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ABSTRACT 

Aging process is a unique and complex process which could not be prevented. Many physiologic changes could be seen 
for adaptation during aging process. These changes influence pharmacodynamic and pharmacokinetic of drug and cause 
alteration of drug effect. Pharmacodynamic changes are caused by alteration of drug receptor.The objective of this study 

was to evaluate the influence of aging on β-adrenergic and muscarinic receptors function in rat airway smooth muscle. 

Isolated tracheal ring preparation and lung strip were used to examine relaxation response to isoprenaline (β-adrenergic 
agonist) and contraction response to metacholine (muscarinic agonist). Tracheal ring preparations and lung strip were 

taken from young (4-5 weeks), adult (4-6 months) and old (24-26 months) wistar rats.. The results showed that the β-
adrenergic receptor response significantly decreased (p<0,05) in tracheal ring and lung strip from aged rat as compared 
to young and adult rat.. This study has also demonstrated that muscarinic receptor responsiveness of lung strip 
significantly increased (p<0,05) in aged rat as compared to young and adult rat.. These results suggested that the 

alteration of β-adrenergic and muscarinic receptor function in airway smooth muscle caused by homolog and heterolog 
receptor regulation during aging. Further studies is needed to discover the definite mechanism of receptor regulation in 
aging.  
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PENDAHULUAN 

Pada usia lanjut umumnya terjadi berbagai 
perubahan fisiologik yang meliputi perubahan fisik maupun 
psikologik. Perubahan fisiologi selama proses penuaan 
akan menyebabkan perubahan respons organ / sel terha-
dap stimuli endogen dan eksogen (1). Perubahan respons 
terhadap stimuli eksogen salah satunya adalah perubahan 
respons terhadap obat, sehingga terjadi perubahan efek 
obat yang dapat menyebabkan terapi tidak adekuat dan/ 
atau mudah timbul efek samping. Pada umumnya perubah-
an efek obat disebabkan karena perubahan farmakokinetik 
dan/ atau farmakodinamik obat. Perubahan farmakokinetik 
biasanya karena perubahan struktur dan fungsi dari ber-
bagai organ yang berperan pada proses absorpsi, distribusi, 
metabolisme dan ekskresi obat, sehingga kadar obat bebas 
yang beredar di dalam darah dan di tempat kerjanya beru-
bah dapat meningkat atau menurun. Perubahan farmakodi-
namik pada umumnya karena perubahan sel target atau 
reseptor sebagai tempat kerja obat (2,3). Perubahan pada 
tingkat reseptor ini bervariasi di berbagai organ sisitem. Ter-

jadi peningkatan respons beberapa reseptor di SSP (4,5). 
Dapat pula terjadi penurunan respons reseptor seperti pada 
adrenergik-β1 di jantung (6,7,8), adrenergik-β2 di pembuluh 
darah (9), adrenergik-α di atria (10), adrenergik-α2 pre-sinap 
(11), reseptor histamin H1 di ileum (5) dan reseptor muskari-
nik M2 di jantung (8,12). Beberapa fakta tersebut menunjuk-
kan bahwa pada proses penuaan terjadi perubahan respons 
reseptor yang bervariasi yang akan mengakibatkan peru-
bahan fisiologis berbagai organ. Mekanisme pada proses 
penuaan merupakan mekanisme komplek yang tidak dise-
babkan oleh faktor tunggal, melainkan multifaktorial. Proses 
penuaan pada sel sebagian besar dipengaruhi faktor gene-
tik dan dimodulasi oleh interaksi berbagai faktor intrinsik 
dan ekstrinsik misalnya lingkungan sel (1,13,14).   

Saluran nafas merupakan organ vital yang juga 
mengalami penuaan. Sesuai dengan fungsinya menyalur-
kan udara ke alveoli, maka selama proses penuaan saluran 
nafas selalu terpapar dengan udara/ lingkungan luar terma-
suk di dalamnya bahan-bahan xenobiotik seperti polutan, 
debu, bakteri, asap rokok yang sangat potensial menimbul-
kan reaksi inflamasi. Pada suatu studi dilaporkan bahwa 
mediator inflamasi antara lain IL-1β dan TNF-α terbukti 
dapat menurunkan respons reseptor adrenergik-β di otot 
polos saluran nafas (15). Selain itu pada penuaan terjadi 
peningkatan reactive oxygen species baik yang berasal dari 
hasil metabolisme normal ataupun karena paparan xeno-
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biotik yang terus menerus sepanjang hidup akan 
menyebabkan peningkatan lipid peroksid di membran sel 
sehingga fungsi reseptor transmembran terganggu (16). 
Pengaruh penuaan di saluran nafas tersebut dapat diduga 
juga akan menimbulkan perubahan pada reseptor-reseptor 
yang tersebar di saluran nafas. 

Kontraktilitas saluran nafas diperlukan untuk menya-
lurkan udara dan ini dikontrol oleh persyarafan otonomik 
dan berbagai hormon lokal (mediator). Dari sistim saraf oto-
nomik dikeluarkan nerotransmiter norepinefrin dan asetil-
kholin yang bekerja pada reseptornya yaitu reseptor adre-
nergik dan kholinergik muskarinik. Kedua reseptor ini mem-
punyai peran penting dalam mengatur kontraktilitas saluran 
nafas sehingga terjadi keseimbangan antara relaksasi dan 
kontraksi (17) Dengan demikian pengaruh penuaan terha-
dap reseptor adrenergik-β di saluran nafas yang meliputi 
trakhea dan paru perlu dikaji lebih lanjut. Seiring dengan itu 
perlu pula diketahui perubahan reseptor muskarinik di salur-
an nafas karena kedua reseptor inilah yang berperan dalam 
regulasi kontraktilitas otot polos saluran nafas dan sekaligus 
adanya mekanisme cross-talk  yang terjadi antara kedua 
reseptor tersebut (17,18).  

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa 
terjadi perubahan respons reseptor adrenergik-β dan mus-
karinik pada otot polos trakhea dan sayatan paru tikus yang 
mengalami penuaan. 
 
METODE 

Untuk membuktikan pengaruh penuaan terhadap 
perubahan respons reseptor adrenergik dan muskarinik 
pada saluran nafas, maka dilakukan percobaan dengan 
metode isolated organ. Organ saluran nafas yang diguna-
kan pada percobaan ini adalah rangkaian cincin trakhea 
dan sayatan paru dari tikus umur muda (4-5 minggu), 
dewasa (5-6 bulan) dan tua (24-26 bulan). Setelah prepa-
rasi, cincin trakhea dan sayatan paru segera dimasukkan ke 
dalam organ bath yang berisi larutan Kreb’s dengan tempe-
ratur 35-370 C dan terus menerus dialiri gas karbogen, 
selanjutnya diinkubasi dulu selama 1-2 jam untuk adaptasi 
sebelum dilakukan percobaan. Selama inkubasi larutan 
Kreb’s selalu diganti baru setiap 10 menit dan temperatur 
pada organ bath tetap dipertahankan stabil (35-370 C).  

Respons reseptor adrenergik-β berupa relaksasi 
terjadi setelah pemberian agonis adrenergik-β (isoprenalin) 
yang terlebih dahulu dilakukan pre kontraksi dengan me-
takholin 10-7M. Sedang respons reseptor muskarinik berupa 
kontraksi terjadi setelah pemberian agonis muskarinik 
(metakholin). Dosis yang digunakan adalah dosis kumulatif 
mulai dosis minimum sampai dosis maksimum. Respons di-
teruskan melalui “isotonic transducer” dan direkam pada 
rekorder “McLab Computer”. Gambar hasil rekaman berupa 
relaksasi ataupun kontraksi dapat diukur besarnya dan 
dibuat kurva dosis respon untuk penghitungan ED50 (dosis 

yang menimbulkan 50% respons), yang menggambarkan 
kepekaan reseptor dan pD2 yang menggambarkan afinitas 
reseptor terhadap agonisnya (pD2= - log Kd= - log ED50). 
Efek maksimum (Emaks) isoprenalin diukur dari prosentase 
relaksasi maksimum terhadap prekontraksi dan Emaks me-
takholin diukur dari besar kontraksi yang ditimbulkan. 
Emaks dapat untuk “memperkirakan” jumlah reseptor yang 
mampu menimbulkan efek maksimum dan menggambarkan 
mekanisme sinyal transduksi (18). Waktu maksimum 
(Tmaks) diukur dari waktu yang diperlukan mencapai efek 
maksimum.  

Data yang diperoleh adalah data kualitatif dan kuanti-
tatif. Data kualitatif berupa pengamatan respons organ ter-
hadap stimuli agonis dan pergeseran kurva dosis respons, 
sedangkan kuantitatif didapat dari pengukuran efek maksi-
mum (Emaks), waktu maksimum (Tmaks), ED50, dan pD2. 

Untuk mengetahui perbedaan data kuantitatif pada umur 
muda, dewasa dan tua dilakukan analisa dengan Multivariat 
anova (manova). 
 
HASIL PENELITIAN 

1. Respons reseptor adrenergik-β 

Hasil percobaan menunjukkan penurunan respons 
relaksasi otot polos trakhea terhadap stimuli isoprenalin 
pada trakhea dan paru tikus tua dibanding muda dan 
dewasa (Tabel 1 dan 2). 

 
Tabel 1.Dosis isoprenalin yang menimbulkan relaksasi 

minimum dan maksimum pada trakhea tikus 
muda, dewasa dan tua. 

Keterangan: Untuk menimbulkan respons relaksasi yang sama,  
trakhea tikus tua memerlukan dosis isoprenalin yang 
lebih besar dari pada trakhea tikus muda dan 
dewasa. 

 
Tabel 2.Dosis isoprenalin yang menimbulkan relaksasi 

minimum dan maksimum pada sayatan paru 
tikus muda, dewasa dan tua. 

 Isoprenalin Muda Dewasa Tua 

Dosis minimum 
Dosis maksimum 

[10-9]M 
[10-5]M 

[3.10-9]M 
[3.10-5]M 

[10-8]M 
[10-4]M 

Keterangan: Untuk menimbulkan respons relaksasi yang sama, 
sayatan paru tikus tua memerlukan dosis isoprenalin 
yang lebih besar dari pada tikus muda dan dewasa. 

Penurunan respon relaksasi trakea terhadap 
isoprenalin digambarkan dengan adanya pergeseran kurva 
tikus tua ke kanan seperti ditunjukkan pada Gambar 1. 
 

Isoprenalin Muda Dewasa Tua 

Dosis minimum 
Dosis maksimum 

[10-9]M 
[3.10-5]M 

[10-8]M 
[3.10-4]M 

[3.10-8]M 
[10-3]M 
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Keterangan: Pergeseran kurva trakhea tikus tua ke kanan 

menunjukkan penurunan respons trakhea tikus tua 
terhadap isoprenalin (tua < dewasa < muda). 

Gambar 1. Kurva dosis respons isoprenalin pada otot 
polos trakhea tikus muda, dewasa dan tua.  

 
Hasil percobaan pada sayatan paru tikus mempunyai 

pola yang sama dengan hasil pada trakhea yaitu terjadi 
penurunan respons relaksasi paru terhadap stimuli agonis 

reseptor adrenergik-β pada paru tikus tua dibanding muda 
dan dewasa. Hal ini berdasar pada peningkatan dosis 
minimum dan maksimum pada sayatan paru tua dan 
pergeseran kurva paru tua ke kanan pada gambar kurva 
dosis respons isoprenalin (gambar tidak dicantumkan).  
 
2. Respons reseptor muskarinik  

Didapatkan penurunan kepekaan (ED50) dan afinitas 
(pD2) reseptor adrenergik-β terhadap isoprenalin pada tra-
khea dan paru tikus tua dibanding dewasa dan muda seca-
ra bermakna (p<0,05), sedangkan antara dewasa dan muda 
penurunan ini tidak bermakna. Analisa korelasi menunjuk-
kan adanya hubungan linier yang signifikan antara pening-
katan umur dengan peningkatan ED50 dan penurunan pD2, 
isoprenalin (r=-0,81; p=0,00). Data kuantitatif lain ditun-
jukkan oleh Emaks dan Tmaks, yaitu terdapat penurunan 
Emaks dan perpanjangan waktu Tmaks baik pada trakhea 
maupun pada sayatan paru tikus tua dibanding dewasa dan 
muda, tetapi data ini tidak bermakna kecuali pada 
perpanjangan Tmaks trakhea tua (Tabel 3 dan 4). 

Hasil percobaan menunjukkan peningkatan respon 
kontraksi otot polos trakhea dan paru terhadap metakholin 
pada tikus tua dibanding muda dan dewasa (Tabel 5 dan 6) 

 

 

Tabel 3.Rerata efek relaksasi maksimum, waktu maksimum, ED50 dan pD2 isoprenalin pada trakhea tikus muda, 
dewasa dan tua. 

 Muda (n=7) Dewasa (n=7) Tua (n=7) sig 

Emaks 
Tmaks (mnt) 
 
ED50 [M] 
pD2 

96,4±13,49 
27±1,82 

 
4,07.10-7 ± 1,57.10-7 

6,66 ± 0,21 

76,89±5,25 
32,86±3,21 

 
5,59.10-7± 2,66.10-7 

6,57 ± 0,21 

76,84±6,85 
43,33*±1,60 

 
2,53.10-5*± 1,42.10-5 

4,90*± 0,22 

0,192 
0,001 
(r=0,72) 
0,048 
0,000 
(r=0,81) 

MANOVA, uji Wilk’s lambda p=0,001 

 

 

Tabel 4. Rerata efek relaksasi maksimum, waktu maksimum, ED50 dan pD2 isoprenalin pada sayatan paru tikus 
muda, dewasa dan tua. 

 Muda (n=7) Dewasa (n=7) Tua (n=7) sig 

Emaks 
Tmaks (mnt) 
ED50 [M] 
pD2 

134,56±21,55 
25,42±1,39 

8,52.10-8 ± 3,84.10-8 

7,33± 0,19 

91,72±6,51 
25,28±0,85 

4,25.10-8± 0,55.10-8 

7,39 ± 0,05 

78,92±11,75 
27,28±1,48 

2,15.10-7± 0,83.10-7 
6,86± 0,15 

0,057 
0,530 
0,081 
0,057 
(r=0,5) 
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Tabel 5.Dosis metakholin yang menimbulkan kontraksi 
minimum dan maksimum pada trakhea tikus 
muda, dewasa dan tua. 

Metakholin Muda Dewasa Tua 

Dosis minimum 
Dosis maksimum 

[10-8]M 
[3.10-4]M 

[10-8]M 
[10-4M 

[10-9]M 
[3.10-5]M 

Keterangan: Untuk menimbulkan respons kontraksi minimum dan 
maksimum, trakhea tikus tua memerlukan dosis 
metakholin yang lebih rendah dari pada dewasa dan 
muda.  

Tabel 6.Dosis metakholin yang menimbulkan kontraksi 
minimum dan maksimum pada sayatan paru 
tikus muda, dewasa dan tua 

Metakholin Muda Dewasa Tua 

Dosis minimum 
Dosis maksimum 

[10-8]M 
[10-3]M 

[10-8]M 
[10-3]M 

[10-9]M 
[10-4]M 

Keterangan: Efek minimum dan efek maksimum metakholin pada 
paru tikus tua terjadi pada dosis yang lebih rendah 
dibanding dewasa dan muda. 

 
Hasil percobaan pada sayatan paru menunjukkan 

adanya peningkatan respons kontraksi terhadap metakholin 
pada paru tikus tua berdasar pada besar dosis minimum, 
maksimum dan pergeseran kurva ke kiri pada gambar kurva 
dosis respons (Tabel 6 dan Gambar 2). 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keterangan: Pergeseran kurva sayatan paru tua ke kiri 

menunjukkan peningkatan respons sayatan paru 
tikus tua terhadap metakholin dibanding dewasa dan 
muda. 

 

Gambar 2. Kurva Dosis Respons metakholin pada 
sayatan paru tikus muda, dewasa dan tua. 

Uji statistik menunjukkan bahwa ED50 dan pD2 
metakholin pada paru tikus tua lebih tinggi dari paru tikus 
muda secara bermakna (p<0,05), sedang emaks dan tmaks 
tidak bermakna. Pada analisa korelasi didapatkan adanya 
hubungan linier dan bermakna (r=0.53, p=0.02) antara 
peningkatan umur tikus dengan peningkatan pd2 metakholin 
di sayatan paru tikus (Tabel 8) 

 

Tabel7. Rerata efek kontraksi maksimum, waktu maksimum, ED50 dan pD2 metakholin pada trakhea tikus muda, 
dewasa dan tua. 

 Muda 
(n=8) 

Dewasa 
(n=8) 

Tua 
(n=8) 

sig 

Emaks 
Tmaks (mnt) 
ED50 [M] 
pD2 

12,85±1,37 
22,5±1,5 

3,36.10-7 ± 0,54.10-8 

6,52 ± 0,08 

14,22±1,28 
27,12±1,51 

5,01.10-7± 0,68.10-7 

6,33 ± 0,06 

16,8±2,06 
26,62±1,72 

3,85.10-7± 0,91.10-
7 

6,52± 0,12 

0,256 
0,130 
0,286 
0,302 

 

Tabel 8. Rerata efek kontraksi maksimum, waktu maksimum, ED50 dan pD2 metakholin pada  sayatan paru tikus 
muda, dewasa dan tua. 

 Muda 
(n=6) 

Dewasa 
(n=6) 

Tua 
(n=6) 

sig 

Emaks 
Tmaks (mnt) 
ED50 [M] 
pD2 

144,23±15,72 
28±1,12 

9,97.10-6 ± 2,65.10-6 

5,05 ± 0,08 

114,3±22,25 
27,5±1,43 

4,98.10-6± 0,93.10-6 

5,41 ± 0,16 

92,61±19,71 
25,5±2,52 

3,01.10-6*± 0,95.10-6 
5,70*± 0,18 

0,247 
0,918 
0,032 

 
0,046 
(r=0,53) 
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DISKUSI 

Dari uraian hasil di atas dapat diketahui bahwa terja-
di penurunan respons relaksasi trakhea dan paru terhadap 
stimuli agonis reseptor adrenergik-β (isoprenalin) pada tikus 
tua dibanding dewasa dan muda. Penurunan respons ini 
digambarkan oleh besar dosis minimum dan maksimum 
yang lebih tinggi dibutuhkan oleh tikus tua (Tabel 1 dan 3) 
dan adanya pergeseran kurva tikus tua ke kanan pada gam-
bar “kurva dosis respons” isoprenalin (Gambar 1). Selain itu 
didapatkan penurunan kepekaan (ED50) dan afinitas (pD2) 
reseptor adrenergik-β terhadap isoprenalin pada trakhea 
dan paru tikus tua dibanding dewasa dan muda secara 
bermakna (p<0,05), sedangkan antara dewasa dan muda 
penurunan ini tidak bermakna. Analisa korelasi menunjuk-
kan adanya hubungan linier yang signifikan antara pening-
katan umur dengan peningkatan ED50 dan penurunan pD2, 
isoprenalin (r=-0,81; p=0,00). Data kuantitatif lain ditun-
jukkan oleh Emaks dan Tmaks, yaitu terdapat penurunan 
Emaks dan perpanjangan waktu Tmaks baik pada trakhea 
maupun pada sayatan paru tikus tua dibanding dewasa dan 
muda, tetapi data ini tidak bermakna kecuali pada perpan-
jangan Tmaks trakhea tua. Dari data Emaks dan Tmaks ini 
menggambarkan adanya hambatan pada mekanisme sinyal 
transduksi pada trakhea dan paru tikus tua.  

Perbedaan yang tidak bermakna antara umur muda 
dengan dewasa baik di trakhea maupun sayatan paru tikus 
dikarenakan pada proses tumbuh kembang saluran nafas 
dan paru sudah berfungsi sejak dilahirkan (19), bahkan 
reseptor adrenergik-β sudah berespons relaksasi terhadap 
isoprenalin sejak fetus (20). Perbedaan bermakna yang 
terjadi pada umur tua dikarenakan adanya perubahan 
fungsional / fisiologis pada penuaan.  

Efek relaksasi isoprenalin pada trakhea dan paru 
tikus dapat terjadi melalui stimuli pada reseptor adrenergik-
β1 dan β2 yang tersebar di seluruh saluran nafas, selan-
jutnya ikatan dengan reseptor ini mengawali mekanisme si-
nyal transduksi. Mula-mula terjadi penggabungan (coupling) 
reseptor dan protein Gs dan berikutnya Gsα-GTP mengak-
tifkan adenilat siklase untuk mengkatalisa pembentukan 
cAMP dari ATP. c-AMP yang terbentuk mengaktifkan prote-
in kinase A (PKA) untuk memfosforilasi berbagai protein 
intraseluler dan menimbulkan efek relaksasi otot polos sa-
luran nafas. Peran PKA antara lain memfosforilasi MLCK 
(myosin light chain kinase) sehingga aktivitas MLCK 
memfosforilasi myosin menurun dan terjadi pengurangan 
sensitivitas terhadap Ca++/calmodulin, juga memfosforilasi 
kanal-kanal ion sehingga terjadi aktivasi kanal KCa, hiper-
polarisasi membran sel otot polos dan meningkatkan 
reuptake Ca++ (17,20,21). Berdasar mekanisme isoprenalin 
tersebut, maka jika terjadi penurunan respons relaksasi otot 
polos saluran nafas seperti pada percobaan ini kemungkin-
an karena adanya perubahan pada reseptor transmembran, 
mekanisme sinyal transduksi yang meliputi protein Gs, 

adenilat siklase, cAMP, protein kinase A , atau pada distal 
dari protein kinase (misal protein kontraktil). 

Pada penuaan telah dibuktikan bahwa kadar NE 
plasma meningkat yang diduga karena peningkatan aktivi-
tas simpatis (6,11,22). Peningkatan NE selama proses pe-
nuaan menyebabkan regulasi reseptor berupa desensitisasi 
reseptor adrenergik-β di jantung dengan mekanisme khusus 
yang berbeda dari paparan NE kronik ataupun gagal 
jantung (6,7,8). Analog dengan di jantung maka pening-
katan NE plasma juga dapat menyebabkan paparan NE ke 
reseptor di saluran nafas yang terus menerus selama pro-
ses penuaan sehingga terjadi regulasi reseptor berupa de-
sensitisasi reseptor adrenergik-β di trakhea dan paru. 
Desensitisasi akibat regulasi homolog terjadi karena mun-
culnya βARKinase yang memfosforilasi reseptor menjadi 
tidak aktif (3,18). Selain itu peningkatan lipid peroksid di 
membran sel pada umur tua akan menghambat coupling 
protein-G dengan reseptor sehingga sinyal transduksi ter-
hambat. (16). Studi lain melaporkan bahwa mediator infla-
masi IL- β dan TNF-α dan mediator inflamasi lainnya dapat 
menimbulkan regulasi heterolog (cross-talk) dengan resep-
tor adrenergik-β. Berbagai mediator ini terbukti menurunkan 
respons reseptor adrenergik-β di otot polos saluran nafas 
(15,23,24). Pada penuaan, saluran nafas merupakan organ 
yang sering mengalami inflamasi sehingga mekanisme 
regulasi heterolog (cross-talk) dapat terjadi dan mengakibat-
kan penurunan respons reseptor adrenergik-β. 

Dengan demikian pada penelitian ini dapat disimpul-
kan bahwa penurunan respons relaksasi trakhea dan paru 
tikus tua terhadap stimulasi isoprenalin yang dibuktikan 
dengan penurunan kepekaan dan afinitas reseptor adrener-
gik-β kemungkinan disebabkan hambatan sinyal transduksi 
dan melalui mekanisme regulasi homolog dan heterolog be-
rupa desensitisasi reseptor adrenergik-β di trakhea dan 
paru.  

Hasil percobaan dengan menggunakan metakholin 
pada trakhea didapatkan bahwa secara kualitatif terjadi 
peningkatan respons kontraksi terhadap metakholin pada 
trakhea tikus tua dibanding dewasa. Secara kuantitatif 
peningkatan respons kontraksi ini tidak bermakna (dari 
penghitungan ED50 dan pD2). Hasil percobaan tersebut 
didukung oleh penemuan Preuss (1999) bahwa pada 
penuaan tidak didapatkan perubahan yang bermakna dari 
respons trakhea (isolated) tikus terhadap asetilkholin. 
Pengukuran kadar inositol fosfat terhadap stimulasi 
asetilkholin juga tidak berubah pada tikus tua walaupun 
pada marmut tua terjadi penurunan (25).  

Hasil percobaan pada sayatan paru menunjukkan 
adanya peningkatan respons kontraksi terhadap metakholin 
pada paru tikus tua berdasar pada besar dosis minimum, 
maksimum dan pergeseran kurva ke kiri pada gambar kurva 
dosis respons (Tabel 6 dan Gambar 2). Uji statistik menun-
jukkan bahwa ED50 dan pD2 metakholin pada paru tikus tua 
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lebih tinggi dari paru tikus muda secara bermakna (p<0,05), 
sedang Emaks dan Tmaks tidak bermakna. Pada analisa 
korelasi didapatkan adanya hubungan linier dan bermakna 
(r=0.53, p=0.02) antara peningkatan umur tikus dengan 
peningkatan pD2 metakholin di sayatan paru tikus. 

Dari uraian di atas tentang hasil percobaan respons 
trakhea dan paru terhadap metakholin, dapat disimpulkan 
bahwa terjadi peningkatan respons kontraksi trakhea dan 
paru tikus tua terhadap stimuli agonis reseptor muskarinik 
(metakholin), kepekaan dan afinitas (pD2) reseptor muskari-
nik terhadap agonis meningkat pada paru tua tetapi tidak 
pada trakhea tikus tua, dan besar Emaks serta Tmaks tidak 
menunjukkan perbedaan yang bermakna.  

Efek kontraksi metakholin pada trakhea dan sayatan 
paru tikus dapat terjadi terutama melalui stimuli pada resep-
tor muskarinik M3 saluran nafas. Selain itu di saluran nafas 
juga didapatkan sub tipe reseptor muskarinik M1, M2 pre-
sinap dan pos-sinap. Efek kontraksi pada sayatan paru 
melalui stimuli pada reseptor muskarinik M1 yang terletak di 
ganglion otonomik, M2 dan M3 di otot polos bronkhioli, ke-
lenjar sub mukosa dan epitehelium. Namun dari studi sebe-
lumnya telah dibuktikan bahwa kontraksi pada sayatan paru 
tikus ini terutama diperantarai oleh reseptor muskarinik M3 

(26). Secara garis besar mekanisme stimulasi pada resep-
tor muskarinik M3 ini dimulai dengan ikatan metakholin 
dengan reseptor yang akan mengaktifkan phospholipase C 
(PLC) melalui penggabungan dengan protein Gq untuk 
menghidrolisa phospatidylinositol 4,5-biphosphat (PIP2). 
Hasil hidrolisa adalah terbentuk dua second messenger 
inositol 1,4,5-triphosphat (IP3) dan diacylglycerol (DAG), 
IP3 mengawali kontraksi dengan memobilisasi Ca++ intra-
sel dan DAG mempertahankan kontraksi melalui aktivasi 
protein kinase C (PKC) yang meningkatkan afinitas elemen 
kontraktil terhadap Ca++ dan terjadi kontraksi  (17,26). 
Sedangkan mekanisme kontraksi melalui reseptor muskari-
nik M2 diawali dengan ikatan agonis dengan reseptor, selan-
jutnya melalui protein Gi (inhibitor) menghambat aktivitas 
adenilat siklase sehingga pembentukan cAMP berkurang 
dan relaksasi berkurang maka secara fungsional terjadi 
peningkatan kontraksi (26). Berdasar mekanisme metakho-
lin tersebut, maka jika terjadi peningkatan respons kontraksi 
otot polos saluran nafas tehadap metakholin seperti pada 
percobaan ini kemungkinan karena adanya perubahan pada 
tingkat reseptor, mekanisme sinyal transduksi dan/ atau 
pada protein kontraktil. 

Pada umur tua terjadi penurunan fungsi saraf vagus 
yaitu penurunan kecepatan konduksi saraf karena penipisan 
lapisan myelin dan berkurangnya refleks otonom (27). 
Penurunan aktivitas parasimpatis dan konduksi saraf vagus 
pada umur tua mengakibatkan pengeluaran asetilkholin dari 
ujung saraf berkurang, sehingga reseptor muskarinik M2 
dan M3 saluran nafas mengalami kekosongan atau seperti 
pemberian antagonis reseptor. Jika keadaan seperti ini ber-

langsung terus menerus selama proses penuaan maka 
kemungkinan akan terjadi mekanisme regulasi berupa 
supersensitsasi.  

Bertolak dari uraian tersebut di atas, maka dapat 
disimpulkan bahwa pada sayatan paru tikus tua terjadi 
peningkatan respons kontraksi terhadap stimuli metakholin 
yang disebabkan karena peningkatan kepekaan dan afinitas 
reseptor muskarinik melalui mekanisme supersensitisasi. 
Perubahan ini tidak disertai perubahan pada besar Emaks 
dan Tmaks. Supersensitivitas reseptor muskarinik selain 
karena regulasi homolog di reseptor transmembran, 
mungkin juga karena regulasi heterolog melalui mekanisme 
cross-talk saat proses transduksi sinyal.  

Dari percobaan yang dilakukan, terbukti bahwa pada 
penuaan terjadi penurunan respons reseptor adrenergik-β 
yang disertai peningkatan respons reseptor muskarinik di 
trakhea dan sayatan paru tikus. Hanya saja peningkatan 
respons reseptor muskarinik di trakhea secara kuantitatif 
tidak bermakna. Sejauh ini diketahui bahwa ada interaksi 
sinyal transduksi antara reseptor adrenergik dan muskarinik 
melalui proses cross-talk. Dalam keadaan normal interaksi 
reseptor adrenergik-β dengan reseptor muskarinik dapat 
terjadi secara timbal balik. Contohnya stimulasi agonis 
muskarinik pada reseptor muskarinik M2 akan mengaktivasi 
protein Gi, dan selanjutnya menghambat aktivitas adenil 
siklase sehingga respons relaksasi otot polos menjadi 
menurun. Selain itu stimulasi agonis muskarinik pada 
reseptor muskarinik M3 akan meningkatkan PKC yang 
menyebabkan down regulation dengan menekan ekspresi 
gen pada reseptor adrenergik-β melalui MAP kinase. 
Sebaliknya stimuli pada reseptor adrenergik-β yang 
meningkatkan c-AMP akan menghambat sinyal pada jalur 
PLC (17,20,26). Fakta lain menunjukkan pemberian agonis 
reseptor adrenergik-β jangka lama secara homolog mene-
kan reseptor adrenergik-β tapi secara heterolog (melalui 
cross-talk) meningkatkan konsentrasi mRNA reseptor M2 
pada jantung itik dan pada sel HEL299 (28) Interaksi 
biokimiawi pada cross-talk antara reseptor adrenergik-β 
dengan reseptor muskarinik dapat menghasilkan efek sti-
mulasi atau inhibisi tergantung pada homeostasis yang 
akan dicapai (18). Regulasi heterolog (cross-talk) juga ter-
jadi antara reseptor adrenergik-β dengan reseptor dari me-
diator inflamasi IL-1β dan TNF-α, serta mediator inflamasi 
lainnya. Berbagai mediator ini terbukti menurunkan respons 
reseptor adrenergik-β di otot polos saluran nafas dan 
meningkatkan fungsi dan ekspresi reseptor muskarinik di 
saluran nafas (15,23,24,28)  

Reseptor adrenergik-β2 mempunyai 2 jalur sinyal 
transduksi yaitu melalui protein Gs dan protein Gq (29). Di 
saluran nafas yang terbanyak adalah reseptor adrenergik-β2 
maka dapat diperkirakan pada penuaan yang terjadi ham-
batan pada jalur sinyal transduksi Gs-adenilsiklase-cAMP-
PKA, akan mengakibatkan jalur protein Gq menjadi lebih 
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menonjol dan menjadi supersensitif terhadap rangsangan 
agonis reseptor yang menggunakan protein Gq seperti pada 
reseptor muskarinik.  

Dari berbagai uraian di atas dapat diketahui bahwa 
ada hubungan antar reseptor adrenergik dan kholinergik 
melalui proses cross talk yang merupakan proses yang 
kompleks dan hasilnya tidak selalu sama tergantung sub 
tipe reseptor dan lokasi reseptor. Selain itu proses cross 
talk juga terjadi antar mediator dengan reseptor di saluran 
nafas. Secara keseluruhan mekanisme ini terjadi sebagai 
upaya untuk mempertahankan fungsi fisiologi suatu organ. 

Bertolak dari telaah hasil percobaan, terbukti bahwa 
proses penuaan di saluran nafas tikus tidak saja terjadi 
penurunan respons reseptor adrenergik-β namun disertai 
dengan peningkatan respons reseptor muskarinik khusus-
nya di jaringan paru. Keadaan ini menunjukkan bahwa 
meningkatnya respons reseptor muskarinik sebagai upaya 
kompensasi terhadap menurunnya respons reseptor adre-
nergik-β pada penuaan sehingga tercapai keseimbangan 
baru untuk mempertahankan fungsi fisiologis saluran nafas. 
Terjadinya upaya kompensasi ini melalui mekanisme cross 
talk karena adanya perubahan-perubahan pada proses pe-
nuaan di reseptor adrenergik-β dan reseptor muskarinik 
serta melalui mediator inflamasi.   

Mekanisme yang mendasari penurunan respons re-
septor adrenergik-β pada umur tua diduga disebabkan 1) 
hambatan pada mekanisme sinyal transduksi, 2) regulasi 
reseptor berupa desensitisasi reseptor baik homolog atau-
pun melalui proses cross talk terhadap reseptor dari media-
tor inflamasi selama proses penuaan. Sedang mekanisme 
yang mendasari peningkatan respons reseptor muskarinik 
diduga karena 1) regulasi berupa supersensitisasi reseptor, 
2) melalui proses cross talk dengan reseptor adrenergik-β 
dan dengan berbagai reseptor dari mediator inflamasi me-
nimbulkan regulasi heterolog sehingga terjadi peningkatan 
kepekaan reseptor.  

Penurunan respons reseptor adrenergik-β di saluran 
nafas yang disertai meningkatnya respons reseptor mus-
karinik pada proses penuaan tidak terlepas dari perubahan 
sistim pernafasan secara keseluruhan. Meskipun demikian 
sistem respirasi mempunyai kemampuan yang luar biasa 
untuk beradaptasi baik struktur maupun fungsinya. Kemam-
puan adaptasi ini diperlukan agar fungsi transport oksigen 

tetap berjalan untuk menunjang fungsi respirasi yang 
adequat sepanjang masa hidupnya (30). 

Dengan telah dibuktikan bahwa pada proses penua-
an terjadi penurunan respons reseptor adrenergik-β di tra-
khea dan sayatan paru, serta peningkatan respons reseptor 
muskarinik di sayatan paru, maka penggunaan klinik obat-
obat yang merangsang bronkhospasme dihindari pada usia 
lanjut karena adanya hiperaktivitas kholinergik. Demikian ju-
ga penggunaan obat agonis reseptor adrenergik-β untuk as-
ma bronkhiale pada usia lanjut harus diperhatikan dosisnya. 
 
KESIMPULAN  

1. Respons reseptor adrenergik-β yang digambarkan oleh 
relaksasi trakhea dan sayatan paru terhadap isoprenalin 
semakin menurun seiring dengan pertambahan umur 
tikus (muda, dewasa, tua).  

2. Respons reseptor muskarinik yang digambarkan oleh 
kontraksi trakhea dan sayatan paru terhadap metakholin 
meningkat pada tikus umur tua, terutama pada sayatan 
paru tikus tua.  

3. Mekanisme yang mendasari perubahan respons reseptor 
adrenergik-β dan muskarinik terhadap agonisnya pada 
saluran nafas tikus tua diduga melalui regulasi homolog 
dan heterolog (cross talk). 

4. Penurunan respons reseptor adrenergik-β yang disertai 
peningkatan respons reseptor muskarinik pada saluran 
nafas tikus tua merupakan upaya untuk mempertahankan 
fungsi fisiologis sehingga tercapai keseimbangan baru. 

 
SARAN 

1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan tentang mekanisme 
regulasi yang menyebabkan perubahan struktur reseptor 
khususnya densitas reseptor dan perubahan pada 
tahapan sinyal transduksi pada proses penuaan. 

2. Pada penelitian tentang respons obat harus diperhitung-
kan faktor umur dan kemungkinan adanya mekanisme 
cross talk antar reseptor baik pada binatang coba 
ataupun pada manusia.  

3. Penggunaan klinik obat-obat bronkhodilator khususnya 
golongan agonis reseptor adrenergik-β harus 
dipertimbangkan dosisnya pada usia lanjut 
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