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ABSTRACT 
Wound healing in oral tissues requires a series of processes to close the wound and prevent infection. Sea urchin (SU) collagen 
can be utilised in biomedical applications such as periodontal tissue regeneration and wound healing in oral and maxillofacial surgi-
cal treatments. Research shows that marine-sourced collagen can promote wound healing and skin regeneration in animals. This 
paper explores the potential of SU collagen as a biomaterial for wound healing applications in oral tissues. This collagen is sourced 

from marine connective tissues such as echinoderms and SU. Further research is needed to understand the potential of marine-
sourced collagen in wound care and tissue regeneration in humans. The SU collagen shows favourable mechanical properties 
and potential for sustainable production. The SU collagen is promising for use in wound healing and tissue regeneration especially 
in oral tissues. It is concluded that SU collagen extract can accelerate wound healing and reduce scar tissue formation.  
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ABSTRAK 
Penyembuhan luka pada jaringan rongga mulut memerlukan serangkaian proses untuk menutup luka dan mencegah infeksi. Ko-

lagen landak laut (LL) dimanfaatkan dalam aplikasi biomedis seperti regenerasi jaringan periodontal dan penyembuhan luka 
pada perawatan bedah mulut dan maksilofasial. Penelitian menunjukkan bahwa kolagen yang bersumber dari laut dapat mening-

katkan penyembuhan luka dan regenerasi kulit pada hewan. Karya tulis ini mengeksplorasi potensi kolagen LL sebagai biomate-
rial untuk aplikasi penyembuhan luka pada jaringan rongga mulut. Kolagen ini bersumber dari jaringan ikat laut seperti echinoder-
mata dan LL. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memahami potensi kolagen yang bersumber dari laut dalam perawatan 
luka dan regenerasi jaringan pada manusia. Kolagen LL menunjukkan sifat mekanik yang menguntungkan dan potensi produksi 
yang berkelanjutan. Kolagen LL menjanjikan untuk digunakan dalam penyembuhan luka dan regenerasi jaringan terutama pa-
da jaringan rongga mulut. Disimpulkan bahwa ekstrak kolagen LL dapat mempercepat penyembuhan luka dan mengurangi 
pembentukan jaringan parut.  
Kata kunci: ekstrak kolagen, landak laut, penyembuhan luka 
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PENDAHULUAN 
Penyembuhan luka merupakan rangkaian aktivitas 

seluler dan biokimia yang bertujuan untuk memulihkan 
integritas jaringan dan kapasitas fungsi setelah terjadi-
nya cedera. Proses penyembuhan luka dapat berlang-
sung baik tanpa komplikasi pada sebagian besar kasus, 
namun berbagai faktor intrinsik dan ekstrinsik dapat me-
mengaruhi proses tersebut.1 Upaya untuk memulihkan 
lesi dimulai sejak awal tahap inflamasi yang dapat meng-

hasilkan perbaikan, terdiri atas substitusi struktur khusus 
yang disebabkan oleh pengendapan kolagen, dan rege-
nerasi, yang berhubungan dengan proses proliferasi sel 
dan diferensiasi melalui sel-sel yang telah ada sebelum-
nya di jaringan dan atau sel induk.2 

Prosedur bedah mulut dan maksilofasial seringkali 
menghasilkan luka terbuka yang harus ditutup dengan  

biomaterial untuk mencegah infeksi mikroba, kontami-
nasi benda asing, dan meningkatkan penyembuhan.1 
Banyak penelitian ilmiah dilakukan untuk mencari bio-
material ideal terkait aktivitas penyembuhan luka dalam 
penggunaan klinis. Kolagen terbukti menjadi salah satu 
biomaterial yang cocok dalam penyembuhan luka kare-
na memiliki kemampuan biodegradasi yang baik, yaitu 
dengan mudah diubah, dimodifikasi, disubstitusi oleh sel-
sel jaringan yang baru terbentuk dan degradasinya da-
lam jaringan yang beregenerasi tidak menjadi bahan be-
racun, tetapi membantu restorasi jaringan karena pepti-
da kolagen dianggap sebagai molekul bioaktif.3 

Kolagen berlimpah di alam, membentuk sekitar 30% 
protein hewani. Selama bertahun-tahun, sapi dan babi 

telah digunakan sebagai sumber kolagen yang umum. 
Namun, wabah penyakit bovine spongiform encephalo-
pathy (BSE), transmissible spongiform encephalopathy 
(TSE) dan foot and mouth disease (FMD) dalam bebe-
rapa dekade terakhir telah membatasi penggunaannya. 
Organisme laut seperti ikan, bunga karang, ubur-ubur, 
landak laut (LL) atau sea urchin akhir-akhir ini banyak 
dieksplorasi sebagai sumber alternatif.4 Beberapa upa-
ya telah dilakukan untuk menerapkan kolagen yang ber-
asal dari laut dalam tissue-engineering dental graft. Be-
berapa bahan lain telah dimasukkan ke dalam kolagen 
untuk meningkatkan sifat mekanik dan kekuatan antar-
muka matriks tulang untuk membentuk scaffold yang 
adalah pendukung sel dapat tumbuh dan berkembang 
menjadi jaringan tulang baru pada area kerusakan de-
ngan bentuk dan ukuran seperti yang diharapkan.5  

Hewan LL merupakan sumber kolagen yang paling 
menjanjikan di antara invertebrata laut yang keuntung-
annya adalah 1) kemungkinan untuk mengekstraksi fi-
bril kolagen dalam konformasi aslinya memperoleh ba-
han yang mirip dengan lingkungan mikro in vivo; 2) pe-
luang untuk memperoleh fibril kolagen secara alami dari 
jaringan kolagen; dan 3) kemungkinan untuk mengeks-
traksi kolagen fibrilar dari limbah bulu babi yang berasal 
dari industri makanan restoran dan perusahaan makan-
an laut, sehingga mengikuti prinsip ekonomi sirkular dan 
sangat mengurangi biaya.3 

Kolagen yang bersumber dari LL memiliki potensi se-

bagai biomaterial alternatif untuk memperbaiki luka, se-
bagai biomaterial yang menjanjikan untuk rekayasa ja-
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ringan, khususnya di bidang regenerasi jaringan perio-
dontal maupun luka terbuka dari tindakan bedah maksi-
lofasial. Sumber kolagen alternatif ini mendapat perhati-
an karena biokompatibilitas, sifat mekaniknya, dan poten-

si produksinya yang berkelanjutan. Artikel ini mengkaji 
potensi penggunaan ekstrak kolagen landak laut untuk 
penyembuhan luka pada bidang kedokteran gigi. 
 

TINJAUAN PUSTAKA 
Ekstrak kolagen landak laut  

Kolagen merupakan protein yang memberi dukungan 
struktur pada jaringan ikat seperti tulang, kulit, dan karti-
lago. Pemecahan kolagen interstisial penting untuk pro-
ses biologis seperti penyembuhan luka dan remodeling 
jaringan. Hidrolisat kolagen digunakan untuk menghasil-
kan matriks cair, sedangkan metode pembekuan laju 
terkontrol digunakan untuk tujuan rekayasa jaringan se-
perti regenerasi kulit atau rekonstruksi tulang (Gbr.1).6 

Organisme laut seperti ikan, ubur-ubur, sponge, dan 
invertebrata lainnya termasuk LL merupakan sumber 
kolagen yang tersedia secara hayati dalam jumlah yang 
melimpah. Meskipun kolagen laut aman dan mudah di-
peroleh, suhu denaturasinya lebih rendah dibandingkan 
sumber lain sehingga dapat membatasi efek mengun-
tungkannya.6 Kolagen dari landak laut ungu (Anthocida-
ris crassispina) memiliki komposisi unik dan suhu dena-
turasi yang lebih rendah dibandingkan kolagen mama-
lia, sehingga menyoroti perlunya modifikasi untuk me-
ningkatkan stabilitas termal untuk aplikasi medis. Sifat fi-
sikokimia kolagen dari berbagai sumber daya laut, baik 
vertebrata maupun invertebrata, ditemukan mirip dengan 
kolagen mamalia, namun memiliki beberapa keunggul-
an seperti 1) kemampuan pemurnian dan ekstraksi, 2) bu-

didaya dan aksesibilitas terhadap produk samping pe-
nangkapan hewan laut, 3) risiko penularan penyakit yang 
lebih rendah dibandingkan kolagen mamalia karena per-
bedaan ontogenetik yang tinggi antara hewan laut dan 
manusia, 4) tidak ada batasan agama dan budaya, 5) 
komposisi kimianya sedikit berbeda, 6) viskositas ren-
dah, 7) tidak beracun, 8) sifat homeostatis yang wajar, 9) 
bioresorbabilitas, 10) metode ekstraksi yang lebih seder-
hana, 11) lebih mudah beradaptasi dan kompatibilitas 
metabolik, dan 12) respon inflamasi minimal.7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gambar 1 Demonstrasi makroskopis peristom; A peristom 
adalah suatu daerah di sekitar mulut LL yang ditumbuhi duri, 
kaki tabung, dan pediselaria. Ada lima pasang kaki tabung ke-
cil di peristome, B mulut memiliki lima gigi yang dikelilingi oleh 
lima jaringan seperti diafragma.17 

 

Landak laut dapat menjadi sumber kolagen inovatif 
untuk mengembangkan membran-barrier kolagen untuk 

guided tissue regenerasi (GTR). Ekstrak kolagen LL 
memiliki struktur dan kinerja mekanis serta jauh lebih ti-
pis dan lebih tahan secara mekanis dibandingkan mem-
bran komersial. Jumlah fibroblas yang diunggulkan pa-
da membran LL dan morfologi sel secara struktur se-
banding dengan substrat kolagen sapi (Gbr.2).8 

Kolagen LL diekstraksi dari membran peristomial. Ko-

lagen membran periostomial mirip dengan kolagen ma-
malia tipe-I dalam hal komposisi rantai, imunoreaktivitas, 
dan ultrastruktur (periode D) sehingga dapat mewakili 
sumber kolagen alternatif yang cocok untuk digunakan 
dalam aplikasi biomedis.9,10

 Membran peristomial meru-
pakan limbah industri makanan LL yang dapat diolah 
menjadi produk samping yang bernilai tinggi (Gbr.3).8 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 2 Grafik ekstraksi kolagen LL.16 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 3A Membran peristomial LL, B jaringan ikat membran 
peristomial ditandai dengan fibril dan serat kolagen yang sa-
ngat padat.16 

 

Penyembuhan luka 
Penyembuhan luka merupakan proses penting un-

tuk pemulihan integritas jaringan pascatrauma. Penyem-

buhan luka adalah mekanisme tubuh untuk memperba-
iki kerusakan yang terjadi dengan membentuk struktur 
baru dan fungsional. Proses penyembuhan luka pada ja-
ringan lunak di dalam rongga mulut memiliki prinsip yang 
sama dengan bagian tubuh lain yang diawali dari tahap 
hemostasis, inflamasi, proliferasi sel, deposisi matriks 
hingga fase remodeling.11 Regenerasi dan perbaikan 
merupakan dua proses penting dalam penyembuhan lu-

ka. Proses ini melibatkan respon sel dan biokimia baik 
secara lokal maupun sistemik dengan melibatkan pro-
ses dinamis dan kompleks dari koordinasi serial terma-
suk pendarahan, koagulasi, inisiasi respon inflamasi akut 
segera setelah trauma, regenerasi, migrasi dan prolife-
rasi jaringan ikat dan sel parenkim, serta sintesis prote-
in matriks ekstrasel, remodeling parenkim dan jaringan 
ikat serta deposisi kolagen.12 

Sel yang berperan penting antara lain makrofag, yang 
berfungsi mensekresi sitokin pro-inflamasi dan anti-infla-
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masi serta faktor pertumbuhan, fibroblas mampu men-
sintesis kolagen yang memengaruhi kekuatan tensile 
strengh. Jaringan luka yang diambil akan kembali ke ben-

tuk semula, kemudian sel keratinosit kulit membelah dan 
bermigrasi untuk melakukan epitelisasi ulang dan menu-

tupi area luka. Suatu luka dikatakan sembuh sempur-
na jika luka telah kembali ke struktur anatomi jaringan, 
fungsi jaringan, dan tampilan klinis secara normal dalam 
periode waktu yang sesuai (Gbr.4).11 

Penyembuhan luka pada mukosa  mulut terdiri dari 
serangkaian proses berurutan yang memungkinkan la-
serasi jaringan menutup. Proses ini sangat penting un-
tuk mencegah invasi mikroorganisme atau agen lain ke 
dalam jaringan untuk dan mencegah berkembangnya pe-

radangan kronis. Proses penyembuhan luka di rongga 
mulut terjadi dalam beberapa tahap, dan sel-sel yang 
terlibat meliputi komponen sistem imun (neutrofil, mono-
sit, limfosit, sel dendritik), serta sel endotel dan kerati-
nosit, termasuk fibroblas.13 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 4 Sel dan jaringan yang berperan selama proses pe-
nyembuhan luka mukosa rongga mulut.12 

 

Saat cedera jaringan lunak rongga mulut, ada empat 
tahap penyembuhan luka berupa 1) hemostasis. Pada 
saat kerusakan jaringan dan pecahnya pembuluh darah, 
coagulation cascade diaktifkan untuk mencegah kehi-
langan darah dan memberikan penutupan sementara pa-

da luka. Meskipun tidak ada data yang secara langsung 
membandingkan waktu pembekuan atau aktivasi trom-
bosit pada luka kulit dan mukosa mulut, pada peneliti-
an yang dilakukan sebelumnya, diketahui bahwa saliva 
mengurangi waktu pembekuan ketika ditambahkan ke 
sampel darah. Efek pada koagulasi ini dapat dikaitkan 
dengan tingginya tingkat faktor jaringan yang ditemukan 
dalam vesikula ekstrasel dalam saliva. Trombosit yang 
teraktivasi dan keratinosit yang masih hidup serta fibro-
blas mengeluarkan kemokin, seperti CXCL4, CXCL5, 
dan CXCL8, untuk dengan cepat memulai fase inflamasi 
dengan menarik sel imun ke daerah luka. Luka pada mu-
kosa rongga mulut telah terbukti mengekspresikan ting-
kat yang lebih tinggi dari faktor pertumbuhan trombosit 
dibandingkan dengan luka pada kulit, yang dapat meng-
indikasikan peningkatan aktivasi trombosit pada luka mu-

kosa mulut dibandingkan dengan luka kulit; 2) inflamasi. 

Lokasi luka yang terbuka menyediakan tempat yang ideal 
bagi patogen oportunistik untuk berkoloni, membentuk 
biofilm, mengeluarkan faktor virulensi, yang kemudian 
menginfeksi inang dengan morbiditas terkait. Fase infla-
masi dari penyembuhan luka bertujuan untuk menghi-
langkan debris dari lokasi yang terluka dan mencegah 
infeksi oleh patogen. Pola molekul terkait kerusakan dan 
pola molekul terkait patogen di dasar luka memicu toll-
like receptor (TLR), RAGE, dan signaling inflammasome, 
yang mengarah ke cascade sitokin dan kemokin yang 
dilepaskan oleh residen sel yang menandai dimulainya 
fase inflamasi, dalam waktu beberapa jam setelah luka. 
Neutrofil, monosit, makrofag, sel mast, dan sel T mema-
suki permukaan luka sebagai respon terhadap gradien 
kemokin dan mendorong respon imun terhadap potensi 
penyerang patogen potensial; 3) proliferasi. Selama fase 
proliferasi, yang terjadi beberapa jam hingga beberapa 
hari setelah luka, sel endotel, fibroblas, dan sel epitel ber-
pindah ke dalam lapisan luka untuk meregenerasi jaring-

an. Jaringan granulasi yang sangat tervaskularisasi dan 
terorganisasi secara luas yang dibuat oleh fibroblas dan 
sel endotel memberikan dukungan struktur dan nutrisi pa-

da luka. Sementara itu, sel epitel mereparasi dasar luka 
melalui proses proliferasi, migrasi, dan diferensiasi; 4) 
remodeling. Setelah luka ditutupi dengan epitel baru dan 
keseimbangan inang-mikroba pulih, peradangan diatasi 
oleh sitokin anti-inflamasi. Makrofag beralih dari fenotipe 
M1 proinflamasi ke fenotipe M2 proresolusi dan menge-
luarkan faktor pertumbuhan, matriks metaloproteinase 
(MMP), dan penghambat jaringan MMP (TIMP) untuk 
menstimulasi renovasi ECM yang diperantarai oleh fibro-

blas. Fase renovasi akhir penyembuhan luka ini dapat 
memakan waktu berminggu-minggu hingga berbulan-
bulan, menghasilkan jaringan parut yang akhirnya dapat 
berangsur-angsur sembuh, meskipun jaringan tersebut 
mungkin tidak akan pernah mendapatkan kembali ke-
kuatan tarik atau regangannya yang semula (Gbr.5).14,15 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
Gambar 5 Tahapan penyembuhan luka di rongga mulut.11 

 

PEMBAHASAN 
Kolagen adalah salah satu biomaterial yang paling ba-

nyak digunakan untuk memproduksi berbagai macam 
agen pengobatan regeneratif dan menunjukkan keun-
tungan besar karena merupakan protein struktur utama 
dari matriks ekstrasel.3 Biomaterial berbasis kolagen te-
lah digunakan sejak abad XIX untuk jahitan hingga se-
karang untuk rekayasa jaringan, pengobatan regenera-
ratif dan beberapa aplikasi lainnya.6 

Penelitian yang dilakukan oleh Felician, dkk memper-
lihatkan potensi peptida kolagen yang berasal dari ubur-
ubur dalam mempercepat penyembuhan luka dengan 
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meningkatkan faktor kemotaksis dan produksi fibroblas 
serta meningkatkan produksi kolagen pada kulit tikus se-

hingga mempercepat fase remodelling.4 Lapisan hialin 
embrio LL mengandung kolagen dan berperan menjaga 
integritas dan morfogenesis, menunjukkan pentingnya 
kolagen dalam biologi bulu babi dan potensi kegunaan-
nya dalam rekayasa jaringan. 

Penelitian oleh Ferrario dkk15, membuktikan bahwa 
kolagen dari LL dapat menjadi alternatif yang valid, tidak 

hanya untuk kolagen yang berasal dari mamalia tetapi 
juga untuk kolagen yang berasal dari laut lainnya, karena 
hasil ekstraksi sebanding dan konformasi asli kolagen 
dari biomaterial itu sendiri dipertahankan.3 Hal ini sejalan 
dengan penelitian sebelumnya, bahwa kolagen dari ber-
bagai echinodermata termasuk LL, berhasil digunakan 
untuk membuat membran tipis dan tahan mekanis untuk 
GTR, menunjukkan potensi sebagai alternatif pengganti 
substrat kolagen sapi.17 Gen kolagen LL menunjukkan 
ciri-ciri struktur yang khas dari kolagen pembentuk fibril, 
dan ekspresinya dikaitkan dengan perkembangan em-
brio LL yang dapat memengaruhi produksi dan penggu-
naan kolagen LL dalam terapi regeneratif.9 

Melloti dkk yang melakukan penelitian collagen based 
like skin substitute terhadap penyembuhan luka pada 
domba menunjukkan proses penyembuhan luka yang 
dinilai pada waktu yang berbeda melalui analisis klinis, 
histopatologis, dan molekul. Perlakuan pada domba me-
ningkatkan re-epitelisasi luka seiring dengan proliferasi 
sel, ekspresi gen faktor pertumbuhan (VEGF-A), dan per-
kembangan adneksa kulit selama proses penyembuh-

an. Selain itu, perawatan ini juga mengatur ekspresi gen 
kolagen tipe I dan III, sehingga meningkatkan pematang-

an jaringan granulasi menjadi dermis matur tanpa tanda-

tanda jaringan parut seperti diamati pada luka yang ti-
dak dirawat. Hasil yang diamati di antaranya yaitu penu-
runan inflamasi, re-epitelisasi yang lebih baik, maturisa-
si dermis dan adneksa kulit yang tepat.16  

Barzkar dkk, menyebutkan kolagen yang bersumber 
dari hewan laut memiliki zat yang dapat membantu me-
ngobati lesi dengan berbagai tingkat keparahan. Peneli-
tian menunjukkan bahwa kolagen laut dan turunannya 
bermanfaat dalam mencegah dan mengobati osteopo-
rosis dan osteoartritis, serta penyakit yang melibatkan 
tulang lainnya. Hal ini disebabkan bahwa kolagen me-
ningkatkan kepadatan mineral tulang, pengendapan mi-
neral, dan menghambat perkembangan dan penyebaran 
osteoporosis. Keunggulan kolagen laut dibandingkan 
sumber terestrial dibahas bersama dengan potensi sifat 
bioterapeutiknya untuk penyembuhan luka dan tulang.7 
Potensi ekstrak kolagen LL dapat dimanfaatkan untuk 
penyembuhan luka terbuka dari bedah mulut dan mak-
silofasial maupun regenerasi jaringan periodontal. 

Disimpulkan bahwa ekstrak kolagen landak laut ada-
lah alternatif yang layak dan berkelanjutan dibandingkan 
dengan biomaterial marine lainnya digunakan dalam re-
kayasa jaringan, termasuk regenerasi jaringan periodon-

tal dan luka terbuka bedah mulut dan maksilofasial. Bio-
kompatibilitas, sifat mekanik, dan potensi penerapannya 
yang beragam menjadikannya bahan yang cocok untuk 
biomedis dan terapi regeneratif di masa depan. 
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