikendalikan baik lokal dan sistemik. Diferensiasi 
dan fungsi osteoblas.diatur oleh jalur sinyal 
protein morphogenetic tulang (BMP) [15,16]. 
Protein Smad heterodimeric mengontrol ekspresi 
RUNX-2, yang juga dikenal sebagai core binding 
factor alpha1 (cbfa1), adalah faktor transkripsi 
yang sangat diperlukan untuk diferensiasi 
osteoblas [17]. Jalur sinyal Kanonik Wnt sangat 
diperlukan untuk diferensiasi osteoblas selama 
skeletogenesis dan terus memiliki peran penting 
dalam osteoblas dewasa [18].  

Peningkatan ekspresi BMP2 pada 
osteoblast setelah pemberian ekstrak kopi 
Robusta pada hari ke 15 maupun hari ke 22 
disebabkan karena flavonoid yang terkandung 
dalam ekstrak kopi robusta meningkatkan 
osteogenesisis /pembentukan osteoblas dengan 
meningkatkan BMP2 [19]. Flavonoid telah 
ditemukan untuk menurunkan ekskresi kalsium 
dan fosfat dalam urin, meningkatkan aktivitas 
osteoblas, menurunkan aktivitas osteoklas, dan 
melindungi dari hilangnya ketebalan trabekuler 
[20-22]. Penelitian sebelumnya menunjukkan 
bahwa senyawa flavonoid turunan tumbuhan 
yang berbeda dapat merangsang fungsi 
osteoblas, dan menghambat fungsi osteoklas 
baik sendiri atau dalam kombinasi. Karena 
kejadian alami dan kurangnya efek samping, 
flavonoid dianggap lebih aman daripada terapi 
penggantian obat konvensional sebagai tindakan 
pencegahan terhadap berbagai penyakit 
termasuk osteoporosis [23]. 

Ekspresi BMP2 pada kelompok perlakuan 
pada hari ke 22 terjadi peningkatan  
dibandingkan hari ke 15 secara signifikan 
(p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa semakin 
lama pemberian ekstrak kopi Robusta semakin 
besar ekspresi BMP2. BMP2 diekspresikan pada 

B 

 C 

E F 

G 

H 
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osteoblas yang berperan dalam meningkatkan 
aposisi/pembentukan tulang pada proses 
remodeling tulang alveolar.  

 
Ekspresi TRAF6 

Diferensiasi osteoklas diawali dengan 
sinyal melalui c-fms, reseptor macrophage 
colony stimulating factor (MCSF), dalam sel-sel 
prekursor mononuklear, yang meregulasi 
ekspresi RANK [24]. Peningkatan ekspresi 
TRAF6 pada osteoklas setelah pemberian 
ekstrak kopi Robusta pada hari ke 15 maupun 
hari ke 22 disebabkan karena kafein yang 
terkandung dalam ekstrak kopi Robusta 
meningkatkan osteoklastogenesis, [25,26].  
Kafein meningkatkan diferensiasi dan 
pematangan osteoklas melalui aktivasi p38 MAP 
kinase, sehingga menginduksi ekspresi Mitf dan 
aktivasi transkripsi DC-STAMP, dan akhirnya 
CtsK dan TRAP [27] 

Kafein memiliki kemampuan untuk 
meningkatkan osteoklastogenesis termediasi-
RANKL yang diatur oleh COX-2/PGE(2) [28]. 
RANKL yang diproduksi oleh osteoblas 
selanjutnya mengikat Receptor activator of 
Nuclear Factor-ĸb (RANK) pada permukaan 
prekursor osteoklas dan merekrut protein adaptor 
tumour necrosis factor receptor-associated 
factor6 (TRAF6), yang menyebabkan aktivasi 
Nuclear factor-kappa B (NF-Kb) dan 
mentransmisikan ke nukleus. NF-Kb 
meningkatkan ekspresi c-Fos, dan C-Fos 
berinteraksi dengan NFATc1 untuk memicu 
transkripsi gen osteoklastogenik [29]. 

NFATC1 merupakan regulator utama 
RANKL yang menginduksi diferensiasi osteoklas 
dan memainkan peran penting dalam fusi dan 
aktivasi osteoklas melalui peningkatan regulasi 
berbagai gen yang bertanggung jawab untuk 
perlekatan osteoklas, migrasi, pengasaman, 
degradasi anorganik dan organik matriks tulang 
[30]. 

Ekspresi TRAP6 pada kelompok 
perlakuan pada hari ke 22 terjadi peningkatan  
dibandingkan hari ke 15 secara signifikan 
(p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa semakin 
lama pemberian ekstrak kopi Robusta semakin 
besar ekspresiTRAP6 . TRAP6 diekspresikan 
pada osteoklas yang berperan dalam 
meningkatkan resorpsi tulang pada proses 
remodeling tulang alveolar, sehingga pemberian 
ekstrak kopi Robusta dapat dijadikan bahan 
alternatif dalam mempercepat perawatan 
ortodonti. 

 

Simpulan dan Saran  
Pemberian ekstrak kopi Robusta  selama 2 

dan 3 minggu meningkatkan ekspresi BMP2 
pada osteoblas dan ekspresi TRAF6 pada 
osteoklas. Semakin lama pemberian Extrak kopi 
Robusta semakin meningkatkan ekspresi BMP2 
maupun ekspresi TRAF6, sehingga dapat 
dijadikan alternatif untuk meningkatkan proses 
remodeling tulang. 
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