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Utilization of gelatin from fish skin as a scaffold for gingival tissue regeneration
Pemanfaatan gelatin dari kulit ikan sebagai scaffold regenerasi jaringan gingiva
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ABSTRACT

Periodontal disease s a highly prevalent oral health problem that often leads to tooth loss. Conventional therapies such as scaling and root planing only halt
disease progression butfail to regenerate lost tissue. Tissue engineering approaches offer a solution by utilizing scaffolds as 3D frameworks to support cell
adhesion, proliferation, and differentiation. Fish skin gelatinis a promising alternative biomaterial because itis biocompatible, biodegradable, hydrophilic, free
from zoonotic risks, and ethically and religiously acceptable. Various in vitro and in vivo studies have shown that fish gelatin-based scaffolds canincrease gi-
ngival fibroblastviability, type | collagen expression,and angiogenesis, as well as accelerate the epithelialization process with minimal inflammatory response.
Chemical modifications such as crosslinking and 3D printing technology have been shown to improve mechanical stability and optimize the porous proper-
ties of the scaffold. Thus, fish skin gelatin has great potential as a scaffold for gingival tissue regeneration.
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ABSTRAK

Penyakit periodontal merupakan masalah kesehatan mulut dengan prevalensi tinggi dan sering menyebabkan kehilangan gigi. Terapi konvensional seperti
scalingdan rootplaninghanya menghentikan progresi penyakit, tetapi tidak mampu meregenerasi jaringan yang hilang. Pendekatan rekayasa jaringan me-
nawarkan solusi dengan memanfaatkan scaffold sebagai kerangka tiga dimensi untuk mendukung adhesi, proliferasi, dan diferensiasi sel. Gelatin dari kulit
ikan merupakan biomaterial alternatifyang menjanjikan karena bersifat biokompatibel, biodegradable, hidrofilik, bebas risiko zoonosis, dan dapat diterima se-
cara efis dan religius. Berbagai penelitian in vifrodan in vivomenunjukkan scaffoldberbasis gelatin ikan dapat meningkatkan viabilitas fibroblas gingiva, eks-
presikolagenftipe |, dan angiogenesis, sertamempercepat proses epitelisasi denganrespon inflamasi minimal. Modifikasi kimia seperti crosslinking dan tekno-
logi cetak 3D terbukti mampu meningkatkan stabilitas mekanik dan mengoptimalkan sifat pori scaffold. Disimpulkan bahwa gelatin kulitikan berpotensi besar

sebagai scaffold regenerasi jaringan gingiva.

Kata kunci: gelatin kulit ikan, scaffold, rekayasa jaringan, regenerasi gingiva, biomaterial
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PENDAHULUAN

Penyakit periodontal merupakan masalah kesehatan mulut yang
serius, ditandai dengan peradangan kronis jaringan pendukung gigi
hinggadapatmenimbulkan kehilangan gigi. Di Indonesia, prevalensi
periodontitis sangat tinggi, sekitar 74,1% terutama pada kelompok
usia produktif. Bakteri periodontopatogen Gram-negatifmenghasilkan
endotoksin (LPS)yangmemicurespon inflamasikuat, menyebabkan
resorpsi tulang dan kerusakan jaringan pendukung gigi. Terapi kon-
vensional seperti scaling dan root planing (SRP) memang mampu
menghentikan progresi penyakit, namuntidak mampu meregenerasi
kembalijaringan periodontalyang telahhilang. Keterbatasan ini men-
dorong kebutuhanuntuk pendekatan terapeutik baru yangtidak hanya
menghentikan penyakit tetapi juga memulinkan struktur dan fungsi
jaringan gingiva dan periodontium.”!

Rekayasajaringan adalah pendekatanterapeutik regeneratifyang
bertujuan mengembangkan penggantijaringan menggunakan bioma-
terial agardapatmemperbaikiatau meregenerasi jaringan dan organ
yang rusak. Dalam konteks periodontal, rekayasa jaringan berfokus
padakonstruksi scaffold, kerangka 3D yang menyerupai extracellular
matrix(ECM)asliuntukmendukung adesi, proliferasi,dan diferensiasi
sel target. Berbagai tipe scaffold, seperti hidrogel, nanofiber elektro-
spun,dankomposit hibrida, telah dirancang untuk rekayasa jaringan
mulut. Scaffold bertindak sebagai substrat fisik yang menopang pe-
nyebaran sel dan pengantaran faktor bioaktif, sekaligus menjaga po-
rositasagar nutrisi dan oksigen dapatberdifusi untuk kelangsungan hi-
dup sel. Padaterapiperiodontal, scaffold sering kali ditanamkan bersa-
ma membran guided tissue regeneration(GTR) maupun bahan tam-
bahan lain untuk memfasilitasi pembentukan ulang jaringan semen-
tum, ligamen periodontal, dantulang alveolar secaraterintegrasi. Stu-
diterkinimenekankan pentingnya desain scaffoldberlapis-multi untuk
mereplikasihirarki periodontium, sertaintegrasiteknologi cetak 3D dan
cues bioaktif untuk mempercepat regenerasi terarah.23

Gelatin adalah polimer alami hasil hidrolisis kolagen, protein struk-
tural utama ECM. Gelatin mengandung urutan peptida Gly-X-Y dan
motif RGD (arginin-glisin-aspartat) yang secara intrinsik mendukung
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adesi, proliferasi, dandiferensiasisel. Sifat unggul gelatin seperti bio-
kompatibilitas, biodegradasi enzimatis, dan toksisitas rendah membu-
atnyaramahbagisel hidup dan mendorongpembentukanjaringan ba-
rutanpamemicurespon imun yang merugikan. Sebagai bahan scaf-
fold, gelatinjugamemiliki sifat hidrofilik tinggi sehingga dapat menye-
rap airdan membentuk struktur berpori yang mendukung difusi nutri-
si bagi sel.4%

Sebagianbesar gelatin komersial diperoleh dari kulit babi atau tu-
lang sapi, namun sumber mamalia ini membawa risiko penularan pe-
nyakitzoonosis, sepertipenyakitsapigila, dan sering tidak sesuai de-
ngan nilaibudayaatau keagamaan tertentu. Gelatinyang diekstrak da-
rilimbah kulitikan menjadi alternatifmenarik karena berbiaya rendah,
melimpah, halal,dan bebas risiko penyakit mamalia. Gelatinikan me-
milikititik lelehlebih rendah daripada gelatin porcine, sehingga proses
pembuatan hidrogel GelMA (gelatin metakrilil) dapat dilakukan pada
suhuruang dengan skalalebih besar. Studi Yoon, dkkmelaporkan bah-
wa GelMAyangdisintesis dari gelatin ikan mendukung adesi dan pro-
liferasi selfibroblas dengan viabilitas tinggi, menunjukkan potensi bio-
logis yang setaradengan gelatinmamalia. Selain itu, gelatin ikan me-
ngandung asam amino yang membantu proses penyembuhan luka
dan regenerasi jaringan.4578

Mengingattingginya prevalensi penyakit periodontal dan keterba-
tasan terapi konvensional dalam memulihkan jaringan yang rusak,
pengembangan scaffoldinovatifmenjadimendesak. Gelatinkulitikan
sebagaisumberbiomaterialmenawarkan peluang unik: selainmeman-
faatkan limbah industri perikanan, gelatin ini memenuhi aspek kea-
manan biologis dan agama, serta biaya yang relatif rendah. Kajian il-
miah terakhirmenggarisbawahifleksibilitas gelatin dalamberbagai mo-
difikasi scaffold dan teknologi produksi canggih, seperti bioprinting.
Dengan melengkapikesenjanganrisetpada penggunaan gelatin ikan
untukregenerasijaringan periodonsium, risetinidapatmembukaarah
baru bagi terapi periodontal berbasis rekayasa jaringan. Secara ke-
seluruhan, urgensipenemuan biomaterial lokal dan potensial regene-
neratif tinggi menjadikan kajian ini krusial untuk pengembangan stra-
tegi penanganan penyakit gingiva di masa depan.
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TINJAUAN PUSTAKA
Regenerasi jaringan gingiva

Gingiva adalah bagian mukosa mulut yang menutupi prosesus
alveolarisrahangdanmengelilingi servikal gigi. Secara makroskopis,
gingivadapatdibagiatas empat zona anatomi yaitu marginal gingiva,
sulkus gingiva, attached gingiva, gingiva/papila interdental. Secara
mikroskopis, gingiva terdiri ataskomponenepitel (ortokeratinisasi, pa-
rakeratinisasi, non-keratinisasi) dan komponen jaringan ikat.?

Proses penyembuhan luka padagingivabiasanya melibatkan sa-
tuatau lebih dari tiga elemen kunci: 1) signalingmolecules(misalnya,
faktor pertumbuhan sepertirhPDGF-BB, 2) biologic modifiers seperti
EMD), matriks scaffold atau pendukung (misalnya 3-TCP), dan 3) sel.
Ketigaelemeninisaling terkaitdan merangsang regenerasi menggu-
nakan mekanisme yang berbedadariprinsip bioeksklusi, sepertiyang
ditunjukkan dengan penggunaanmembran GTR. Penggunaan agen
biologis dapat merangsang rekrutmen sel punca ke lokasi defek in-
traboniatau furkasi, serta proliferasi dandiferensiasinyamenjadi apa-
ratus periodontal yang baru diregenerasi.®

Konsep scaffold dalam tissue engineering

Rekayasajaringan menghadirkan suatu pendekatan untuk rege-
nerasi dan restorasi jaringan yang rusak melalui penggunaan scaf-
fold,yangdiharapkandapat mengatasi keterbatasan bahan dan me-
tode yang sudahada. Scaffoldadalah biomaterial yang menjadi kom-
ponen penting dalam rekayasa jaringan dan digunakan untuk mem-
perbaiki, meningkatkan, serta mempertahankan pembentukan jaring-
an. Scaffold berperan dalam rekonstruksi dan regenerasi jaringan
yangrusak dengan bertindak sebagai template yang memungkinkan
suplaioptimal berbagai faktor yang diperlukan untuk proliferasi, dife-
rensiasi, dan kelangsungan hidup sel.'0

Konseputamadariscaffoldadalah meniru ECM dari jaringan as-
li, sehingga arsitektur serta fungsi, mekanis maupun biologis, yang
ditampilkan oleh scaffold sesuai dengan peran ECM. Scaffold harus
menyediakan ruang porositas yang dibutuhkan untuk vaskularisasi
dan pembentukanjaringanbaru, sekaligusmemiliki kemampuan untuk
mengalamiremodeling agar dapatberintegrasidenganjaringaninang
pascaimplantasi. Scaffold juga harus memberikan stabilitas dan flek-
sibilitas, baik dari segi kekuatan mekanis maupun bentuk, guna me-
nunjang rekonstruksi jaringan yang mengalamikerusakan. Selain itu,
biomaterial yang digunakan dalam pembuatan scaffold harus biokom-
patibeldenganjaringan hasil rekayasamaupun selendogenyang ter-
dapat dalam tubuh.0

Terdapatbeberapapendekatan dalampembuatan scaffold, anta-
ralain melalui perangkap sel atau cell entrapment di dalam hidrogel,
penggunaan ECMyang telah dideselularisasimaupunlembaran peng-
hasilECM, yangselanjutnyadapat difabrikasimenjadiscaffoldberpori
denganmenggunakan bahanalami, sintetis, maupun biodegradable."®

Porositas, interkonektivitas, dan ukuran pori memiliki peran kru-
sialdalamregenerasijaringankarenadampaknyayanglangsung ter-
hadap infiltrasi sel, proliferasi, difusi nutrien dan oksigen, pembentuk-
an ECM, serta vaskularisasi."

Gelatin sebagai biomaterial

Gelatin adalah polimer protein yang diperoleh dari kolagendengan
proses denaturasi, memiliki sifat fisikokimia yang meliputi hidrofilisi-
tas,kemampuan pembentukan gel yang termoreversibel, serta poten-
si modifikasi melalui crosslinking untuk meningkatkan sifat mekanik
dan termal. Sebagai contoh, dalam studi Physicochemical and func-
tional properties of carp skinand mammalian gelatins, dilaporkan bah-
wa gelatin ikan memiliki komposisi asam amino dan distribusi berat
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molekulyangmemengaruhikekuatangel dan viskositasnya, yaituge-
latinmamaliaumumnya menunjukkan gel strength dan suhu melting
yang lebih tinggi dibandingkan gelatin ikan.'

Beberapa penelitian terkinimembandingkan gelatin dariberbagai
sumber; sapi (bovine), babi (porcine), dan ikan (fish). Misalnya, studi
Influence ofgelatintype on physicochemical propertiesofelectrospun
nanofibersmembandingkanketigajenis gelatin tersebut dalam pem-
buatan nanofiber, dan menemukan bahwa gelatin sapi dan babi me-
miliki berat molekul rata-rata yang lebih tinggi dan viskositas larutan
yang lebih besar daripada gelatin ikan, akibat perbedaan rantai pep-
tida (a, ) dan komposisi asam amino non-polar. Gelatin ikan, walau
demikian, menunjukkan kelebihan dari sisi biokompatibilitas dan ke-
mungkinan penggunaandalamaplikasilarutatau pada suhu yang le-
bih rendah.!?

Kelebihankhusus gelatinikanjugamendapatsorotankarena me-
nawarkan alternatif yang lebih aman dari sisi risiko zoonosis diban-
dinggelatinmamalia, karenaikan tidak membawa beberapa patogen
mamalia seperti prion penyakitsapi. Selain itu, gelatin ikan umumnya
lebihmudah mendapat status halal bilajenis ikannya dibolehkan,dan
tidak memerlukan penyembelihan sesuai aturan syariatmamalia. Stu-
diseperti Physicochemical, rheological andfunctional comparisonbet-
weenfish gelatinand mammalian gelatin menegaskan bahwa meski-
pungelatinikan memilikibatasan sepertisuhugelasidan meltingyang
lebihrendah, sertakekuatan gel yangkurangdibandingmamalia, mo-
difikasi seperti crosslinking atau penggunaan enzim (misalnya trans-
glutaminase) mampu meningkatkan karakteristik tersebut sehingga
mendekati performa gelatin sapi atau babi dalam beberapa aspek.4

Pemanfaatan gelatin kulit ikan sebagai scaffold

Gelatinmerupakan polipeptida hasil hidrolisis parsialkolagen yang
memiliki sifat biokompatibel, biodegradabel, dan mudah dimodifikasi.
Dalam bidang rekayasa jaringan, gelatin berfungsi sebagai matriks
3D yang mendukung adesi, proliferasi, dan diferensiasi sel. Kulit ikan
telah menjadi sumber alternatif gelatin yang potensial karena keter-
sediaannya yang melimpah, rendah risiko zoonosis, dan dapat dite-
rima oleh berbagai kelompok etnis dan agama dibandingkan gelatin
dari mamalia.’s

Gelatin dari kulit ikan memiliki komposisi asam amino yang men-
dukung pembentukanhidrogel dengan sifatmekanik yang sesuai un-
tuk aplikasibiomedis. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa gelatin
ikan dapat diolah menjadi scaffold berbentuk spons, membran, atau
hidrogel, yangmampumeniru matriks ekstrasel gingivadan memper-
cepat proses regenerasi jaringan. 6

Scaffold berbasis gelatin ikan menunjukkan porositas yang baik
(70-90%) yang memungkinkan difusi nutrien dan oksigen serta mi-
grasi sel fibroblas gingiva. Selainitu, laju degradasi scaffold dapat di-
kontrol melaluiteknik crosslinking seperti penggunaan genipin, EDC/
NHS, atausinar UV, sehingga scaffolddapatbertahan cukuplamaun-
tuk mendukung pembentukanjaringan baru sebelumterdegradasise-
cara alami.

Secarabiologis, gelatinikanmampumeningkatkan ekspresimar-
ker regenerasi seperti collagen type I, fibronectin, dan vascularendo-
thelial growth factor (VEGF), yang penting dalam penyembuhan gi-
ngiva. Beberapa studi in vivomenunjukkan penggunaan scaffold ge-
latinikan pada defek periodontal meningkatkan ketebalanjaringan gi-
ngiva, mengurangi inflamasi, dan mempercepat reepitelisasi.'®

Dari sisi translasi klinis, pemanfaatan gelatin ikan sebagai scaf-
foldjugamendukung prinsip sustainable biomaterials, karenameman-
faatkanlimbahindustriperikanan, sehinggamemiliki nilaiekonomidan
ramah lingkungan.'®
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PEMBAHASAN
Analisis kritis temuan

Penggunaangelatinyang diekstraksidari kulit ikan sebagai scaf-
fold untuk regenerasi jaringan gingiva semakin mendapat perhatian
karena sumbernya yang melimpah dan sifatnya yang bioaktif. Gela-
latinikan merupakan turunan kolagen, dengansifatbiokompatibeldan
biodegradabel yang baik. Keunggulan gelatin ikan dibanding gelatin
mamalia antara lain bebas risiko zoonosis seperti prion penyakit sa-
pigiladan bersifathalal. Namun, gelatin ikan, khususnya dari ikan air
dingin (misalnya kod), memiliki komposisi asam amino berbeda dan
kandungan prolin/hidroksiprolin lebih rendah sehingga titik leleh dan
kekuatan gelnya lebih rendah daripada gelatin bovin, misalnya, cod-
skingelatin dilaporkanmeleleh pada temperaturlebih rendah daripa-
da gelatin sapi. Sifat ini menuntut penambahan strategi penguatan,
seperti pengikatan silang kimiawi (misalnya EDC/NHS) atau pen-
campurandengan polimer lain, agar struktur scaffold stabilpada suhu
tubuh.202!

Berbagai studiin vitromenunjukkan scaffoldberbasis gelatin, ter-
masuk gelatin ikan, mendukung proliferasi dan migrasi sel fibroblas
gingiva. Gelatin ikan methakrilat (Fish-GelMA) misalnya, setelah di-
print3D dandi-crosslink, terbukti tidak bersifat sitotoksik dan mendu-
kung viabilitas serta ekspresi kolagen tipe | pada sel fibroblas. Studi
Hutomodkk, menyatakanbahwahidrogelgelatin, diberipereaksi cross-
linker EDC/NHS) mempertahankan 50-94% massanya setelah7-14
hari inkubasi 37°C, jauh lebih stabil dibanding gelatin tanpa cross-
linker yang hampir larut habis dalam 7 hari. Selain itu, hidrogel gela-
tin ter-crosslink juga memiliki porositas tinggi (~90%) dengan antar-
pori lebar (5-12 um) yang optimal bagi fibroblas gingiva untuk me-
nempeldanmigrasi. Uji gores (scratch assay) menunjukkan hidrogel
gelatinter-crosslink memacu migrasi fibroblas lebih signifikan dalam
72jamdibanding kontrol. Dengan viabilitas fibroblas yang tidak kalah
darikontrol (tanpa efek toksik) dan peningkatan ekspresi gen kolagen
pada sampel ter-crosslink, datainimemperkuat potensigelatin seba-
gai substrat berpola ECM bagi pertumbuhan fibroblas gingiva.2!

Dalam uji in vivo, scaffold berbahan gelatin ikan juga menunjuk-
kanhasilmenggembirakan. Contoh khusus: membran bio-nanokom-
posithasil graftingnanopartikel kitin (chitosan) pada gelatinikanyang
ditanamkan subkutan pada tikus tampak sepenuhnyateresorpsidan
merangsang pembentukan jaringan granulasi serta epitelisasi tanpa
reaksitoksik. Ujisitotoksisitas pendahuluan dengan selfibroblas L929
mengonfirmasi viabilitas sel melampaui kontrol (tanpa scaffold). De-
mikian pula, scaffoldgelatin ikan beralginate yang dicetak 3D untuk re-
konstruksitulang rawan lutut tikus terbukti non-imunogenik, non-tok-
sik,dan biodegradable;implan iniberhasil memperbaikikerusakantu-
lang rawan model tikus dalam 12 minggu uji. Meskipun ini studi pada
jaringanlain, padatulangrawan, hasil tersebutmenunjukkan sifat bio-
jelas gelatin ikan dalam mendukung regenerasi jaringan secara ke-
seluruhan. Selain itu, bahan turunan ikan lain (seperti hidroksiapatit
dari sisik ikan) telah terbukti mendukung proliferasi fibroblas gingiva
dalam matriks scaffold hybrid, mengindikasikan sumber laut dapat
diintegrasikan untuk memperkaya scaffold periodontal.2224

Implikasi klinis

Dalamsebuah penelitian, dievaluasi potensi penyembuhan luka
in vitro dari nanofiber gelatin sisik ikan, baik dengan maupun tanpa
penambahan essential oils, dengan fokus pada sifat fisikokimia, bio-
kompatibilitas, aktivitas antimikroba, dan efektivitas penyembuhan lu-
ka. Uji biokompatibilitas terhadap komponen aktif menunjukkan sifat
non-sitotoksik padarentang konsentrasi tertentu berdasarkan uiji via-
bilitasmenggunakan selfibroblas manusia (HS27). Hasil uji penyem-
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buhan luka memperlihatkanbahwa nanofiber gelatin sisik ikan mem-
berikan penutupanluka yangmenjanjikanpasca-20jam aplikasi, yang
menegaskan potensiregeneratifnyaterhadap fibroblas, baik padakon-
disi normal maupun ketika sel berada dalam keadaan stimulus pro-
inflamasi.s

Gelatinyangberasal dari kulit ikan semakin mendapat perhatian
sebagaibiomaterial alternatif dibidang kedokterangigi, khususnya pe-
riodontologidanbedah mulut. Halinididasarkanpada sifat fisikokimia
gelatin ikanyang hidrofilik, mudah dibentuk menjadihidrogel ataupun
membran, serta mampu mendukung adesi dan proliferasi sel. Bebe-
rapa penelitian melaporkan bahwa scaffold berbasis gelatin ikan da-
patmeningkatkan aktivitas fibroblas gingivadan osteoblas, yangber-
peran penting untuk regenerasijaringan periodontal, misalnyaHutomo
et al menunjukkan bahwa gelatin hidrogel yang dimodifikasi dengan
carbodimide crosslinkers memiliki stabilitas lebih baik, memperlam-
batdegradasi,dan mendukung proliferasi sel serta produksi kolagen
tipel,sehingga potensial sebagai scaffold regenerasi gingiva. Temu-
anini sejalan dengan penelitian Dara et al, yangmenemukan bahwa
membranbionanokompositberbasisgelatinikandan nanopartikel ki-
tosan memiliki biokompatibilitas tinggi dan mampumempercepat pe-
nyembuhan luka pada model hewan.2!22

Selain itu, aplikasi gelatin ikan juga berkembang dalam bentuk
scaffold 3D untukrekayasajaringan. Maihemutietalmelaporkan bah-
wa scaffoldgelatin ikan hasil pencetakan 3D memiliki porositas tinggi,
mendukungdifusinutrisi, sertamemfasilitasi diferensiasi kondrositdan
pembentukan matriksekstrasel, sehingga berpotensi diaplikasikan pa-
da regenerasi tulang rawan. Hal ini relevan dengan periodontologi,
mengingatregenerasi jaringan periodontal juga membutuhkan scaf-
foldyang mampu mempertahankan struktur dan mendukung prolife-
rasi sel. Sementara itu, Wijedasa etalmenunjukkan bahwa kombina-
sigelatinikandengan HAdarisisikikan mampu meningkatkan osteo-
konduktivitas dan mendukung diferensiasi osteoblas, yang penting
dalam regenerasi tulang alveolar pada penyakit periodontal.23.24

Dari sisi keamanan, review yang dilakukan oleh Joy et al mene-
gaskan bahwa gelatin ikan relatif aman, memiliki risiko rendah terha-
dap zoonosis dibandingkan gelatin sapi atau babi, serta lebih dapat
diterima secara etis dan religius, misalnya dalam konteks halal. Na-
mun, kelemahan yang masih ditemukan adalah kestabilan mekanis
dantermalyanglebih rendah dibandingkan sumber mamalia. Upaya
sepertimodifikasikimia crosslink), kombinasi dengan polimer alami,
atau rekayasa struktur scaffold telah terbukti dapat mengatasi keter-
batasan ini.20

Dengan demikian, temuandariberbagai penelitian menunjukkan
bahwa gelatin kulit ikan memiliki prospek yang besar untuk aplikasi
klinis dibidang periodontologidan bedah mulut. Bahaninitidakhanya
mendukung regenerasi jaringan keras dan lunak, tetapi juga aman,
biokompatibel, serta lebih diterima secara luas. Meski demikian, pe-
nelitian klinis berskala besar masih dibutuhkan untuk mengonfirmasi
efektivitasnya dalam praktik sehari-hari, terutama dalam regenerasi
periodontal kompleks dan aplikasi bedah mulut yang membutuhkan
biomaterial dengan kekuatan mekanis tinggi.

Arah penelitian masa depan

Penelitian mendatang perlu mengeksplorasikombinasigelatin de-
ngan biomaterial lain (misalnya kitosan, alginat, atau nanohidroksia-
patit) untuk meningkatkan kekuatan mekanik dan sifat bioaktif. Scaf-
fold komposit dapat memberikan keseimbangan yang lebih baik an-
tarastabilitas mekanik dan degradasi yang terkontrol. Arahrisetyang
menjanjikan adalah menggabungkan scaffold gelatin dengan growth
factor(sepertiPDGF, VEGF, BMP-2) atau sel puncamesenkimal. Hal
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ini diharapkan dapat mempercepat angiogenesis dan pembentukan
matriks ekstrasel, sehingga meningkatkan keberhasilan regenerasi
gingiva.16.18

Sebagian besar studi masih terbatas pada uiji in vitro atau model
hewan jangka pendek. Diperlukan studi in vivo jangka panjang untuk
mengevaluasi integrasi jaringan, respons imun, laju degradasi scaf-
fold, dan stabilitas hasil regenerasi dalam periode waktu yang lebih
panjang. Variasi spesies ikan, metode ekstraksi, dan kondisi pembu-
atan scaffold dapat memengaruhi sifat fisik dan biologis gelatin. Pe-
nelitian mendatang perlu fokus pada standarisasi metode ekstraksi
dan pembuatan scaffold agar produk lebih konsisten dan layak pro-
duksi massal."719

Penelitianlanjutanyang melibatkan uji klinis fase awal diperlukan
untuk memastikan keamanan, biokompatibilitas, dan efektivitas scaf-
foldgelatinkulitikan pada pasien dengan defek gingiva. Penggunaan
teknologi 3D printingmemungkinkan pembuatan scaffolddengan de-
sain yang lebih presisi, sesuai anatomi defek gingiva pasien karena
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berpotensi meningkatkan efisiensi regenerasi dan hasil estetis.'5%

Disimpulkan bahwa gelatin yang diekstraksi dari kulit ikan meru-
pakan biomaterial alternatif yang potensial sebagai scaffold regene-
rasi gingiva karenamenmilikisifatbiokompatibel, biodegradable, hidro-
filik, serta mampu mendukung adesi dan proliferasi sel fibroblas. Ke-
unggulan lainadalahkeamanan biologis dengan risiko zoonosis ren-
dah, penerimaan etis dan religius, serta nilai ekonomi karena bera-
sal dari limbah perikanan. Berbagai penelitian menunjukkan bahwa
scaffold ini dapat meningkatkan viabilitas sel, ekspresi marker rege-
nerasi seperti kolagentipe | dan VEGF, mempercepat epitelisasi, dan
menurunkaninflamasi. Meskipun kekuatan mekaniknyalebih rendah
dibanding gelatinmamalia, keterbatasan ini dapat diatasi melalui tek-
nik crosslinking, kombinasi dengan polimerlain, atau secara teknolo-
logi 3D printing.Dengan demikian, gelatin kulitikan memiliki prospek
besar dalam terapi regeneratif periodontal, namun penelitian jangka
panjangdan uiji klinis tetap diperlukan untuk memastikan keamanan,
efektivitas, dan standarisasi produksinya.
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