
Prosiding SEMNAS BIO 2023 
UIN Raden Fatah Palembang 

ISSN : 2809-8447 
 

“Produktivitas dan Pelestarian Biodiversitas Lahan Basah dalam Perwujudan Ekonomi Rendah Karbon menuju SDGs 2045   1051 

Ekspresi BMP Family Pada Proses Pembentukan Wajah 

Lora Afrilisia, 
 
Rira Humulusna, 

 
Sevira Della Nuari, Siska Alicia Farma 

Departemen  Biologi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Negeri Padang  
Jl. Prof. Dr. Hamka Air Tawar Barat, Kecamatan Padang Utara, Kota Padang  

Email: seviradellanuari@gmail.com 

 

ABSTRAK 

 

Proses pembentukan wajah merupakan proses yang kompleks yang melibatkan interaksi 

sejumlah gen penting. Salah satu kelompok gen yang berperan adalah BMP (Bone 

Morphogenetic Protein) family. BMP merupakan anggota kelompok TGF-β (Transforming 

Growth Factor Beta) superfamily yang terdiri dari BMP-2 hingga BMP-9. Penelitian ini 

menunjukkan bahwa BMP family berperan mengatur proliferasi, diferensiasi, apoptosis, dan 

migrasi sel-sel dalam pembentukan jaringan wajah. Misalnya BMP-4 sangat essensial dalam 

perkembangan rahang atas, BMP-2 dan BMP-7 dalam pembentukan kondilus mandibula, BMP-

6 dalam osifikasi langit-langit. Gangguan ekspresi gen BMP telah dikaitkan dengan kelainan 

kraniofasial seperti celah bibir dan celah langit-langit. Oleh karena itu, pemahaman mengenai 

peran BMP family dalam proses pembentukan wajah dapat membantu upaya mencegah dan 

mengobati kelainan kraniofasial. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk memahami 

jaringan dan waktu ekspresi BMP spesifik serta interaksinya dengan faktor-faktor transkripsi lain 

dalam koordinasi perkembangan wajah normal maupun patologis,peran BMP dalam 

pembentukan wajah memiliki imlikasi klinis penting.dapat membuka pintu untuk pengembangan 

terapi genetik atau intervensi medis yang dapat mengatasi kelainan wajah bawaan. Ligan Bmp 

diekspresikan dalam primordia wajah Peran dari tiga anggota keluarga Bmp (-2, -4 dan -7) telah 

tersingkir pada tikus dan terjadi mutasi alami pada anggota keluarga lainnya, Bmp-5, yang 

mengakibatkan mutan telinga pendek. KO homozigot dari Bmp-2 dan Bmp-4 tidak berguna, 

studi wajah saat mereka mati jauh sebelum pembentukan struktur kerangka wajah, namun telah 

memberikan wawasan menjadi peran BMP-2 dan BMP-4 selama pengembangan wajah.  

 

Kata kunci: Pembentukan Wajah, BMP. 

 
PENDAHULUAN 

Kehadiran BMP pada awalnya diimplikasikan oleh karya perintis Urist yang 

pertama kali menemukan autoinduksi tulang oleh matriks tulang. Setelah itu, sejumlah 

BMP diisolasi dan dikloning. BMp sekarang dikenl sebagai faktor pertumbuhan 

multifungsi yang memediasi berbagai proses biologis fungsi yang penting untuk 

gastrulasi. Organogenesis, dan pertumbuhan embrionik dan pascakelahiran. BMP juga 

merupakan partisipan penting dalam perkembangan kraniofasial. Bagaimana sinyal yang 

dilestarikan ini mengatur perkembangan kepala mamalia yang baru secara filogenik, 

tetep menjadi masalah yang menarik dan belum sepenuhnya diketaui. Penggunaan 

model tikus dan teknik molekuler modern sangat memudahkan proses penelitian 

kroniofasial dan memperluas pemahanam tentang pekembangan kraniofasial dalam 

decade terakhir. Jalur persinyalan BMP telah terbukti terlihat terlibat dalam sejumlah 

proses perkembangan dan sangat penting untuk pembentukan berbagai elemen 
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kraniofasial termasuk krista kranialis, primordian wajah, gigi, bibir, dan langit-langit 

(Nie et all., 2006). 

Protein morfogenetik tulang (BMP) termasuk dalam superfamili faktor 

pertumbuhan transformasi β (TGF- β ) dari ligan reseptor terkait dimerik disulfida yang 

terkait secara struktural. Superfamili TGF- β mencakup protein yang terlibat dalam 

regulasi perkembangan organisme, diferensiasi sel, pertumbuhan sel, dan proliferasi sel. 

Mereka diekspresikan oleh sebagian besar sel dalam tubuh, dan perubahan ekspresi tidak 

hanya berdampak pada proses biologis normal seperti organogenesis, embriogenesis, 

penyembuhan patah tulang, dan penyembuhan luka, namun juga pada keadaan patologis 

termasuk kanker, aterosklerosis, penyakit fibrotik, dan perkembangan (Chenard et 

al,2015). Setelah ligan BMP (misalnya BMP2, BMP4, BMP7) berikatan, reseptor BMP 

membentuk hetero-multimer yang terdiri dari reseptor BMP tipe II (BMPR2 dan 

ACVR2A dan ACVR2B) dan reseptor BMP tipe I (BMPR1A, BMPR1B, ACVR1, dan 

ACVRL1) kemudian ditransduksi pensinyalan melalui fosforilasi SMAD1/5/9 (jalur 

bergantung SMAD) atau kinase MAP TAK1/p38 (jalur tidak bergantung SMAD) 

(Ueharu dan Yuji, 2023)  

 Bmp4 adalah molekul pemberi sinyal yang diketahui memiliki peran penting 

dalam mengatur sumbu proximo-distal lengkungan brankial pertama. Hal ini awalnya 

diekspresikan di daerah distal mandibula di epitel rostral (mulut), berdekatan dengan 

domain ekspresi Fgf8. Selain mengatur secara positif ekspresi gen homeobox Msx1 dan 

Msx2 di mesenkim distal, Bmp4 bertindak mengatur secara negative ekspresi gen 

homeobox lain yang diekspresikan lebih proksimal, seperti Barx1. Penghapusan sinyal 

Bmp dengan penggunaan antagonis Bmp Noggin pada tikus menyebabkan hilangnya 

gen yang diekspresikan secara distal dan peningkatan regulasi Barx1 di wilayah distal. 

Pada kultur mandibula tikus, hal ini menghasilkan transformasi gigi seri menjadi fenotip 

molar. Kami telah memanipulasi ekspresi Bapx1 menggunakan Fgfs dan Bmps serta 

inhibitornya dan melihat efeknya pada sendi rahang (Wilson dan Abigail,2003). Ekspresi 

BMP7 pada gigi dan semua pelengkap ektodermal kompleks orofasial yang sedang 

berkembang dan menunjukkan bahwa perkembangan banyak jaringan ini terpengaruh 

jika tidak ada BMP7, sehingga menggambarkan peran penting yang dimainkan BMP7 

dalam perkembangan gigi, pelengkap ektodermal, dan langit-langit mulut (ZOUVELOU 

et all, 2009). 
Komponen sinyal BMP merupakan faktor penting dalam pertumbuhan proses 

wajah. Bmp2 dan Bmp4 diekspresikan dalam proses rahang atas dan mandibula . Bmp5 

dan Bmp7 juga diekspresikan dalam lengkungan brankial pada tahap awal gastrulasi . 

Bmpr1a hampir diekspresikan di mana-mana pada embrio termasuk daerah kraniofasial. 

Acvr1 diekspresikan dalam dua lengkung faring pertama. Perubahan komponen sinyal 

BMP menyebabkan perkembangan kraniofasial abnormal. Beberapa mutan heterozigot 

Bmp2 menunjukkan cacat tabung saraf terbuka pada E9.5, sementara semua mutan nol 
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homozigot Bmp2 mati pada tahap awal embrio . Fenotip tabung saraf ini disebabkan 

oleh apoptosis yang dimediasi p53 dan pemberian inhibitor p53 sebagian 

menyelamatkan fenotip pada mutan heterozigot (Graf and theba, 2015). Mereka 

diekspresikan oleh sebagian besar sel dalam tubuh, dan perubahan ekspresi tidak hanya 

berdampak pada proses biologis normal seperti organogenesis, embriogenesis, 

penyembuhan patah tulang, dan penyembuhan luka, namun juga pada keadaan patologis 

termasuk kanker, aterosklerosis, penyakit fibrotik, dan perkembangan (Chenard et al, 

2012) 

 Jalur pensinyalan BMP telah terbukti terlibat dalam sejumlah proses 

perkembangan dan sangat penting dalam pembentukan berbagai elemen kraniofasial 

termasuk puncak saraf kranial, primordial wajah, gigi, bibir,dan langit-langit mulut ada 

bukti kuat bahwa pensinyalan Bmp mengatur perubahan morfologi kraniofasial selama 

evolusi. Baik studi gain-of-function maupun data ekspresi komparatif mengungkapkan 

Bmp4 sebagai pengatur bentuk paruh yang sangat penting pada kutilang Darwin, sebuah 

model klasik diversifikasi evolusi. Eksperimen lain pada ikan Cichlid juga mendukung 

anggapan bahwa Bmp4 adalah pengatur utama bentuk tulang rawan kraniofasial dan 

radiasi adaptif morfologi Transkrip BMP2 dan BMP 4 juga telah terdeteksi pada tikus 

yang sedang berkembang. Gen yang diatur oleh Bmp mengontrol pembaruan diri, 

diferensiasi osteoblas, dan regulasi umpan balik negatif, menunjukkan bahwa 

pensinyalan Bmp mengatur morfogenesis kerangka wajah dengan mengendalikan 

keseimbangan antara nenek moyang yang memperbarui diri dan membedakan sel-sel 

yang dibatasi garis keturunan (Sathyaprasad et al, 2014). Beberapa anggota keluarga 

protein BMP juga diduga berperan dalam pengembangan wilayah kraniofasial . Protein-

protein ini telah terlibat dalam berbagai proses pensinyalan selama perkembangan, 

termasuk pembentukan puncak saraf dan skeletogenesis ,dan pola ekspresi beberapa di 

antaranya, khususnya Bmp2, Bmp4 dan Bmp7, menunjukkan adanya peran dalam 

wajah. Inaktivasi gen Bmp7 mengakibatkan malformasi fenotipik yang sangat ringan di 

area kraniofasial, yang menunjukkan bahwa gen ini tidak penting di area ini atau secara 

fungsional berlebihan dengan gen lain (Kanzler et all, 2000). 

 Embrio adalah organisme eukariotik diploid multiseluler yang berkembang di 

luar tubuh  ibu  selama  tahap awal  perkembangan.  Kuning  telur  dan  albumin 

merupakan sumber  nutrisi  utama embrio  selama  masa  perkembangan  sedangkan 

cangkang  telur berfungsi  sebagai pelindung  dari  bagian  luar. Gambaran  umum  

tentang  teratologi, penelitian embriologi, dan perkembangan biologis dapat diperoleh    

dengan menggunakan embrio ayam sebagai model. Terlepas   dari   peningkatan   ilmu 

pengetahuan, penelitian di bidang embriologi juga dianggap penting untuk mencegah 

kegagalan pada perkembangan embrio. 

Setiap makhluk hidup akan mengalami masa pertumbuhan dan perkembangan. 

Pertumbuhan dapat dilihat seperti bertambahnya tinggi, berat, dan panjang suatu 
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makhluk hidup dalam waktu tertentu. Perkembangan berbeda dengan pertumbuhan yang 

dapat menambah ukuran pada makhluk hidup. Namun pada perkembangan 

menghasilkan sifat dan organ baru pada makhluk hidup (Zulfa dkk, 2021) 

          Perkembangan kepala dan wajah merupakan salah satu peristiwa paling kompleks 

selama perkembangan embrio, yang dikoordinasikan oleh jaringan faktor transkripsi dan 

molekul pemberi sinyal bersama dengan protein yang memberikan polaritas sel dan 

interaksi sel – sel. Gangguan pada kaskade yang dikontrol ketat ini dapat mengakibatkan 

celah wajah dimana primordial wajah pada akhirnya gagal bertemu dan menyatu atau 

membentuk struktur yang sesuai. Kelainan kraniofasial secara kolektif merupakan salah 

satu ciri paling umum dari semua cacat lahir. Yang paling sering terjadi adalah celah 

orofasial pada bibir dan/atau langit-langit mulut yang merupakan gangguan langsung 

pada struktur wajah normal (Sathyaprasad et all, 2014). Perkembangan wajah adalah 

proses kompleks yang melibatkan keseimbangan antara aksi gen yang mengatur 

pembentukan struktur wajah serta interaksi faktor pertumbuhan dan perkembangan yang 

diperlukan untuk diferensiasi dan pematangan kraniofasial yang tepat. wilayah. Jika 

keseimbangan ini terganggu selama perkembangan embrio, hal ini dapat menyebabkan 

kelainan kraniofasial multipel, termasuk bibir sumbing dan langit-langit mulut (Vaivads 

et al, 2020). 

Pada minggu keempat embriogenesis manusia, tonjolan frontonasal, rahang atas, 

dan mandibula mengelilingi rongga mulut. Pembentukan placode hidung membagi 

tonjolan frontonasal menjadi pasangan proses hidung medial dan lateral. Selama minggu 

keenam perkembangan embrio, prosesus hidung medial menyatu dengan prosesus 

hidung maksila dan lateral untuk membentuk bibir atas. Prosesus hidung medial 

kemudian menyatu di garis tengah untuk membentuk segmen antar rahang atas yang 

membentuk filtrum bibir atas dan langit-langit primer. Tonjolan frontonasal terbentuk 

sebagai hasil migrasi sel puncak saraf kranial dari daerah otak depan dan tengah, 

migrasi sel puncak saraf kranial dari daerah yang lebih kaudal di otak tengah dan otak 

belakang berkontribusi pada pembentukan yang pertama. lengkungan cabang. Meskipun 

sinyal molekuler yang mengendalikan identitas setiap proses wajah masih belum jelas, 

pola ekspresi gen yang sangat terpelihara pada akhirnya bertanggung jawab untuk 

membentuk pola di berbagai wilayah kepala dan leher proses wajah tumbuh, mendekat 

dan selanjutnya menyatu untuk mencegah bibir sumbing. Pada tahap ini, setiap prosesus 

wajah terdiri dari inti ekto-mesenkim yang dikelilingi oleh epitel berlapis ganda yang 

terdiri dari sel epitel basal berbentuk kuboid dan lapisan superfisial sel peridermal yang 

memanjang dan pipih. Epitel menyediakan sumber faktor pertumbuhan, termasuk FGF, 

protein morfogenetik tulang (BMP) dan Sonic Hedgehog (SHH), yang mengontrol 

proliferasi dan apoptosis mesenkim yang mendasarinya (Hammond and Michael, 2022). 

Gen yang penting untuk palatogenesis normal mencakup gen yang mengkode molekul 

adhesi seperti gen PVRL1 berhubungan dengan pertumbuhan fibroblast faktor (FGF), 
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protein morfogenetik tulang (BMP), transformasi faktor pertumbuhan beta (TGFb), dan 

landak jalur pensinyalan (HH), serta daftar panjang gen faktor transkripsi, termasuk 

TBX22 (Fuchs et all, 2010) 

Proses wajah tumbuh, mendekat dan selanjutnya menyatu untuk mencegah bibir 

sumbing. Pada tahap ini, setiap prosesus wajah terdiri dari inti ekto-mesenkim yang 

dikelilingi oleh epitel berlapis ganda yang terdiri dari sel epitel basal berbentuk kuboid 

dan lapisan superfisial sel peridermal yang memanjang dan pipih. Epitel menyediakan 

sumber faktor pertumbuhan, termasuk FGF, protein morfogenetik tulang (BMP) dan 

Sonic Hedgehog (SHH), yang mengontrol proliferasi dan apoptosis mesenkim 

yang mendasarinya proses wajah tumbuh, mendekat dan selanjutnya menyatu untuk 

mencegah bibir sumbing. Pada tahap ini, setiap prosesus wajah terdiri dari inti ekto-

mesenkim yang dikelilingi oleh epitel berlapis ganda yang terdiri dari sel epitel basal 

berbentuk kuboid dan lapisan superfisial sel peridermal yang memanjang dan pipih. 

Epitel menyediakan sumber faktor pertumbuhan, termasuk FGF, protein morfogenetik 

tulang (BMP) dan Sonic Hedgehog (SHH), yang mengontrol proliferasi dan apoptosis 

mesenkim yang mendasarinya (Jiang et all, 2005). Pembentukan wajah vertebrata terjadi 

melalui pengembangan terpadu primordia wajah yang berbeda. Rahang atas dan bawah 

berasal dari proses mandibula, rahang atas, dan frontonasal (FNP), dan lidah berasal dari 

proses hyoid. Penelitian kami sebelumnya berfokus pada pengembangan proses 

frontonasal dan rahang atas. Di dalam FNP terdapat dua jenis sel mesenkim. Sel puncak 

saraf akan membentuk jaringan ikat, dan mesoderm akan membentuk endotel jaringan 

pembuluh darah. Sel-sel mesenkim ini adalah Perkembangan wajah bagian tengah dan 

atas diatur oleh serangkaian interaksi sinyal antara otak depan, mesenkim, dan ektoderm 

wajah (Foppiano et all, 2007). Interaksi perkembangan jaringan ini sebagian besar 

dimediasi oleh molekul yang disekresikan dan jalur sinyal antar sel. Dua molekul kunci 

yang mengatur perkembangan otak depan dan kraniofasial adalah Sonic hedgehog 

(SHH) dan Fibroblast growth factor 8 (FGF8). 

Displasia frontonasal atau sindrom retakan wajah median atau malformasi 

frontonasal pertama kali dijelaskan pada tahun, ditandai dengan defek primer pada 

bagian medial wajah. Ciri-ciri fenotipik yang terkait dengan FND meliputi 

hipertelorisme okular; celah wajah median, mengganggu hidung dan/atau bibir atas, 

pelebaran pangkal hidung; celah samping atau pangkal hidung unilateral atau bilateral; 

tidak ada ujung hidung; puncak janda (garis rambut frontal) atau berbentuk V, 

ankyloglossia, dan sindaktili Polandia. Ciri-ciri seperti perubahan mata, cacat intelektual 

ringan hingga berat, dan ketulian berat juga telah dilaporkan. Namun, pasien mungkin 

memiliki kecerdasan, kebencian, rasa malu, dan agresivitas yang normal. FND 

diwariskan secara autosomal resesif atau autosomal dominan (Umair et all., 2018). 

Cleavage dan blastulasi adalah materi yang membahas tentang pembelahan sel 

setelah terbentuknya zigot sebagai hasil fertilisasi. Cleavage adalah pembelahan sel 
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tunggal menjadi beberapa sel secara mitosis. Peristiwa pembelahan ini merupakan 

proses dramatis yang secara visual dapat diamati pada beberapa embrio di laboratorium, 

itupun hanya pada pembelahan embrio untuk organisme tertentu misalnya pada katak 

dan beberapa hewan yang tidak ditutupi oleh cangkang. Blastulasi adalah proses 

pembentukan blastula (tahap embrionik yang dicirikan dengan terdapatnya rongga 

(blastocoel) didalamnya) (Susanti et all, 2015). 

Gastrulasi adalah proses pembentukan tiga lapis benih, yakni endoderm, 

mesoderm, dan ektoderm. Gastrulasi merupakan tahapan perkembangan embrio setelah 

blastulasi (Retnoaji et al., 2023). Tahapan gastrulasi merupakan tahapan paling sensitif 

terhadap perkembangan embrio (Pratama et al., 2022; Pratama et al., 2020). Proses 

grastulasi dapat diamati di laboratorium tapi hanya untuk beberapa embrio hewan 

tertentu saja. Pada proses gastrulasi akan dipelajari tentang gerakan morfogenetik. 

Gerakan morfogenetik adalah gerakan sel dalam pembentukan organ seperti epiboly, 

invaginasi, involusi, inggresi, delaminasi, konvergensi, divergensi, ekstensi, dan 

evaginasi. Gerakan morfogenetik pada berbagai hewan mempunyai tujuan yang sama 

dengan mekanisme yang bervariasi. Variasi ini terjadi karena struktur blastula, 

ketebalan dinding blastula dan distribusi yolk yang berbeda-beda dari masing-masing 

organisme sehingga terjadi pula variasi dalam gerakan morfogenetik (Fitriani et 

all.,2023) 

Pada embrio tikus yang kekurangan Shh, PrCP kekurangan aktivitas induktif; 

akibatnya, garis tengah ventral otak hilang, mengakibatkan holoprosencephaly, 

bersamaan dengan penghapusan garis tengah wajah, mengakibatkan cyclopia. FGF8 

tampaknya memediasi sinyal ANR untuk mendorong pertumbuhan otak depan embrio 

tikus hipomorfik untuk Fgf8 menunjukkan pemotongan rostral yang bervariasi. 

Pensinyalan retinoid lokal mengoordinasikan morfogenesis otak depan dan wajah 

dengan mempertahankan FGF8 dan SHH Sebaliknya, aktivitas protein morfogenetik 

tulang (BMP) menghambat ekspresi Shh di PrCP dan Fgf8 di ANR, sehingga 

mengganggu perkembangan normal otak depan dan kraniofasial. Pengurangan genetik 

tingkat antagonis BMP Chordin (Chrd) dan Noggin (Nog) menghasilkan pemotongan 

dan penghapusan garis tengah struktur otak depan dan wajah, menunjukkan bahwa 

pemberian sinyal BMP harus diatur secara ketat secara in vivo untuk perkembangan 

rostral (Petryk et all, 2004). 

Ektoderm penting dalam morfogenesis wajah, secara mengejutkan hanya sedikit 

yang diketahui tentang program genetik yang menentukan ektoderm wajah dan 

turunannya, bagaimana program tersebut dipengaruhi oleh isyarat mesenkim atau 

lingkungan, atau bagaimana sinyal dari ektoderm mempengaruhi program genetik dari 

ektoderm wajah. mesenkim yang berdekatan. 2.2. Analisis statistik tur. proses 

perkembangan yang diwakili oleh modul dan untuk menyelidiki bagaimana gen anggota 

modul dapat bertindak bersama untuk mempengaruhi proses tersebut. Untuk memahami 
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program genetik ektodermal dan bagaimana mereka berkoordinasi dan berintegrasi 

dengan program mesenkim untuk mendorong perkembangan wajah, penting untuk 

memperoleh pemahaman komprehensif tentang perubahan seluler dan molekuler yang 

terjadi di masing-masing jaringan selama tahap awal perawatan wajah. perkembangan. 

Studi transkriptom sebelumnya mengenai perkembangan wajah manusia, tikus atau 

ayam telah memberikan banyak informasi mengenai ekspresi gen dalam jaringan atau 

wilayah tertentu pada tahap perkembangan tertentu atau telah menghasilkan profil 

ekspresi gen yang menonjol selama jangka waktu tertentu (Fenga et all, 2017).  

Meskipun jaringan mesenkim membentuk sebagian besar tonjolan wajah 

embrionik, informasi pola penting disampaikan ke sel-sel ini oleh jaringan di sekitarnya 

termasuk ektoderm, endoderm, dan tabung saraf. Ektoderm wajah memberikan sinyal 

permisif dan instruktif yang diperlukan untuk perkembangan normal mesenkim yang 

mendasarinya. Dengan demikian, manipulasi ektoderm wajah embrionik baik secara 

genetik maupun bedah mengakibatkan cacat perkembangan besar, termasuk celah 

orofasial (OFCs). Ektoderm juga menerima masukan sinyal penting dari mesenkim 

untuk mengatur pertumbuhannya, mempertahankan kompetensinya dalam mendorong 

pembentukan wajah, dan untuk mendiversifikasi turunannya. Analisis klinis pada 

manusia dan studi model hewan menunjukkan bahwa pembentukan wajah normal 

memerlukan integrasi beberapa sinyal antara ektoderm (Fenga et al, 2017). 

Informasi somatosensori dari wajah ditransmisikan ke otak melalui neuron 

sensorik trigeminal. Sebelumnya tidak diketahui apakah neuron yang mempersarafi area 

berbeda di wajah memiliki perbedaan molekuler. Menariknya, pembentukan beberapa 

pola spasial memerlukan sinyal dari wajah yang sedang berkembang. Kami 

mengidentifikasi protein morfogenetik tulang 4 (BMP4) sebagai salah satu faktor yang 

diturunkan dari target ini dan menunjukkan bahwa pensinyalan BMP retrograde yang 

ditentukan secara spasial mengontrol ekspresi gen diferensial dalam neuron trigeminal 

melalui jalur independen Smad4 dan jalur bergantung Smad4 (hodge et all, 2007) 

Pada semua spesies vertebrata, rangsangan somatik dari wajah ditransmisikan ke 

pusat somatosensori di sistem saraf pusat (SSP) oleh neuron sensorik trigeminal yang 

dilestarikan. Pada hewan pengerat, dari ganglion trigeminal, tiga berkas akson perifer 

yang berbeda terbentuk mempersarafi tiga wilayah utama wajah: daerah oftalmikus, 

rahang atas, dan mandibula. Neuron trigeminal yang baru lahir segera memilih salah 

satu dari tiga jalur untuk memperluas akson perifer sekaligus memproyeksikan akson 

sentral ke batang otak. Kemudian, akson pusat menumbuhkan jaminan aksonal 

interstisial yang menonjol ke beberapa inti batang otak, menghasilkan satu set peta 

somatotopik terbalik yang mewakili wajah di dalam otakDi dalam daerah ganglion 

rahang atas, sekelompok neuron mengirimkan akson perifer untuk 

menginervasi kumis di wajah (hodge et all, 2007). 
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Spesifikasi tulang rawan wajah (nasal, Meckel, otic kapsul, lengkungan faring) 

sangat terkonservasi pada vertebrata dari ikan hingga amniota. Namun kerangka rahang 

atas merupakan pengecualian. Pada vertebrata yang lebih basa seperti ikan, hiu, dan 

amfibi, terdapat tulang rawan yang menopang rahang atas yaitu palatoquadrate  Pada 

mamalia, burung, dan reptilia nonavian, tulang rawan ini terdapat tidak ada dan rahang 

atas terdiri dari serangkaian kompleks tulang membranosa yang bervariasi jumlah dan 

posisinya. Kami berhipotesis bahwa kondisi dasarnya adalah seperti itu tulang rawan di 

rahang atas tetapi selama evolusi, berubahsinyal molekuler pada tonjolan rahang atas 

mungkin telah menyebabkan hilangnya tulang rawan palatoquadrate pada amniote 

(Cela et all 2016). 

Perkembangan sebagai suatu aksi gen dalam pembentukan organisme baru dari 

beberapa bagian organisme induk, pemeliharaan atau peningkatan ukuran dari 

organisme dewasa yang terbentuk secara sempurna dan perbaikan terhadap kerusakan 

akibat kecelakaan atau kehilangan bagian anggota tubuh dari suatu organisme. 

Selanjutnya dikatakan bahwa secara lebih luas perkembangan merupakan suatu 

perubahan (transformasi) dari suatu keadaan, komposisi atau fungsi dari bagian atau 

keseluruhan organisme atau bakal organisme yang terjadi secara progresif dn relative 

permanen pada kondisi alam (Lufri et all, 2008) 

Pembentukan langit-langit mamalia merupakan proses multi langkah yang 

meliputi pertumbuhan lapisan palatal, peninggian lapisan palatal, fusi antara lapisan 

epitel yang berpasangan, dan hilangnya lapisan epitel garis tengah. Perkembangan 

wajah manusia dimulai pada minggu keempat kehamilan ketika migrasi sel puncak saraf 

dari daerah dorsal tabung saraf anterior (sel puncak saraf kranial) bergabung dengan sel 

mesodermal untuk membentuk wajah primordial. Mesenkim dari lengkung brankial 

pertama membentuk prosesus maxillary, lateral hidung, dan medial hidung. Bibir atas, 

langit-langit primer, dan langit-langit sekunder terbentuk secara berurutan dari jaringan 

ikat yang berasal dari neuroektoderm. Pada tanggal 4thminggu kehamilan pada manusia, 

primordial wajah terdiri dari lima pembengkakan wajah yang disebut penonjolan wajah. 

Massa frontonasal dan proses hidung medial akan berkembang menjadi bagian tengah 

wajah dan berkontribusi pada dahi (Sathyaprasad et all, 2014). 

 

METODE PENELITIAN 

Metode yang digunakan dalam menyusun review adalah metode studi 

literatur dan tinjauan pustaka. Dilakukan dengan mengumpulkan beberapa literatur 

atau sumber berupa jurnal. Data awal yang didapat dari berbagai sumber dapat 

dijadikan langkah awal dalam membuat kerangka penelitian, dan data yang didapat 

akan dianalisis lebih mendalam. Penulisan artikel review ini berfokus pada ekspresi 

BMP family pada proses pembentukan wajah. 
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HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

Ligan Bmp diekspresikan dalam primordia wajah (Ashique et al., 2002), dan 

diketahui memberi sinyal melalui serin/treonin tipe I dan tipe II yang diekspresikan 

secara luas. reseptor kinase (von Bubnoff dan Cho, 2001). Percobaan implantasi manik 

pada embrio ayam menghasilkan kesimpulan bahwa pengurangan dan peningkatan 

sinyal Bmp dalam primordial wajah menyebabkan cacat fusi bibir (Ashique et al., 2002). 

Meskipun menggaris bawahi pentingnya regulasi ketat sinyal Bmp dalam fusi bibir dan 

langit-langit, sifat sementara percobaan implantasi manik, sebagaimana dibuktikan 

dengan persyaratan untuk beberapa putaran penyisipan manik, mungkin gagal 

mengungkap persyaratan lengkap untuk fungsi Bmp dalam perkembangan orofasial. 

 

 

 
 

Gambar 1. (4) Diagram yang menunjukan primordial wajah anak ayam pada bhap 24. f, Massa 

frontonasal; I, proses hidung lateral; md, pimordial mandibula; mx, rahang atas dasar; o, rongga mulut 
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primitif. (b) Diagram yang menunjukkan struktur rangka kepala ayam embrio (Lilie, 1952). Unsur tulang 

rawan adalah ditandai dengan warna biru sedangkan tulang membran bewarna merah. Elemen proksimal 

ada di sebelah kiri, Primodial rahang atas menimbulkan  pterygoid, palatine, quadratojugal premaxilla 

sedangkan primordium hidung lateral membentuk dinding hidung lateral, tulang hidung dan lachrymal. 

Massa frontonasal menimbulkan hidung sekat. Primordia mandibula membentuk struktur rangka rahang 

bawah. Pada anak ayam, struktur wajah distal terbentuk dari puncak otak tengah sedangkan elemen yang 

lebih proksimal seperti pterygoid dan quadratojugal berasal dari campuran otak tengah dan puncak belah 

ketupat (Couly et al., 1996; Ko¨ntges dan Lumsden, 1996) 

 

Struktur wajah berasal dari primordia wajah, yang awalnya merupakan sejumlah 

tunas terpisah yang mengelilingi rongga mulut primitif, terdiri dari inti mesenkim yang 

berasal dari puncak saraf dan mesodermal yang ditutupi oleh lapisan epitel ektoderm 

dan endoderm. Struktur rangka dari masing-masing primordia wajah berhubungan 

dengan struktur kerangka yang terbentuk dari primordia tetangganya. Misalnya, 

primordium rahang atas membentuk beberapa tulang dalam urutan 'proximo-distal'. 

Struktur paling proksimal berartikulasi dengan tulang rawan Meckels yang berasal dari 

primordia mandibula, sedangkan struktur distal bergabung dengan struktur rangka yang 

berasal dari massa frontonasal (Gambar 1B). Dengan demikian, pertumbuhan dan mor-

fogenesis primordia harus dikoordinasikan dengan erat untuk mendapatkan kerangka 

wajah yang normal dan fungsional. Perkembangan primordia wajah yang tidak normal 

dapat menyebabkan banyak sindrom pada manusia seperti sindrom Treacher-Collins dan 

Alagilles, namun lebih umum terjadi pada bibir sumbing dan langit-langit mulut, yang 

mempengaruhi satu dari 750 kelahiran hidup (Francis et al, 1998). 

Ungkapan beberapa anggota subbagian BMP dari keluarga TGFb telah 

dikarakterisasi secara rinci (Francis et al, 1998). Fungsi dari tiga anggota keluarga Bmp 

(-2, -4 dan -7) telah tersingkir pada tikus dan terjadi mutasi alami pada anggota keluarga 

lainnya, Bmp-5, yang mengakibatkan mutan telinga pendek. KO homozigot dari Bmp-2 

dan Bmp-4 tidak berguna, studi wajah saat mereka mati jauh sebelum pembentukan 

struktur kerangka wajah, namun telah memberikan wawasan menjadi peran BMP-2 dan 

BMP-4 selama pengembangan wajah. Pada awal perkembangan wajah ayam, Bmp-4 

diekspresikan dalam domain terbatas di epitel yang berhubungan dengan daerah dasar 

Bmp-2, Bmp-7, Msx-1 dan ekspresi Msx-2 di mesenkim. Penerapan ektopik BMP-2 

atau BMP-4 dapat mengaktifkan ekspresi Msx-1 dan Msx-2, yang juga dapat 

mengakibatkan percabangan struktur kerangka. Selain itu, penerapan BMP-2 secara 

ektopik juga bisa meningkatkan proliferasi pada primordia mandibular (Francis et al, 

1998). 
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Gambar 3. Hibridisasi in situ keseluruhan menunjukkan ekspresi (A) Bmp-4 (B) Msx-1 masing-masing 

pada tahap 25 dan 26, pada wajah ayam yang sedang berkembang. (C) menunjukkan efek penempatan 

manik BMP-2 di tepi posterior primordia rahang atas pada stadium 19. Hal ini akan menghasilkan 

perluasan ekspresi Msx-1 dan Shh . Pada sisi wajah yang dirawat, terdapat struktur kerangka tambahan 

yang menyerupai palatine karena bentuk dan kontaknya dengan pterigoid. md, Mandibular primordia; mx, 

primordia rahang atas; p, palatine: pe, palatine 'ektopik'; pt, pterigoid (Francis et al, 1998) 

 

Bmp-4 pada tikus menghasilkan pembentukan tulang frontal dan hidung yang 

lebih pendek pada 12% tikus heterozigot (Dunn et al., 1997). Bersama-sama, penelitian  

ini menunjukkan bahwa BMP-2 dan BMP-4 dapat mengendalikan pertumbuhan 

primordia wajah. Bmp-7 pada tikus mempengaruhi perkembangan beberapa tulang 

tengkorak dan dapat mengakibatkan pembentukan tulang pterigoid yang jauh lebih kecil 

(Dudley et al., 1995; Luo et al., 1995). Kurangnya efek pada sebagian besar kerangka 

wajah, struktur menunjukkan bahwa Bmp-7 saja tidak penting untuk pengembangan 

wajah dan menunjukkan bahwa ada redundansi fungsional antara BMP. Pada wajah 

ayam yang sedang berkembang, ekspresi Bmp-7 berkolokasi dengan ekspresi Bmp-2  

seperti yang terjadi di beberapa wilayah embrio yang sedang berkembang dan ada 

kemungkinan bahwa ekspresi Bmp- 2 mengkompensasi kekurangan Bmp-7 (Lyons et 

al., 1995).  

Bmp-5 diekspresikan dalam elemen tulang rawan yang sedang berkembang dan 

diperkirakan bahwa cacat yang terlihat pada mutan disebabkan oleh pertumbuhan tulang 

yang tidak normal (Kingsley et al., 1992; King et al., 1994). Ada juga sindrom manusia, 

yang ditandai dengan fenotip serupa seperti cacat telinga dan perawakan pendek, yang 
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diduga disebabkan oleh mutasi pada gen BMP5 (Lacombe et al., 1994). 

 

PENUTUP 

Ligan Bmp diekspresikan dalam primordia wajah. Peran dari tiga anggota 

keluarga Bmp (-2, -4 dan -7) telah tersingkir pada tikus dan terjadi mutasi alami pada 

anggota keluarga lainnya, Bmp-5, yang mengakibatkan mutan telinga pendek. KO 

homozigot dari Bmp-2 dan Bmp-4 tidak berguna, studi wajah saat mereka mati jauh 

sebelum pembentukan struktur kerangka wajah, namun telah memberikan wawasan 

menjadi peran BMP-2 dan BMP-4 selama pengembangan wajah.  
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