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Abstrak

Estimasi usia merupakan bagian penting dalam proses identifikasi dalam praktik forensik. Gigi merupakan bagian
dari tubuh manusia yang paling kuat dan tahan terhadap pengaruh lingkungan sehingga dapat digunakan sebagai
salah satu variabel estimasi usia, terutama pada individu yang telah meninggal. Awalnya, studi maupun aplikasi
metode estimasi usia dental umumnya menggunakan perubahan morfologi yang diamati dari gambaran radiograf
berdasarkan pertumbuhan gigi geligi. Seiring dengan kemajuan teknologi, metode biomolekuler mulai
berkembang dan digunakan dalam estimasi usia dental. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk memaparkan metode
biomolekuler terkini yang dapat diaplikasikan pada gigi. Estimasi usia dental menggunakan pendekatan
biomolekuler dapat diamati dari modifikasi DNA, protein, atau epigenetik. Penelitian berkatian dengan Aspartic
Acid Racemization dan Metilasi DNA dengan sampel dental mulai meningkat sebagai metode yang dapat
digunakan dalam aplikasi pada kasus forensik. Meskipun masih terdapat kelemahan seperti metodologi yang tidak
konsisten dan akurasi yang kurang dibandingkan dengan perubahan morfologi, metode biomolekuler dapat
memberikan kontribusi potensial pada estimasi usia dental.

Kata Kunci: Analisis biomulekuler; Biologi molekuler; Estimasi usia; Estimasi usia dental; Odontologi forensik

Abstract

Age estimation is an essential part of the identification process in forensic practice. Teeth are one of the most
durable pieces of the human body. Therefore, teeth were used as age estimation variables, especially for the
deceased. Initially, dental age estimation methods were mainly based on the morphological changes in tooth
development, which could be observed in radiographs. Later on, as the advancement of technology, molecular
methods began to develop and adopted in dental age estimation. This review presents current methods of
biomolecular, which could be applied in dental age estimation. Dental age estimation using changes in
biomolecular could be observed by modification of DNA based, protein-based, and epigenetic. Study regarding
methods such as Aspartic Acid Racemization and DNA Methylation with dental sample has gradually increased
as the applicable method in forensic casework. Even though the drawbacks such as inconsistency of methodology
or less of accuracy compare to morphological methods, biomolecular methods are becoming a potential
contribution for dental age estimation.
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PENDAHULUAN

Identifikasi individu merupakan
salah satu bagian dari bidang odontologi
forensik, seperti pada kasus kecelakaan
masal, investigasi hukum, tindakan
kriminal, maupun proses diagnosis dalam
perawatan tertentu di bidang kesehatan.!
Usia adalah salah satu informasi yang
penting dalam proses identifikasi, terutama
jika identitas individu tersebut tidak
diketahui atau tidak terdokumentasi.??
Tidak hanya pada korban meninggal,
penentuan usia menjadi penting dalam hal
pemenuhan hak asasi manusia, terutama
pada kasus imigrasi penduduk (refugee)
dan pencarian suaka (asylum seeker).?

Perkembangan  studi  tentang
estimasi usia dalam bidang forensik pada
awalnya menggunakan pendekatan metode
melalui pemeriksaan pada tulang dan
gigi.>* Gigi mejadi parameter penting yang
dapat digunakan untuk estimasi usia atau
dikenal dengan metode estimasi usia dental.
Hal ini dikarenakan gigi memiliki ciri-ciri
morfologi yang berbeda seiring dengan
pertambahan usia yang disebabkan oleh
proses seperti kalsifikasi email dan dentin,
perkembangan mahkota, dan
perkembangan akar hingga terbentuk
sempurna.>® Metode estimasi usia dental
yang banyak diteliti adalah analisis melalui
pengamatan pertumbuhan gigi geligi pada
radiograf. Metode ini dipilih karena mudah
dilakukan dan tidak invasif, terutama pada
kasus estimasi usia individu yang masih
hidup.”® Namun, akurasi pada metode ini
mengalami penurunan pesat setelah semua
perkembangan gigi selesai.® Selain itu,
penggunaan radiograf yang berkaitan
dengan paparan radiasi menjadi salah satu
kekurangan  dalam  penelitian  yang
bertujuan untuk pengembangan berbagai
metode estimasi usia dental.*

Pendekatan biomolekuler dalam
studi estimasi usia dental saat ini mulai
berkembang.101! Perkiraan usia
berdasarkan pada perubahan biomolekuler
seiring dengan pertambahan usia individu
dapat diamati dari modifikasi molekuler
berbasis DNA, modifikasi molekuler

berbasis protein, maupun modifikasi
epigenetik.* Berbagai metode molekuler
tersebut memiliki akurasi, keuntungan,
serta kekurangan masing masing. Namun,
dengan adanya pendekatan biomolekuler
yang dapat diaplikasikan pada gigi, metode
tersebut dapat digunakan untuk
meningkatkan informasi dalam estimasi
usia dental dan sebagai alternatif jika
metode radiograf tidak dapat
digunakan.t?13

PEMBAHASAN
Penerapan Analisis Biomolekuler
terhadap Estimasi Usia pada Gigi
Estimasi usia  menggunakan
pendekatan biomolekuler dapat dilakukan
berdasarkan analisis perubahan pada
sekuens DNA sel, DNA mitokondrial
(mtDNA), dan juga perubahan epigenetik,
yang tidak mempengaruhi DNA.* Jaringan
di rongga mulut, maupun gigi memiliki
berbagai sel yang dapat menjadi sumber
material genetik.! Beberapa metode yang
dapat diaplikasikan pada gigi dan dapat
menunjukan  korelasi  dengan  usia
kronologis antara lain adalah aspartic acid
racemization (AAR), mutasi DNA
mitokondrial, pemendekan  telomer,
advanced glycation end-products (AGEs),
dan metilasi DNA.

Aspartic acid racemization (AAR)

AAR masih  menjadi metode
estimasi usia yang paling berkualitas dalam
aplikasi forensik, dengan batas error
kurang lebih 3 tahun.*17 Metode ini
menganalisis proses  rasemisasi, Yaitu
konversi asam amino dalam dua bentuk
stereoisomerik yaitu L dan D.*®!° Organ
dalam tubuh manusia lebih banyak
menggunakan asam amino L dalam sitesis
protein, sedangkan asam amino D/D-
aspartic acid (D-Asp) terakumulasi seiring
dengan pertambahan usia.*® Jumlah dari D-
Asp menunjukan korelasi dengan usia pada
berbagai jaringan pada tubuh manusia.'>*°
Poses penuaan pada jaringan enamel,
dentin, dan kartilago menunjukan tingkat
rasemisasi yang lebih tinggi, dan juga
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tingkat korelasi antara rasio D-Asp/L yang
lebih  tinggi, dibandingkan tulang.®®
Analisis AAR juga dapat dilakukan pada
jaringan tubuh lain seperti otak, mata, paru-
paru, kulit, dan darah (eritrosit).°

Gambar 1. Bagian dentin yang digunakan untuk
mementukan rasio D-Asp/L oleh Ohtani dan
Yamamoto.!” (Kiri) Garis hitam menandakan garis
pemotongan gigi. (Kanan) Gambaran potongan
melintang dari permukaan gigi yang telah dipotong.

Pemeriksaan AAR pada enamel dan
dentin dapat dilakukan dengan metode
kromatografi gas/cair dan dikombinasikan
dengan mass spectrometry.?®?! Hasil yang
paling baik ditunjukan dari sampel utuh
dentin pada akar gigi monoradikular,
karena keseluruhan dentin lebih mudah
diambil sebagai sampel.?? Akan tetapi, studi
dari Wochna et al. menunjukan bahwa 2-3
mg dentin sudah dapat untuk memberikan
hasil yang memadai pada metode ini.l’
Proses rasemisasi terhenti pada saat
kematian karena penurunan suhu tubuh
secara drastis. Namun, kondisi penguburan,
seperti suhu disekitar jenazah, juga dapat
mempengaruhi  nilai L/D-Asp karena
protein yang masih dapat larut.**'’ Oleh
karena itu, analisis AAR dari enamel dapat
menjadi pilihan yang lebih baik karena
protein pada enamel terlindungi oleh
stuktur kristalin yang lebih kuat terhadap
pengaruh lingkungan, walaupun korelasi
antara raseminasi pada enamel tidak sebaik
pada dentin. 1322

Tidak ada perbedaan hasil AAR dari
gigi sebelah kiri atau kanan, sedangkan
tingkat rasemisasi lebih tinggi pada bagian
lingual dari mahkota gigi dibandingkan

bagian buccal karena bagian lingual lebih
banyak terpapar pada suhu tinggi.?? Jumlah
asam amino D-Asp juga  dapat
termodifikasi  karena penyakit yang
berhubungan dengan penuaan seperti
katarak, Alzheimer, osteoarthritis, dan pada
kondisi  jenazah yang terbakar.'®1°
Meskipun demikian, AAR masih menjadi
metode pilihan untuk estimasi usia
individu, terutama untuk identifikasi usia
saat kematian (age-at-death).1%%2

Mutasi DNA mitokondrial

DNA Mitokondrial (mtDNA) telah
umum digunakan untuk proses identifikasi
manusia dan dapat diekstraksi dari dentin,
sementum, pulpa, bahkan kalkulus pada
0igi.>>? Pertambahan usia dapat dilihat
dari pengukuran dari penghapusan mtDNA
(MtDNA deletion).'®?®  Proses produksi
energi dalam mitokondria melibatkan
oksidasi dari glukosa dan lipid untuk
memproduksi  adenosine  triphosphate
(ATP) dan melepaskan radikal bebas yang
menyebabkan kerusakan pada mMtDNA.
Kerusakan  ini  berupa  akumulasi
penghapusan, secara khusus merupakan
penghapusan base-pair 4977 atau disebut
common deletion.’® Selain itu, ditemukan
hubungan antara penuaan dengan mutasi
mtDNA pada regio A189G, T408A dan
T414G pada jaringan seperti sel-sel buccal
maupun otot skeletal.?’
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Gambar 2. Rantai respirasi dan sintesis ATP pada
mitokondria. Seluruh protein yang diperlukan untuk
aktivitas mtDNA dikode pada nukleus, disintesis
pada sitosil, dan disalurkan ke dalam mitokondria.?®
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Pada metode ini, sampel dari
mtDNA diekstraksi dari dentin dan pulpa,
kemudian dilakukan amplifikasi pada
hypervariable region 2 (HV2).2%62
Hasilnya, ditemukan penurunan dari jumlah
mtDNA pada dentin pada kelompok usia
yang lebih tua, sehingga terdapat korelasi
negatif yang tinggi antara usia dengan
amplifikasi mtDNA.?% Sedangkan pada
sampel mtDNA yang diekstraksi dari pulpa
didapatkan korelasi yang lebih rendah
dibandingkan dengan dentin.?

Kelemahan dari metode adalah
tidak memiliki akurasi setinggi metode
AAR, terutama rendahnya akurasi pada
usia ekstrim di bawah 20 tahun dan di atas
70 tahun.'8%6 Sedangkan kelebihan metode
ini adalah ukuran sampel yang kecil yang
hanya membutuhkan sebagian fragmen
kecil dari dentin (200mg), proses yang lebih
mudah, dan terjangkau bagi laboratorium
forensik.?

Pemendekan telomer

Telomer terletak pada bagian akhir
kromosom dan berfungsi untuk
mempertahankan integritas kromosom
tersebut.'®%° Telomer berhubungan dengan
penuaan karena (1) sebagian kecil dari
telomer DNA hilang setiap pembelahan sel,
(2) telomer mengalami pemendekan karena
kerusakan oksidatif , dan (3) ketika panjang
telomer mencapai batas kritis tertentu, sel
akan memasuki tahap senescence dan/atau
apoptosis.*°

Pada gigi, DNA telomerik banyak
didapatkan pada pulpa gigi.®*? DNA
telomerik pada pulpa dua kali lebih banyak
dibandingkan pada gingiva® dan secara
signifikan lebih banyak ditemukan pada
gigi molar dibandingkan gigi lainnya.®
Pemendekan telomer terbukti memiliki
korelasi yang kuat dengan pertambahan
usia32®  Namun, studi pada rumus
perhitungan estimasi usia yang didapatkan
dari pemendekan  telomer  masih
menunjukan standar error yang besar
sehingga metode ini tidak dianjurkan untuk
digunakan sebagai metode tunggal dalam
estimasi usia yang krusial untuk keperluan

identifikasi.®® Selain itu, beragamnya
metode yang digunakan untuk pengukuran
pemendekan temoler menyebabkan proses

reproduktivitas yang kurang dari metode
ini. 434

Advanced glycation end-products (AGES)

AGEs adalah hasil dari reaksi
Maillard, yaitu reaksi reduksi glukosa dan
glisin, yang bereaksi dengan kelompok
amino bebas dari protein seperti residu lisin
atau arginin. AGEs yang terbentuk dari
intake makanan dan diproduksi dari proses
metabolisme tubuh akan dikeluarkan
(ekslusi) oleh tubuh,18:3
Ketidakseimbangan antara produksi dan
ekslusi  menyebabkan AGEs akan
terakumulasi seumur hidup pada jaringan
yang berbeda-beda.®® Akumulasi ini dapat
diukur dari perubahan warna dengan
colorimeter atau spectrophotometer.*®

AGEs dapat ditemukan hampir di
seluruh jaringan gigi dan rongga mulut,
seperti dentin, pulpa, jaringan periodontal,
oral mukosa, dan juga saliva.36-%
Akumulasi AGEs pada dentin
mengakibatkan perubahan warna dari
kolagen dentin menjadi lebih coklat dan
struturnya  menjadi  lebih  keras.®
Keberadaan AGEs juga berkorelasi dengan
beberapa penyakit, seperti diabetes,
penyakit jantung, arthritis, trauma, dan
penyakit neurodegeneratif.®3 AGEs yang
ditemukan pada jaringan periodontal
memiliki  hubungan dengan inflamasi
jaringan periodontal, seperti pada kasus
periodontitis.® Oleh karena itu, estimasi
usia menggunakan akumulai AGEs akan
terganggu  karena adanya  penyakit
sistemik.®  Selain itu, metode ini
memberikan hasil estimasi usia dengan
deviasi yang besar terutama pada gigi
dengan lesi karies atau gigi yang terbakar
karena kondisi-kondisi tersebut
menyebabkan perubahan warna dari
dentin.3738

Metilasi DNA (DNA Methylation)
Metilasi DNA adalah proses
modifikasi dari karbon atom 5’ pada residu
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sitosin yang diikuti oleh guanin sehingga
disebut dengan dinukleotida CpG(s)/CpG-
sites.*!* Pada genom, metilasi terjadi pada
regio yang kaya akan CpG disebut dengan
CpG island.* Protein dan metyl-CpG-
bonding domain akan berikatan secara
spesifik pada CpG island, menginduksi
represi dan aktivasi transkripsional .4
Seiring bertambahnya usia, pola metilasi
DNA secara bertahap  menunjukan
hipometilasi maupun hipermetilasi DNA
pada bagian dari promoter-associate CpG
island tertentu.* Hubungan antara metilasi
DNA dan penuaan dapat dideskripsikan
dalam dua bagian yaitu epigenetic drift dan
epigenetic clock. Bagian epigenetic drift
menunjukan berbagai variasi perubahan
pada individu seiring pertambahan usia
karena pengaruh lingkungan, sebaliknya
bagian epigenetic clock hanya berhungan
sangat erat dengan pertambahan usia,
sehingga  dapat  digunakan  untuk
memprediksi usia kronologis individu.*

Seiring kemajuan teknologi, lebih
banyak studi yang menunjukan bermacam-
macam biomarker metilasi DNA dan model
prediksi usia dari berbagai jaringan seperti
darah, saliva, semen, buccal swabs, dan
gigi.>® Studi pada gigi, menunjukan akurasi
estimasi usia dari CpG-sites pada
(biomarker) gen ELOVL2, FHL2, dan
PENK yang diambil dari pulpa, dentin dan
sementum.®®  Penelitian  lain  juga
menunjukan hasil yang sama dengan
pengamatan pada biomarker ASPA,
PDE4C, dan EDARADD dari dentin yang
terbukti memiliki korelasi untuk
memprediksi usia.**

Estimasi usia dengan metode
kombinasi dari metilasi DNA, usia skeletal,
dan usia dental dapat menambah akurasi
hingga 0,04-0,11 tahun dibandingkan
hanya dengan menggunakan kombinasi
usia skeletal dan usia dental.!? Penelitian
lebih lanjut diharapkan tidak hanya
mengidentifikasi lebih banyak marker
metilasi DNA dari jaringan yang
berhubungan dengan usia, namun juga
mengembangkan standar untuk analisis
estimasi usia yang lebih akurat.®® Tipe lain

dari modifikasi epigenetik  yang
berhubungan dengan penuaan adalah
chromatin remodelling, modifikasi
posttranslational histone, dan noncoding
RNA .14 Namun studi berkaitan tentang
estimasi usia, terutama pada gigi dan
rongga mulut lebih banyak berfokus pada
analisis metilasi DNA.

active demethylation

NH2
N z

NH2
/ﬁ N)TCHs (p@
O)\ N de novo methylation 0)\ N

= DNMT3A' DNMT3B\%
maintenance

cytosine 5-methylcytosine

€~ )

-
passive demethylation

Gambar 3. Pathway metilasi DNA. Proses metilasi
DNA dikatalisasi oleh enzim DNA-
methyltransferases (DNMT3A dan DNMT3B). Pola
metilasi tetap bertahan karena adanya DNMT1
sepanjang proses replikasi. Demetilisasi DNA pasif
terjadi  jika aktifitas DNMT1 menghilang.
Sedangkan demetilisasi aktif terjadi karena protein
TET1-3 merubah 5-methylcytosine menjadi derivate
5-hydrxymethulcytosine (5hmC).#

KESIMPULAN

Berbagai metode dengan
pendekatan biomolekuler telah banyak
dikembangkan dalam penelitian maupun
aplikasinya dalam estimasi usia dental.
Metode-metode tersebut dapat digunakan
jika informasi estimasi usia dental
berdasarkan  pertumbuhan  morfologi
terbatas. AAR dan Metilasi DNA masih
menjadi metode estimasi usia yang paling
sering digunakan karena kelebihan dari segi
akurasi. Namun, metode biomolekuler pada
dental masih memerlukan penelitian lebih
lanjut untuk mendapatkan prosedur paling
optimal dalam memprediksi usia yang lebih
akurat sesuai dengan karakteristik pada
masing-masing populasi.
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