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The potential of marine sponge as a bone graft in the formation of bone regeneration
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ABSTRACT

Bone graftis a tissue capable of promoting new bone formation, transplanted into damaged bone, eitheralone orin combination
with other materials. From marine biodiversity, marine sponge can be one of the options as abiological material for bone graft uti-
lisation. This reviewdiscusses the potential of marine sponge as bone graftin the formation of bone regeneration. Through sys-
tematic review, articles were searched through PubMed, MDPI and Google Scholar databases and analysed. In total, 370 arti-
cles were obtained from the initial search, but only 15 articles met the inclusion criteria, which showed the positive effect of ma-
rine sponge in bone regeneration. It was concluded that marine sponge has great potential as a bone graft in the formation of
bone regeneration, especially when combined with other biomaterials that have proven effective as graft materials.
Keyword: marine sponge, bone regeneration, bone gratft, tissue engineering

ABSTRAK

Bone graft adalah jaringan yang mampu mendorong pembentukan tulang baru, ditransplantasikan ke tulang yang mengalami
kerusakan, baik sendiri atau dikombinasikan dengan bahan lain. Dari keanekaragaman hayati laut, marine sponge dapat men-
jadi salah satu pilihan sebagai bahan biologis untuk pemanfaatan bone graft. Kajian ini membahas potensi marine sponge se-
bagaibone graft dalam pembentukanregenerasitulang. Melalui systematic review dilakukan pencarian artikel melalui database
PubMed, MDPI dan Google Scholar yang selanjutnya dianalisis. Sebanyak 370 artikel diperoleh dari penelusuran awal, tetapi
hanya 15 artikel memenubhi kriteria inklusi, yang menunjukkan efek positifmarine sponge dalamregenerasi tulang. Disimpulkan
bahwamarine sponge sangat berpotensi sebagai bone graft dalam pembentukan regenerasi tulang, terkhusus bila dikombina-

sikan dengan biomaterial lain yang terbukti efektif sebagai bahan graft.
Kata kunci: marine sponge, regenerasi tulang, bone graft, tissue engineering
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PENDAHULUAN

Penyakitperiodontal merupakan penyakit dengan ka-
rakteristik kerusakan struktur jaringan penyanggagigise-
perti ligamen periodontal, sementum, dan tulang alveo-
lar. Kondisiini dapat mengakibatkan terbentuknya poket
yang dalam hinggakehilangan gigi akibat kerusakan tu-
langalveolar. Tulang mampu beregenerasi namun ka-
renaadanyaproses patologis makadiperlukanperawat-
ananti-infeksiyang bertujuan untuk mengeliminasi atau
mengurangiflora patogen padajaringan periodontaldan
padakondisitertentu seperti kerusakan tulang yang pa-
rah atau kondisi yang melibatkan bifurkasi, diperlukan ba-
hansintetis sepertibone graftyang dapatmembantume-
regenerasi tulang.??

Bonegraftadalah jaringan yang mampu mendorong
pembentukantulang baru, ditransplantasikan ke tulang
yang mengalami kerusakan, baik sendiri atau dikombi-
nasikandenganbahan lain.* Pemberian bone graft dila-
kukanuntukmemperbaikikerusakan periodontal dengan
pencangkokan bahan (tulang atautulang substitusi) se-
hingga dapatmengembalikan morfologi anatomitulang
alveolar dan fungsi jaringan periodontal.>Adabeberapa
macam bahanbone graftyaitu, autograft, allograft, xeno-
graft,danalloplast. Autograftmenjadigold standard kare-
na sifat osteoinduksi, osteokonduksi, dan osteogenesis-
nya, akan tetapiautograft dapat menimbulkan komplika-
si yaitu risiko pendarahan, waktu tindakan bedah yang
lebihlamadan terbatasnya jumlah bahan.6Allograftdan
xenograft dapatmengatasimasalah keterbatasan perse-
diaan, tetapiterdapat masalahlain yaitu penolakanimun
dan adanya potensi penularan penyakit menular. Allo-
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plastdapat mengatasimasalahterbatasnya persediaan
dan biokompabilitas dengan menggunakan bahan sinte-
tis yang efektif untuk perbaikan dan regenerasi tulang.”

Graftalloplast yang umum digunakan dalam bidang
dental yaitunon-porous hydroxyapatite, hydroxyapatite
cement, porous hydroxyapatite, 3-tricalcium phosphate
(B-TCP),bioactive glass, serta polimer PMMA and HEMA
(calcium-layered polymers of polymethylmethacrylate
dan hydroxyethylmethacrylate).® Dalam penggunaan-
nya, bahan sintetis dari graft alloplast dapat dikombina-
si dengan bahan lain, yang disebut dengan composite
graft, merupakan kombinasi bahan yang memiliki sifat
osteokonduktif dan sifat osteogenik atau osteoinduktif.
Kombinasimenggabungkan keunggulan darisetiap ba-
hanyang berbeda ke dalam satu senyawa untukmencip-
takanbahanyanglebihterkontrol dan efektif tanpa keru-
gianyang ditemukan pada autograft maupun bone graft
jenislain.Jadi, bahan biologis mungkin diperlukan untuk
dikombinasikan dengan bahan sintetis darialloplastgraft
gunameningkatkansifat biologis daribahan graftsehing-
galebih kompatibel serta meningkatkankinerjagraft da-
lam perbaikan dan pembentukan jaringan tulang baru.®

Keanekaragaman hayatilaut sangatkaya sertamem-
berikan manfaat yang sangat besar dan sumber daya
yang melimpah bagimasyarakat. Akan tetapipotensior-
ganisme laut dalam aplikasinya sebagai bioteknologi
tetapmasihkurangdieksploitasi. Diantaraorganismeini,
marine sponge menghadirkan potensiyang besardalam
bidangkesehatan, potensiterapeutiknya yangbesarka-
rena memiliki efek antitumor, antivirus, anti-inflamasi,dan
antibiotiknya.® Selain itu, marine sponge juga memiliki
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efek yang menguntungkandalam halrekayasa jaringan,
seperti dalam beberapa penelitian yang mengungkap-
kan bahwa efek yang menguntungkan dari marine
sponge adalah merangsang pembentukan atauregene-
rasi jaringan tulang.'*1>Marine sponge terdiri dari kom-
ponen organik seperti spongin dan komponen anorga-
nik seperti biosilika. Spongin adalah protein yang mirip
dengankolagenvertebratayangtelah digunakan dalam
produksiscaffold untuk regenerasijaringan karena me-
mungkinkan perlekatan, proliferasi, dan migrasi sel me-
laluibiomaterial, sedangkan biosilika merupakan elemen
anorganik yang dapat mendorong diferensiasisel tulang
danmeningkatkan mineralisasi.’?Berdasarkan penjelas-
antersebut, kajianinimembahas mengenai potensi ma-
rine sponge untuk regenerasi tulang dalam pemanfaat-
an sebagai bone graft.

METODE

Penelitianini berupasystematic review dengan meng-
gunakan metode preferred reporting items for systema-
ticreviews and meta-analyses (PRISMA). Pencarianre-
ferensi artikel dilakukan melalui database jurnal, dari
Google Scholar, MDPI, dan Pubmed; untuk mendapat
artikel yang paling relevan dan terkaitdengantujuan ka-
jian ini. Keseluruhan kombinasi kata kunci yaitu marine
sponge, boneregeneration, bone graft, tissue engineer-
ing diterapkan pada pencarian tersebut.

Artikel yang diinklusi adalah studi yang membahas
potensi marine sponge dalam regenerasitulang, dan arti-
tikel riset berbahasa Inggris dalam 10 tahun terakhir
(2014-2024). Sedangkan pustaka yangtidak dapat diak-
ses, artikel duplikasi, dan artikel berupa komentar dan
ulasan (review) dieksklusi.

HASIL

Setelah mendapatkan 370 artikel yang telah dicari
di mesin pencarian dan disaring sesuai dengan kriteria
inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Diperoleh 15
artikel, dilakukan ekstraksi data yang akan dianalisis.

Pencarian pada situs Pencarian pada situs
MDPI PubMed Google Scholar

(n=17) (n=110}) (n=243)

l 1 :

Pencarian pada situs

Hasil jurnal secara keseluruhan
(n=370)

Screening:
Rentang waktu 10 tahun
(2012-2022)

Screemng
(n=307)

Jurnal Bahasa inggris
MDPI (n=17)
PubMed (n=91)
Google Scholar (n=199)

Full text.

MDPI (n=17)

PubMed (n=70)

Google Scholar (n=180)

Jurnal yang dapat
diakses full rext
(=267)

Kriteria Inklusi
Jurnal yang berkaitan dengan
topik

A

Jurnal akhir yang sesuai

dengan kriteria inklusi
(n=15)

Gambar 1 Flowchart penulisan systematic review mengguna-
nakan metode PRISMA
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PEMBAHASAN

Bone graftmerupakanbahan yang digunakan untuk
mempercepatregenerasidan mencegah kerusakan tu-
lang menjadi parah yang diakibatkan oleh penyakit pe-
riodontal dengan mendorong terjadinya osteogenesis.
Mekanismekerjagraftdimulai dengan pembentukanke-
rangkamatriks tulang melaluiproses osteokonduksi pa-
dajaringanresipien yang selanjutnyamengalami stimu-
lasi pembentukan tulang melalui proses osteoinduksi.*
Marine sponge dalam halini merupakanbahan biologis
yang berpotensi digunakan pada bone graft jenis allo-
plast. Marine sponge diketahuimemilikikomponenorga-
nik utama yaitu spongin yang merupakan kolagen tipe
XIIl (polimeralamiyang paling banyak digunakan untuk
bioregenerasi jaringan).° Pada dasarnya kolagen tidak
memadaiuntuk digunakan sendiri sebagai bahan bone
graft, meskipun demikian ketika dikombinasikan dengan
keramik ataufaktor pertumbuhan, kolagenmenjadipeng-
induksi yang kuat untuk regenerasi tulang.®

Penelitian oleh Parisi, et al menyatakan bahwa se-
bagai bone graft, spongin jika dikombinasikan dengan
hidroksiapatit (HA) berhasil meningkatkan sifat biologis
dalamaplikasinya untuk regenerasi tulang; HA memiliki
laju pelarutan yang rendah sifat yang merugikan dalam
penggunaannya sebagai bahan bone graft. Kombinasi
HA dan spongin dapat menjadi solusi dari masalah ini
karenakombinasimemungkinkan percepatandegrada-
si bahan sehingga loss mass lebih tinggi, sehingga hal
dapat merangsang substitusi bahan untuk tulang baru
serta mempercepat pembentukan tulang baru.16:7

Penelitian yang dilakukan oleh Martin, et al, Souza,
et al, Gabbani-Armelin, et al menunjukkan bahwa kom-
binasi biosilicate dan marine sponge dapat membantu
regenerasi jaringan tulang. Biomaterial yang dihasilkan
tidak bersifat sitotoksik dan menunjukkan viabilitas sel
tinggi. Scaffold biolosilica yang dari marine sponge ber-
potensi menjadibone graft karena adanya interkonekti-
vitas 70% yang dapat mendukung migrasi sel dan me-
nyuplai nutrisiyang dibutuhkan sertameningkatkangen
runt-related transcription factor 2 (Runx2) dan BMP4.
Daripengujiansecarainvitro, tidak hanya menunjukkan
tidak ada genotoksisitas pada sel MC3T-E1 dan CHO-
K1,tetapijugamendukungadesidan proliferasisel.?1.2325

Penelitian dari Fernandes, et al, dan Parisi, et al ju-
ga mendukung manfaat marine sponge dalam kombi-
nasinya dengan biosilicate yang merupakan bahan bio-
material untuk rekayasa jaringan. Dalam kombinasinya
kolagen dari marine sponge digunakan untuk dikombi-
nasikan dengan biosilicate, dan hal ini terbukti mampu
meningkatkan karakteristik fisikokimia dan biologis dari
biosilicate sehingga berpotensidigunakan sebagaibone
graft. Peningkatan Runx2 dan osteoprotegerin (OPG)
jugadiamati padakombinasi spongindanbiosilicate, ser-
tajugaterbuktimampu memodulasi ekspresiimun vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) yang berperan
dalam pembentukan jaringan tulang.**4Hal ini juga di-
dukung dengan penelitian oleh Cruz, etalyang menun-
jukkan peningkatan VEGF padakombinasispongindan
fotomodulator yang memodulasiproses inflamasi,mem-
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No Nama Peneliti Judul

Metode Penelitian

Kesimpulan

1 Fernandes KR, Parisi JR, Magri AMP, Kido

Influence of the incorporation of marine spongin  Eksperimental in
HW, Gabbai-Armelin PR, Fortulan CA, et al.® into a Biosilicate®: an in vitro study

vitro

Penggabungan spongin-biosilicate dapat meningkatkan karakteristik fisik,
kimia, biologis serta berpotensi digunakan sebagai bahan bone graft.

2 Cruz MA, Fernandes KR, Parisi JR, Vale GCA, Marine collagen scaffold and photobiomodulation Eksperimental in

Junior SRA, Freitas FR, et al.**

bone healing process in amodel of calvariadefect vivo

Marine sponge kolagen (Spongin) & photomodulator memiliki efek positif
pada TGFb & VEGF serta terbukti menginduksi pembentukan tulang baru.

3 Parisi JR, Fernandes KR, do Vale GCA, de
Franca Santana A, de Almeida Cruz M,
Fortulan CA, et al* study

Marine spongin incorporation into Biosilicate®
for tissue engineering applications: An in vivo

Eksperimental in
vivo

Biosilicate yang diperkaya dengan spongin (BS/SPG) biokompatibel & dapat
mendukung pembentukan tulang pada kerusakan tulang kranial tikus, serta
memodulasi ekspresi imun VEGF yang berperan dalam penyembuhan

4 Clarke SA, Choi SY, McKechnie M, Burke G,  Osteogenic cell response to 3-D hydroxyapatite
scaffolds developed via replication of natural

Dunne N, Walker G, et al.1®
marine sponges

Eksperimental in
vitro

Scaffold tiga dimensi yang dibuat dari marine sponge (Spongia agaricina)
mendukung keterikatan, proliferasi, dan diferensiasi osteoblas dengan lebih
baik dibandingkan dengan scaffold lainnya.

5 Parisi JR, Fernandes KR, Avanzi IR, Dorileo
BP, Santana AF, Andrade AL, et al.®

incorporation of collagen from marine sponges
(spongin) into hydroxyapatite samples:
characterization and in vitro biological evaluation

Eksperimental in
vitro

Gabungan hidroksiapatit & spongin dengan rasio 70%:30% berhasil dibuat
dan menunjukkan sifat biologis yang lebih baik, sehingga memiliki potensi
untuk meningkatkan kinerja graft dalam aplikasi regenerasi tulang.

6 Parisi JR, Fernandes KR, de Aimeida Cruz M,  Evaluation of the in vivo biological effects of
Avanzi IR, de Franga Santana A, do Vale GCA, marine collagen and hydroxyapatite composite

etal’ in a tibial bone defect model in rats

Eksperimental in
vivo

Penambahan spongin (SPG) ke HA meningkatkan stimulasi penyembuhan
tulang dan deposisi tulang yang baru terbentuk, yang ditandai dengan
imunolabeling Runx2 yang lebih tinggi.

7 Nandi SK, Kundu B, Mahato A, Thakur NL,
Joardar SN, Mandal BB*®

In vitro and in vivo evaluation of marine sponge
skeleton as a bone mimicking biomaterial

Eksperimental in
vitro dan in vivo

Marine sponge, baik sendiri maupun dikombinasikan dengan faktor
pertumbuhan (IGF1 and BMP2), merupakan biomaterial yang menjanjikan
untuk perbaikan dan augmentasi tulang

8 Cruz MA, Sousa KSJ, Avanzi IR, Souza A,
Martignago CS, Delpupo FVB, et al*®
osteoporotic rats

In vivo effects of biosilica and spongin-like
collagen scaffolds on the healing process in

Eksperimental in
vivo

Spongin (SPG) dalam Biosilica (BS) yang diekstrak dari marine sponge
menjadi scaffold BS/SPG mampu meningkatkan penyembuhan tulang pada
tikus osteoporosis dan dapat menjadi sumber biomaterial alternatif untuk
rekayasa jaringan tulang.

9 Wysokowski M, Machatowski T, Petrenko L,
Schimpf C, Rafaja D, Galli R, et al.®

3D Chitin Scaffolds of Marine Demosponge
Origin for Biomimetic Mollusk Hemolymph
Associated Biomineralizatio n Ex-Vivo

Eksperimental ex
vivo

Scaffold chitinous yang dilapisi kalsium karbonat yang berasal dari he-
mocytes mollusk pada permukaan spons kitin berpotensi regenerasi tulang
& menghasilkan microenviroment yang diperlukan untuk kalsifikasi tulang

10 Eva Martins , Gabriela S. Diogo, Ricardo Pires, 3D biocomposites comprising marine collagen
and silica-based materials inspired on the
composition of marine sponge skeletons
envisaging bone tissue regeneration

Rui L. Reis, Tiago H. Silva®

Eksperimental In
vitro

Pengembangan scaffold berbasis kolagen dari marine sponge dan silika
dapat digunakan sebagai rekayasa jaringan terutama regenerasi tulang.

11 Vitalii V. Mutsenkoa,Vasi lii V. Bazhenov, Olena 3D chitinous scaffolds derived from cultivated
marine demosponge Aplysina aerophoba for
tissue engineering approaches based on human

Rogulskaa, Dmitriy N. Tarusina, Kathleen
Schiitzd, Sophie Bruggemeierd, et al?
mesenchymal stromal cells

Eksperimental In
vitro

Scaffold kitin yang diperoleh dari marine sponge Alpysina aerophoba
memiliki potensi yang signifikan dalam rekayasa jaringan serta mendukung
pertumbuhan dan diferensiasi sel human mesenchymal.

12 de Souza A, de Almeida Cruz M, de Lima LE, 3D printed scaffolds of biosilica and spongin
do Espirito Santo G, Amaral GO, Granito RN,  from marine sponges: Analysis of genotoxicity
and cytotoxicity for bone tissue repair

Renno AC%

Eksperimental In
vitro

menggunakan sel MC3T3 EL1, scaffolds 3D printed dari biosilica dan
spongin dari marine sponge bersifat biokompatibel dan non toxic serta
berpotensi sebagai bone graft yang dapat membantu regenerasi tulang.

13 Sumi C, Jung HK, Tae HK, Young-Hyeon A,
Sang JL, Hwang NS, Su HK?*

Biomimetic marine-sponge derived spicule mi-
croparticle mediated biomineralization & YAP/
TAZ pathway for bone regeneration in vivo

Eksperimental
kombinasi in vitro
& in vivo

Spicule microparticles yang berasal dari marine sponge dapat
meningkatkan YAP/TAZ sehingga menginduksi mekanotransduksi
osteogenik yang dapat membantu dalam regenerasi tulang.

14 Gabbai Armelin PR, Kido HW, Cruz MA, Prado Characterization and Cytotoxicity Evaluation of a

JPS, Avanzi IR, Custddio MR?® Marine sponge Biosilica

Eksperimental In
vitro

Biosilica dari marine sponge berpotensi sebagai biomaterial untuk
regenerasi tulang dan dapat merangsang gen osteogenik Runx2 dan BMP4
yang penting dalam proses pembentukan tulang.

15 Santos CPG, Prado JPS, Fernande KR, Kido  Different species of marine sponges diverge in
osteogenic potential when therapeutically
applied as natural scaffolds for bone

HW, Dorileo BP, Parisi JR, et al*?

regeneration in rats

Eksperimental In
vivo

Scaffold dari marine sponge Dramacidon reticulatum menunjukkan potensi
yang lebih baik daripada Amphimedon viridis dalam merangsang
pembentukan jaringan tulang osteoid pada tulang tikus.
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percepatpenyembuhanjaringan lunak dan keras, serta
merangsang neoangiogenesis, tidak hanya peningkatan
VEGF yang diamati melainkan peningkatan transform-
ing growth factor-beta (TGF-f) juga diamati dalam pe-
nelitian; TGF-B menstimulasi sintesis protein matriksdan
proliferasi sel tulang yang sangat berperan penting da-
lam remodeling tulang.*

Tulang substitusi harus memiliki beberapa karakte-
ristik seperti kompatibilitas biologis yang dapat mence-
gahkolonisasidari patogen, bersifat osteogenik atau da-
patmemfasilitasi pertumbuhan sel-sel tulang, berfungsi
sebagai sumber kalsium dan fosfor, memilikikomposisi
yang mirip dengantulang alamibaik secarafisik maupun
kimiawi, dan menyediakan scaffold untuk pembentukan
tulang baru.26 Scaffold merupakan struktur tiga dimensi,
berfungsisebagai platform danruang bagiselyangakan
membentukjaringan baru dan mempertahankankerang-
kamekanis untuk sel. Dengan demikian, scaffold ini ha-
rusmemberikan permukaan adesif yangmendorong pro-
liferasidandiferensiasi sel, biokompatibilitas, nontoksik,
dan ukuran poriyang optimal untuk distribusisel, vasku-
kularisasi, serta difusi nutrisi.?”

Marine sponge tidak hanya digunakan sebagai bahan
bone graft, tetapi juga sebagai kerangka dari scaffold
yang nantinya mendukung regenerasi tulang. Hal ini di-
dukung oleh penelitian oleh Clarke, etal dan Nandi, et al
yang menunjukkan struktur arsitektur dari scaffold yang
dibuatdari marine sponge memiliki ukuran pori, struktur
mikro, jaringan pori yang saling terhubung, permeabili-
tas,dankomposisiyang dapat membantu keberhasilan
perlekatan sel osteoblas yang membantu dalam rege-
nerasijaringantulang. Keberhasilan scaffold darimarine
sponge dibandingkan dengan scaffold lain dapat dise-
babkan olehkarakteristik fisik dan kimiamarine sponge,
termasuk pori-poriyang optimal sertakeberadaanion si-
likon (Si) sebagai stimulus biologis yang mengoptimal-
kan fungsi scaffold dalam regenerasi tulang.>€ Riset
oleh Wyokowski, et al dan Mutsenko, et al juga mendu-
kung peran marine sponge sebagai framework scaffold
yang dalam penelitian ini menunjukkankandungankitin

DAFTAR PUSTAKA
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padamarine sponge yang dikombinasikan dengan mol-
lusks hemolymph dapat menciptakan lingkungan yang
diperlukan untuk kalsifikasi ex vivo, serta chitin scaffold
dapat meningkatkan perlekatan, pertumbuhan dan pro-
liferasi human mesenchymal stromal cells (hMSCs) yang
mampu berdiferensiasi menjadi sel osteogenik atau sel
pembentuk tulang.202?

Penelitian lainyang dilakukan oleh Choi, et al menje-
laskan spikula yang berasal dari marine sponge mam-
pumenginduksiosteogenik pada mekanotransduksime-
lalui jalur YAP/TAZ (Yes-associated protein 1/transcrip-
tional coactivator with PDZ-binding motif) yang menye-
rupai proses pembentukan tulang alami dan terbentuk-
nya pembuluh darah baru. Oleh karena itu, spikula ini
dapatmemberikan mekanisme regeneratif pada tulang
dan menunjukkan potensi marine sponge dalam aplika-
si biomedis sebagai bone graft.?*

Penelitianlainjugamendukungkemampuan marine
sponge dalam regenerasi tulang daribeberapa spesies
marine sponge. Penelitian dari Cintia, et al. Memban-
dingkan dua jenis marine sponge yaitu Dramacidon re-
ticulatum dan Amphimedon viridis sebagai scaffold ala-
mi. Dari hasil uji defek tulang pada tikus setelah 15 hatri,
spesies Dramacidonreticulatum menunjukkan pemben-
tukan tulang baru dan jaringan osteoid sedangkan pada
spesies Amphimedon viridis hanya pembentukan kap-
sul fibrosa, sedikit jaringan osteoid, dan tidak ada pem-
bentukan tulang baru. Sehingga, scaffold dari spesies
Dramacidon reticulatum lebih menstimulasi pembentuk-
an jaringan osteoid dibandingkan dengan spesies Am-
phimedon viridis.12

Disimpulkan bahwa marine sponge sangatberpoten-
si sebagai bone graft dalam pembentukan regenerasi
tulang, terkhususketika digunakan untuk meningkatkan
karakteristik fisik-kimia serta sifat biologis dari biomate-
rial lainyang efektif sebagai bahan graft. Marine sponge
terbuktibiokompatibel dan non-toksik; karakteristik pen-
tinguntuk aplikasimedis. Penelitian lebih lanjut diperlu-
kan untuk mengoptimalkan formulasi dan aplikasi klinis
marine sponge dalam bidang kedokteran gigi.
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