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Pengantar Redaksi

Assalamualaikum Wr. Wb.

Pada kegiatan Temu Ilmiah PPI-Kansai yang ke-2 ini, panitia telah menerima sejumlah
26 makalah dari berbagai disiplin ilmu seperti Ilmu Pertanian, Ilmu Ekonomi, Ilmu Teknik,
Iimu Teknik, Ilmu Terapan dan Ilmu Alam. Jumlah makalah yang masuk dalam Temu Ilmiah
PPI-Kansai yang ke-2 ini lebih banyak dari pada dalam kegiatan yang sama tahun lalu. Selain
dari dalam, makalah juga berdatangan dari luar Korda Kansai seperti Korda Kanto, Korda
Jepang Tengah dan Korda Hiroshima.

Peningkatan mutu lainnya, bila bisa dikatakan, adalah tersedianya prosiding makalah
pada saat seminar berlangsung. Ini merupakan hasil kcrja ekstra keras panitia, mengingat
sulitnya pengumpulan makalah dari para peserta dengan tepat waktu. Namun demikian hal ini
tetap diusahakan, karena misi dari kegiatan semacam ini bukan hanya menyebar-luaskan hasil
penelitian sesama warga PPI Korda Kansai dan sekitarnya, tetapi lebih dari itu menanamkan
disiplin yang tinggi dalam upaya meningkatkan etos kerja kalangan peneliti dan akademisi
sebagai pesertanya.

Akhirnya, kami berharap bahwa pertemuan semacam ini dapat ditingkatkan lagi mutu
dan disiplin kerjanya di masa-masa mendatang, dan kita bisa belajar bersama dari segala aspek-
aspek positif vang menyvertainya.

Wassalamu’alaikum Wr. Wb.
Okayama, 21 Maret 1998
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Mutasi dan Induksi Kanker Akibat Radiasi /n Utero
Neutron 2°2Cf dan Gamma %°Co Pada Mencit

Mukh SYAIFUDIN dan Taisei NOMURA
Departemen Biologi Radiasi, Fakultas Kedokteran, Universitas Osaka

Abstrak

Telah dilakukan penelitian efek radiasi in ufero neutron 32Cf pada mutasi somatik dan kanker menggunakan mencit
strain PTHTF,. Mutasi somatik yang teramati sebagai coat color spot semakin tinggi sebanding dengan bertambahnya
dosis 22Cf dan ®Co demikian juga dengan paparan sinar-X. Laju induksi (spor mutan/Gray) adalah 0,08; 0,08 dan
0.53 berturut-turut untuk %°Co. sinar-X dan “*’Cf. Efektivitas Biologi Relatif (Relative Biological Effectiveness/RBE)
dari 32Cf dan neutron 2%2Cf untuk mutasi embrionik masing-masing adalah 6.6 dan 9,7. Timbulnya kanker tidak
bertambah tinggi oleh radiasi in utero pada hari ke 10.5 masa kehamilan baik oleh paparan 32¢f, Co maupun sinar-
\. Hepatoma dan tumor kulit terjadi secara nyata akibat radiasi in utero apabila setelah lahir diikuti dengan
pemberian Na phenobarbital (NaPB) atau 12-O-tetradecanoyl-phorbol-13-acetate (TPA). Laju induksi hepatoma oleh
*Cf dengan promosi NaPB adalah 0,30/Gy, sedangkan oleh **Cf dengan promosi TPA adalah 0,91/Gy untuk
hepatoma dan tumor kulit. seéangkan RBE yang diperoleh adalah sebesar 2,0 (2,5) dan 6,1~9,1 (3,8-13,5) untuk B2cf
(dan neutron 2*2Cf) masing-masing dengan promosi NaPB dan TPA.

Abstract

I utero effects of >2Cf neutron on the somatic mutation and cancer were examined using the specific strain of mice
PTHTF,. Somatic mutation detected by coat color spots increased linearly with the increasing doses of 22Cf and “Co
as in the case of X-rays. Induced rate (mutant spots/Gray) was 0.08, 0.08 and 0.53 for *Co, X-rays, and BIcf,
respectively. Relative Biological Effectiveness (RBE) of **Cf and 332¢f neutron for embryonic mutation were about
6.6 and 9.7, respectively. Cancer did not increase by in utero (day 10,5) exposure of *’Cf, “Co and X-rays.

epatomas and skin tumors were induced significantly when in utero irradiations were followed by the postnatal
treatment with Na phenobarbital (NaPB) or 12-O-tetradecanoyl-phorbol-13-acetate (TPA). Induced rate of hepatoma
by *2Cf with NaPB promotion was 0.30/Gy, and those by ***Cf with TPA promotion were 0.91/Gy for both hepatoma
and skin tumor, vielding 2.0 (2.5) and 6.1~9.1 (8.8-13.5) for RBE of ***Cf (and **?Cf neutron) in NaPB and TPA
promoted tumors. respectively.

Keywords : 22Cf neutron, ir utero exposure, PTHTF, mice, Na Phenobarbital, Hepatoma, Skin tumor.
PENDAHULUAN

Pertanyaan mengenai apakah iradiasi in utero dapat menyebabkan kanker telah didiskusikan
sejak lama baik pada studi epidemiologi maupun eksperimen. Studi epidemiologi di Amerika dan
Inggris terhadap paparan in utero pada diagnosa sinar-X menunjukkan adanya kenaikan sebesar 40%
pada laju insiden leukemia. " Akan tetapi tidak ditemukan adanya pertambahan insiden kanker dan
leukemia pada anak-anak yang terkena paparan radiasi atom in utero. ” Di lain pihak, hasil studi
kasus iradiasi setelah lahir pada anak-anak akibat bom atom menurfjukkan insiden leukemia yang
jauh lebih tinggi daripada kelompok dewasa. *” Hasil penelitian dengan hewan juga menunjukkan
hal yang sama, yakni bahwa radiasi menyebabkan tingginya insiden leukemia dan berbagai macam
tumor padatan (solid). Radiasi in utero saja pada tahap dini masa kehamilan tidak menyebabkan
timbulnya tumor pada anak yang lahir *'*'?, meskipun frekuensi mutasi akibat paparan radiasi
teramati tinggi pada fetus mencit. '*'¥ Radiasi saja tidak bersifat karsinogenik, akan tetapi bila
setelah lahir diberikan senyawa karsinogen seperti urethan atau TPA maka akan terjadi kenaikan

tumor paru-paru, kulit dan hati."'® Dari hasil studi, ternyata 40 tahun setelah paparan in utero,




teramati adanya kenaikan tumor. ' Hal ini menunjukkan bahwa iradiasi in wero berpotensi
karsinogenik yang mengarah pada insiden kanker setelah waktu yang lama. '*'%

Makalah ini adalah penelitian simulasi efek radiasi in utero bom atom di Hiroshima dengan
menggunakan 32Cf (65% neutron and sisanya gamma). Mencit hasil perkawinan strain PT dan HT
(menghasilkan anak dengan strain PTHTF,) diberi paparan in utero 2Cf atau sumber standard sinar
gamma “°Co untuk mendeteksi mutasi somatik ' dan kemudian anak yang lahir diberikan
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promotor tumor NaPB atau TPA serta dihitung Relative Biological Effectiveness (RBE) dari ~"Cf.

BAHAN DAN METODE PENELITIAN

Mencit. Dalam penelitian ini digunakan mencit dengan strain hasil perkawinan mencit
betina PT dan jantan HT dimana coat color gene-nya adalah a/a, b/b, pc”/pc”, d/d dan +/+, +/+, +/+
untuk PT. dan a/a, +/+, +/+, +/+, In/In, pa/pa dan pe/pe untuk HT. ' Selama penelitian, mencit
dipelihara di ruang Specific Pathogen Free (SPF) Departemen Biologi Radiasi dengan suhu ruangan
berkisar 23°C, dan diberi makanan standard CRF-1 (Charles River Japan, Kanagéwa,’ Japan) dan
minuman. Penelitian dilakukan berdasarkan Buku Petunjuk Hewan Percobaan Universitas Osaka.

Paparan radiasi in utero. Bagan prosedur penelitian dapat dilihat pada Gambar 1. Mencit
betina PT dikawinkan dengan mencit jantan HT dan keesokan harinya dilakukan pengecekan pada
vagina (vaginal plug) untuk menentukan hari ke 0 masa kehamilan. Pada hari ke 10,5 masa
kehamilan (ditentukan dengan metode tertentu), sekelompok pertama mencit hamil diiradiasi ***Cf
(dilakukan di Research Institute for Radiation Biology and Medicine/RIRBM Universitas Hiroshima)
dengan dosis 0; 0,15; 0,2; 0,3 Gy (laju dosis 0,58-1,0 mGy/menit), dan kelompok kedua diiradiasi
sinar gamma “’Co (dilakukan di Universitas Osaka) dosis 0; 0,6; 1,03 Gy (laju dosis 0,57 Gy/menit).

Pengamatan mutasi somatik. Enam minggu setelah lahir, mencit PTHTF, (heterozygot
jenis ganas kecuali @ dan 7 gen coat color-nya adalah a/a, b/+, pe”/++, dI+, In/+, pa/+ dan pe/+)
dianestesi dengan 0.77% tribromoethanol (Aldrich Chemical Co. Ltd., Milwaukee, WI) untuk
kemudian diamati spor mutan-nya. Bila terjadi mutasi pada gen coat color embrio, spot berwarna
coklat~abu-abu akan muncul pada coat color hitam. '

Pemberian NaPB atau TPA. Selanjutnya masing-masing kelompok diperlakukan dengan
memberikan minuman NaPB 0,05% (Wako Pure Chemical Industry, Japan) atau mengoleskan 0,4 ml
TPA 50 pg/ml (20 ug) (Consolidate Midland Corp, New York, NY) dua kali seminggu pada
punggung mencit dengan terlebih dahulu mencukur bulunya seluas 2x3 cm. Pemberian NaPB atau
pengolesan TPA masing-masing dilakukan selama 46 minggu.

Pengamatan tumor. Dua belas bulan setelah lahir, mencit dibedah dan ditentukan kadar
lekosit, eritrosit dan neutrofil dalam darah, dan diwarnai dengan pewarna Giemsa. Tumor kulit dan

organ dalarn diamati patologinya secara makroskopik, khususnya tumor.
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Gambar 1. Prosedur penelitian untuk mendeteksi mutasi somatik dan kanker.

TPA

HASIL PENELITIAN

Terjadi kenaikan mutasi somatik yang nyata (p<0,001) pada anak mencit bila saat dalam
kandungan diiradiasi pada hari ke 10,5 masa kehamilan. Frekuensi spot mutan pada PTHTF, akibat
radiasi gamma 9o bertambah sebanding dengan besarnya dosis radiasi (Gambar 2). Hasil ini mirip
dengan hasil penelitian sebelumnya yakni dengan sinar-X. ) Tidak ada perbedaan frekuensi mutasi
antara sinar gamma 6000 dan sinar-X. Di samping itu, dosis radiasi 32Cf sangat rendah pun secara
nyata dapat menyebabkan mutasi somatik (p<0,001) dan pertambahannya linier.

Gambar 3 menunjukkan bahwa paparan in ufero sinar gamma “Co pada fetus PTHTF, dan
kemudian setelah lahir diberikan NaPB dapat menyebabkan tumor. Tidak ada pertambahan insiden
tumor oleh paparan sinar gamma 0Co saja. Meskipun tidak ada pertambahan insiden tumor dan
hanya sedikit pertambahan tetapi tidak nyata akibat pemberian NaPB saja, paparan in ufero sinar
gamma %Co yang diikuti pemberian NaPB menyebabkan pertaﬁlbahan secara nyata insiden
hepatoma. Seperti sinar gamma %Co, paparan in utero 22Cf saja tidak menyebabkan tumor
(Gambar 4). Paparan 0,30 Gy 32 diikuti pemberian NaPB secara nyata menyebabkan hepatoma,
sedangkan dosis 0,15 Gy tidak menyebabkan pertambahan tumor. Pemberian TPA setelah paparan in
utero 2>>Cf secara nyata menyebabkan tingginya insiden hepatoma dan tumor kulit. Dalam penelitian
ini, tumor yang timbul adalah tumor paru-paru. Akan tetapi insidennya tidak berbeda nyata dengan
kontrol. Sebagai tumor yang jarang terjadi, diketahui bahwa mellanoma, leukemia, dan kanker

kandungan (uterine) banyak terjadi pada anak turun.
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Gambar 2. Induksi mutasi somatik in vivoe oleh Gambar 3. Induksi hepatoma oleh paparan “°Co dan
>3Cf dan *Co pada mencit PTHTF,. pemberian NaPB setelah lahir.
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Gambar 4. Induksi hepatoma dan tumor kulit oleh paparan in utero *** Cf dan pemberian
NaPB atau TPA setelah lahir.

Dari hasil di atas, dapat diketahui laju induksi mutasi somatik dan dapat dihitung nilai RBE
dari ***Cf. Mutasi somatik bertambah secara linier dengan dosis radiasi. Jika dalam hal mutasi antara
sinar gamma %Co dan sinar-X tidak berbeda, maka nilai RBE adalah 1. Dengan paparan ~°Cf, nilai
RBE sebesar 6.6; dan ***Cf yang terdiri 65% neutron maka nilai RBE untuk neutron adalah 9.7. Ini
dianggap berasal dari mutasi in vivo yang disebabkan oleh neutr:()n #2Cf adalah seperti proses fisika,
bakteri dan kultur sel atau lainnya. Karena insiden tumor secara nyata bertambah apabila diberi
promotor NaPB atau TPA, maka insiden tumor pada mencit tak diiradiasi tetapi diberi NaPB atau
TPA dapat ditentukan dari insiden tumor oleh ***Cf dan diberi NaPB atau TPA, dan nilai RBE dari
2Cf untuk induksi tumor dapat dihitung. Karena laju induksi hepatoma oleh ***Cf dan NaPB sebesar
0.30/Gy sedangkan 0,15/Gy oleh sinar gamma ®Co, maka nilai RBE untuk insiden tumor akan
menjadi 2,0. Nilai RBE untuk neutron sekitar 2,5 dan konsisten dengan hasil penelitian Yokoro dkk

Cf adalah

yang menggunakan mencit dewasa. ' Akan tetapi dengan pemberian TPA, RBE untuk 32

6,1~9.1; RBE untuk neutron “*Cf adalah 8,8~13,5, seperti halnya mutasi.
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Tabel I. Laju induksi dan RBE mutasi somatik dan hepatoma akibat paparan
in utero *** Cf dan pemberian NaPB.

Radiasi Mutasi Hepatoma
Induksi spot/Gy ~ RBE Laju induksi/Gy RBE
*Co 0,08 1 0,15 1
Sinar-X 0,08 1 - -
BIef 0,53 6,6 (9.7) 0,30 2,0(2,5)

Tabel I1. Laju induksi dan RBE hepatoma dan tumor kulit akibat paparan
in utero *** Cf dan pemberian TPA.

Radiasi Hepatoma Tumor kulit
Laju induksi/Gy ~ RBE Laju induksi/Gy RBE
Sinar-X 0,15 1 0,10 1
- 0.91 6.1 (8.8) 0,91 9,1(13,5)

Catatan : Angka dalam kurung menunjukkan RBE neutron 22 Cf (0,3 Gv)

DISKUSI

Radiasi dan senyawa kimia dapat meny.ebabkan tingginya insiden mutasi pada embrio
mencit dan hal tersebut dapat dibuktikan dalam penelitian ini. Diketahui untuk pertama kali bahwa
paparan in utero *°Cf kurang lebih enam kali lebih tinggi dalam menginduksi mutasi pada tubuh
mamalia daripada sinar gamma “°Co dan kurang lebih sepuluh kali lebih besar daripada neutron
#2Cf. Penelitian ini juga membuktikan bahwa mutasi dapat diinduksi pada sel embrio meskipun oleh
senyawa promotor Kanker yang lemah. Akan tetapi hepatoma dan tumor kulit sccara sangat nyata
diinduksi oleh NaPB atau TPA.

Seperti halnya sinar-X '*'*), beberapa perubahan yang mengarah pada insiden tumor dapat
diinduksi pada sel embrio akibat paparan in utero sinar gamma “’Co dan *>Cf yang kemudian
diperbesar oleh pemberian promotor. Hal ini akan sama sebagai suatu memori yang dapat
ditransmisikan sampai beberapa puluh kali pembelahan sel mutasi. ** Induksi mutasi pada sel
pigmen fetus dapat juga terjadi dalam sel organ lainnya. Apabila frekuensi mutasi rendah, insiden
tumor setelah pemberian NaPB atau TPA juga rendah. Demikian juga jika frekuensi mutasi tinggi

maka insiden tumor juga tinggi. Nilai RBE ***

Cf untuk insiden tumor, dengan pemberian NaPB atau
TPA adalah lebih tinggi. Karena itu proses promosi berperan penting dalam proses karsinogenesis
radiasi daripada mutasi sebagai proses awal.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa terjadi pertambahan kanker jenis dewasa pada korban
bom atom yang terkena paparan in utero. Hal ini disebabkan karena kondisi manusia dan hewan
adalah berbeda, dimana manusia senantiasa terkena paparan berbagai senyawa promotor tumor
dalam makanan dan lingkungan kehidupannya yang sangat berbeda dengan hewan. '*'¥ Dalam

kenyataannya, pada umur 40 tahun, korban yang terkena paparan in utero mencapai umur/waktu

timbulnya kanker dan berbagai macam kanker dewasa terekspresi empat kali daripada kontrol. '62
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