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RINGKASAN

Pengaruh co-treatment Pregabalin Terhadap Ekspresi mRNA
Transient Receptor Potential Ankyrin-1 di Dorsal Root Ganglion Mencit
dengan Neuropati Perifer Yang Diinduksi Oxaliplatin

Alda Khairunnisa Syahla

Kanker merupakan pertumbuhan sel yang abnormal. Angka kematian yang
disebabkan karna penyakit kanker meningkat setiap tahunnya. Saat ini terdapat berbagai
macam terapi pengobatan untuk pasien kanker sesuai dengan jenis kanker yang dialami,
contohnya adalah penggunaan agen kemoterapi yang sesuai untuk jenis kanker
nonmetastasis. Penggunaan agen kemoterapi sering kali menimbulkan banyak efek
samping karna selektifitasnya yang buruk terhadap jaringan kanker dalam jaringan
normal. Salah satu efek samping yang sering kali timbul ialah terjadinya neurotoksisitas
yang berujung pada nyeri neuropati. Nyeri neuropati merupakan nyeri yang timbul karna
adanya kerusakan pada lesi syaraf. Kondisi nyeri neuropati yang timbul akibat
penggunaan agen kemoterapi dikenal dengan istilah CIPN (Chemotherapy Induced
Peripheral Neuropatyi).

Salah satu agen kemoterapi yang sangat berpotensi menyebabkan neurotoksisitas
adalah Oxaliplatin yang merupakan golongan platinum. Oxaliplatin merupakan agen
antikanker yang banyak digunakan untuk pengobatan kanker colorectal, Penumpukan
senyawa okslat di Dorsal Root Ganglion (DRG) diketahui menjadi pemicu utama
kerusakan neuron. Neuortoksisitas yang terjadi juga diketahui disebabkan oleh
homeostasis Ca2+. Pada kondisi neuropati terjadi peningkatan influx Ca2+ dan
overeskpresi dari 0281 yang merupakan subunit dari VGCC.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian co-treatment
Pregabalin terhadap ekspresi mRNA TRPA1 pada model mencit neuropati perifer yang
diinduksi Oxaliplatin. Sebanyak 30 ekor hewan coba dibagi ke dalam 5 kelompok yakni
kelompok kontrol syang diberikan vehicle yaitu normal saline dan dextrose 5%,
kelompok uji yang diberikan Oxaliplatin 3 mg/kgBB/hari sebanyak 4 kali pemberian +
vehicle, serta kelompok uji yang diberi diberikan Pregabalin co-treatment dengan 3 varian
dosis yaitu Pregabalin 10, 50, 100 mg/kgBB/hari sebanyak 8 kali dimulai dari hari ke-0
hingga hari ke-7. Pemberian oxaliplatin dilakukan pada minggu pertama yaitu hari ke-0,
2,4, dan 6, dan uji perilaku dilakukan sebanyak 9 kali dengan von frey.

Von Frey bertujuan untuk mengukur respon mechanical allodynia yang dimana
merupakan salah satu manifestasi dari timbulnya nyeri neuropati pada hewan coba
mencit. Pada hasil uji perilaku, diketahui terjadi penurunan nilai withdrawal threshold
yang signifikan pada kelompok Oxaliplatin dibanding dengan kelompok normal (p <
0,05), sedangkan pada kelompok pregabalin tidak terjadi penurunan nilai withdrawal
threshold. Penurunan nilai ini menunjukan adanya neuropati yang berkembang pada
kelompok yang diberikan Oxaliplatin. Pada penelitian ini, nyeri neuropati yang timbul
dapat digolongkan dalam kategori neuropati kronis.

Penurunan nilai withdrawal threshold pada kelompok neuropati juga didukung
dengan hasil uji molekular dimana terjadi peningkatan ekspresi TRPA1 di DRG yang
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signifikan (p < 0,05), sedangkan pada kelompok yang diberikan pregabalin, tidak terjadi
peningkatan eskpresi TRPA1. Neurotoksisitas yang dihasilkan akibat penggunaan
Oxaliplatin menyebabkan kerusakan syaraf bahkan berujung dengan apoptosis. Adanya
kerusakan syaraf ini menimbulkan hambatan pada penghantaran impuls pada sel syaraf,
hal ini mendorong neuron untuk menjadi hipersensitif agar impuls saraf tadi dapat
diterima dan diteruskan. Kompensasi dari hal ini menyebabkan terjadinya mechanical
allodynia pada pasien dengan nyeri neuropati. Mechannical allodynia yaitu kondisi
dimana rangsangan yang seharusnya tidak menimbulkan rasa sakit, namun menjadi
menimbulkan rasa sakit pada orang yang menderitanya. Oleh sebab itu, terjadi
peningkatan aktivasi serta ekspresi dari TRPA1 yang merupakna saluram kationik yang
berperan penting dlam pembahaman fungsi nyeri. Pemberian senyawa yang mampu
berperan sebagai neuroprotekor sangat dianjurkan diberikan pada penderita neuropati
karna kemoterapi ini.

Pregabalin merupakan obat yang umum diberikan pada penderita nyeri neuropati,
namun melalui mekanisme kerjanya, Pregabalin diperkirakan mampu memilik efek
neuroprotektan dimana Pregabalin bekerja dengan cara mengikat VGCC sub unit a251
yang secara prospektif, terapi melalui modifikasi VGCC ini dapat berkembang pada
target site yang lain seperti TRPA1 di DRG. TRPA1 merupakan saluran kationik yang
berperan penting dalam pemahaman fungsi saraf sensorik pada kondisi nyeri. Berbeda
dengan kelompok Oxaliplatin yang mengalami penurunan nilai withdrawal threshold
hingga hari terakhir, pada hasil uji perilaku diketahui tidak terjadi penurunan nilai
withdrawal threshold yang signifikan pada kelompok treatment jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Waktu paruh pregabalin diketahui sekitar 5-6 jam, pada 8 hari
pemberian pregabalin, diketahui tidak terjadi penurunan ambang batas nyer dikarenakan
efek kerja dari pregabalin sebagai pain reliefer. Namun 14 hari setelah pemberian Oxa +
Pregabalin diketahui nyeri tetap tidak terjadi pada kelompok treatment, dimana pada
kurun waktu ini seharusnya pregabalin sudah terelimanasi sempurna dalam tubuh. Hasil
ini menunjukan bahwa pregabalin mampu mencegah kerusakan neuron yang berujung
tidak terjadinya nyeri neuropati dimana hal ini juga di dukung dengan hasil uji molekular
TRPA1 dimana pada hasil ini diketahui tidak terjadi peningkatan ekpresi TRPA1 dan
tidak berbeda signifikan dengan kelompok kontrol. Hal ini disebabkan tidak terjadinya
kerusakan neuron sehingga neuron tidak perlu menjadi lebih sensitive dan tidak terjadi
overekspresi dari TRPAL.

Hasil penelitian ini menunjukan bahwa pada pemberian Oxaliplatin menyebabkan
terjadinya neurotoksisitas yang berujung pada timbulnya neuropati dan overekspresi dari
TRPA1 kemudian dengan pemberian co-treatment Pregabalin dapat mencegah terjadinya
kerusakan neuron tersebut sehingga neuropati overekspresi dari TRPA1 tidak terjadi.
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ABSTRACT

The Effect of Pregabalin Co-treatment on Transient Receptor Potential Ankyrin-1
Expression mRNA in Dorsal Root Ganglion of Mice with Oxaliplatin-Induced
Peripheral Neuropathy

Alda Khairunnisa Syahla

Neuropathic pain is the most common side effect due to chemotherapy use. This condition
is often known as Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy (CIPN). Oxaliplatin is
a platinum-based anticancer causing neurotoxicity and mechanical allodynia. Pregabalin
is thought to have a neuroprotectant effect where Pregabalin works by binding to the
VGCC sub unit a261. Prospectively, therapy through modification of this VGCC can
develop at other target sites such as TRPA1 in DRG. This study aims to determine the
effect of co-treatment pregabalin administration on changes in mRNA TRPA1 expression
in the Dorsal Root Ganglion of mice with an oxaliplatin-induced CIPN model. thirty ddy
male mice, divided into normal group, neuropathic induced by Oxaliplatin 3mg/kg group,
and treatment group with Pregabalin in three various doses, were used in this study. The
Neuropathic group only receive Oxaliplatin 3mg/Kg BW (i.p) four times, and for the
treatment group, Oxaliplatin was administered co-treatment with pregabalin at a dose of
10; 50; 100 mg/kg BW on the same day eight time. There was a significant decrease in
the withdrawal threshold value in the oxaliplatin group, while did not occur in the
pregabalin group. Furthermore, the administration of oxaliplatin significantly increased
TRPA1 expression, whereas in the pregabalin group TRPA1 expression did not increase.
The results of this study indicate that pregabalin can prevent the neurotoxicity of
chemotherapy.

Keywords: CIPN, Oxaliplatin, Pregabalin, TRPA1, DRG.
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