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RINGKASAN 

 

Efek CuSO4 dan MgSO4 pada Konstipasi yang Disebabkan oleh Morfin 

 

Putri Rizqiyah 

 

Morfin merupakan golongan opioid yang direkomendasikan sebagai analgesik pada 

terapi nyeri sedang hingga berat. Namun golongan opioid, termasuk morfin memiliki 

beberapa efek samping yang mempengaruhi kualitas hidup pasien yang 

mengonsumsinya. Salah satu efek yang paling sering terjadi yaitu Opioid-Induced 

Constipation (OIC), dapat terjadi pada 40-70% pasien yang menggunakan morfin. Hal 

ini disebabkan oleh aktivasi μ-opioid receptor (MOR) pada sistem saraf pusat dan sistem 

saraf perifer oleh morfin. Selain itu, morfin juga diketahui menyebabkan peningkatan 

ekspresi transporter AQP3 di kolon sehingga absorbsi air dari lumen usus ke dalam 

vaskular meningkat. Morfin diduga merangsang sekresi serotonin (5-HT) dari sel 

enterokromafin. 5-HT yang disekresi berlebihan, dibawa ke dalam sel oleh Serotonin 

Reuptake Transporter (SERT), kemudian dimetabolisme. Metabolit dari serotonin 

berperan sebagai agonis/ligan bagi reseptor nuklear PPARγ yang kemudian mengaktivasi 

PPARγ. PPARγ bertranslokasi menuju ke nukleus setelah berikatan dengan ligan. 

Peningkatan aktivasi dan translokasi PPARγ yang terjadi dapat merangsang peningkatan 

ekspresi AQP3. 

Untuk mengatasi konstipasi yang disebabkan oleh morfin, dapat diberikan terapi 

laksatif. MgSO4 merupakan salah satu golongan laksatif osmotik yang bekerja pada kolon 

dengan cara meningkatkan tekanan osmotik dalam lumen usus sehingga air keluar dari 

vaskular ke lumen usus mengakibatkan kadar air feses meningkat dan terjadi defekasi. 

Selain itu, efek laksatif dari MgSO4 juga berkaitan dengan peningkatan transporter AQP3 

di kolon melalui jalur sinyal PKA/pCREB, menyebabkan peningkatan transpor air ke 

lumen usus sehingga kadar air feses meningkat. Magnesium (Mg2+) juga diketahui dapat 

menyebabkan aktivasi PPARγ pada otot tikus yang diinduksi diabetes. Namun hingga 

saat masih belum terdapat penelitian yang mengamati pengaruh MgSO4 terhadap aktivasi 

PPARγ yang berkaitan dengan mekanisme peningkatan AQP3 yang memperantarai efek 

laksatif dari MgSO4. 
Penelitian ini merupakan studi lanjutan dari penelitian sebelumnya untuk 

membuktikan bahwa peningkatan ekspresi AQP3 yang terjadi pada pemberian morfin 

secara fungsional berdampak pada efek konstipasi yang ditimbulkan, dibuktikan dengan 

penambahan agen inhibitor AQP3 serta mengamati pengaruh MgSO4 terhadap ekspresi 

mRNA PPARγ yang berkorelasi dengan mekanisme peningkatan ekspresi AQP3 pada 

kondisi konstipasi yang diinduksi oleh morfin, dikaitkan dengan parameter konstipasi, 

antara lain jumlah feses, berat feses, dan kadar air feses. Perlakuan diberikan secara akut 

terhadap 72 ekor mencit jantan sehat galur BALB/c yang dibagi ke dalam empat 

kelompok besar, yaitu kelompok kontrol negatif yang hanya diberi normal salin, 

kelompok morfin 10 mg/kg BB, kelompok morfin + CuSO4 2 mg/kg BB, dan kelompok 

morfin + MgSO4 200 mg/kg BB. Masing-masing kelompok tersebut dibagi menjadi tiga 

sub-kelompok berdasarkan waktu pengamatan, yaitu kelompok yang diamati pada jam 

ke-1, jam ke-2, dan jam ke-3 setelah induksi morfin. Perubahan ekspresi mRNA PPARγ 
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diamati dari kolon desenden mencit menggunakan metode Reverse Transcription-

Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa morfin (10 mg/kg BB) mampu menginduksi 

konstipasi pada model mencit ditandai dengan penurunan parameter jumlah feses 

(p<0,001), berat feses (p<0,0001), dan kadar air feses (p<0,0001) hingga nilai yang lebih 

rendah signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Pemberian agen 

inhibitor AQP3 CuSO4 2 mg/kg BB (p<0,05) mampu menghambat fungsi AQP3 yang 

menjadi perantara mekanisme efek konstipasi dari morfin, dilihat dari peningkatan rerata 

persentase kadar air feses. Namun, CuSO4 tidak mempengaruhi parameter jumlah feses 

dan berat feses. Sementara itu, pemberian terapi laksatif MgSO4 mampu mengatasi 

kondisi konstipasi yang diinduksi morfin, dengan meningkatkan kadar air feses (p<0,05) 

dan berat feses (p<0,05) hingga berbeda signifikan dibanding kelompok morfin. Namun, 

MgSO4 tidak mempengaruhi parameter jumlah feses. Data ekspresi mRNA PPARγ 

menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok. 

Berdasarkan uraian tersebut, dapat disimpulkan bahwa penghambatan fungsi AQP3 

oleh CuSO4 terbukti dapat menurunkan efek konstipasi yang disebabkan oleh morfin 

dengan parameter kadar air feses. Sementara itu, pemberian laksatif osmotik MgSO4 

mampu mengatasi konstipasi yang diinduksi oleh morfin dengan parameter berat feses 

dan kadar air feses. CuSO4 dan MgSO4 menurunkan efek konstipasi dengan 

mempengaruhi perubahan mekanisme transpor air, namun tidak mempengaruhi 

perbaikan terhadap frekuensi defekasi atau gerakan peristaltik usus. Selain itu, dapat 

disimpulkan pula bahwa inhibitor AQP3 CuSO4 dan laksatif osmotik MgSO4 tidak 

mempengaruhi perubahan tingkat ekspresi PPARγ. 
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ABSTRACT 

 

Effects of CuSO4 and MgSO4 on Constipation Caused by Morphine 

 

Putri Rizqiyah 

 

Morphine often causes Opioid-Induced Constipation (OIC) due to the activation of 

μ-opioid receptor, and the activation & translocation of PPARγ which stimulates the 

AQP3 expression resulting in increased water transport from the intestinal lumen side to 

the vascular side. 

The aim of this study was to confirm that the AQP3 is functionally contributes to 

the onset of morphine-induced constipation using an AQP3 inhibitor (CuSO4) treatment, 

and to analyze the effect of the laxative osmotic (MgSO4) on PPARγ expression. Mice 

were divided into four treatment groups: the negative control group, the morphine group, 

the morphine + CuSO4 group, and the morphine + MgSO4 group. The degree of 

constipation were evaluated 1h, 2h, and 3h after morphine administration. PPARγ mRNA 

expression levels were analyzed using the RT-PCR method. 

The results showed that morphine caused constipation in mice by decreasing the 

fecal pellet number, weight, and water content. The AQP3 inhibitor agent, CuSO4 was 

able to inhibit the function of AQP3 in morphine-induced constipation mice by increasing 

the fecal water content 2h after morphine administration. Meanwhile, the osmotic laxative 

MgSO4 was able to improve morphine-induced constipation by increasing the fecal water 

content and the fecal weight 2h after morphine administration. PCR data of PPARγ 

expression level showed no significant difference among all groups. 

In conclusion, CuSO4 and MgSO4 relieve morphine-induced constipation by 

influencing the water transport, but do not affect the frequency of defecation. CuSO4 and 

MgSO4 do not affect PPARγ mRNA expression. 

 

 

Keywords: Acute constipation, Morphine, AQP3 inhibitor, MgSO4, PPARγ 
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