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RINGKASAN 

STRA TEOI PENOHAMBATAN MITOGEN ACTIVATED PROTEIN KINASE (MAPK) 
PADA NYERI INFLAMASI OENOAN SB 203580 OAN PO 98059 PADA HEW AN 

COBAMENCIT 

Bambang Subakti Zulkarnain, Junaidi Khotib, Yulistiani , tabun 2007, 47 balaman 

Nyeri merupakan rasa atau pengalaman yang menyakitkan karena adanya kerusakan 

jaringan atau adanya potensi kerusakan jaringan. Lebih dari 90% penyakit selalu disertai 

oleh rasa nyeri dimana 40% kasus berkembang pada nyeri kronik atau nyeri neuropati. Nyeri 

inflamasi yang merupakan salah satu nyeri kronik dapat menimbulkan gejala allodynia 

ataupun hyperalgesia. Saat ini dan masa yang akan datang, penderita nyeri akan terus 

meningkat namun tanpa disertai dengan pilihan terapi yang optimal. Tata laksana 

penanganan nyeri WHO masih belum dapat mengatasi nyeri secara meneluruh dan strategi 

terapi masih difokuskan pada blokade ikatan ligan reseptor penghantaran nyeri. 

Pengembangan anti nyeri ke arab molekuler sangat diperlukan untuk mengatasi hal ini. 

Proses penghantaran nyeri tingkat molekuler melibatkan salah satunya adalah melibatkan 

aktivasi dari MAP kinase oleh mediator-mediator inflamasi. Oimana aktivasi dari MAP 

kinase ini akan memfasilitasi terjadinya upregulation dari COX-2 dan produksi 

prostaglandin melalui jalur Erk1l2 dan p38. Pemberian inhibitor spesifik pada kedua jalur 

tersebut akan dapt menghambat terjadinya nyeri inflamasi pada tingkat molekuler. PO 

98059 merupakan inhibitor spesifik MAP kinase ErkII2 dan SB 203580 merupakan 

inhibitor spesifik MAP kinase p38. 

Terjadinya nyeri inflamasi dilakukan dengan menggunakan Complete Freund's Adjuvant 

(CF A) yang diinjeksikan secara intraplantar. Nyeri inflamasi yang terjadi diamati selama 7 

hari. Efektivitas kedua senyawa tersebut diatas dalam menghambat nyeri dilakukan dengan 

menggunakan metode yaitu hot plate test. Inhibitor MAP kinase PO 98059 dan SB 203580 

dengan dosis 0,1; 1,0 dan 5,0 nmol diberikan secara intratekal selama 7 hari berturut-turut 

setelah injeksi intraplantar CFA Responhyperalgesia diukurpadahari ke 0,1,3,5,7,8,10, 

12, 14 dan 21. 

iii 

IR - UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN BAMBANG S. ZULKARNAIN STRATRGI PENGHAMBAT....



\ :.jt!J.,:,; ;\ ..... ·T· '/,\j'\\.')"~; i I, ,,':n'\-: in:l·.·: :\Ui.i\'\·,, : I! ,',Jl.H1/:/ihk' 1'-1 ii)JTUn 
>~;"';/lli j,(J/,li \)i':O~(! (Iq ;'U ... (! \idc: ,Ir ~i·-: /';.I)~<JU I(::.;!J.J I~<l !fFr",...i i.e.]':"; 

!TJ / :./. j'.l-:!U ) 

. 
i I'/l~< .Iildie lI:'JfI j·t:)·'.!! '!!ill. AIii· .... A h:.. ~i! r;hnq .3!ll·dHI',~h~,)(i ;lll;!iiil (1·:001\ iil/:,wib il~(ll 1l,'.1'·\ 1:':Iir 

nirr:il(,II!: ll!ill:'I~! lII;iHII,j'lIi!l~1iI llil'jI:" ",w.::! 11~'(n !1If,.' Iii;!:;:' fifi:.'I~qln·:ln :qll::'~ i;~')lIU)fl"!i 

n', .:" I;. ,:.IC!lid!J.ll:,q 11.t(]:;;;·~, Ilf.':},( {jhlfl~ii ·.Jbd .. ,ld .:l.Il:q ild~IlA("'lI:· ;li;;!';I!! iiil;'!':>! 

.:;;: Inl: 1";~iI::,tI1';jll :!lJlIlJI 11I,';Jjb:;fJ:~: !1:~'lIIl;'-1::11J:')III!I r!l,II,';) l !' .. '~n hili II ;gii':'iHl5,:?W)<1 

rm:IIIII'ld-;"1I1 riBll;i)/; r,~IilJHi;: d,;Ii;~ 1I1.;.IJ[l(H)1II 1,i!J:·bIO/l1 IL.:·:.:i: ii: 1,:1 nl;II;liJt.I!.glIJ;! r:~~';I'~ 

'J/.j,,: 1'11:1: ((Ii,'til;lfi 'illliiuiCI .ii.:~ff!HnJ)i 1o)ID/f;' r::"/OJiiib:Jlfl ,blr: :_·;',IWi.! lJI-.ll hl.b :~J>.'!l;I!) 

,.c,hibcnq 111;\' ~:./~IJ.J I'U:!' \\(\\\~Jh~~:;'\q,l\ :;",C!iiIl!LI:Ji JI'f:ldi"",frt:jITl rlijJi'j ini :>~fH!I'! 

';ll:,;j f!lJb:,d liIJ/:q :J.ili::·)q;~ 'I(..llffidil: m;h· ... 'JjIl:;I;:~;.'llIlliJ !:.lhl ·wiJli.llJll.:blH lIihlli;!!:!HW.Jlij 

en ':JII!,b!rJfII Inb!i: I!i ::1, I;"'~i!llifi{j: n',',:,1 Ir~!Ilhnp~1 Ifil.hilf:r!!AIi·.IIf1 HII;t Ii!';.!l, luel,;;:::)) 

:1I;;.I!:qil,:.;i/f1 il(:i:~ .. 0~, [or? h"IJ !:,' I :hJ ~;''£!iIL! 'in,: ilili~:i{p" 'I'JlidirlIII I1f;.!,:(!In:/:1i Pi:OtW 

.i;;:"1 ~,%t;f1ii 'll.J / .liii;;:;q; "IUlirIirlrit 

flH~I!:<:., IJ,illJ:tl;j,b i-I:;'/fI Il.umt;I;,::,{;:;tl: 11Il;!:.!) ::,,;ll:;L i!lfl,;.:'!' .. :1 ""'/;'(r:'J( :'.IIJ:.d ;:f:lt !!libt::! i Hid 

Ol1F \ I~ 'I~ 111;1> (I;: ()~l{! en ·.ldifil it qj,Jl jjJliciir!n! '.i . . '..1\ ',)\( \ • li\ i:l i i:': . L:, i 'J!'; : 11:.111£1) '~:d,n~;L! 

." ... 

. I ~ II ;,ii r'·/ :.! 

IR - UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN BAMBANG S. ZULKARNAIN STRATRGI PENGHAMBAT....



Nyeri inflamasi berhasil dilakukan dengan menggunakan injeksi intraplantar CF A dimana 

hal ini ditunjukkan dengan adanya perbedaan waktu ketahanan terhadap stimulus panas 

secara bermakna kelompok injeksi CF A dibandingkan dengan kelompok yang mendapatkan 

injeksi intraplantar NS (F(1.32)=13,668; p=O,OOl). Hypemlgesia yang merupakan pertanda 

nyeri kronik ditunjukkan dengan menurunnya waktu ketahanan terhadap stimulus panas. 

Pemberian inhibitor MAP kinase PO 98059 dan SB 203580 diberikan secara intratekal 

dengan dosis 0,1; 1,0 dan 5,0 nmol setelah 7 hari pemberian CFA. Pemberian inhibitor PO 

98059 pada dosis 0,1 dan 1,0 nmol kelompok injeksi CFA menunjukkan tidak adanya 

perbedaan yang bermakna dengan kelompok injeksi CF A yang mendapatkan plasebo (p= 

0,059 untuk dosis 0,1 nmol danp=O,1 0 1 lDltuk dosis 1,0 nmol) dalam hal peniogkatan waktu 

ketahanan terhadap hot plate test. Hal sebaliknya ditunjukkan dengan pemberian dosis 5,0 

nmol yang menunjukkan peniogkatan waktu ketahanan tehadap hot plate test yang 

bermakna dibandingkan kelompok injeksi plasebo (F(3.26)=6,881; p=O,OOl). Pada inhibitor 

MAP kinase SB 203580 memperlihatkan bahwa pemberian SB 203580 dosis 0,1; 1,0 dan 

5,0 nmol pada kelompok injeksi CF A menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna 

dengan kelompok injeksi CF A yang mendapatkan plasebo (F(3,2S)=4,934; p=O,002 untuk 

dosis 0,1 nmol;p=O,OOI untuk dosis 1,0 nmol danp= 0,039 untuk dosis 5,0 nmol) dalam 

peningkatan waktu ketahanan terhadap stimulus panas. Peniogkatan waktu ketahanan 

terhadap stimulus panas menunjukkan bahwa pemberian kedua inhibitor PO 98059 dan sa 
203580 memberikan efek terhadap penghambatan perkembangan nyeri yang ditunjukkan 

dengan adanya pengurangan keadaan hyperalgesia. 

Oalam penelitian ini terlihat bahwa penghambatan nyeri dengan menggunakan PO 98059 

dan SB 203580 pada keadaan nyeri inflamasi bersifat parsial. Hal ini dapat dipahami karena 

masing-masing inhibitor bekeIja secara spesifik pada jalur tertentu pada jalur MAP kinase 

sedangkan jalur aktivasi nyeri inflamasi bersifat komplek. Walaupun demikian, dari hasil 

penelitian dapat diambil kesimpulan bahwa pemberian inhibitor MAP kinase Erkl12 dan 

p38 dapat mengatasi nyeri inflamasi. 
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