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ABSTRAK

Latar Belakang. Aquaporin-5 (AQP5) di kelenjar submandibularis adalah salah satu anggota protein transmembran/aqua-
porins (AQPs) yang memfasilitasi gerakan saliva sehingga mampu melewati membran sel. Di gingiva juga terekspresi aquaporin-3
(AQP3) yang diperkirakan juga berperan penting untuk memfasilitasi cairan sulkus gingiva sehingga dapat melewati jaringan ini.
Sampai saat ini masih sedikit sekali informasi tentang dampak penggunaan radiasi ionisasi terhadap ekspresi aquaporins (AQPs),
yang mendasari terjadinya xerostomia.

Melalui pendekatan patologi molekuler, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek radiasi ionisasi terhadap eks-
presi mMRNA AQP5 pada kelenjar submandibula dan mRNA AQP3 gingiva.

Metodologi. Penelitian dilakukan pada 20 Ratfus novergicus keturunan kedua, sehat, jantan, usia 3-4 bulan, berat badan
+ 200 gr kemudian dibagi 2 kelompok, tanpa radiasi dan dengan radiasi Co® dosis 10 gray pada ventral tikus. Pengambilan ke-
lenjar submandibularis, dan gingiva dengan pembedahan. Seluruh sampel yang terkumpul dilakukan isolasi RNA dan dilanjutkan
dengan pemeriksaan RT-PCR.

Hasil. Penelitian ini menunjukkan adanya perbedaan gambaran ketebalan band/pita ketika dibatasi oleh primer untuk
identifikasi ekspresi mMRNA AQP-5 kelenjar submandibularis tikus serta ekspresi mMBRNA AQP3 gingiva tikus akibat radiasi ionisasi
10 Gy.

Kesimpulan. Terdapat penurunan ekspresi mRNA AQPS5 kelenjar submandibula dan mRNA AQP3 gingiva akibat radiasi
ionisasi ekspresi mMRNA AQPS5 pada kelenjar submandibula dan mRNA AQP3 gingiva. Maj Ked Gi; Juni 2011; 18(1): 15-20
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ABSTRACT

Back ground. Aquaporin-5 (AQP5) in the submandiular gland, which is one member of the trans-membrane proteins/
aquaporins (AQPs) that facilitates the movement of fluid that can pass through cells membrane. The gingiva is also expressed
aquaporin-3 (AQP3) which are also expected to play an important role in the passage of fluid (gingival crevicular fluid/GCF)
through that tissue. Up to now, there hasn't been a lot of information about iradiation effects on AQPs, primarily associated with the
occurrence of xerostomia. The possibility of xerostomia will be better understanding by observe the molecular changing, that occur
in exposed cells of radiation. Molecular changing that happen in salivary glands and gingiva may influence to the saliva secretion
in oral cavity.

The aim of this study was to examine the effect of single dose irradiation ( 10 Gy) on expression of m RNA5 of subman-
dibular gland and mRNA AQP3 of gingiva male rats.

Methods. For this study, an experimental laboratory technique was done. Ten male rats (200-300g) were irradiated using
single dose (10 Gy) with their neck expose to the source. Ten conirol rats were not exposed. After irradiation, salivary glands and
gingival tissues were carefully extirpated and analysed for mRNA AQP5 and mRNA 3 by using RT- PCR.

The result of this reseacrh showed there was defference of band density for primer to know the of mRNA AQP5 expres-
sion of submandibular gland and mRNA AQP3 exprssion level of gingiva rats.

The conclusion indicated that there were decreasing the level of mMRNA AQPS5 expression of submandibular gland and
mRNA AQP3 exprssion level of gingiva rats. This Invention can be used for development of continuation research in xerostomia.
Maj Ked Gi, Juni 2011; 18(1): 15-20
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PENDAHULUAN

Cairan mulut merupakan perlindungan alami-
ah yang fungsinya memelihara jaringan keras dan lu-
nak rongga mulut agar tetap dalam keadaaan fisiolo-
gik. Cairan rongga mulut normal tersusun atas saliva
dan cairan sulkus gingiva disamping ada tambahan

komponen ekstrinsik lain seperti sisa makanan, mi-
krobiota dll *. Saliva disekresikan oleh kelenjar saliva
dan cairan sulkus gingiva berasal dari sulkus gingiva
2 . Penggunaan radiasi ionisasi di bidang kesehatan
bisa menimbulkan dampak negatif salah satunya
adalah xerostomia atau kekeringan rongga mulut
yang merupakan keluhan lebih 58% dari seluruh pa-
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sien dengan terapi keganasan pada daerah kepala
dan leher **. Beberapa studi menunjukkan bahwa ali-
ran saliva pasien yang mendapat terapi radiasi untuk
terapi radiasi untuk keganasan pada daerah kepala
dan leher terjadi penurunan sekitar 50% 5° .

Penurunan sekresi saliva sebagai efek sam-
ping dari terapi radiasi ini menimbulkan keluhan pada
rongga mulut pasien seperti rasa sakit, rasa terbakar,
sukar bicara, kesulitan mengunyah dan menelan,
kesulitan menggunakan protesa, penimbunan lendir,
gangguan pengecapan, kerusakan jaringan lunak
dan terjadinya pergeseran pertumbuhan mikroflora
rongga mulut '7. Xerostomia juga menyebabkan
penurunan kesehatan rongga mulut yan lebih parah
seperti peningkatan karies gigi, keradangan jaringan
lunak rongga mulut (mukositis), dan keradangan ja-
ringan periodontium 7€

Efek samping ini menjadi masalah dalam
terapi radiasi akibat semakin tingginya tuntutan pe-
ningkatan kualitas hidup pasien dan keadan tersebut
hingga saat ini masih sulit pengobatannya 2°. Oleh
karena itu diperlukan penulisan yang dapat meng-
ungkap mekanisme xerostomia akibat terapi radiasi
ionisasi sehingga didapatkan cara penangan yang
tepat.

Didalam Kelenjar saliva terdapat aquaporin-5
(AQP5) yang merupakan salah satu anggota famili
protein transmembran yang memfasilitasi perpinda-
han cairan sehingga dapat melewati membran sel
atau yang disebut aquaporins/AQPs™ . Saat ini ter-
dapat 11 AQP cDNA yang telah selesai diklon pada
tikus. AQP5 cDNA pertama diisolasi dari kelenjar lu-
dah submandibular dan telah ditemukan di beberapa
jaringan eksokrin lain seperti kelenjar sublingual,
parotid, lakrimal, trachea, mata serta paru-paru .
Penulisan knockout AQPS pada mencit menunjukkan
bahwa saliva mencit ini menjadi hipertonik, viscous
dan volumenya mengecil. Hal ini menunjukkan bahwa
AQP5 mempunyai peran penting pada sekresi saliva
'2. Hasil analisis imunohistokemis pada kelenjar sub-
mandibular menunjukkan ekspresi protein AQP5 ber-
lokasi pada membran plasma disebelah apikal dan
basolateral sel acinar '®. Pada gingiva juga dapat ter-
lihat ekspresi AQP3,7, dan 10 yang diperkirakan juga
berperan penting terhadap keluar masuknya cairan
melalui jaringan tersebut . Sampai saat ini belum
banyak informasi mengenai efek radiasi ionisasi ter-
hadap AQPs terutama dikaitkan dengan terjadinya
xerostomia. Usaha untuk mendapatkan mekanisme
xerostomia akibat ionisasi baru dimungkinkan bila
diperoleh pemahaman yang lebih baik mengenai pe-
rubahan molekuler yang terjadi pada sel yang terpa-
par radiasi. Perubahan molekuler yang terjadi pada
kelenjar saliva dan gingiva tentunya sangat berpeng-
aruh terhadap sekresi cairan mulut.

Berdasar pada latar belakang ini akan dikaji
melalui pendekatan patologi molekuler dengan
mengidentifikasi ekspresi mMRNA AQPS5 pada kelenjar
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saliva dan mRNA AQP3 gingiva akibat radiasi ionisa-
si yang diduga berperan terhadap proses terjadinya
xerostomia. |dentifikasi ekspresi mRNA AQP dilaku-
kan dengan metode RT-PCR .

Penelitian ini secara umum bertujuan untuk
mengungkap mekanisme xerostomia akibat radiasi
ionisasi yaitu untuk membantu dalam penyempur-
naan teori serta pencegahan xerostomia akibat ra-
diasi ionisasi dengan membuktikan adanya penu-
runan ekspresi mRNA AQP5 kelenjar saliva dan
mRNA AQPS3, 7, 10 gingiva akibat radiasi ionisasi.
Secara khusus penelitian ini baru pada pembuktian
adanya penurunan ekspresi mRNA AQPS5 kelenjar
submandibula dan mRNA AQP3 gingiva akibat ra-
diasi ionisasi sehingga dapat digunakan sebagai
data dasar untuk penelitian molekuler lebih lanjut
dan dapat digunakan untuk menyempurnakan teori
tentang xerostomia tersebut.

METODE PENELITIAN

Tikus (raftus norvegicus) yang diperoleh
dari Pusat Pemeliharaan Hewan Percobaan — UGM
dengan ketentuan : jantan, usia 3-4 bulan, berat
badan sekitar 200 gr. Hewan coba ini merupakan
hasil pengembangbiakan untuk memperoleh ketu-
runan kedua, dengan harapan homogenitas sampel
dapat dipertahankan dan dinyatakan sehat pada
pemeriksaan fisik oleh dokter hewan. Pakan-yang di-
pergunakan pada penulisan ini berupa pellet dan air
minum yang digunakan berasal dari PDAM. Makanan
dan minuman diberikan secara ad limitum.

Sebelum penelitian  dimulai, dilakukan
pengambilan tikus secara random dari populasi yang
sesuai dengan kriteria yang telah ditentukan, dibagi
2 kelompok yaitu kelompok tanpa radiasi dan dengan
radiasi serta diberi label A dan B. Masing-masing ke-
lompok terdiri dari 10 ekor tikus. Tikus ditempatkan
dalam kandang plastik yang dialasi sekam dan ditu-
tupi jaring-jaring kawat.

Sebelum pemaparan radiasi, tikus difiksasi
pada alat fiksasi yang didesain khusus. Tikus yang
telah difiksir ditempatkan pada alat radiasi terapi.
Pemaparan radiasi menggunakan Cobalt®® dengan
dosis 10 Gy '® pada permukaan ventral leher tikus 7.

Dosis radiasi diatur dengan dosimeter yang
menjadi satu kesatuan dengan alat radioterapi. Untuk
mencari waktu penyinaran yang sesuai dengan dosis
yang dikehendaki digunakan tabel yang telah ditera
sesuai dengan umur sumber radiasi Co®® dengan
melihat luas permukaan penyinaran, kedalaman pe-
nyinaran serta dosis yang dikehendaki dalam tabel,
maka akan didapatkan waktu yang diperlukan untuk
penyinaran. Kelompok A tidak diradiasi dan kelom-
pok B diradiasi dengan dosis 10 Gy.

Tikus dikorbankan dengan cara cervical
dislokasi. Proses pembedahan dan pengangka-
tan kelenjar submandibularis dan gingiva dilakukan
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dengan hati-hati, dan selanjutnya sampel jaringan
dibersihkan dari jaringan ikat dan lemak, dihaluskan
dalam tri reagent. Setelah seluruh sampel jaringan
terkumpul, kemudian dilakukan isolasi RNA dan di-
lanjutkan dengan pemeriksaan RT-PCR.

Untuk memisahkan RNA total, sampel ja-
ringan diproses menggunakan Tri Reagent Solution
sesuai dengan aturan yang disertakan produsen: ja-
ringan seberat 50- 100 mg diletakkan pada mortar di
atas es, kemudian ditambahkan Tri Reagent Solution
sebanyak 1 ml dan dihaluskan. Setelah itu dipindah-
kan pada tabung eppendorf dan disimpan pada suhu
ruang selama 5 menit. Kemudian ditambahkan 0,2
ml Chloroform, dicampur di atas vortex selama 15
detik dan disimpan pada suhu ruang selama 2-15
menit. Selanjutnya disentrifuse pada 12.000 g se-
lama 15 menit pada suhu 4°C, kemudian cairan tidak
berwarna pada lapisan atas (aqueous phase) diambil
dan ditambahkan dengan 0,5 ml isopropanol, lalu di-
simpan pada suhu ruang selama 5-10 menit. Setelah
itu disentrifuse lagi pada 12.000 g selama 8 menit
pada suhu 4-25° C dan larutan yang tersisa dibuang.
Hasilnya lapisan putih pada sisi tube (RNA pellet),
dicampur 1 ml etanol 75 % di atas vortex. Kemudian
disentrifuse pada 7.500g selama 5 menit pada suhu
4-25° C, dan ditambah dengan 1 mL etanol 75%.
Etanol diambil dan diuapkan dengan bantuan vacum
serta RNA pellet dibiarkan agak mengering. Selan-
jutkan dilarutkan dalam DEPC treated water secara
pipeting dan diukur konsentrasinya dengan spektro-
fotometer.

Untuk RT-PCR dilakukan dengan menggu-
nakan Superscript™ one step RT-PCR kit sesuai
dengan aturan yang disertakan produsen: dalam ta-
bung PCR (untuk volume akhir 25pl) dicampurkan re-
agen masing-masing 2x Superscript™ one step RT-
PCR kit (12,5pl), primer sense 10uM (0,5pl), primer
antisense 10uM (0,5pl), RT-Tag enzym mix (0,5pl), 1
Hg/ul template RNA (0,5uM), dan DEPC water 10,5pl.
Reverse Transcription (sintesis cDNA) dilakukan
pada suhu 45° C selama 30 menit. Kemudian cam-
puran tersebut diinkubasi pada suhu 95° C selama 2
menit untuk denaturasi cDNA yang terbentuk.

Penggandaan RNA dilakukan pada mesin
PCR dalam 35 siklus, dimana tiap primer pada suhu
55° C selama 30 detik, dan pemanjangan rantai pada
suhu 72° C selama 1,5 menit. Final extension pada
suhu 72 °C selama 5 menit, kemudian reaksi diakhiri
pada suhu 4° C.

Produk RT-PCR dianalisis menggunakan
elektroforesis dengan di running pada 1,5%TAE aga-
rose gel. Mesin elekiroforesis bekerja pada 100V
selama 30 menit. Gel distain di 2 pg/ml ethidium bro-
mide dalam 1x TAE selama 5-10 menit, dan dilihat
di UV light transluminator serta didokumentasi deng-
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an foto Polaroid. Marker Standard yang digunakan
100bp DNA leader.

HASIL PENELITIAN

Hasil RT-PCR pada Ekspresi mRNA AQPS5 pada
kelenjar submandibular

Keberadaan mRNA AQP5dideteksi dengan teknik RT-
PCR yang bertujuan mendapatkan amplifikasi seg-
men RNA tertentu yang dibatasi oleh 2 oligonukleoti-
da sintetik (2 primer) dengan urutan sebagai berikut:
sense: 5-CCCCAAGGCACCATGAAAAA-3', anti-
sense: 5'-TCACGAATCTCTGAGGTCTG-3' (1073bp)
dan primer dengan sense: 5'-GCCACATCAATCCAG-
CCATT-3, antisense : 5-AAAGATCGGGCTGGGT
TCAT-3’ (383 bp)

Gambar 1 menunjukkan bahwa ekspresi
mRNA AQP5 kelenjar submandibularis kelompok
kontrol berupa gambaran band/pita (1073bp dan383
bp) ketika 5ul cDNA diaplikasikan. Selain itu dilaku-
kan juga cek untuk ketiga sampel tersebut dengan
primer kontrol internal yaitu B-actine, sense  5'-
ACCC ACACTGTGCCCATCTA-3 dan antisense :
5-CGGAACCGCTCATTGCC-3' (289bp), hasilnya
adalah terlihat ekspresi mRNA (-actine.

Pada Gambar 2 menunjukkan bahwa ekspresi
mRNA AQP5kelenjar submandibularis tikus kelompok
kontrol dan radiasi berupa gambaran band/pita keti-
ka dibatasi oleh primer sense:5-GCCA CATCAATC-
CAGCCATT-3’, antisense: 5-AAAGATCGGGCT-
GGGTTCAT-3' (383 bp). Selain itu dilakukan juga
cek sampel kelenjar submandibular pada kelompok
kontrol dan radiasi tersebut dengan primer kontrol in-
ternal/positif yaitu B-actine dan hasilnya terlihat gam-
baran band/pita (289bp).Hasil RT-PCR Gambar 2,
pada kelompok tikus yang mendapat radiasi 10 Gy
pada kelenjar submandibularis tampak terekspresi
sangat lemah. Tingkat ekspresi mRNA AQP5 kelen-
jar submandibula tikus kelompok radiasi mengalami
penurunan dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Hasil RT-PCR pada Ekspresi mRNA AQP3 pada
gingiva

Pada gambar 3 menunjukkan bahwa ekspresi
mRNA AQP3 gingiva tikus kelompok kontrol berupa
gambaran band/pita ketika dibatasi oleh primer-pri-
mer: sense: 5-TCA ATG GCT TCT TTG ACC AGT
TCA-3 antisense : 5-CTT CAC ATG GGC CAG CTT
CAC ATT-3'(AQP3: 389bp), selain itu dilakukan juga
cek sampel gingiva kelompok kontrol dengan primer
kontrol internal/positif yaitu B-actine dan hasilnya ter-
lihat gambaran band/pita (289bp).

Hasil RT-PCR Gambar 4, pada kelompok ti-
kus vyang mendapat radiasi 10 Gy pada gingiva
menunjukkan mRNA AQP3 terekspresi lemah. Ting-
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kat ekspresi mRNA AQP3 gingiva tikus kelompok
radiasi mengalami penurunan dibandingkan dengan
kelompok kontrol.

AQP5 1073bp —

AQPS 383bp
p-actine 289bp —

Gambar 1. Hasil ekspresi mRNA AQPS5 kelenjar
submandibula(SM) tikus  kelompok
kontrol

—2—F

Kontrol Radiasi

AQP5

poctine

Gambar 2. Hasil ekspresi mRNA AQP5 kelenjar
submandibula (SM) tikus kelompok
kontrol dan radiasi

AQP3

389bp

AQP3(1)
S 450 bp: AQP10 (2)

B actine — 373bp: AQPS (3)
289%bp Vg, — 1783 bpr AQPT (4)

Gambar 3. Hasil ekspresi mBNA AQP3 gingiva
tikus kelompok kontrol

=234 1 2§ 4

Radiasi Kontrol

AQP3

B actine B et et st it

Gambar 4. Hasil ekspresi mRNA AQP3 gingiva
tikus kelompok kontrol dan radiasi
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PEMBAHASAN

Pemilihan subjek pada penelitian ini didasar-
kan pada kenyataan bahwa tikus merupakan salah
satu hewan percobaan yang dapat digunakan un-
tuk menguji pengaruh /efek radiasi ionisasi, pena-
nganannya mudah, biaya dan tempat pemeliharaan-
nya relatif mudah. Digunakan tikus 3-4 bulan menurut
'8 tikus pada usia tersebut tidak mudah mati bila di-
radiasi dibawah dosis lethal. Pada kelenjar subman-
dibula tikus normal ternyata ada perbedaan ekspresi
protein AQP5 dimana ada kelompok tikus yang da-
pat mengekspresikan protein AQP5 sangat banyak
(High producer of AQP5) dan sangat sedikit °. Hasil
tersebut akan kita peroleh juga pada saat nanti di-
lakukan pengamatan hasil western blotting, sehingga
dalam penelitian ini dilakukan perkawinan tikus antar
keluarga yang termonitor jalur keturunannya, dengan
harapan bahwa apabila akan dilakukan pengamatan
tentang ekspresi proteinnya akan menghasilkan data
yang akurat.

Efek radiasi terhadap ekspresi mRNA AQP5
kelenjar saliva

Radioterapi di area kepala dan leher yang
melibatkan kelenjar saliva di area radiasinya akan
mengakibatkan berbagai efek yang dihubungkan
dengan terjadinya perubahan fungsi maupun kerusa-
kan sel pada kelenjar tersebut .

Analisis RT-PCR menunjukkan tingkat eks-
presi mMRNA AQPS5 yang dideteksi berupa single
band/pita tunggal dengan ukuran 383bp. Pada ke-
lompok kontrol (tanpa radiasi) menampakan ekspresi
mRNA yang tinggi dibandingkan dengan kelompok
radiasi pada sampel kelenjar submandibula tikus.Ha-
sil penelitian pada kelenjar submandibula kelompok
tikus yang mendapat radiasi menampakkan penu-
runan tingkat ekspresi mMRNA AQPS5 dibandingkan
dengan kelompok kontrol.

Kelenjar saliva yang paling banyak menga-
lami kerusakan akibat radioterapi adalah kelenjar
dengan sel asinar serus yaitu kelenjar parotis, se-
dangkan kelenjar submandibula dan sublingual tidak
banyak mengalami kerusakan 2. Hal ini disebabkan
kelenjar submandibula bersifat seromukus yang
lebih bersifat radioresisten, sehingga pita masih tam-
pak meski mengalami penurunan ekspresi dan tidak
hilang sama sekali. Sel-sel asinar yang serus lebih
sensitif terhadap radiasi, sedangkan sel asinar yang
bersifat mukus dan sel-sel penyusun duktus sekretori
kelenjar saliva cenderung resisten terhadap radiasi
21, Hal ini berarti fungsi dan berbagai proses yang ter-
jadi di dalam duktus, seperti tahap modifikasi saliva
tidak terganggu oleh radiasi.

AQPS berlokasi pada membran plasma dise-
belah apikal dan basolateral sel acinar dari kelenjar
saliva . Pada kelenjar saliva, AQP5 merupakan
aquaporin yang diekspresikan terbanyak pada apikal
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membran sel asinar . Padahal radiasi ionisasi mam-
pu merusak sel asinar dan sel endotel pembuluh
darah kelenjar saliva. Dengan rusaknya asinar sel,
mempunyai arti bahwa AQP5 yang banyak terdapat
di asinar sel juga ikut mengalami kerusakan teruta-
ma pada sel acinar serus, termasuk yang terdapat di
kelenjar submandibula.

Efek radiasi terhadap ekspresi mMBRNA AQP3
gingiva Radiasi yang digunakan dalam.penelitian ini
berasal dari alat radioterapi merk Cirrus Cobalt-60.
Radiasi pada lapang penyinaran depan kemungki-
nan besar mengenai kelenjar submandibularis, sub-
lingualis, parotis dan gingiva. Keterlibatan kelenjar
saliva dan mukosa mulut termasuk gingiva dalam
area radiasi dapat menyebabkan terjadinya fibrosis,
degenerasi lemak, atropi sel-sel asinar, dan nekrosis
sel-sel epitel dan kelenjar. Kerusakan pada sel-sel di
area rongga mulut ini akan menyebabkan berkurang-
nya volume dan penurunan kecepatan aliran saliva.
Seperti yang kita ketahui saliva adalah cairan tidak
berwarna dan kompleks, yang secara terus menerus
membasahi gigi dan mukosa mulut, berasal dari
kelenjar saliva mayor, kelenjar saliva minor atau
kelenjar aksesori, dan cairan sulkus gingiva.

AQP3 adalah AQPs dalam group pertama
yang memfasilitasi transpot gliserol, urea dan air.
Pada gingiva juga dapat terlihat ekspresi AQP3 yang
diperkirakan juga berperan penting terhadap keluar
masuknya cairan sulkus melalui jaringan tersebut ™.
AQP3 kemungkinan berlokasi di epitel gingiva seh-
ingga pada saat dilakukan radiasi pada lapang penyi-
naran depan selain mengenai kelenjar submandibu-
laris kemungkinan gingiva juga terlibat.

Secara langsung maupun tidak langsung ra-
diasiionisasi menyebabkan kematian sel dengan cara
merusak konfigurasi DNA intraseluler dan fungsinya
23 Kerusakan DNA dapat berupa kerusakan salah
satu atau kedua rantai DNA, pembentukan ikatan
silang antar pita DNA, kerusakan pada basa pem-
bentuk DNA, atau putusnya ikatan hidrogen. Molekul
DNA adalah sasaran yang paling sensitif terhadap
radiasi 2*2°, oleh karena itu kerusakan DNA yang
terjadi akibat radiadi akan mengakibatkan gangguan
proses transkripsi. Perubahan jaringan atau sel kare-
na radiasi ionisasi secara tidak langsung merupakan
akibat dari ionisasi pada air yang membentuk radikal
bebas yang akan menimbulkan kerusakan biokimia
pada sel atau jaringan, serta terbentuknya peroksida
yang merupakan racun dalam sel atau jaringan #°.

Prinsip dasar yang digunakan dalam ra-
dioterapi adalah kemampuannya menimbulkan ke-
rusakan pada setiap molekul yang dilewati melalui
proses ionisasi dan eksitasi. Sel-sel yang terionisa-
si akan memancarkan elektron pada struktur ikatan
kimia dan berakibat pecahnya molekul-molekul sel
sehingga terjadi kerusakan sel #. Penyebab utama
kematian sel adalah kerusakan DNA yang dapat be-
rupa kerusakan salah satu atau kedua rantai DNA,
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pembentukan ikatan silang antara pita DNA dalam
satu heliks atau antara protein yang berlainan dalam
pita DNA, atau putusnya ikatan hidrogen antara ran-
tai DNA. Tipe kerusakan DNA tergantung pada tahap
siklus sel ketika paparan radiasi. Kerusakan DNA
menyebabkan sel tidak dapat melakukan pembe-
lahan tahap berikutnya 2.

Kerusakan akibat terjadinya ionisasi DNA di-
sebut sebagai efek langsung, sedangkan efek tidak
langsung timbul akibat terjadinya ionisasi molekul air
yang terutama terdapat di sitoplasma. Kira-kira 95%
efek radiasi ionisasi pada makromolekul sistem hidup
terjadi karena aksi tidak langsung #. Pada efek tidak
langsung tersebut, molekul air yang terkena radiasi
pengion akan terurai menjadi ion H* dan OH", serta
atom-atom netral H dan OH yang merupakan radikal
bebas ?¢. Radikal bebas tersebut dapat terekombinasi
ulang membentuk racun seluler hidrogen peroksida
dan substansi racun radikal hidroperoksil. Agen ra-
cun ini sangat reaktif dan dapat teroksidasi dengan
molekul lain, sehingga agen ini dapat menimbulkan
kerusakan biologi sel .

Dengan dilakukan radiasi pada lapang penyi-
naran depan tersebut kemungkinan gingiva juga ter-
libat, hal ini berarti bahwa AQP3 yang kemungkinan
berlokasi di epitel gingiva, dimana sel epitel gingiva
juga peka terhadap paparan radiasi akan mengalami
kerusakan. Hal ini terbukti dengan adanya penu-
runan ekspresi mMRNA AQP3 yang terjadi.
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