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Rimawati Stalistatul Husna 

 

 Kanker merupakan salah satu penyebab utama kematian di seluruh dunia, 

penyakit ini ditandai dengan adanya pertumbuhan cepat sel-sel abnormal yang kemudian 

menyebar mempengaruhi organ sekitarnya hingga terjadi metastasis. Berbagai agen 

kemoterapi diberikan, hingga dapat menyelamatkan pasien kanker. Meskipun begitu, 

kebanyakan para penyintas kanker mengalami efek samping dari penggunaan agen 

kemoterapi dan mempengaruhi kualitas hidupnya. Obat-obatan anti kanker 

mempengaruhi sel-sel normal dan struktur tubuh, menyebabkan berbagai efek samping 

yang merusak dan kadang-kadang bahkan menghancurkan, salah satu diantaranya adalah 

neuropati. Neuropati paling umum yang disebabkan oleh agen antineoplastik, dikenal 

sebagai Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy (CIPN). Prevalensi terjadinya 

CIPN yang paling tinggi adalah pada penggunaan agen kemoterapi berbasis platinum 

sebesar 70-100%, salah satu contoh dari agen kemoterapi ini adalah oxaliplatin.  

Mekanisme utama oxaliplatin dalam menginduksi neuropati adalah akumulasi 

platinum dalam DRG hingga akhirnya menyebabkan terjadinya kerusakan pada saraf. 

Kerusakan saraf yang disebabkan oleh oxaliplatin ini mengakibatkan meningkatnya α2δ1 

yang merupakan subunit dari voltage-dependent calcium channels (VDCC). Akibat dari 

peningkatan ini, juga berdampak pada NMDAR yang juga mengalami peningkatan. 

Presinaptik NMDAR menjadi lebih aktif ketika dalam kondisi nyeri neuropati, sehingga 

subunit α2δ1 secara langsung berinteraksi dengan NMDAR dan membentuk kompleks 

heteromerik melalui C-terminal. Kemoterapi menginduksi secara dominan ikatan antara 

α2δ1 dengan NMDAR pada terminal aferen primer, menyebabkan peningkatan input 

nosiseptif glutamatergik yang bertahan dalam jangka waktu lama sehingga nyeri kronis 

dipertahankan. 
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 Pemberian pregabalin yang memiliki mekanisme kerja berikatan pada α2δ1, 

pregabalin dapat merusak kemampuan α2δ1 untuk memfasilitasi pengiriman sinaps dan 

pembentukan kompleks dengan reseptor NMDA, sehingga mengakibatkan penurunan 

pelepasan neurotransmitter glutamat dan mengakibatkan penurunan rasa nyeri yang 

terjadi. TRPA1 di mana tergolong kation-channel yang diekspresikan dalam neuron 

sensorik primer di DRG memainkan peran penting dalam hipersensitivitas terhadap 

rangsangan termal dan mekanik selama peradangan dan kerusakan saraf perifer yang 

disebabkan oleh obat kemoterapi seperti oxaliplatin. 

 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian pregabalin pada 

perubahan ekspresi TRPA1 di DRG mencit yang diinduksi oxaliplatin. Pada penelitian 

ini digunakan 42 ekor mencit yang dikelompokkan menjadi 5 kelompok, yaitu kelompok 

kontrol normal, kelompok model neuropati yang diinduksi oxaliplatin 3 mg/kgBB, 

kelompok pregabalin dosis 10;50;100 mg/kgBB. Penelitian ini dilakukan selama 22 hari, 

dimana pada hari ke-0, 2, 4, 6 diinjeksikan oxaliplatin secara intraperitoneal pada hari ke-

8 hingga ke-14 diinjeksikan pregabalin 10;50;100 mg/kgBB secara intraperitoneal. 

Evaluasi respon nyeri neuropati perifer dilakukan dengan uji perilaku menggunakan von 

Frey Test untuk mendapatkan nilai withdrawal threshold dan uji PCR untuk mengukur 

ekspresi mRNA TRPA1. 

 Dari penelitian ini didapatkan hasil pemberian oxaliplatin 3 mg/kgBB/hari selama 

4 kali pemberian, dosis kumulatif 12 mg/kgBB mampu menurunkan withdrawal 

threshold kelompok model neuropati secara signifikan. Dengan pemberian pregabalin 

dosis 10, 50 dan 100 mg/kgBB mampu meningkatkan withdrawal threshold hewan coba 

melalui pengukuran dengan serangkaian filamen von Frey. Pada hari ke-22 hasil 

signifikan terjadi pada kelompok dosis 50 mg/kgBB dan 100 mg/kgBB. Dari hasil 

pengujian biomolekuler terjadi peningkatan ekspresi mRNA TRPA1 secara signifikan 

pada kelompok oxaliplatin bila dibandingkan dengan kelompok normal, sedangkan 

kelompok pemberian pregabalin 100 mg/kgBB mampu menurunkan ekspresi mRNA 

TRPA1 secara signifikan. 
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ABSTRACT 

 

Effect of Pregabalin on TRPA1 mRNA Expression in CIPN-Induced Dorsal Root 

Ganglion of Mice with Oxaliplatin 

 

Rimawati Stalistatul Husna 

 

Platinum-based anticancer drugs such as oxaliplatin have a higher prevalence in occurring 

peripheral neuropathy pain. Patients who treat with this agent describe symptoms of 

paresthesias or dysesthesias. Up-regulation of the voltage-gated Ca2+ channel subunit 

α2δ1 in dorsal root ganglion (DRG) neurons correlates with the onset of neuropathic 

symptoms such as allodynia. Pregabalin, α2δ1­ligand may prevent this negative effect. 

This study aimed to assess the effect of pregabalin on changes in TRPA1 mRNA 

expression in the DRG on oxaliplatin-induced peripheral neuropathy in mice. Through 

mechanical allodynia parameters with von Frey test, we can assess the withdrawal 

threshold of animal models. Treatment with pregabalin 50 mg/kg and 100 mg/kg 

intraperitoneally can increase the withdrawal threshold in mice-induced oxaliplatin 

significantly. In addition, administration of pregabalin 100 mg/kg significantly decreased 

the relative expression of TRPA1 mRNA. 
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