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RINGKASAN

PERAN CDKS5 DAN TRPV1 DALAM SIGNAL TRANSDUKSI RESISTENSI
MELOKSIKAM PADA TIKUS PUTIH YANG MENGALAMI NYERI KRONIK

Nyeri kronik merupakan kasus dengan angka kejadian yang tinggi. Nyeri kronik
menjadi masalah besar karena nyeri kronik tersebut membuat seorang penderita menurun
produktifitas serta kemandiriannya. Lingkungan sosial dan lingkungan kerja seorang
penderita nyeri kronik juga ikut terdampak karena keluhan tersebut. Masalah nyeri kronik ini
muncul karena pengobatan nyeri kronik masih sangat sulit dan salah satu obat yang sering
digunakan adalah obat golongan antinyeri antiinflamasi non steroid (AINS). Angka
kegagalan pengobatan nyeri kronik masih cukup tinggi yaitu antara 34-79% Xkasus.
Kegagalan pengobatan nyeri kronik dengan menggunakan AINS pada sebagian besar pasien
ini diduga karena suatu keadaan resisten (drug resistance) terhadap AINS. Makna resisten
yang dimaksud adalah suatu keadaan dimana obat kehilangan efektifitasnya. Seseorang atau
subjek penelitian dapat disebut resisten terhadap obat golongan AINS apabila penderita atau
subjek penelitian tetap mengalami nyeri dan inflamasi setelah diberi obat AINS. Teori yang
menjelaskan mekanisme kegagalan pengobatan nyeri kronik dengan AINS atau resisten
terhadap AINS tersebut hingga saat ini belum ada.

Mekanisme kegagalan ini diduga karena keterlibatan molekul atau senyawa lain yang
dapat menghilangkan efek terapi obat golongan AINS. Salah satu senyawa yang telah
dibuktikan mengalami peningkatan aktifitas pada kondisi nyeri kronik adalah Cyclin
dependent kinase 5 (CdkS). Cyclin dependent kinase 5 (CdkS) ini merupakan suatu proline-
directed serine/threonine kinase yang merupakan famili dari protein kinase. Cdk5 terdapat
pada serabut sensorik tipe C, ganglion dorsalis dan ganglion trigeminalis yang merupakan
suatu serabut saraf sensorik yang banyak berperan pada transmisi nyeri. CdkS dapat
meningkatkan transportasi transmembran serta insersi TRPV1 (Transient Reseptor Potential
for Vanilloid type -1) dari badan golgi menuju membran sel saraf. Peningkatan insersi serta
fosforilasi TRPV1 tersebut yang kemudian dapat meningkatkan sensitifitas nosiseptor
terhadap rangsangan nyeri pada seorang penderita nyeri kronik.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis peran Cdk5 dan TRPV1 dalam resistensi
AINS dengan menggunakan meloksikam pada nyeri kronik. Hasil penelitian ini diharapkan
dapat menambah pengetahuan baru di bidang farmakologi tentang mekanisme resistensi obat
golongan AINS serta dapat menambah target kerja baru dari suatu obat antinyeri. Penelitian
ini menggunakan hewan coba tikus putih. Perlakuan terhadap hewan coba telah disetujui oleh
komisi etik Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga. Besar sampel yang
digunakan dalam penelitian ini adalah 42 ekor yang dibagi menjadi 6 kelompok dengan
desain faktorial. Kelompok T1H1 tidak diberikan perlakuan apapun, kelompok T1H2 tidak
diberi meloksikam tetapi diinduksi nyeri kronik , T2H1 diberi meloksikam dosis I (0,77
mg/KgBB perhari) tetapi tidak diinduksi nyeri kronik, T2H2 diberi meloksikam dosis I (0,77
mg/KgBB perhari) dan diinduksi nyeri kronik ,T3H1 diberi meloksikam dosis II (1,54
mg/KgBB perhari) tetapi tidak diinduksi nyeri kronik, dan T3H2 diberi meloksikam dosis 11
(1,54 mg/KgBB perhari) dan diinduksi nyeri kronik. Meloksikam diberikan peroral setiap
hari selama 7 hari setelah hewan coba mengalami nyeri kronik (28 hari). Induksi nyeri kronik
dilakukan dengan menyuntikkan Complete Freud’s adjuvant (CFA) 100ul ke telapak kaki
belakang kanan. Injeksi CFA dilakukan setiap satu minggu sekali sebanyak 4 kali. Parameter
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yang dinilai pada penelitian adalah ambang nyeri, tanda inflamasi (dengan mengukur volume
kaki), ekspresi Cdk5 dan TRPV1 di ganglion dorsalis tikus putih.

Hasil penelitian ini menunjukkan ekspresi CdkS di ganglion dorsalis pada kelompok
yang mengalami nyeri kronik mengalami peningkatan, dan dengan uji Kruskal wallis
menujukkan nilai p 0.01. Uji lanjutan dengan menggunakan Mann-Whitney menunjukkan
bahwa kelompok T2H2 berbeda secara signifikan dengan kelompok yang lain (p < 0.05).
Ekspresi TRPV1 di ganglion dorsalis kelompok yang mengalami nyeri kronik juga
meningkat dibandingkan kelompok yang tidak mengalami nyeri kronik. Hasil uji Kruskal
Wallis menunjukkan nilai p <0.05 (0.00). Ekspresi TRPV1 yang memiliki nilai tertinggi
dengan perbedaan yang signifikan dengan kelompok yang lain adalah kelompok T2H2. Uji
korelasi ekpresi Cdk5 dengan ekspresi TRPV1 menunjukkan korelasi positif yang sangat kuat
(r = 0.867). Nilai ambang nyeri yang dinilai satu minggu sebelum induksi nyeri kronik
menunjukkan karakteristik ambang nyeri hewan coba yang tidak berbeda secara signifikan
antar kelompok (P = 0.893). Nilai ambang nyeri yang dinilai satu minggu setelah induksi
nyeri kronik juga tidak menunjukkan perbedaan signifikan. Nilai ambang nyeri yang dinilai
setelah hewan coba mengalami nyeri kronik dan mendapat meloksikam selama 7 hari juga
tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan (p= 0.288). Nilai ambang nyeri memiliki
korelasi negatif yang sangat lemah dengan CdkS (r = -0.047). Hasil penilaian ambang nyeri
tersebut menunjukkan bahwa ambang nyeri hewan coba tidak dipengaruhi oleh induksi CFA
ataupun pemberian meloksikam. hal ini dapat disebabkan karena alat yang digunakan untuk
menilai ambang nyeri (hotplate) kurang sensitif untuk model nyeri kronik ini.

Tanda inflamasi yang dinilai 24 jam setelah induksi dengan CFA menunjukkan
perbedaan volume yang signifikan pada kelompok yang mendapat induksi CFA (p=0.000).
Hasil ini memberi gambaran bahwa proses induksi nyeri kronik berhasil. Tanda inflamasi
yang dinilai setelah hewan coba mengalami nyeri kronik sebelum mendapatkan meloksikam
menunjukkan bahwa kelompok yang mendapatkan induksi CFA tetap mengalami inflamasi
dengan volume kaki yang berbeda secara signifikan dengan kelompok yang tidak mengalami
inflamasi. Hasil ini memberikan gambaran bahwa hewan coba telah mengalami nyeri kronik
dengan gambaran inflamasi yang menetap selama 28 hari. Tanda inflamasi pada kaki setelah
mendapatkan obat meloksikam selama 7 hari menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
yang signifikan antara kelompok yang mendapatkan meloksikam dosis I, meloksikam dosis 11
maupun yang tidak mendapatkan meloksikam (p = 0.125). Tanda radang tersebut memiliki
korelasi positif dengan ekpsresi CdkS (r = 0.625). Tanda radang ini juga memiliki korelasi
positif dengan ekspresi TRPV1 (r = 0.731). Hasil tersebut menujukkan bahwa meloksikam
tidak memberikan efek antiinflamasi yang bermakna atau hewan coba mengalami resistensi
terhadap meloksikam.

Berdasarkan beberapa hasil penelitian di atas maka dapat diambil suatu kesimpulan
bahwa nyeri kronik dapat meningkatkan ekspresi CdkS dan TRPV1 di ganglion dorsalis, dan
pemberian meloksikam semakin meningkatkan ekspresi tersebut. Peningkatan ekspresi Cdk5
dan TRPV1 tersebut memiliki korelasi positif dengan resistensi meloksikam. Peningkatan
dosis meloksikam tidak menyebabkan ekspresi CdkS dan TRPV1 semakin meningkat.

Kelemahan dari penelitian ini adalah dosis meloksikam yang digunakan hanya 2 dan
alat yang digunakan untuk menilai ambang nyeri kurang sensitif untuk model nyeri kronik
ini. Saran untuk penelitian berikutnya adalah penambahan kelompok dosis meloksikam
menjadi minimal 3 dosis, dan tambahkan alat lain untuk menilai ambang nyeri.
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SUMMARY

THE ROLE OF CDK5 AND TRPV1 ON MELOXICAM RESISTANCE SIGNAL
TRANSDUCTION OF RAT EXPERIENCING CHRONIC PAIN

Chronic pain is a common case and become a serious problem. Chronic pain is
become a serious problem because it’s reduce productivity and independency of the patient.
Social environment and vocational also affected by the patient complain. Chronic pain
management are inconclusive. One of the common treatment option is non steroid analgesic
and antiinflamation drug (NSAID). Treatment Failed are around 34-79% of total case. These
treatment failure suspected as a new drug resistance (NSAID resistance). The NSAID
resistance is loss of NSAID efficacy in reducing pain and inflammation in the chronic pain
subject. There is no theory that explain about the mechanism of NSAID resistance.

Treatment failure can be caused by a some molecule that make NSAID loss of it’s
efficacy. CdkS5 (Cyclin dependent kinase 5) is one of the molecule that active in chronic pain
condition. CdkS is proline-directed serine/threonine kinase. This 1s a protein kinase that has a
high expression in the type c sensoric nerve fiber, dorsal root ganglia, and trigeminal ganglia.
Cdk5 can increase transmembrane insertion of TRPV1. Cdk5 is also activate TRPV1 by
phosphorylation. These process will increase sensitivity of nociceptor to the noxious stimuli
in chronic pain patient.

The aim of this research is analyzed the role of Cdk5 and TRPV1 in NSAID
resistance of chronic pain rat by using meloxicam as a drug model. This research’s result will
give an additional theory in pharmacology about the mechanism of NSAID resistance and
these result can be used as a new strategy for chronic pain management. This research used
42 rats as a subject. Research procedures have been approved by Animal Care and Use
Committee, Veterinary Faculty of Airlangga University. The Rats divided into 6 groups with
random allocation method and factorial design. TIH1 group is a control group without any
treatment and intervention. T1H2 group is a group with chronic pain induction but no
meloxicam treatment. T2H1 group is group without chronic pain induction but with dose I of
meloxicam treatment (0,77 mg/KgBW perday). T2H2 group is group with chronic pain
induction and with dose I of meloxicam treatment (0,77 mg/KgBW perday). T3H1 group is
group without chronic pain induction but with dose II of meloxicam treatment (1.54
mg/KgBW perday). T3H2 group is group with chronic pain induction and with dose II of
meloxicam treatment (1.54 mg/KgBW perday). Meloxicam treatment was given orally every
day for 7 days after rats have a chronic pain (28 days). Chronic pain induction used a 100ul
Complete Freud’s adjuvant (CFA) injection into right hind paw of the rats every week, four
times. The Parameters being evaluated were pain threshold, Inflammation sign (hind paw
volume), CdkS5 expression, and TRPV1 expression at the dorsal root ganglia.

Results : CdkS expression at the dorsal root ganglia of chronic pain groups are
increase, statistical analysis using Kruskall Wallis showing a significant different (p 0.01),
Mann-Whitney analysis showing that the T2H2 group have a significant different with
another group. TRPV1 expression of the chronic pain group are also increase. Statistical
analysis using Kruskall Wallis show a significant different (p <0.05), and T2H2 group have a
highest expression. Correlation analysis between Cdk5 and TRPV1 expression showing a
strong positive correlation (r = 0.867). Pain threshold which evaluated a week before chronic
pain induction showing a no significant different between groups. Pain threshold a week after
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chronic pain induction are still no different between groups. Pain threshold are still no
different until the end of meloxicam treatment. These pain threshold point have a very weak
negative correlation with CdkS expression (r = -0.047). According to these results, we can
suspect that pain threshold don’t affected by a chronic pain condition and meloxicam
treatment. This result is also caused by a low sensitivity tools (hotplate) that have been used
to evaluated pain threshold in chronic pain condition.

Inflammation sign 24 hours after CFA injection of the induction groups have a
significant different with no induction groups (p=0.000). This condition make sure that the
inflammation induction success. The inflammation sign still consist until 28 days and the
induction groups still have a significant different with no induction groups. This condition
showing that chronic pain induction success. There is no significant different of the
inflammation sign between treatment and no treatment groups (p = 0.125). There is also no
significant different between dose I and dose II meloxicam group. after 7 days meloxicam
treatment. The inflammation sign has a positive correlation with CdkS5 expression (r = 0.625)
and TRPV1 expression (r = 0.731). According to these results we concluded that meloxicam
loss of efficacy as an anti-inflammatory drug or rats have a resistance to meloxicam.

Conclusion of the research are : chronic pain can induce CdkS and TRPV1 expression
in the dorsal root ganglia, and these expression are increased by meloxicam treatment.
Increment of Cdk5 and TRPV1 have a positive correlation with meloxicam resistance.
Meloxicam dose increment didn’t increase Cdk5 and TRPV 1 expression.

Research limitation : including only 2 treatment groups, insensitive tool for pain
threshold evaluation. It’s should be used at least 3 treatment groups and use more than one
tool for pain threshold evaluation.
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ABSTRACT

The Role of CdkS and TRPV1 on Meloxicam Resistance Signal Transduction of Rat
Experiencing Chronic Pain

Mohammad Fathul Qorib

Background. Chronic pain is a common case and become a serious problem. Chronic pain
management are inconclusive. One of the common treatment option is NSAID. Treatment
Failed are around 34-79% of total case. These treatment failed suspected as NSAID
resistance. Treatment failed can be caused by a some molecule that make NSAID loss of
efficacy. Cdk5 1is one of the molecule that active in chronic pain condition. CdkS can
increase transmembrane insertion and activate TRPV1.

Objective. The aim of this research is analyzed the role of CdkS and TRPV1 in NSAID
resistance of chronic pain rat.

Method. This research used 42 Wistar rats as a subject and divided into 6 groups with
random allocation method and factorial design. Meloxicam treatment was given orally every
day for 7 days after rats have a chronic pain (28 days). Chronic pain induction used a CFA
injection.

Results. Cdk5 and TRPV1 expression at the dorsal root ganglia of chronic pain groups are
increase. CdkS and TRPV1 expression are highest in the chronic pain with meloxicam (dose
I) treatment group. No significant different of pain threshold and inflammation sign between
treatment and no treatment groups after chronic pain occurred.

Conclusion. Chronic pain can induce Cdk5 and TRPV1 expression, and induced by
meloxicam treatment. CdkS and TRPVI1 have a positive correlation with meloxicam
resistance.

Key Words : Chronic pain, Cdk5, TRPV1, Meloxicam resistance
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