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tertentu, dan secara total, manusia memiliki 20.000-25.000 gen
di seluruh genom. Setiap gen terdiri dari beberapa kombinasi
4 basa nitrogen, yaitu Adenin, Timin, Guanin, Sitosin.
Basa tersebut berpasangan secara komplementer (A-T, C-G)
untuk membentuk struktur heliks ganda DNA. Kombinasi
tiga basa (kode genetik/triplet kodon) tersebut mengkode asam
amino,dengan jumlah keseluruhan 20 asam amino. Rangkaian
20 asam amino menyusun molekul protein, dapat berupa
protein struktural yang merupakan komponen penyusun
individu, dan protein fungsional yang menjalankan berbagai
fungsi di dalam tubuh, misalnya dalam fungsi metabolisme
dan kekebalan tubuh (imunitas).

Human Genome Praoject pada tahun 2003, sebuah-proyek
untuk memetakan genom manusia

Pemetaan genom manusia dalam aplikasinya memupgkihkan
untuk melakukan pengobatan dari sekadar mengobati gejala
menjadi sesuatu yang lebih terarah pada individu sesuaidengan
pemetaan genom personal yang unik. Pengobatan/seperti
dikenal sebagai precision medicine. Perubahan dalam cara
kita berpikir tentang perawatan medis ini telah menciptakan
peluang untuk menerapkan precision medicine pada-banyak
aspek perawatan klinis dan kesehatan masyarakat,"Bengan
pemetaan genom, dapat dipahami siapa yang paling herisiko
terinfeksi bakteri atau virus, hal ini mungkin terjadi karena
orang dengan profil genom tertentu lebih rentan tertular:
Demikian pula, pilihan pengobatan mungkin memiliki efek
yang berbeda pada orang dengan profil genom yang berbeda.
Selain itu, beberapa pengobatan dapat menyebabkan-efek
samping pada orang tertentu tergantung pada profil genom
mereka.

Manfaat Human Genome Project untuk Precision Medicine

Penyelesaian Human Genome Project (HGP) telah

memberikan rintisan bidang precision medicine secara signifikan,
di mana precision medicine menjanjikan banyak manfaat yang
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meningkatkan keberhasilan perawatan kesehatan. Berikut ini
adalah manfaat utama Human Genome Project:

1. Peningkatan Pemahaman tentang Penyakit:
Human Genome Project telah memfasilitasi pemahaman yang
lebih mendalam tentang dasar molekuler penyakit, khususnya
hubungan antara kelainan herediter dan kanker. Pengetahuan
ini memungkinkan identifikasi mutasi dan variasi genetik yang
berkontribusi terhadap perkembangan penyakit. Misalnya,
pada penyakit kanker rongga mulut, teridentifikasi lebih dari
200 lokus kerentanan genetik yang meningkatkan pemahaman
tentang mekanisme penyakit dan pengobatan yang tepat.

2! ., Pengobatan personal:
Precision medicine memanfaatkan informasi genomik seseorang
terkaib\dengan penyesuaian pengobatan untuk masing-masing
pasien, sehingga dapat memastikan bahwa terapi lebih efektif
dafl memiliki lebih sedikit efek samping. Pendekatan ini telah
terbukti bermanfaat dalam pengobatan kanker, di mana terapi
tetarah dapat dirancang berdasarkan profil genetik tertentu.
Kémampuan untuk memberikan obat yang tepat pada dosis
dangvaktu tepat untuk setiap pasien merupakan tujuan utama
pengobatan personal, sehingga mengurangi risiko efek samping
dan meningkatkan hasil terapi.

3. Diagnosis dan Pencegahan Dini:
Dengan telah diketahuinya informasi genomik memungkinkan
dilakukan diagnosis penyakit yang lebih awal dan lebih akurat,
selfingga tindakan pencegahan dapat diambil sebelum penyakit
Berkembang. Hal ini penting dalam kondisi seperti kanker, di
mana deteksi dini saat ini masih merupakan tantangan, namun
penting untuk pengobatan yang efektif. Integrasi data genetik
dengan informasi kesehatan lainnya juga dapat membantu
dalam memprediksi risiko penyakit dan menerapkan strategi
pencegahan lebih terarah.

4. Peningkatan Penelitian dan Pemanfaatan Data:

Human Genome Project telah membuka jalan bagi banyak proyek
genomik nasional dan internasional, yang mempromosikan




pemanfaatan data dan kolaborasi. Proyek ini bertujuan
untuk menentukan variasi genomik normal dan patologis,
meningkatkan ketepatan diagnostik, dan memungkinkan
pengobatan personal. Pembentukan database dan keterkaitan
data genomik dengan rekam medis meningkatkan kemampuan
untuk melakukan studi skala besar dan mengembangkan
diagnostik dan perawatan yang lebih tepat.

5. Pengembangan Terapi Baru:
Human Genome Project telah memungkinkan untuk identifikasi
target terapi baru, yang memungkinkan untuk pengembangan
obat-obatan baru dan strategi pengelolaan pasien. Hal ini
berdampak khusus dalam bidang onkologi, di mana pendekatan
pengobatan presisi telah meningkatkan tingkat kelangsungan
hidup dan keefektifan pengobatan.

6. Pemberdayaan Pasien:
Precision medicine memungkinkan untuk’ memberikan
informasi kesehatan kepada pasien secara personal, sehingga
memungkinkan pasien untuk membahas bersama/tentang
keputusan yang tepat terkait perawatan kesehatan pasien:
Pendekatan individual ini mendorong keterlibatan pasien dan
kepatuhan terhadap rencana perawatan ' \

PENERJEMAHAN DNA MENJADI PROTEIN
Hadirin yang saya hormati,

Gen adalah unit dasar hereditas yang mengandung informasi
genetik, dan berfungsi sebagai template atau blue print yang
mengkode informasi yang digunakan untuk membentuk protein,
yang selanjutnya menjalankan sebagian besar fungsi tubuh.
Protein adalah molekul yang memainkan peran kunci dalam
hampir semua fungsi biologis dalam sel dan tubuh, seperti enzim,
antibodi, hormon, dan transpor molekul. Protein terbentuk
dari susunan asam amino yang ditentukan oleh urutan basa pada
gen. Struktur dan fungsi protein ditentukan oleh susunan asam
amino yang tepat.
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Sintesis protein terjadi melalui dua tahap, yaitu Transkripsi
dan Translasi. Pada proses Transkripsi, informasi dari gen
(yang ada dalam DNA) disalin menjadi messenger RNA (mRNA).
Selanjutnya mRNA membawa salinan informasi genetik dari inti
sel ke sitoplasma, tempat protein akan disintesis. Proses kedua
adalah Translasi, di mana mRNA diterjemahkan menjadi rantai
polipeptida (protein) oleh ribosom di sitoplasma. Rantai polipeptida
yang dihasilkan kemudian melipat menjadi bentuk tiga dimensi
yang fungsional, menjadi protein.

Chromosomes

Genome

ienes contain instructions
for making proteins

Proteins

Proigins act alone or in complexes to perform many cellular functions

Gambar 2. Ilustrasi sintesis protein yang dikode oleh gen yang terletak di DNA
(hitp:/locw.mit.edu/OcwWeb/Global/terms-of-use.htm, 2024)

Perubahan dalam urutan DNA (mutasi) dapat memengaruhi
protein yang dihasilkan. Jika mutasi mengubah urutan asam amino
dalam protein, maka hal tersebut dapat mengubah struktur dan
fungsi protein, yang bisa menyebabkan gangguan atau penyakit.



GENOMIK
Hadirin yang saya muliakan,

Istilah genom pertama kali dicetuskan pada tahun 1920 oleh
Hans Winkler, seorang ahli botani dan genetika dari Jerman untuk
menggambarkan kumpulan materi genetik lengkap dalam suatu
organisme. Genom adalah seluruh susunan genetik nukleus sel
manusia atau jumlah total semua gen dalam suatu individu.

Genomik adalah eabang ilmu yang mempelajari genom secara
keseluruhan, yaitu kumpulan lengkap DNA (termasuk gen dan
elemen non-coding) dalam suatu organisme. Berbagai teknik
pemeriksaan, termasuk metode standar seperti Polymerase Chawn
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Gambar 3. Timeline penelitian genom (sisi kiri) dan perkembangan penting
khusus kesehatan mulut (sisi kanan) sejak tahun 1900 (Divaris,
2019)
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Reaction (PCR), serta teknologi mutakhir untuk analisis genom
secara luas, Whole Exome Sequencing/Whole Genome Sequencing
(WES/WGS), digunakan dalam bidang ini.

Gambar di bawah ini menunjukkan perkembangan penelitian
mengenai genom yang telah dimulai sejak tahun 1900 dikaitkan
dengan kesehatan rongga mulut. Dimulai dengan pengamatan
mengenai komponen herediter dari karies gigi telah dilaporkan
sejak tahun 1920. Dalam perkembangannya telah dilaporkan juga
beberapa penyakit herediter, termasuk dentinogenesis imperfekta,
displasia dentin, hipoplasia enamel, agenesis gigi, sindroma Ehlers-
Panlos, ankiloglossia. Genome-wide association studies (GWAS)
padadpenyakit periodontal dan karies gigi juga telah dilakukan.

PROTEOMIK

Meskipun, genom sangat berperan untuk aplikasi precision
medicine, namun urutan genom yang lengkap belum cukup
untukimenjelaskan fungsi biologis suatu organisme. Genom
memberikan dasar untuk potensi genetik (genotipe), tetapi protein
adalah molekul fungsional yang langsung memengaruhi sifat
fisik ¢fénotipe). Kombinasi genomik dan proteomik memberikan
pemetrdman menyeluruh tentang bagaimana gen menghasilkan
fenotipe tertgntu. Genom menyediakan informasi genetik berupa
uretan DNA yang ditranskripsi menjadi RNA dan kemudian
diterjemabkan menjadi protein. Oleh karena itu, protein merupakan
produk dari ekspresi gen. Tidak semua gen diekspresikan secara
bersamaan. Genomik memberikan informasi tentang potensi
genetik, sedangkan proteomik menunjukkan bagaimana potensi
ini diwujudkan dalam bentuk protein yang aktif secara biologis.
Protein yang dihasilkan dari translasi gen sering mengalami
modifikasi (misalnya fosforilasi, glikosilasi) yang memengaruhi
fungsinya. Modifikasi ini tidak dapat diprediksi hanya dari
informasi genomik, sehingga proteomik memberikan wawasan
yang sangat penting.

Proteomik adalah studi tentang protein, yaitu molekul yang
membawa sebagian besar proses biologis. Analisis protein dapat
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menjelaskan pemahaman tentang fenotipe sel, yaitu karakteristik
atau sifat yang dapat diamati dari suatu organisme, yang
merupakan hasil interaksi antara genotipe dan lingkungan,
Pendekatan proteomik berfokus pada identifikasi potensi protein
sebagai biomarker, yang mencerminkan keadaan inflamasi,
toksisitas, kerusakan jaringan, atau karsinogenesis dan digunakan
secara substansial untuk mengurangi waktu dan biaya.,

Dibandingkan dengan jaringan keras gigi, saliva dan cairan
saku gusi (Gingival Crevicular Fluid/GCF) lebih banyak dipelajari
untuk analisis proteomik karena saliva atau GCF bisa diperoleh
secara non-invasif, ketidaknyamanan dan kecemasan pasien dapat
dikurangi dibandingkan dengan penggunaan darah, serumyatau
plasma. Berbagai protein telah diidentifikasi pada saliva dan/GCF
terkait dengan penyakit di rongga mulut, misalnya périodontitis
kronis dan agresif, Oral Squamous Cell Carcinoma, karies, denture
stomatitis, Sjogren’s syndrome, pergerakan gigi ertodontik, dan
gingivitis, maupun penyakit sistemik seperti diabetes mellitus.
Menurut Human Saliva Proteome Project (HSPP), lebih dari 3.000
protein telah diidentifikasi dalam saliva manusia, sedangkan dalam
GCPF diidentifikasi 400 sampai dengan 1.500 protein.
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Gambar 4.
Tlustrasi protein dan peptida pada setetes
saliva manusia (Kurshid et al., 2016)
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HUBUNGAN GENOMIK DAN PROTEOMIK DALAM
BIDANG KEDOKTERAN

Bagaimana hubungan genomik dan proteomik dalam aplikasi

di bidang medis dapat dijelaskan sebagi berikut:

1. Pada penelitian tentang keparahan suatu penyakit, analisis gen
dapat mengidentifikasi polimorfisme genetik yang berkorelasi
dengan risiko terkena ataupun terhindar dari penyakit,
sedangkan peran proteomik adalah menunjukkan protein
mana yang terlibat dalam proses patologis atau mengalami
perubahan ekspresi pada penyakit tertentu.

9.. Untuk dapat memberikan pengobatan yang presisi (precision
medicine), genomik memberikan informasi tentang kerentanan
genetik individu terhadap penyakit dan proteomik membantu
menentukan protein yang menjadi target potensial untuk
terapi.

3. Kombinasi informasi tentang genomik dan proteomik dapat
dimanfaatkan untuk menemukan biomarker diagnostik atau
prediktif, misalnya dalam penyakit infeksi atau penyakit
autoimun.

4. Untuk memahami kondisi biologis yang kompleks, genomik
memberikan gambaran statis berupa urutan DNA, sementara
proteomik memberikan gambaran dinamis bagaimana protein
berinteraksi dan berfungsi dalam kondisi tertentu.

Profeomik dan genomik bekerja sama untuk memberikan
pemahaman menyeluruh tentang keadaan biologis dan penyakit.
Genomik menjelaskan potensi genetik suatu organisme, sedangkan
proteomik menunjukkan bagaimana informasi genetik ini
diwujudkan secara fungsional melalui protein. Kombinasi keduanya
sangat penting untuk aplikasi klinis, seperti pengobatan presisi,
diagnostik, dan penemuan terapi baru

Contoh aplikasi peran kombinasi genomik dan protemik,
misalnya pada periodontitis, terdapat gen yang menunjukkan
polimorfisme gen yang mengkode sitokin pro inflamasi seperti
IL-1, serta protein yang dihasilkan dari polimorfisme gen tersebut
yang terkait dengan peradangan yang dapat dideteksi pada saliva
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atau cairan gingiva. Dengan genomik dapat diidentifikasi mutasi
pada gen tertentu, dan proteomik menunjukkan bagaimana
mutasi tersebut memengaruhi jalur sinyal protein yang berperan
dalam perkembangan kanker. Pada metabolisme obat, genomik
memberikan informasi tentang variasi gen yang memengaruhi
metabolisme obat dan proteomik mengukur aktifitas enzim terkait
metabolisme pada jaringan tertentu

GENOMIK DAN PROTEOMIK DI KEDOKTERAN GIGI

Hadirin yang saya hormati,

Era genomik dan proteomik sedang menjadi tantangan dalam
kedokteran gigi menuju precision medicine, di mana perawatan
disesuaikan dengan profil genetik, molekuler, dan lingkungan
setiap individu. Dengan pemanfaatan data genetik/dap“protein
spesifik individu, precision medicine dalam kedokteran gigi
berpotensi meningkatkan akurasi diagnosis, efektivitas perawatan,
dan upaya pencegahan penyakit.

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengetahut
pengaruh faktor genetik terhadap kondisi di rongga mulut.
Penelitian tentang karies menunjukkan bahwa faktor lingkungan
bersama dengan faktor genetik berkontribusi terhadap terjadinya
karies gigi, dan keduanya sama penting untuk perkembangan
karies. Penelitian menunjukkan tentang dasar genetik beberapa
penyakit rongga mulut, di antaranya adalah agenesis molar
ketiga dan pengurangan ukuran gigi, orofasial cleft, delesi pada
gen amelogenin sebagai penyebab amelogenesis imperfekta
terkait kromosom X, mutasi pada gen CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) sebagai penyebab Cystic
Fibrosis yang juga menyebabkan kerusakan enamel.

Telah dilaporkan terdapat hubungan antara genotipe
Interleukin-1f dan penyakit periodontal. Meskipun terdapat
kemungkinan bahwa faktor genetik berkontribusi terhadap
penyakit periodontal, namun hal tersebut belum didukung oleh data
yang tersedia, karena etiologi penyakit periodontal multifaktorial
dengan faktor herediter yang kompleks. Periodontitis merupakan
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penyakit inflamasi kronis yang merupakan kondisi kompleks
karena sering kali melibatkan beberapa komponen kausal yang
berperan secara bersamaan, dan berinteraksi satu sama lain.
Dengan kata lain, penyakit ini merupakan hasil interaksi kompleks
antara genetika dan lingkungan, misalnya antara komunitas
mikroba (biofilm) dan respons host, dan faktor etiologi tersebut sulit
dijelaskan secara terpisah. Mungkin saja faktor kerentanan genetik
lebih menonjol pada populasi rasfetnis tertentu. Pengetahuan
ini telah membantu pemahaman umum kita tentang penyakit
inflamasi kronis, termasuk penyakit periodontal.

Periodontitis di Indonesia masih merupakan penyakit
inflamasi dengan prevalensi tinggi. Menurut Riskesdas (Riset
Kesehatan Dasar) 2018, prevalensi penyakit periodontal, termasuk
periodontitis, di Indonesia adalah sekitar 74,1%. Angka ini
meneakup, prevalensi pada jaringan pendukung gigi, seperti
gingiva“dan'tulang alveolar. Tingginya prevalensi periodontitis,
menanjukkan bahwa periodontitis memerlukan penangan yang
lebih'baik, dan pendekatan genomik bisa menjadi alternatif yang
menjanjikan.

'Polimorfisme gen adalah variasi atau perbedaan dalam urutan
DNAdi suatu posisi tertentu pada genom yang terjadi di populasi
manuSia dengan frekuensi minimal 1%. Variasi ini dapat melibatkan
sati'basa nukleotida (disebut Single Nucleotide Polymorphism/
SNP) atati segmen DNA yang lebih besar. Polimorfisme gen
biasanyd tidak menyebabkan penyakit secara langsung, tetapi
dapat memengaruhi kerentanan seseorang terhadap penyakit atau
respons terhadap pengobatan. Berikut adalah beberapa penelitian
tefitang gen (polimorfisme gen) yang mengkode protein yang
berperan pada kerusakan jaringan periodontal:

1. Polimorfisme gen IL-1 (Interleukin-1) pada periodontitis
berupa respons imun yang berlebihan, peradangan, dan
destruksi jaringan meningkat yang memperburuk kerusakan
pada periodontitis.

2. Polimorfisme gen TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a) dapat
memengaruhi tingkat produksi TNF-q, sehingga berdampak
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pada inflamasi, destruksi jaringan periodontal, dan resorpsi
tulang alveolar yang lebih parah.

3. Polimorfisme gen Matrix Metalloproteinase-1 (MMP-1)
yang paling sering dikaitkan dengan periodontitis terjadi pada
promotor gen MMP-1 di posisi -1607 1G/2G. Ekspresi berlebihan
MMP-1 pada individu dengan genotipe 2G/2G berkontribusi
pada degradasi kolagen, kerusakan jaringan periodontal, dan
resorpsi tulang alveolar yang lebih cepat.

4, Polimorfisme gen TIMP-1 (Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase-1) dapat mempengaruhi ekspresi atau
aktivitas protein TIMP-1, yang mengubah kemampuan tubuh
untuk menghambat aktivitas MMP, hal ini dapat menyebabkan
degradasi jaringan periodontal yang lebih cepat. Pasien/engan
polimorfisme TIMP-1 tertentu mungkin menunjukkan réspons
yang lebih buruk terhadap terapi periodontal konvénsional
karena aktivitas MMP yang tidak terkontrol.

5. Polimorfisme gen Receptor Activaton of Nuclear
Factor Kappa-B (RANK) dapat menyebabkan peningkatan
sensitivitas terhadap RANKL, menghasilkan hiperaktivasi
osteoklas, resorpsi tulang menjadi berlebihan, dah mempercepat
kerusakan tulang alveolar.

6. Polimorfisme gen Recepior Activator of Nuelear Factor
Kappa-B Ligand (RANKL) meningkatkan ekspresi RANKL
menyebabkan hiperaktivasi osteoklas, yang mempercepat
resorpsi tulang alveolar pada periodontitis. Polimorfisme gen
RANKL dianggap sebagai faktor genetik predisposisi yang
meningkatkan kerentanan individu terhadap periodoutitis
agresif atau kronis.

7. Polimorfisme gen Osteoprotegerin (OPG) menurunkan
ekspresi OPG atau efektivitasnya dapat mempercepat resorpsi
tulang alveolar pada pasien dengan periodontitis.

Hadirin yang saya hormati,

Pengetahuan tentang polimorfisme gen memungkinkan
pendekatan pencegahan dan terapi yang lebih personal
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berdasarkan risiko genetik pasien. Genotyping gen dapat
membantu mengidentifikasi individu yang berisiko tinggi terhadap
periodontitis. Memahami variasi genetik dapat meningkatkan
deteksi dini dan pengobatan periodontitis, serta mendukung
pengembangan strategi berbasis precision medicine di kedokteran
gigi. Informasi genetik dapat digunakan untuk mengembangkan
strategi pencegahan dan perawatan personal, seperti program
pemantauan rutin bagi pasien dengan polimorfisme risiko
tinggi. Perbedaan genetik dapat menjelaskan variasi keparahan
periodontitis antara individu meskipun terpapar faktor risiko
lingkungan yang serupa. Pemahaman tentang polimorfisme gen
dapat membantu dalam merancang strategi pencegahan yang
lebih efektif untuk mencegah progresi periodontitis pada individu
yangrentan,

Hadirih yang $aya muliakan,

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, berikut
ini adalah beberapa peranan genomik dan proteomik dalam
kedokteran gigi:

PERAN GENOMIK DALAM KEDOKTERAN GIGI

1. —Piagnosis Penyakit Gigi dan Mulut
Genomik berperan penting dalam mendiagnosis berbagai
penyakit gigi dan mulut, baik yang bersifat lokal maupun
terkait dengan kondisi sistemik. Genomik memungkinkan
idéntifikasi penyebab genetik penyakit, prediksi risiko, dan
personalisasi pendekatan klinis untuk setiap individu. Studi
genomik memungkinkan mengungkap polimorfisme gen
yang meningkatkan risiko penyakit gigi dan mulut. Dengan
mengetahui variasi genetik ini, dokter gigi selaku tenaga medis
dapat mengidentifikasi pasien yang memiliki predisposisi
terhadap beberapa penyakit tertentu, misalnya periodontitis,
karies gigi, atau maloklusi. Beberapa penyakit gigi dan
mulut bersifat genetik dan sulit didiagnosis tanpa teknologi
genomik, misalnya amelogenesis imperfecta atau dentinogenesis
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imperfecta. Amelogenesis imperfecta adalah gangguan genetik
yang memengaruhi enamel gigi, menyebabkan enamel gigi
menjadi tipis, rapuh, atau tidak terbentuk sama sekali, sehingga
gigi mudah rusak. Dentinogenesis imperfecta adalah kelainan
genetik yang memengaruhi pembentukan dentin, sehingga
menyebabkan dentin menjadi rapuh, mudah patah atau rusak.
Gangguan genetik yang mempengaruhi perkembangan gigi
atau rahang juga dapat didiagnosis menggunakan analisis
genom. Pada karies, gen yang mengkode amelogenin yang
terkait dengan struktur enamel, dapat mempengaruhi risiko
karies. Genomik membantu mengidentifikasi variasi genetik
yang memengaruhi kerentanan individu terhadap periodontitis,
misalnya gen yang mengkode Osteoprotegerin, suatu/protein
yang berperan dalam pengendalian jaringan kerag‘termasuk
tulang alveolar. Analisis genom juga dapat mendeteksi'mutasi
genetik spesifik yang terkait dengan kanker mulut, seperti
mutasi pada gen TP53 (gen pengkode protein p53) atau
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR). Selain dtu, juga
diketahui data terkait polimorfisme gen Msh Homebox 1 (MSX¥)
dan Paired Box 9 (PAX9) yang dikaitkan dengan terjadinya
hipodontia, serta variasi genetik pada Fibroblast Growth
Factor Receptor-2 (FGFR2) yang terkait dengan gindramApert
(gangguan pertumbuhan kraniofasial).

Prediksi Risiko Penyakit

Dengan memahami profil genetik pasien, dokter ‘gigi dapat
memprediksi risiko individu terhadap penyakit tertentu, seperti
penyakit periodontal, karies, kanker mulut, dan kelainan
perkembangan gigi. Misalnya, varian genetik pada gen ORPG
telah dikaitkan dengan peningkatan risiko periodontitis.
Deteksi Dini dan Pencegahan

Penelitian genomik memungkinkan pengembangan biomarker
genetik untuk mendeteksi penyakit oral secara non-invasif
pada tahap awal, sebelum muncul gejala klinis, sehingga dapat
dilakukan tindakan preventif, misalnya individu dengan gen
yang terkait dengan kelainan enamel dapat diberikan tindakan
pencegahan seperti (luoridasi dini. Contoh biomarker untuk
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kanker mulut adalah dengan menganalisis genetik mutasi
pada gen TP53 atau Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A
(CDKN2A) dalam saliva. Biomarker penyakit sistemik dapat
memberikan manifestasi oral, yaitu biomarker diabetes mellitus
yvang mempengaruhi kesehatan periodontal dapat dideteksi
melalui biomarker genetik terkait inflamasi.
Farmakogenomik

Profil genetik memungkinkan tenaga medis untuk memprediksi
respons pasien terhadap obat-obatan tertentu, seperti anestesi
lokal, antibiotik, atau obat antinyeri. Sebagai contoh pada
respons terhadap scaling dan root planing (SRP), polimorfisme
gen pro-inflamasi seperti IL-1p dapat mempengaruhi efektivitas
terapi periodontal. Respons terhadap efektivitas anestesi
ditunjukkan oleh polimorfisme gen Cytochrome P2D6 (CYP2D6)
yang memengaruhi metabolisme obat anestesi lokal. Hal
ini#dapat membantu mengurangi risiko efek samping dan
menentukan dosis yang optimal.

Penelitian dan Pengembangan

Genomik memungkinkan pengembangan obat baru dan terapi
berbasis gen yang lebih efektif. Genomik dan proteomik saliva
memfasilitasi pengembangan diagnostik non-invasif untuk
beérbagai penyakit. Studi genomik mendukung penciptaan
biomaterial baru untuk rekayasa jaringan gigi atau tulang.
Penelitian dan pengembangan tentang penyakit periodontal
dapat dilakukan dengan mendeteksi variasi genetik mikroba
periodontal atau biomarker inflamasi dalam saliva. Penelitian
untuk mengidentifikasi mutasi DNA atau ekspresi RNA
terkait kanker pada saliva dapat dikembangkan untuk terapi
personal.

Rekayasa Genetika dan Regenerasi

Di masa mendatang memungkinkan dilakukan intervensi
berbasis gen untuk memperbaiki mutasi genetik yang
menyebabkan kelainan gigi atau jaringan lunak mulut, dan juga
penggunaan teknik genomik untuk meningkatkan regenerasi
jaringan, seperti regenerasi tulang alveolar atau jaringan
periodontal.
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PERAN PROTEOMIK DALAM KEDOKTERAN GIGI

1

2.
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Diagnosis Non-Invasif dengan Saliva

Saliva adalah sumber biomarker proteomik yang dapat
mencerminkan status kesehatan mulut dan sistemik. Profil
protein dalam saliva dapat membantu mendeteksi penyakit
periodontal, oral squamous cell carcinoma, dan penyakit
autoimun seperti Sjogren’s syndrome. Profil proteomik
saliva dapat mendeteksi protein inflamasi (seperti sitokin
IL-18, TNF-a) yang berhubungan dengan kerusakan jaringan
periodontal. Analisis proteomik membantu mengenali perubahan
protein pelindung seperti amilase, histatin, atau mucin yang
mempengaruhi pelapisan enamel dan flora normal oral.
Biomarker Penyakit

Identifikasi protein tertentu yang terkait dengan penyakit:dapat
digunakan untuk pemantauan progresifitas pényakit atau
evaluasi respons terapi, misalnya peningkatan protein tertentu
dalam saliva atau cairan gingiva bisa menjadi indikater awal
inflamasi periodontal.

Pemahaman Mekanisme Penyakit

Dengan menganalisis perubahan protein! pada kondisi
penyakit, proteomik memberikan wawasan tentang mekanisme
patogenetik. Pada periodontitis, perubahan profil'protein
inflamasi seperti Matrix Metaloproteinasesl (MMP-1),
Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 (TIMP-1), atau
protein matriks membantu memahami degradasi jaringan
periodontal. Gangguan fungsi saliva dapat ditunjukkan melalui
penurunan protein antimikroba seperti laktoferrin dan histatin
menunjukkan mekanisme kerentanan terhadap infeksi oral:
Pencegahan Penyakit

Proteomik dapat digunakan untuk mengembangkan strategi
pencegahan yang lebih efektif dengan memahami peran
protein protektif di rongga mulut. Protein saliva seperti
mucin, statherin, dan histatin membantu mempertahankan
homeostasis oral. Deteksi protein pelindung yang rendah dapat
mendorong untuk dilakukan intervensi dini untuk mencegah
kerusakan gigi.
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5. Monitoring Penyembuhan dan Respons Terapi
Proteomik dapat digunakan untuk memantau respons terhadap
terapi, perubahan profil protein saliva sebelum dan sesudah
terapi menunjukkan efektivitas pengobatan. Proteomik juga
dapat membantu memahami reaksi jaringan terhadap implan,
termasuk pengembangan biofilm atau infeksi. Selain itu,
studi proteomik membantu dalam analisis proses regenerasi
setelah tindakan seperti grafting tulang atau penggunaan
biomaterial.

6. Pengembangan precision medicine
Proteomik memungkinkan pendekatan personalized medicine
dalam kedokteran gigi. Profil protein unik individu dapat
membantu menentukan jenis pengobatan terbaik, seperti
pilihan antibiotik untuk periodontitis. Studi tentang protein
spesifik juga memandu pengembangan obat atau biomaterial
yangdebihisesuai dengan kebutuhan.

Hadirin'yang sayva muliakan,

PRECISION MEDICINE DALAM PRAKTIK
KEDOKTERAN GIGI

Dalam praktik Kedokteran Gigi, precision medicine mencakup
hal berikut:

1.-Perawatan personal:
Dengan data genomik dan proteomik, dokter gigi dapat
merancang rencana perawatan yang lebih spesifik. Pasien
déngan risiko genetik tinggi terhadap karies mungkin
membutuhkan rencana pencegahan intensif, seperti aplikasi
fluor yang lebih sering atau panduan diet ketat.

2. Prediktif:
Precision medicine memprediksi risiko penyakit rongga mulut
berdasarkan informasi genetik dan proteomik.

3. Preventif:
Mengembangkan strategi pencegahan khusus untuk
mengurangi risiko penyakit.
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4.

Pencegahan Dini dan Intervensi Minimal:

Precision medicine memungkinkan deteksi dini terhadap
kecenderungan penyakit, yang berarti perawatan dapat
dilakukan pada tahap yang lebih awal dengan metode yang
kurang invasif.

PROSES UNTUK MENCAPAI PRECISION MEDICINE DI
KEDOKTERAN GIGI

1.

20

Pengumpulan dan Integrasi Data

Meliputi pengumpulan Data Genetik: mengumpulkan informasi
genetik serta riwayat keluarga terkait penyakit gigi dan
mulut untuk memahami kecenderungan individu terhadap,
penyakit gigi dan mulut. Melakukan uji genetik uhtuk
mengidentifikasi polimorfisme genetik yang terkait dengan
risiko penyakit gigi dan mulut, respons inflamasi, kértSakan
jaringan, atau penyembuhan, seperti periodontitis, karies gigi,
atau gangguan pertumbuhan dan perkembangan gigi. Data
Lingkungan dan Gaya Hidup, meliputi faktor-fakter seperti
pola makan, kebiasaan kebersihan mulut, Kebiagaan hidup
(misalnya merokok), dan risiko paparan lingkungan. Data
Klinis: Mengumpulkan riwayat kesehatan lengkap, termasuk
riwayat penyakit gigi dan mulut sebelumnya,\kondigi fnedis
lainnya, pemeriksaan klinis, dan hasil perawatan‘secara
terperinci. Melakukan pemeriksaan gigi dan mulut untuk
menilai kondisi gigi, gingiva, dan jaringan keras'dan lunak
lainnya. Melakukan pemeriksaan pencitraan seperti,rontgen
(X-ray), CT scan, atau MRI untuk memeriksa struktur gigi dan
jaringan yang lebih dalam. i
Analisis Biomarker:

Mengidentifikasi dan menganalisis biomarker protein dalam
saliva atau cairan gingiva untuk mendeteksi tanda-tanda
awal penyakit gigi dan mulut, periodontitis atau penyakit
mulut lainnya. Memeriksa metabolit yang ada dalam saliva
atau cairan gingiva untuk mengidentifikasi pola metabolik
yang berkaitan dengan kondisi gigi atau respons terhadap
pengobatan tertentu.
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3. Penyusunan Rencana Perawatan Personal:

Meliputi pengelompokan pasien (Stratifikasi Pasien) ke dalam
subkelompok berdasarkan profil risiko dan fenotipe penyakit
mereka untuk menyesuaikan perawatan. Merancang protokol
perawatan khusus yang menangani kebutuhan unik setiap
pasien dan meminimalkan risiko komplikasi berdasarkan profil
genetik, mempertimbangkan precision medicine, melibatkan
penggunaan obat-obatan atau terapi khusus yang disesuaikan
dengan kondisi genetik pasien, seperti antibiotik tertentu atau
penggunaan terapi sel punca untuk mempercepat penyembuhan
jaringan.

~Jmplementasi Terapi yang Tepat Berbasis Data dan

Teknologi:

Pasién dengan risiko tinggi terhadap masalah gigi dan mulut
(misalnya yang memiliki riwayat keluarga periodontitis
atausyang memiliki gen tertentu yang meningkatkan risiko)
dapat dibgrikan perawatan preventif yang disesuaikan,
seperti penggunaan obat kumur antimikroba, pemeliharaan
kebetsihan mulut yang lebih ketat, atau program penghindaran
faktor risiko (misalnya merokok atau pola makan tidak
sehat). Menggunakan perangkat lunak dan alat digital untuk
memantan perkembangan kesehatan gigi pasien, merencanakan
ddn menyesuaikan terapi berdasarkan data yang diperoleh
(misalnya menggunakan sistem pengawasan berbasis Artificial
Intelligence atau perangkat pengukuran genetik). Jika
terjadi perubahan dalam kondisi pasien atau perkembangan
penyakit gigi dan mulut, precision medicine dapat disesuaikan
‘berdasarkan temuan terbaru.

Pengobatan Lanjutan dan Moniforing:

Pemantauan pasien yang telah diberikan precision medicine
secara berkala menggunakan pencitraan atau uji genetik untuk
melihat respons terhadap terapi dan penyesuaian perawatan
jika diperlukan.

Edukasi dan Pemantauan Pasien:

Mengedukasi pasien tentang pentingnya perawatan pribadi
berdasarkan informasi genetik, termasuk memberikan
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informasi tentang kebiasaan kesehatan mulut yang optimal,
pola makan, dan gaya hidup yang mendukung kesehatan mulut
yang lebih baik. Melakukan pemantauan jangka panjang untuk
menilai apakah terapi yang diberikan memberikan hasil yang
optimal, dan untuk mengidentifikasi kemungkinan masalah
gigi yang timbul di masa depan.

Evaluasi Berkelanjutan:

Melakukan evaluasi jangka panjang untuk menilai keberhasilan
precision medicine, termasuk pengurangan gejala atau perbaikan
kondisi jaringan. Berdasarkan respons pasien, hasil pemeriksaan
lanjutan, dan data genetik yang diperoleh, dapat dilakukan
penyesuaian precision medicine untuk memastikan hagilyang
lebih baik.

Gambar berikut menunjukkan proses untuk mencapai penigobatan
personal. ;

INTEGRATED NETWORK
MODEL

o S

Gambar 5. Ilustrasi proses di balik pengobatan yang dipersonalisasi (Maleangi
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et al., 2023)
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TANTANGAN DAN MASA DEPAN PRECISION
MEDICINE DALAM KEDOKTERAN GIGI

Hadirin yang saya hormati

Meskipun konsep precision medicine menjanjikan, namun
ada tantangan signifikan yang perlu dipertimbangkan untuk
mengoptimalkan penerapannya, sekaligus peluang besar untuk
masa depan.

1. Kompleksitas Data dan Analisis Bioinformatika:
Jumlah data genetik dan proteomik yang sangat besar, pasti
membutuhkan perangkat analisis bicinformatika canggih
untuk interpretasi dan sebelum dilakukan aplikasi klinis.
Data klinis, genetik, dan lingkungan sering kali berasal
dari berbagai sumber dengan format yang berbeda, sehingga
sulit-untuk dianalisis secara terintegrasi. Tidak semua
data”yang'\dikumpulkan memiliki kualitas yang tinggi,
kesalahan pengumpulan data atau kurangnya standar dapat
mempengaruhi analisis.

2 ~Kesenjangan Teknologi dan Pendidikan:

Kedokteran gigi harus menyesuaikan dengan perkembangan
teknologi terkini dalam mengintegrasikan data genomik,
profeomik, dan data klinis pasien. Penerapan Artificial
Ingelligent (Al), pembelajaran mesin, dan teknologi canggih
lainnya/dalam praktik kedokteran gigi masih dalam tahap

 awal. /Pendidikan kedokteran gigi juga harus mengikuti
perkémbangan teknologi mutakhir dan kemajuan ilmiah guna
mempersiapkan praktisi masa depan yang berorientasi pada
precision medicine.

3. Biaya dan Aksesibilitas:

Precision medicine masih tergolong mahal dan terbatas
aksesnya, meskipun teknologi yang berkembang pesat
diharapkan membuat biaya lebih terjangkau di masa depan.
Biaya precision medicine melibatkan teknologi canggih seperti
Artificial Dentistry, pembelajaran berdasarkan kemajuan
teknologi untuk menghasilkan output yang tinggi, meskipun
memerlukan investasi yang cukup besar untuk dikembangkan
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dan diimplementasikan. Integrasi teknologi ini ke dalam
praktik kedokteran gigi rutin memerlukan investasi finansial
yang signifikan, yang dapat menjadi hambatan bagi banyak
praktik kedokteran gigi.

Penggunaan bigdata dan disertai analisis yang canggih,
memerlukan sistem manajemen data yang kuat dan kepatuhan
vang ketat terhadap peraturan privasi. Masalah etika dan
perlunya pedoman internasional (rule of the game) tentang
manajemen data dan daya komputasi merupakan tantangan
penting yang perlu ditangani sebelum diterima secara
meluas.

Pendidikan kedokteran gigi perlu mengimbangi kemdjuan
teknologi. Kurikulum kedokteran gigi saat ini mungkin
tidak cukup mempersiapkan dokter gigi masa depan untuk
menghadapi kompleksitas kedokteran gigi presisiy yang
menyebabkan tenaga kerja tidak sepenuhnya siap untuk
memanfaatkan teknologi baru ini.

Kedokteran gigi presisi berfokus pada perawatan pasien
individual, yang tampaknya memerlukan waktu yang cukup
panjang untuk diterapkan pada masyarakat luas,, bertujuan
untuk mengatasi kebutuhan kesehatan mulut di*tingkat
masyarakat.

Etika dan Privasi:

Data genetik pasien perlu dikelola dengan hati-hati terkait
privasi dan aspek etis, terutama karena informasi ini berpoténsi
memengaruhi penilaian perawatan jangka panjang:
Integrasi AI dan teknologi digital dalam kedokteran gigi
menimbulkan persoalan tentang privasi dan keantanan
data pasien. Precision Medicine harus memastikan bahwa
informasi pasien dilindungi dari akses dan pelanggaran yang
tidak sah dan hal ini merupakan tantangan yang sangat
penting. Pemanfaatan Al yang benar sesuai etika memerlukan
transparansi tentang bagaimana data pasien digunakan dalam
proses pengambilan keputusan.

Pasien harus diberi informasi (Informed Consent) yang memadai
tentang bagaimana data mereka akan digunakan, terutama
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jika Al dan perangkat digital lainnya digunakan, termasuk
memahami potensi risiko dan manfaat dari teknologi Al
Etika profesional harus dipatuhi dengan ketat. Tenaga medis
harus menyeimbangkan penggunaan teknologi canggih
dengan menjaga standar etika. Ini termasuk memprioritaskan
kesejahteraan pasien di atas kepentingan komersial dan
memastikan bahwa penggunaan teknologi tidak mengorbankan
kualitas perawatan. Munculnya kedokteran gigi estetika serta
meningkatnya iklan perawatan kesehatan menimbulkan
tantangan etika tambahan, karena dapat mempengaruhi
harapan pasien dan keputusan perawatan. Pemanfaatan
kedokteran gigi presisi yang efektif bergantung pada
manajemen data berupa pengumpulan dan analisis kumpulan
data yang beragam dan luas. Pada saat ini, pemanfaatan
Al.masihyberfokus pada kumpulan data yang sempit, yang
membatasi potensi prediksi yang akurat dan perawatan yang
personal.

ARAH PRECISION MEDICINE DI MASA DEPAN:

Beherapa faktor yang berperan untuk mencapai Precision

Medicinedi bidang Kedokteran Gigi adalah:

1

Pemanfaatan Teknologi Canggih

Inovasi dalam teknologi molekuler (misalnya genomik,
metabolomik) diharapkan dapat terintegrasi sepenuhnya
ke dalam praktik kedokteran gigi dalam beberapa dekade
mendatang, sehingga meningkatkan akurasi diagnostik dan
perencanaan perawatan.

Perawatan Personal

Precision Dentistry bertujuan untuk mengubah pendekatan
"satu ukuran untuk semua’ dengan menyesuaikan diagnostik
dan terapi untuk masing-masing pasien berdasarkan faktor
genetik, lingkungan, dan gaya hidup mereka. Pengembangan
data individu secara personal menggunakan teknologi
penyimpanan data secara digital dapat memfasilitasi
rehabilitasi dan perawatan lainnya.
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3. Reformasi Pendidikan:
Institusi pendidikan kedokteran gigi harus memasukkan
bidang ilmiah baru seperti analisis bigdata, biologi sel punca,
dan rekayasa jaringan ke dalam kurikulum pendidikan dokter
gigi untuk mempersiapkan lulusan agar memahami tentang
precision medicine. Kurikulum yang berbasis pada pengobatan
personal dapat membantu lulusan pendidikan kedokteran gigi
untuk menyesuaikan dengan keterampilan yang dibutuhkan,
memastikan tenaga kerja masa depan yang kompeten.

4. Integrasi Kesehatan Masyarakat.
Precision Dentistry juga harus memenuhi kebutuhan kesehatan
mulut pada tingkat masyarakat, mengintegrasikan perspektif
kesehatan masyarakat untuk memastikan akses yang adil
terhadap perawatan gigi tingkat lanjut.

Dalam upaya menghadapi tantangan masa depan precision
medicine dan menghadirkan layanan pengobatan yang presisi bagi
masyarakat, pada tahun 2022 Pemerintah Republik Indonesia
telah resmi meluncurkan Biomedical & Genome Science Initiative
(BGSi). BGSi merupakan program inisiatif nasional pertama guna
mengembangkan pengobatan yang lebih tepat bagi masyarakat.
Caranya, dengan mengandalkan teknologi pengumpulan informasi
genetik (genom) dari manusia maupun patogen seperti virus dan
bakteri atau bisa disebut dengan Whole Genome Sequensing (W&S).
Pengembangan WGS ini sejalan dengan transformasi hioteknologi
dalam aktivitas bio surveillance dan layanan kesehatan yang
ditujukan dalam peningkatan deteksi patogen dan memperbaiki
pengobatan.

Sebagai informasi, kami telah melakukan penelitian yang
merupakan langkah awal menuju precision medicine, tentang
polimorfisme dan ekspresi gen Matrix Metalloproteinase-1 (MMP-1),
Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 (TIMP-1), Receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand (RANK), RANK Ligand (RANKL),
dan Osteoprotegerin (OPG) pada penderita periodontitis agresif dan
kronis. Pada penelitian tersebut dilakukan pemeriksaan gen dan
protein saliva penderita periodontitis.

26

DOI : Saga.Unair.ac.id

Periodontitis agresif merupakan inflamasi pada jaringan
penyangga gigi yang ditandai dengan proses keradangan yang cepat
disertai kerusakan yang parah pada ligamen periodontal dan tulang
alveolar. Pada periodontitis agresif, faktor etiologi lokal terdapat
dalam jumlah minimal namun sudah dapat mengakibatkan
terjadinya kerusakan perlekatan jaringan periodontal dengan
cepat disertai kerusakan yang parah. Secara klinis, keadaan
rongga mulut penderita periodontitis agresil biasanya tampak
bersih, tidak terdapat akumulasi plak dan karang gigi dalam
jumlah besar, bahkan tidak terlihat tanda inflamasi yang jelas,
tetapi proses terjadinya kehilangan perlekatan gingiva dan resesi
gingiva tiga sampai empat kali lebih cepat daripada periodontitis
kronis. Periodontitis agresif biasanya terjadi pada individu yang
secara’sistemik sehat dan pada umumnya terdapat riwayat keluarga
yang menderita periodontitis agresif, mengindikasikan adaya
faktor gemétik yang berperan pada terjadinya dan mempercepat
keparahan periodontitis agresif.

Pemeriksaan polimorfisme gen bertujuan untuk mengetahui
apakahl terdapat perbedaan varian genetik antara pasien
periodontitis agresif dan kronis. Ekspresi gen dilakukan pada
saliva pasien untuk mengetahui profil protein pada pasien tersebut.
Pemeriksaan MMP-1 dan TIMP-1 bertujuan untuk mengetahui
kerusakan pada jaringan lunak penyangga gigi, dan pemeriksaan
OPGyRANK, dan RANKL untuk mengetahui kerusakan pada
jaringan keéras penyangga gigi. Hasil penelitian menunjukkan
terdapat jperbedaan pada polimorfisme gen OPG dan ekspresi
gen OPG, RANK, RANKL, dan MMP-1 pada saliva penderita
periodontitis. Beberapa gen yang diperiksa, hanya polimorfisme gen
OPG yang menunjukkan perbedaan pada penderita periodontitis
agresif dibandingkan periodontitis kronis. Sedangkan pada
pemeriksaan beberapa protein saliva, semua menunjukkan
perbedaan, kecuali kadar TIMP-1 yang tidak menunjukkan
perbedaan. Hal tersebut mengindikasikan bahwa pada penelitian
kami, polimorfisme gen OPG dan protein MMP-1, OPG, RANKL,
dan MMP-1 dapat menjadi kandidat biomarker untuk periodontitis
agresil.
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KESIMPULAN DAN REKOMENDASI

Pengetahuan tentang genomik memungkinkan untuk
dilakukan pemeriksaan yang canggih untuk mendeteksi,
memahami, dan mendiagnosis penyakit gigi dan mulut.
Informasi genetik, tenaga medis dapat mengembangkan strategi
diagnostik dan perawatan yang lebih akurat, efisien, dan personal,
meningkatkan prognosis dan kualitas hidup pasien.

Proteomik adalah faktor yang sangat penting dalam
kedokteran gigi, memberikan wawasan mendalam tentang biologi
molekuler penyakit dan mendukung pengembangan diagnostik,
terapi, dan pencegahan yang lebih efektif. Memanfaatkan teknolegi
proteomik, dalam praktik kedokteran gigi dapat menjadi’lebih
personal, akurat, dan berbasis bukti.

Integrasi genomik dan proteomik ke dalam kedokteran
gigi menghadirkan potensi besar bagi precision medicine*dalam
meningkatkan diagnosis, pencegahan, dan perawatan yang lebih
spesifik. Dengan terus berkembangnya teknologi ini, masa depan
pelayanan bidang kedokteran gigi akan semakin personal, efektif,
efisien, dan terintegrasi dengan kesehatan sistemik pasien dalain
mencapai kesehatan gigi dan mulut masyarakat Indonesia secara

holistik.
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