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EXPRESSION OF NRF2 AS AN INDICATOR OF OXIDATIVE STRESS
IN AMELOBLASTOMA

ABSTRACT

Background: Ameloblastoma is a slowly growing but locally infiltrative aggressive
epithelial odontogenic neoplasm with various histopathological variants and
mostly occurs in the mandible. Oxidative stress is a condition of imbalance between
the formation and accumulation of ROS and the ability of the body's biological
system to detoxify its reactive products in cells and tissues. NRF?2 is a transcription
factor that plays an important role in regulating the expression of antioxidant
enzymes and cytoprotective genes, which are involved in cellular oxidative stress,
electrophilic and oncogenic processes. Oxidative stress is a risk factor for the
progression and tumorigenesis of various malignancies, one of which is
ameloblastoma. However, little is known about the specific mechanism between
oxidative stress and ameloblastoma and the role of NRF2 in ameloblastoma
pathogenesis. Purpose: To explain of NRF2 overexpression in ameloblastoma.
Methods: Using paraffin block patients with ameloblastoma from Anatomical
Pathology installation of RSUD Dr. Soetomo 2016-2020, consisting of 7 follicular,
8 plexiform, 10 follicular-plexiform, and 7 acanthomatous, stained in IHC anti-
human nrf2 antibody were included in this study. Observations were made with
microscope to see the tissues expressing NRF2. The expression of NRF2 were
analyzed using Fisher’s Exact and Chi Square test. Results: The expression of
NRF?2 in ameloblastoma cell components was found, which was significantly higher
than in normal conditions. There was a significant difference between the
expression of NRF2 in normal oral mucosa and ameloblastoma, but there was no
significant difference between the expression of NRF2 in various type of
ameloblastoma. Conclusion: NRF?2 expression was increased (overexpression) in
ameloblastoma.

Keywords: Ameloblastoma, NRF2, KEAPI-NRF?2 system, oxidative stress.
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EKSPRESI NRF2 SEBAGAI INDIKATOR STRES OKSIDATIF
PADA AMELOBLASTOMA

ABSTRAK

Latar Belakang: Ameloblastoma merupakan neoplasma odontogenik epitelial
agresif yang tumbuh lambat namun infiltratif secara lokal dengan berbagai varian
histopatologi dan sebagian besar terjadi di mandibula. Stres oksidatif merupakan
suatu kondisi ketidakseimbangan antara pembentukan dan akumulasi ROS dengan
kemampuan sistem biologis tubuh untuk mendetoksifikasi produk reaktifnya di
dalam sel dan jaringan. NRF2 merupakan faktor transkripsi yang berperan penting
dalam mengatur ekspresi enzim antioksidan dan gen sitoprotektif, yang terlibat
dalam proses stres oksidatif seluler, elektrofilik dan onkogenik. Stres oksidatif
menjadi salah satu faktor risiko progresivitas dan tumorigenesis berbagai kondisi
keganasan salah satunya ameloblastoma. Namun, sedikit yang diketahui tentang
mekanisme spesifik antara stres oksidatif dan ameloblastoma serta hubungan peran
NRF?2 pada patogenesis ameloblastoma. Tujuan: Untuk mengetahui apakah terjadi
overekspresi protein NRF2 pada ameloblastoma secara imunohistokimia. Metode:
Menggunakan potongan blok parafin pasien ameloblastoma dari laboratorium PA
RSUD Dr. Soetomo tahun 2016-2020, terdiri dari 7 folikular, 8 pleksiform, 10
folikular-pleksiform, dan 7 akantomatous, diberi pewarnaan IHC anti-human nrf2
antibody. Selanjutnya dilakukan pengamatan dengan mikroskop untuk melihat
jaringan yang mengekspresikan NRF2. Hasil ekspresi NRF2 dianalisis dengan uji
Fisher’s Exact dan Chi Square. Hasil: Ditemukan ekspresi NRF2 positif pada 25
sampel ameloblastoma, yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan
sampel ameloblastoma yang tidak mengekspresikan NRF2. Terdapat perbedaan
yang signifikan antara ekspresi NRF2 pada mukosa rongga mulut normal dengan
jaringan ameloblastoma, namun tidak ada perbedaan yang signifikan antara
ekspresi NRF2 pada berbagai tipe ameloblastoma. Kesimpulan: Terjadi
peningkatan ekspresi (overekspresi) NRF2 pada ameloblastoma.

Kata kunci: Ameloblastoma, NRF2, sistem KEAP1-NRF2, stres oksidatif.
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