
39

Peningkatan Biokompatibilitas Komposit Hidroksiapatit Nanopartikel – Poly Vinyl Alkohol Dengan Penambahan Poly Lactic-Co-Glycolic 
Acid Untuk Regenerasi Tulang: Studi In Vitro

Peningkatan Biokompatibilitas Komposit Hidroksiapatit Nanopartikel 
– Poly Vinyl Alkohol Dengan Penambahan Poly Lactic-Co-Glycolic Acid 

Untuk Regenerasi Tulang: Studi In Vitro

Feni Istikharoh1*, Hidayat Sujuti2, Edi Mustamsir3, Lalita El Milla1

1 Departemen Ilmu Material Kedokteran Gigi, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Brawijaya, Indonesia
2 Departemen Biokimia, Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya, Indonesia

3 Departemen Ortopaedi, Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya, Indonesia
*Penulis Korespondensi: Feni Istikharoh, email: feni.istikharoh@ub.ac.id

ABSTRAK

Pendahuluan Kerusakan tulang alveolar sering terjadi paska pencabutan gigi, odontektomi, dan enukleasi. 
Kerusakan tulang dapat berdampak pada proses mastikasi, estetik dan periodontitis. Umumnya, rekonstruksi 
tulang alveolar menggunakan bone graft. Bone graft konvensional memiliki kekurangan antara lain biaya 
yang relatif mahal, waktu penanganan yang Panjang, dan resiko reaksi penolakan oleh tubuh. Hidroksiapatit 
nanopartikel (HANP) merupakan salah satu biomaterial yang memiliki ukuran kurang dari 100 nm. Poli-vinyl 
alcohol (PVA) merupakan polimer hidrofilik yang memiliki fleksibilitas yang tinggi. Komposit HANP-PVA dapat 
meningkatkan stabilitas dimensi sebagai bone graft sintetik. Poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) merupakan 
polimer generasi baru yang banyak digunakan sebagai drug carrier dalam biomedik. Tujuan penelitian ini untuk 
mengetahui biokompatibilitas komposit HANP-PVA yang dikombinasi dengan PLGA pada sel MC3T3-E1. Metode 
Preparasi komposit HANP-PVA dan komposit HANP-PLGA-PVA dengan 20% HANP (w/w); 20% PLGA (w/w) 
menggunakan freeze drying -20oC. Sel line MC3T3-E1 dikultur dan dibagi 2 kelompok: kelompok HANP-PVA 
(K1) dan kelompok HANP-PLGA-PVA (K2) diinkubasi selama 3 hari. Masing-masing kelompok diberi perlakuan 
18,8 uL MTT reagent dan dinkubasi selama 4 jam, selanjutnya diukur absorbansinya pada plate reader OD 570 nm. 
Pengujian dilaksanakan sebanyak 4 kali. Hasil absorbansi di rata-rata dan dikonversi menjadi persentase jumlah 
sel. Analisa statistik menggunakan uji homogenitas dan independent T-test (p<0.05) Hasil Pada hari ketiga, hasil 
MTT assay K1 adalah 992.4% sel, sedangkan K2 adalah 1111.17% sel (p<0.05) Kesimpulan Penambahan PLGA 
dapat meningkatkan biokompatibilitas komposit HANP-PVA pada kultur sel MC3T3-E1

Kata kunci: Hidroksiapatit Nanopartikel, PLGA, PVA, regenerasi tulang

PENDAHULUAN

Kerusakan tulang alveolar memiliki angka kejadian 
yang tinggi, lebih dari empat juta operasi setiap 
tahunnya di dunia 1,2. Kerusakan tulang alveolar 
sering terjadi paska pencabutan gigi, odontektomi, 
dan enukleasi 3. Kerusakan tulang alveolar dapat 
berdampak pada proses mastikasi, estetik dan 
periodontitis 4. Tulang alveolar akan mengalami atrophi 
secara horizontal dan vertical, sehingga menghasilkan 
alveolar ridge yang tajam dan pendek 4. Menurut Ulm 
et al, tulang alveolar mengalami kerusakan paska 
extraksi secara horizontal dengan prevalensi 29% 
- 63%, dan secara vertical sebanyak 11% - 22% 5. 
Umumnya, rekonstruksi tulang alveolar menggunakan 
perawatan tradisional, termasuk autograft, allograft, 
dan xenograft 6,7. Bone graft konvensional memiliki 
kekurangan antara lain biaya yang relatif mahal, waktu 
penanganan yang panjang, dan resiko reaksi penolakan 
oleh tubuh 8. Oleh karenanya, perlu dikembangkan 
bonegraft sintetis yang biokompatibel dan memiliki 

struktur sama dengan tulang, salah satunya adalah 
hidroksiapatit nanopartikel 2. 

Hidroksiapatit nanopartikel (HANP) merupakan 
salah satu biomaterial yang memiliki ukuran kurang 
dari 100 nm. HANP memiliki sifat biodegradabilitas 
yang lebih cepat, perlekatan sel yang lebih baik, dapat 
meningkatkan proliferasi sel osteoblast dibandingkan 
dengan hidroksiapatit yang berukuran mikro 1,2,9-11. 
HANP juga dapat dimodifikasi agar dapat menyerupai 
dengan ukuran pori tulang sebenarnya 9. Poli-vinyl 
alcohol (PVA) merupakan polimer hidrofilik yang 
memiliki fleksibilitas dan stabilitas yang tinggi 12,13. 
Komposit HANP-PVA dapat meningkatkan stabilitas 
dimensi sebagai bone graft sintetik, akan tetapi 
komposit HANP-PVA memiliki ukuran pori yang 
sangat kecil 14. Poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) 
merupakan polimer generasi baru yang banyak dalam 
bidang biomedik, antara lain drug delivery, benang 
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jahit, dan scaffold 15. Akan tetapi, PLGA memiliki 
sifat osteokonduktif yang kurang baik, sehingga perlu 
dikombinasikan dengan material lain 1,10,16. Tujuan 
penelitian ini untuk mengetahui biokompatibilitas 
komposit HANP-PVA yang dikombinasi dengan PLGA 
pada sel MC3T3-E1

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian laboratoris 
eksperimental yang dilaksanakan secara in vitro 
dengan menggunakan cell line MC3T3-E1. Material 
yang digunakan antara lain: HANP 60 nm (BATAN, 
Indonesia); PLGA 50:50 Mw 15.000-25.000 Da 
(PolySciTech, USA); PVA Mw 73.000 Da (Merck, 
USA); Phosphate-Buffer Saline (Gibco, USA); cell line 
MC3T3-E1 subclone 4 (ATCC, USA); alpha MEM (No 
cat A1049001, Gibco, USA); Fetal Bovine Serum US 
Origin (Gibco, USA); Penicillin-Streptomycin 10.000 
U/ml (Gibco, USA); Tripsin-EDTA 0.25% (Gibco, 
USA). Penelitian ini dibagi menjadi 2 kelompok, K1 
(HANP/PVA) dan K2 (HANP/PLGA/PVA). Masing-
masing komposit tersusun dari 20% HANP (w/w). Pada 
K2 kandungan PLGA yang diberikan juga 20% (w/w). 
Seluruh komposit disintesis dengan freeze drying pada 
-80oC selama 24 jam dan di sterilisasi menggunakan 
gamma radiasi 15 kGy

Menyiapkan media komplit yang terdiri dari 10% FBS, 
1% penstrep dan alpha mem, selanjutnya diinkubasi 
37oC CO2 5% selama 15 menit. Cell line MC3T3-E1 
dilakukan pencairan dalam water bath pada suhu 37oC 
selama 2 menit. Memasukkan Cell line MC3T3-E1 pada 
media komplit dan disentrifugasi dengan kecepatan 
1000 rpm selama 3 menit. Membuang supernatant, 
menambahkan media komplit, memasukkan ke 
dalam flask T25, dan menginkubasi pada 37oC CO2 
5%. Mengganti media setiap 48 jam. Kultur sel sudah 
confluent 80% maka dilakukan passage / platting.

Menumbuhkan cell line MC3T3-E1 pada well plate 96 
sebanyak 5x103 sel/mL setiap well, mengaplikasikan 
komposit yang telah dipotong sekitar 5 mg, dan 
menginkubasi selama 3x24 jam. Masing-masing 
kelompok dilakukan 4 replikasi, Menambahkan 
10uL MTT reagent dan diinkubasi selama 2 jam pada 
suhu 37oC. Menambahkan 100uL detergent reagent 
dan menginkubasi dalam gelap selama 24 jam pada 
suhu 18-25oC. Mengukur absorbansi pada well plate 
dengan menggunakan kolorimeter. Menganalisa hasil 
absorbansi (A) untuk mengintepretasi prosentasi sel 
dengan rumus:

Persentase sel(%) = 
A Perlakuan – A Komposit
A Kontrol – A Media  

x 100%

Dimana A perlakuan adalah absorbansi kelompok 
perlakuan, A komposit adalah absorbansi komposit 
dan media tanpa sel, A kontrol adalah absorbansi sel 

dan media, A media adalah absorbansi media tanpa 
sel. Selanjutnya dilakukan Analisa statistic untuk 
mengetahui normalitas, homogenitas, dan independent 
t-test.

HASIL

Hasil absorbansi pada penelitian ini tampak pada tabel 
1. Pada Tabel 1 menunjukkan kelompok perlakuan K2 
(HANP/PLGA/PVA) memiliki absorbansi lebih tinggi 
dibandingkan dengan kelompok lainnya. Pada kelompok 
perlakuan K1 (PVA/HANP) menunjukkan absorbansi 
dengan rata-rata dan standar deviasi sebesar 3.57 ± 0.11. 
Pada kelompok K2 (HANP/PLGA/PVA) menunjukkan 
absorbansi dengan rata-rata dan standar deviasi sebesar 
3.943 ± 0.12. Hasil absorbansi diintepretasikan menjadi 
persentase sel, yang tampak pada Tabel 2. Pada Tabel 
2 menunjukkan kelompok perlakuan K2 (1111.17%) 
memiliki persentase pertumbuhan sel yang meningkat 
dibandingkan kelompok K1 (992.4%). Hasil uji 
independent t-test diperoleh p<0.05 yang menunjukkan 
terdapat perbedaan presentase sel antar kelompok

DISKUSI

Pada penelitian ini menunjukan komposit HANP/
PVA yang ditambahkan dengan PLGA memiliki 
biokompatibiltas yang lebih tinggi dibandingkan 
tanpa penambahan PLGA pada hari ke-3. Bone graft 
yang ideal mampu merangsang penyembuhan tulang 
dan memiliki sifat osteogenic, osteoinduktif, serta 
osteokonduktif 9. PLGA merupakan ko-polimer sintetik 
yang merupakan gabungan asam laktat dan asam 
glikolat 17. Sifat fisik PLGA dipengaruhi oleh beberapa 
factor, antara lain berat molekul monomer, rasio asam 
laktat dan asam glikolat17. Pada penelitian sebelumnya, 
menunjukkan komposit yang ditambahkan dengan 
PLGA dapat meningkatkan ukuran pori dan porositas 
pada komposit14. Peningkatan sifat fisik ini dapat 
meningkatkan pertumbuhan sel. Menurut Zhang, et 
al., PLGA memiliki sifat biokompatibiltas yang baik, 
sehingga sangat baik digunakan dalam biomedik 
18. Namun, PLGA ini juga memiliki sifat mekanik 
dan osteokonduktif yang rendah, sehingga perlu 
dikombinasikan dengan material lainnya16. Komposit 
pada regenerasi tulang sangat dibutuhkan agar dapat 
mengoptimalkan material yang ada. Pada penelitian ini 
pertumbuhan sel, juga dipengaruhi oleh adanya HANP 
pada komposit. Menurut Stankovic et al, HANP dapat 
memproduksi matriks ekstra seluler yang merupakan 
prekursor terbentuknya tulang baru dibandingkan 
hidroksiapatit yang berukuran mikro 15. Ukuran 
partikel yang kecil dapat mengoptimalkan bone graft 
dengan meningkatkan pertumbuhan sel dan jaringan, 
menurunkan respon inflamasi, dan menurunkan infeksi 
bakteri 16. Selain itu, HANP dapat meningkatkan 
30% pertumbuhan osteoblast jika dibandingkan 
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Tabel 1. Hasil absorbansi pada hari ketiga
Sampel Perlakuan Komposit Kontrol Media

PVA/HANP HANP/PLGA/PVA
1 3.575 4.1 0.458 0.499 0.178
2 3.44 3.901 0.456 0.468 0.164
3 3.523 3.771 0.453 0.434 0.131
4 3.742 4 0.43 0.497 0.167
Rata-rata ± SD 3.57 ± 0.11 3.943 ± 0.12 0.45 ± 0.01 0.47 ± 0.02 0.16 ± 0.01

Tabel 2. Hasil intepretasi persentase sel (*p<0.05)
Sampel K1 (PVA/HANP) K2 (HANP/PLGA/PVA)
1 971% 1135%
2 982% 1133%
3 1013% 1095%
4 1004% 1082%
Rata-Rata ± SD 992.4% ± 0.16* 1111.17% ± 0.23*

dengan HA yang berukuran mikro 16. PVA merupakan 
salah satu polimer yang sering digunakan dalam 
kebutuhan biomedik, karena stabilitas mekanik dan 
biokompatibilitas yang baik 13. PVA juga memiliki sifat 
hidrofilik, sehingga mudah larut dengan air 20. Akan 
tetapi, PVA memiliki ukuran pori biodegradabilitas 
yang rendah 13. Menurut Istikharoh et al, komposit 
HANP/PVA memiliki ukuran pori yang lebih kecil 
dibandingkan dengan kelompol yang telah diberi 
PLGA 14. Ukuran pori memiliki peran penting dalam 
perlekatan dan pertumbuhan sel 20.

KESIMPULAN

Komposit HANP/PVA yang ditambahkan PLGA dapat 
meningkatkan biokompatibilitas sel MC3T3-E1 pada 
hari ke-3
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