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APOPTOSIS SEL FIBROBLAS JARINGAN PULPA
AKIBAT PAPARAN RADIASI IONISASI

Abstract
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radiation o pta blast pulp cells.¥Ehasample group consisted™s ; \Vistar rats that

were 3—4 1 d. and 0— 200pgma weig wereadivided “mtoyd. o rats that were
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Pendahuluan

Penggunaan radiasi
cukup tinggi. Radiasi ini terutama digun an dalam jangka panjang. >
tujuan diagnosis dan terapi. Suatu penelitian y Apoptosis adalah mekanisme biologis yang
dilakukan di Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD) merupakan jenis kematian sel yang terpogram, yang
Dr Soetomo Surabaya mendapatkan bahwa penderita  dapat terjadi pada kondisi fisiologis maupun
yang mendapatkan terapi radiasi kanker di daerah patologis. Apoptosis digunakan oleh organisme multi
kepala dan leher selama 1 tahun mencapai hampir  sel untuk membuang sel yang sudah tidak diperlukan
3000 penderita.’ oleh tubuh. Apoptosis pada umumnya berlangsung

Penggunaan radiasi ionisasi pada radioterapi seumur hidup dan bersifat menguntungkan bagi
mempunyai efek biologis pada sel atau jaringan tubuh.> Apoptosis dapat terjadi selama perkem-
hidup, sehingga radioterapi dapat memberikan efek  bangan, sebagai mekanisme homeostasis untuk men-
samping yang tidak diharapkan pada sel atau jaga atau memelihara populasi sel dalam jaringan,
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Suprivadi

sebagai mekanisme pertahanan jika sel rusak oleh  peningkatan apoptosis sel fibroblas pulpa.® Penelitian
suatu penyakit atau bahan racun dan pada proses ini dimaksudkan untuk mengetahui lebih lanjut efek
penuaan.’ Kontrol yang hilang pada proses apoptosis  radiasi ionisasi dengan dosis tunggal 100, 200 dan
mempunyai peran penting pada proses transformasi 400 rad terhadap apoptosis sel fibroblas jaringan
keganasan. Apoptosis dikendalikan oleh berbagai pulpa.

protein terutama adalah kelompok protein Bcl-2.

Kelompok protein Bcl-2 terdiri dari protein pro-

apoptosis seperti Bax, Bad dan Bid; dan protein anti- Bahan dan Cara Kerja

apoptosis seperti Bcl-2 dan Bcl-x.*’

Efek biologis radiasi ionisasi terjadi melalui Penelitian eksperimental laboratorium ini
efek langsung dan efek tidak langsung. Efek menggunakan rancangan The Postest-Only Control
langsung radiasi terjadi karena energi foton radiasi@@reup Design. Populasi penelitian adalah tikus putih
langsung mengenai molekul penting  da . gorvegicus) strain wistar jantan. Pengam-
sedangkan efek tidak langsung radi eTj ; 3 18 pokan sampel dilakukan secara
pembentukan radikal bebas hag : ad ompok, yaitu kelompok 1
dalam sel, seperti radikal‘be : 0 papasan radiasi dosis tunggal
terutama yang paling b ; S D radiasi dosis tunggal
hidroksil (OH"). Radil 3l : 3 rad) _d ¢ aparan radiasi dosis

tidak stabil dan i ; gea ad). K adalah binatang
hanya bertahan i s ari pbadberumun ¢ 125-150 gram
mikrodetik  tet punyai___energi g aniSehat, Besar sampe ntuk masing-
berlebihan, dapat hag singfkelompe

dan merusak p T g penting dalam'sel. Sebelum pemap atang coba

Deoxyr acid (DNA molé sasi DipagE ameter dan
yang menjadi 3 bailgipada efek la ljangyang sestalysching ¢ kepala tikus
maupun efegkytidak 1an jari radiasi. Halli pat’ ke luar di bag ian depan
disebabkan ’kul ya g pe ala tefutama daeral diarahkan
terhadap ras sebesar 100 rad sud pada alat, pemapar radia diasi yang
cukup menyeba rsakan inti sel kaféna D nakantadalah Cobalt-60 aphy Unit tipe

sedangk (ﬁ:s 1008, merk Philip. dimatikan
‘ 1 g otelah?4 jam dari pemap udian gigi

S i ambil bese angnya, lalu
molekul lain ddalak rti RNA, lipid d2 an histopatologi sediaan
Efek sa adioterapi_la di d H ai,sel yang mi apoptosis

kepala-leher yang sudal ﬂ" 1) : W INEL: Assay meng-
peningkatan inside - ebagal al ‘* 5 0

roksidase In Situ
lanjut dari xeroste inatan dan peng-

peningkatan kece i 53 Mnﬂ- ‘ iroskop  cahaya
dan kerusakan gigi“vang ang diamati yaitu
radiasi diperkirakan juga iga puipabasian tengah (1/3 middle) di
dalam jaringan pulpa te oblas pada dua tempat, yaitu
Fibroblas jaringan pulpa berjumla palatal kemudian diambil rata-
dan mempunyai peran penting untuk meéh J . Identifikasi dan penghitungan sel dilakukan
integritas dan vitalitas jaringan pulpa. Fibroblas dengan bantuan grateculae oleh 3 orang pengamat
mempunyai fungsi utama membentuk dan secara blind-test. Penghitungan sel dinyatakan dalam
mempertahankan matriks jaringan pulpa, yaitu persen, yaitu jumlah seluruh sel yang mengalami
membentuk ground substance dan serat kolagen. apoptosis dibandingkan dengan jumlah seluruh sel
Fibroblas adalah ameloblast and odontoblast fibroblas baik yang apoptosis maupun yang tidak
precursor cell yang dapat berubah menjadi dalam satu lapang pandang dikalikan 100%. Analisis
ameloblas atau odontoblas tergantung pada  data menggunakan One-way anova (o 0,05).
stimulus.” Penelitian sebelumnya menunjukkan

bahwa radiasi s ebesar 200 rad dapat menyebabkan
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Hasil

Tabel 1: Rerata persentasi sel fibroblas jaringan pulpa yang
mengalami apoptosis akibat radiasi ionisasi dosis
tunggal vang diamati setelah 24 jam dari radiasi.

. Apoptosis
Dosis N Mean SD
Klp 1 (0 rad) 6 6,3600 1,1144
Klp 2 (100 rad) 6 23,6983 1,3967
Klp 3 (200 rad) 6 34,5133 1,4823
Klp 4 (400 ra 6 17.8350 09339
Total 24 20,6017 10,4528
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Pembahasan

(radiasi 200 rg

Penemuan i1
ionisasi seperti sinar
memberikan sumbangan
perkembangan dan kemajudn®d
terutama dalam sub-bidang ra
radioterapi. Selain memberikan manfaat yang be
bagi manusia, penggunaan radiasi ionisasi juga
memberikan dampak yang merugikan pada manusia.
Radiasi terutama radiasi ionisasi adalah salah satu
agen yang kuat dalam menimbulkan kerusakan
bahkan kematian pada sel, jaringan atau organ.

Dosis radiasi yang digunakan dalam penelitian
ini adalah O rad sebagai kontrol, 100 rad, 200 rad dan
400 rad. Digunakan dosis 200 rad karena dosis ini
merupakan dosis fraksinasi yang biasa digunakan
dalam radioterapi. Selain itu pada penelitian

Apoptosis sel fibroblas pulpa akibat radiasi

sebelumnya, radiasi dosis ini telah terbukti
meningkatkan persentase apoptosis sel fibroblas
jaringan pulpa.® Dosis fraksinasi 200 rad kemudian
diturunkan setengahnya vaitu 100 rad dan dinaikkan
2 kali yaitu 400 rad untuk digunakan dalam pene-
litian ini.

Pada penelitian ini apoptosis sel fibroblas
jaringan pulpa dideteksi dengan metode Terminal
Deoxyuridine Nucleotide FEnd Labelling  Assay
(TUNEL Assay) menggunakan S7/01 apoptag Plus
Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit. Dasar
gknologi apoptag ini adalah mendeteksi rantai DNA
us baik rantai tunggal maupun rantai ganda

D ) dengan apoptosis secara enzi-
ara memberikan label pada
g banyak ditemukan pada sel
It ‘cknik ini sangat sensitif
b awal proses apoptosis
romatin dan kerusakan
belum terjadi
. Teknik ini juga
njadi nekrosis

bahan

cmbca

defican sel apoptos ini hanya
endete gLUS berhubungan
apopto fragmen DNA

ban ujupg 3- OF

Pg in yang
ahwalterjadi peningka
broblagh jaringan pulpa

isasi, pada dosi
i

ini membukti

ionisasi ada ng kuat dalam
an kerusakan bal ian sel.”
Apoptosisgsel. fibroblas n pulpa terjadi
Y - .« wng menyebabkan
| j / alah target utama
merupakan struktur
a paling tinggi
1 ‘diglami juga paling
el ““air merupakan molekul yang
gar (80% berat).® Diperkirakan
A tersebut sebagian besar terjadi
eldlui efek tidak langsung, yaitu oleh radikal bebas
hasil radiolisis molekul air. Sebagian yang lain
melalui efek langsung.

Apoptosis pada sel yang mendapatkan paparan
radiasi ionisasi adalah apoptosis yang terjadi melalui
jalur internal atau melalui jalur mitokondria. Dalam
hal ini mitokondria melalui beberapa protein yang
diekspresikan mempunyai peran sangat penting
dalam regulasi proses apoptosis. Apoptosis melalui
jalur mitokondria terutama diregulasi oleh protein
kelompok Bcl-2 yang terdapat pada permukaan luar
mitokondria. Kelompok protein Be/-2 terdiri dari

endapatkan
apoptosis sel
paparan radiasi
rad maupun
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Suprivadi

kelompok protein yang pro-apoptosis dan anti-
apoptosis. Termasuk kelompok protein pro-apoptosis
adalah Bax, Bad dan Bid; sedangkan kelompok
protein yang anti apoptosis adalah Bcl-2 sendiri dan
Bel-xl. ™

Dalam sel yang normal, pada permukaan luar
mitokondria terdapat ekspresi protein Bcl-2 yang
berikatan dengan protein apopfotic protease
activating factor-1 (Apaf~I) dan pro-caspase-3.
Seperti yang telah disebutkan di atas, dengan
terjadinya kerusakan DNA, maka akan terjadi
aktivasi p53 yang selanjutnya akan mengaktivas
anggota protein kelompok Bcl-2 yang pro-aj
terutama Bax. Bax yang teraktivasi
dengan protein Bcl-2 yang aj Bto
tersebut akan menyebabkaf J lef
dengan apaf-/ dan ha ol
normal anti apoptosi ‘l
juga akan me al %
menjadi caspas .
dan anti apo
mitochondriaf pé
terbuka  sa
terlepas. Cy.
di antara
mitokondri
eksekusi af
berikatan d
akan berikafa
menjadi
membentuk
9 dan ATP
terdapat dal
spesific prote
dari residu asag asp
efektor atau ekse
pelaksanaan proses
aktif, maka akan "
terutama caspase-3 ed
akan menyebabkan ak
digesti struktur protein pada #f
menjadi fragmen dengan ujung 3 'Q
perubahan morfologis apoptosis. Akhimya
apoptosis ini akan difagosit oleh sel sehat yang
berdekatan.'*"'

Respons seluler terhadap aktivasi p53 akibat
kerusakan DNA setelah paparan radiasi ionisasi;
apakah akan terjadi penghentian siklus sel dan
kemudian terjadi perbaikan DNA sehingga sel
menjadi normal lagi ataukah akan terjadi apoptosis,
belum dapat diketahui dengan pasti. Beberapa
peneliti menyebutkan bahwa hal ini berkaitan dengan
tingkat radioresistensi atau radiosensitifitas setiap
sel. Respons seluler akibat paparan radiasi ionisasi

D3l galad L1
ediator pada
-C yang pas a
apaf-1 ddnt selanjuts
*ngaktivasi prod@ispase
ganya kemiidian, ak
tochrom-c, ag SDg
et apoptoso
aspase (cyste
suatu proleagse

G

dSPASE
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mempunyai perbedaan pada setiap sel. Telah
disepakati bahwa semua jenis sel yang mengalami
keruslazkan DNA selalu menghasilkan peningkatan
p33.

Apoptosis yang terjadi pada penelitian ini
kemungkinan juga diionisiasi oleh produk biokimia
yang berasal dari stres intraseluler. Radikal bebas
yang terbentuk akibat radiasi ionisasi merupakan
salah satu faktor yang menyebabkan stres
intraseluler. Stres ini dapat memberikan sinyal
kepada mitokondria sehingga terjadi perubahan pada

gitokondria. Perubahan pada mitokondria dimulai
gmbran luar yang terbuka, kemudian diikuti
b : matriks dan  potensial
o sehingga  mitokondria
portielckironnya. Keadaan ini
) dalam mitokondria
vas. Cytocrom-c yang
gspase 9 yang
apoptosis. >
'ukkan bahwa
and spulpa  yang
ing dengan
i pada dosis
} 2 2 tertinggi dan
dosis_ yang : gidakan terjadi
urung bali. pat mene-
gkanfbahWa apoptos
iasi yafig rendah atau sa
Nalam penelitian ini i . Hal ini
; dert keterangan
B5is 1 pada dosj

jadi peningkatan
erupa nekrosis.
i.dengan dosis yang
} radiasi ionisasi
3 bebas yang terbentuk
Tk, laNoSUNE)“tidak saja akan merusak
*'- ngarah ke apoptosis), tetapi
melekul dalam sel yang lain
a molekul penyusun membran sel seperti
pid dan protein. Akibatnya membran sel akan
mengalami kerusakan dan permeabilitas sel akan
terganggu. Keadaan ini akan menyebabkan air dan
cairan yang lain dengan mudah masuk ke dalam sel.
Sel akan mengalami pembengkaan (swelling) yang
hebat dan akhirnya sel akan lisis. Kematian sel
seperti ini disebut nekrosis. Dengan demikian, pada
sel yang mendapatkan paparan radiasi ionisasi
dengan dosis yang besar, maka kematian sel dalam
bentuk apoptosis akan menurun, dan akan terjadi

: ang rendah
B °, sedangkan ig' radiasi yang
’ﬁt\ t1n geinkeiia ' sel (i k apoptosis
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peningkatan bentuk kematian sel yang lain, yaitu
nekrosis.

Faktor lain yang menyebabkan penurunan
persentase apoptosis pada kelompok sampel yang
mendapat paparan radiasi ionisasi 400 rad adalah
karena proses pembersihan atau fagositosis oleh
jaringan terhadap sel yang mengalami apoptosis. Hal
ini dimungkinkan karena proses apoptosis
berlangsung cukup cepat, yaitu hanya berlangsung
dalam beberapa jam dan selanjutnya akan segera
difagosit oleh sel sehat yang berdekatan.” Faktor,
penyebab yang lain adalah karena terjadi hambag
kemampuan regenerasi atau proliferasi
radiasi ionisasi dengan dosis
apoptosis yang ditem

sulit diketahui
maupun yang
Pada kel
adanya sel fib
apoptosis. i
terjadi se
sebagai
memelihara,p jeringan.” Ju
yang m pads ngan
normal j da setiap sel, jaringar
organ, karen, masing mempunyal kekhushs

an tersendiii ‘erhadap 5
ionisasi . i i ad

kelompok kemungkina
dapat terjadi.aki rlakukan pads
selama pel enelitian,

Kesimpulan

Terjadi peningkata
fibroblas jaringan pulpa

Apoptosis sel fibroblas pulpa akibat radiast

ionisasi sesuai dengan peningkatan dosis radiasi dari
0, 100 dan 200 rad, tetapi terjadi penurunan kembali
pada dosis radiasi 400 rad. Penurunan apoptosis pada
dosis 400 rad diduga disebabkan karena adanya
peningkatan jenis kematian sel yang lain, yaitu
nekrosis.
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