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Aktivitas fisik regular merupakan faktor yang dapat mengurangi kejadian Penyakit Tidak
Menular (PTM) yang terkait dengan pola hidup sedentary (Dias et al, 2014; Nascente et al,
2016). Menurut panduan aktivitas fisik, aktivitas fisik sedang hingga berat paling sedikit 30
menit sehari, 5 hari dalam seminggu dibutuhkan untuk mempertahankan kesehatan (Nascente et
al, 2016). Aktivitas fisik akan menyebabkan aktivasi sistem energi yang memengaruhi kualitas
sistem neuromuskuloskeletal dan kardiorespirasi. Latihan intensitas sedang hingga berat akan
meningkatkan kadar myokine (IL-6, irisin, BDNF, Klotho), perubahan pada ekspresi 34
microRNA yang bersirkulasi dan aktivitas stem cell di sirkulasi perifer (peripheral blood
mononuclear cell[PBMC). Perubahan pada microRNA melibatkan paling sedikit 12 jalur genetik,
termasuk 7GF-B and MAPK signaling. Latihan keseimbangan fisiologis singkat dengan
intensitas tinggi mengubah profil microRNA dalam peripheral blood mononuclear cell (PBMC)
(Radom-Aizik, 2012). Tingkat mobilisasi stem cell ini dipengaruhi oleh tingkat kebugaran dasar,
yang ditentukan oleh perilaku aktivitas fisik sehari-hari.

Sejalan dengan upaya pengembangan roadmap penelitian Universitas Airlangga pada
bidang prioritas kesehatan dan obat, maka sesuai dengan tema riset pengembangan stem cell, tim
peneliti menitik beratkan riset ini pada pengamatan pada aktivitas stem cell endogen di PBMC
pada kelompok orang dewasa yang memiliki pola hidup sedentary dibandingkan pola hidup
aktif. Diduga terdapat perbedaan microRNA khusus pada dinamika aktivitas stem cell endogen
pada kedua kelompok ini. Myokine merupakan faktor pencetus ekspresi dari berbagai microRNA
khusus yang terkait dengan aktvitas stem cell dalam PBMC.

Penelitian ini terdiri dari 2 tahap (tahun). Penelitian tahun 1 menggunakan desain cross
sectional pada 2 kelompok laki-laki dewasa, kelompok pola aktivitas sedentary dan pola
aktivitas aktif. Penetapan kelompok orang dewasa sebagai subyek penelitian didasarkan pada
urgensi untuk menemukan formula latihan umum yang memadai untuk menjaga kualitas fisik
dan kualitas hidup sebagai pijakan untuk mencapai tingkat kesehatan yang baik berdasarkan pola
hidup sehat yang memadai. Pada tahun ke-2 penelitian ini akan dikembangkan menjadi
experimental research dengan desain pretest-posttest control study dengan memberikan
perlakuan terapi latihan berdosis tertentu pada kelompok sedentary (sebagai kelompok
perlakuan).

iii
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PRAKATA

Puji syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa, yang telah memberikan
kekuatan, hikmat dan pemahaman bagi kami dalam pelaksanaan penelitian ini. Kami juga
berterima kasih pada Kementrian Riset dan Teknologi Pendidikan Tinggi yang memberikan
kesempatan pada kami untuk mendapatkan pendanaan bagi penelitian dasar ini. Di samping
pendanaan ini memungkinkan pengembangan fasilitas riset yang lebih canggih, pendanaan ini
Jjuga bermanfaat mendorong terlaksananya penelitian thesis peserta Program Pendidikan Dokter
Spesialis 1 Program Studi Ilmu Kedokteran Fisik dan Rehabilitasi, yaitu dr. Budiyanto Uda’a
dan dr. Stefani.

Penelitian ini dilaksanakan pada subyek penelitian laki-laki sehat berusia antara 26-40
tahun yang memiliki gaya hidup sedentary dan aktif. Penelitian 2 tahap ini terdiri dari tahap
evaluasi kondisi basal dan tahap eksperimental dengan memberikan latihan khusus pada
kelompok sedentary. Saat ini telah terkumpul 20 subyek penelitian yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Pada laporan kemajuan ini dipaparkan data baseline pembeda antara
kelompok sedentary dan aktif. Ada beberapa parameter yang masih dalam pengerjaan dan akan
disusulkan dalam pelaporan berikutnya, terkait dengan kesiapan fasilitas pendukung.

Semoga laporan ini dapat memberikan informasi tentang perkembangan penelitian yang
didanai Ristekdikti ini. Kami berterima kasih atas semua pihak yang berkontribusi pada

pelaksanaan rangkaian tahapan penelitian ini.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Perkembangan struktur demografi Indonesia menunjukkan pertumbuhan yang tinggi pada
kelompok usia produktif. Fakta menunjukkan bahwa perubahan struktur demografi ini juga
diikuti oleh peningkatan pola penyakit tidak menular (PTM) yang mengancam produktivitas
kelompok usia ini (Hadiat, 2015; Nila, 2015), yang berkontribusi sebesar 60% dari kematian di
dunia per tahun, terutama di negara berkembang. WHO menyebutkan bahwa fenomena ini
sebagai “triple threat of disease™. Sejak tahun 2010, penyebab terbesar kesakitan dan kematian

adalah stroke, jantung, dan kencing manis (Anung, 2017).

Aktivitas fisik regular merupakan faktor yang dapat mengurangi kejadian PTM yang
terkait dengan pola hidup sedentary (Dias et al, 2014; Nascente et al, 2016). Menurut panduan
aktivitas fisik, aktivitas fisik sedang hingga berat paling sedikit 30 menit sehari, 5 hari dalam
seminggu dibutuhkan untuk mempertahankan kesehatan (Nascente et al, 2016). Aktivitas fisik
akan menyebabkan aktivasi sistem energi yang memengaruhi kualitas  sistem
neuromuskuloskeletal dan kardiorespirasi. Gerakan, peningkatan suhu dan kondisi hipoksia
sesaat yang ditimbulkan pada saat latihan intensitas sedang hingga berat akan meningkatkan
aktivitas myokine, perubahan pada ekspresi berbagai microRNA dan aktivitas stem cell di
sirkulasi perifer (Febbraio dan Pedersen, 2002; Lyngso ef al., 2002; Ethier dan Simmons, 2007
Pedersen dan Febbraio, 2008; Schmidt et al., 2009; Radom-Aizik, 2012).

Latihan juga sangat penting dalam pemeliharaan homeostasis rawan sendi (Maly dan
Robbins 2014), hanya mekasnisme secara rinci yang terjadi pada rawan sendi sehat masth belum
jelas (Blazek et al., 2016). Rawan sendi memiliki kemampuan menahan beban dinamik aktivitas
sehari-hari seperti berjalan, tetapi beban sehari-hari dengan frekuensi tertinggi dari aktivitas
seperti loncat, olahraga pivot dapat memberi overloading pada matriks ekstraseluler yang diikuti
dengan hilangnya aggrecan yang meningkatkan risiko terjadinya osteoartritis (Bricca et al.,
2017).

LAPORAN PENELITIAN Perbedaan Aktivitas Myokine, ... Damayanti Tinduh
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Mpyokine adalah satu dari banyak cytokine dan protein kecil lain (~5-20 kDa) serta
peptide proteoglikan yang diproduksi dan dilepaskan otot (myocyte) sebagai respon dari
kontraksi otot. Myokine memiliki efek otokrin, parakrin dan/atau endokrin. Yang termasuk dalam
myokine adalah IL-6, myostatin, LIF, IL-7, BDNF, PGC-la-dependent myokine irisin, faktor
IGF-1 dan FGF-2; FSTL-1, dan Klotho (Pedersen and Fischer, 2010; Pedersen and Febraio,
2012; Zhang et al., 2013; Avin et al., 2014; Ljiri et al., 2015). Masing-masing myokine ini
memiliki titik tangkap kerja spesifik dan dipengaruhi oleh faktor-faktor spesifik.

MicroRNA (miRNA) adalah molekul RNA non-coding kecil (mengandung 22
nukleotida) yang berfungsi pada RNA silencing dan regulasi pasca transkripsional dari suatu
ekspresi gen. Terjadi perubahan ekspresi pada 34 microRNA, yang terlibat dalam proses
inflamasi. Perubahan pada microRNA melibatkan paling sedikit 12 jalur genetik, termasuk 7GF-
B and MAPK signaling. Berbagai jenis latihan fisik telah terbukti mengaktifkan microRNA dalam
PBMC, yaitu latihan dengan tahanan intensitas sedang hingga tinggi, latihan ketahanan durasi
panjang, dan latihan keseimbangan fisiologis singkat dengan intensitas tinggi (Radom-Aizik,
2012; Meurer et al., 2016; Polakovicova et al., 2016; Yao, 2016).

Mesenchymal stem cells (MSC) adalah stem cell multipoten yang dapat berdiferensiasi
dalam berbagai tipe sel untuk pembentukan jaringan tubuh dan nasibnya ditentukan oleh sinyal
lingkungan. Secara teoritis, MSC berada pada seluruh organ tubuh manusia, di daerah
perivaskuler dari tiga sumber terbanyaknya, yaitu sumsum tulang, darah tali pusat dan jaringan
adiposa (Barry dan Murphy, 2004). Hematopoietic stem cells (HSC) adalah stem cell multipoten
yang dapat berdiferensiasi menjadi semua sel darah dalam jalur myeloid dan jalur limfoid.
Hematopoietic stem cells ditemukan dalam sumsum tulang dewasa, darah tali pusat, plasenta,
darah perifer yang dimobilisasi dengan granulocyte colony-stimulating factors/G-CSF (yang
menginduksi pelepasan sel dari kompartemen sumsum tulang) (Halim et al., 2010). Mekanisme
mobilisasi stem cell ke sirkulasi diduga melalui jalur sphingosine-1-phosphate (S1P) gradient,
oxygen gradient, 1L-6, PTH dan gaya mekanik (squeze dan fluid shear stress yang menyebabkan
perubahan pada tensegrity) akibat kombinasi kontraksi otot dan compression stress pada jaringan
tubuh (Febbraio dan Pedersen, 2002; Lyngso ef al., 2002; Ethier dan Simmons, 2007; Pedersen
dan Febbraio, 2008; Schmidt et al., 2009). Pada proses latihan terjadi peningkatan suhu tubuh,
aktivasi sitokain dan growth factor yang menyebabkan mobilisasi stem cell ke dalam sirkulasi
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(migrasi transendothelial). Proses ini terdiri dari tahap rolling/tethering (membutuhkan P-selectin
dan Caz*/Mg”), activation (merupakan hasil interaksi antara kemokin yang diekspresikan
endotel dengan reseptornya pada stem cell (misalnya CXCL12/CXCR4)), adhesion (merupakan
hasil induksi VCAM-1 dan very late activation antigen 4 (VLA-4)) dan diapedesis (stem cell
akan masuk ke dalam jaringan tujuan dan berdiferensiasi sesuai kebutuhan jaringan) yang
melibatkan faktor kemotaktik dari sitokain/kemokain pada microenvironmentmya dan faktor
internal stem cell itu sendiri (Fox et al., 2007; Schmidt et al., 2009).

Banyak penanda biologis fungsi tulang rawan seperti kolagen tipe II atau sintesa dan
degradasi aggrecan yag telah diteliti (Yamaguchi et al., 2013). Sintesis Kolagen tipe II dapat
dideteksi dari level procollagen IIC propeptide (CPII) dalam serum dan bila di pecah menjadi
tiga perempat fragmen (col2-3/4 epitope) menjadi collagen type II cleavage product (C2C).
Penanda biologis ini dapat digunakan untuk menunjukkan trauma rawan sendi dini (Esaid dan
Chichester, 2006; Yamaguchi et al., 2013).

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terdapat perbedaan kadar myokine, ekspresi miRNA dan aktivitas stem cell pada
kelompok orang dewasa dengan pola hidup sedentary dan pola hidup aktif?

1.3 Urgensi Penelitian

Mengembangkan dosis latihan fisik yang memberikan efek pada aktivitas regenerasi oleh stem
cell sebagai upaya promotif dan preventif terhadap komplikasi pola hidup sedentary pada

kelompok orang dewasa.
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2.1 Pendahuluan

Perkembangan struktur demografi Indonesia dari tahun 1971 hingga 2010 menunjukkan
pertumbuhan yang tinggi pada kelompok usia produktif. Pada usia ini diharapkan kualitas hidup
mencapai masa keemasannya. Namun fakta menunjukkan bahwa perubahan struktur demografi
ini juga diikuti oleh peningkatan pola penyakit tidak menular (PTM) yang mengancam
produktivitas kelompok usia ini (Hadiat, 2015; Nila, 2015). Penyakit Tidak Menular (PTM)
merupakan ancaman kesakitan dan kematian serta produktivitas seseorang yang berimplikasi
terhadap kesehatan masyarakat saat ini. WHO menyebutkan bahwa fenomena ini sebagai “triple
threat of disease”. Sejak tahun 2010, penyebab terbesar kesakitan dan kematian adalah stroke,
jantung, dan kencing manis. Dalam hal ini, PTM berkontribusi sebesar 60% dari kematian di

dunia per tahunnya, terutama di negara miskin dan negara berkembang (Anung, 2017).

Faktor risiko PTM terkait dengan gaya hidup masyarakat mulai mengalami pergeseran.
Kurangnya aktivitas fisik menyebabkan faktor risiko kegemukan. Menurut WHO 2013, faktor-
faktor utama penyumbang terjadinya PTM antara lain faktor sosial dan faktor perilaku yang
sangat terkait dengan budaya. Faktor-faktor tersebut merupakan faktor yang dapat diubah dan
dimodifikasi. Upaya pencegahan dan pengendalian penyakit tidak menular melalui pendekatan
budaya merupakan salah satu upaya yang diharapkan dapat diterima dengan baik karena sesuai

dengan pola hidup lokal (Anung, 2017).

Aktivitas fisik regular merupakan faktor yang dapat mengurangi kejadian PTM yang
terkait dengan pola hidup sedentary (Dias et al., 2014), misalnya penyakit jantung coroner,
hipertensi, obesitas, diabetes tipe 2, osteoporosis, kanker usus besar, depresi, gangguan toleransi
glukosa dan abnormalitas lemak (Nascente et al, 2016). Menurut panduan aktivitas fisik,
aktivitas fisik sedang hingga berat paling sedikit 30 menit sehari, 5 hari dalam seminggu
dibutuhkan untuk mempertahankan kesehatan (Nascente et al., 2016). Aktivitas fisik akan

menyebabkan aktivas sistem energi yang memengaruhi kualitas system neuromuskuloskeletal
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dan kardiorespirasi. Gerakan, peningkatan suhu dan kondisi hipoksia sesaat yang ditimbulkan
pada saat latihan intensitas sedang hingga berat akan meningkatkan aktivitas myokine, perubahan
pada ekspresi berbagai microRNA dan aktivitas stem cell di sirkulasi perifer (Febbraio dan
Pedersen, 2002; Lyngso et al., 2002; Ethier dan Simmons, 2007; Pedersen dan Febbraio, 2008,
Schmidt ef al., 2009; Radom-Aizik, 2012).

Beban pada sendi yang berkurang seperti statik dan imobilisasi menyebabkan atropi dan
degenerasi rawan sendi. Gaya hidup inaktif pada model hamster menyebabkan berkurangnya
jumlah proteoglikan dan terjadi fibrilasi, ulserasi dan erosi rawan sendi (Otterness ef al., 1998).
Latihan / aktivitas fisik mengaktifkan/ menghambat transkripsi gen yang berhubungan fungsi
seluler rawan sendi. Latihan intensitas rendah merupakan aktivator/represor gen transkripsional
yang terlibat dalam kesehatan rawan sendi dan berkontribusi dalam pencegahan inflamasi
(Blazek et al., 2016). In vitro kompresi dinamis pada kondrosit dilaporkan meningkatkan
ekspresi kolagen tipe II matriks ekstra seluler (Leong dan Sun, 2014). Namun, beban berlebihan
pada rawan sendi akan di respon oleh kondrosit berupa perubahan struktur dan komposisi
matriks ekstraseluler yang mengurangi kemampuan biomekanik rawan sendi tersebut (Bader ez
al., 2011) Stress mekanik memninbulkan produksi dari sitokin pro-inflamasi meningkat, dan
selanjutnya meningkatkan produksi ensim proteolitik seperti matrix metalloproteinases (MMP)
dan aggrenases (ADAMTS) yang kemudian memecah kolagen dan proteoglikans (Guilak, 2011,
Bader et al., 2011) terutama kolagen tipe II dengan perubahan rasio C2C/CPII sebagai tanda dini
osteoartritis (Yamaguchi et al., 2013).

2.2 Myokine, stem cell dan microRNA
2.2.1 Myokine

Mpyokine adalah satu dari banyak cyfokine dan protein kecil lain (~5-20 kDa) serta
peptide proteoglikan yang diproduksi dan dilepaskan otot (myocyte) sebagai respon dari
kontraksi otot. Myokine memiliki efek otokrin, parakrin dan/atau endokrin. Sebagai respon
terhadap kontraksi otot, serat otot tipe I dan II mengekspresikan myokine IL-6, yang bekerja
lokal pada otot tersebut (melalui aktivasi AMP-activated protein kinase, AMPK) dan bila
dilepaskan ke sirkulasi akan berperan seperti hormon bagi beberapa organ efektor (Pedersen and

LAPORAN PENELITIAN Perbedaan Aktivitas Myokine, ... Damayanti Tinduh



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Fischer, 2010). Myostatin, LIF, IL-6 dan IL-7 terlibat dalam hipertrofi otot dan myogenesis,
sedangkan BDNF dan IL-6 terlibat dalam AMPK-mediated fat oxidation. IL-6 juga memberikan
efek sistemik pada hepar, jaringan adiposa dan system imun, serta memperantarai crosstalk
antara sel L usus dan pankreas. Myokine lain yang memiliki faktor osteogenik adalah faktor IGF-
1 dan FGF-2; FSTL-1, memperbaiki fungsi endothel pada sistem vaskuler; dan PGC-la-
dependent myokine irisin, yang mendorong pembentukan brown-fat (Pedersen and Febraio,
2012). Bruce Spiegelman menemukan irisin pada tahun 2012, yang merupakan hormon pepetida
yang produksinya diinduksi latihan endurans otot intensitas sedang dan terlibat dalam proses
konversi white adipose tissue (WAT) menjadi brown adipose tissue (BAT), yang lebih banyak
mengandung mitokondria. Beberapa penelitian saat ini menunjukkan bahwa irisin merupakan
hormon efektif untuk mengatasi kanker payudara. Klotho adalah protein panjang umur yang
sangat kuat, diduga berhubungan dengan pencegahan atrofi otot, osteopenia dan penyakit jantung
dan pembuluh darah. Ekspresi klotho dimodulasi oleh aktivitas otot rangka, dan dipengaruhi oleh
tingkat kebugaran seseorang (Zhang et al., 2013; Avin et al., 2014; ljiri et al., 2015).

2.2.2 microRNA

MicroRNA (miRNA) adalah molekul RNA non-coding kecil (mengandung 22 nukleotida)
yang berfungsi pada RNA silencing dan regulasi pasca transkripsional dari suatu ekspresi gen.
Terjadi perubahan ekspresi pada 34 microRNA, yang terlibat dalam proses inflamasi (misalnya
penurunan kadar miR-125b oleh faktor proinflamatorik LPS; dan peningkatan miR-132,
penurunan miR-125b dan penurunan let-7e yang terlibat dalam 7LR4 signaling). Perubahan pada
microRNA melibatkan paling sedikit 12 jalur genetik, termasuk 7GF-f and MAPK signaling.
miRNA yang terlibat dalam proses mobilisasi terkait dengan aktivitas CXCR4 adalah miR-150,
sedangkan yag terlibat dalam proses homing yang terkait dengan SDF-1a adalah miR-27b dan
miR-126. miRNA yang terlibat dalam proses diferensiasi tergantung pada jenis stem cell yang
diaktivasi. miR-1 dan miR-133 dikenal sebagai miRNA yang diproduksi saat latihan otot, terkait
dengan aktivitas sel satelit otot. miR-22 adalah miRNA yang berasal dari otot halus, diduga
terkait dengan kualitas pembuluh darah. miR-26a terkait dengan aktivitas Mesenchymal Stem
Cell (MSC) yang berasal dari sum-sum tulang dan jaringan lemak. miR-181 terkait dengan
aktivitas hematopoietic Stem Cell (HSC) dalam pembentukan berbagai sel darah. Berbagai jenis
latihan fisik telah terbukti mengaktifkan microRNA dalam PBMC, yaitu latihan dengan tahanan
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intensitas sedang hingga tinggi, latihan ketahanan durasi panjang, dan latihan keseimbangan
fisiologis singkat dengan intensitas tinggi (Radom-Aizik, 2012; Meurer et al., 2016;
Polakovicova et al., 2016; Yao, 2016)."

2.2.3 Stem Cell

Mesenchymal stem cells (MSC) adalah stem cell multipoten yang dapat berdiferensiasi
dalam berbagai tipe sel, termasuk OB, kondrosit dan adiposit, yang plastisitas dan nasibnya
ditentukan oleh sinyal lingkungan. Dengan metode flow cytometry dapat dilakukan seleksi bone
marrow cells dengan marker permukaan yang spesifik, yaitu CD73, CD90, CD105 (Halim ez al.,
2010). Mesenchymal stem cells (MSC) memiliki kapasitas self-renewal yang besar pada saat
mempertahankan multipotensinya. Kapasitas proliferasi dan diferensiasi MSC menurun sejalan
dengan peningkatan usia. Secara teoritis, MSC berada pada seluruh organ tubuh manusia, di
daerah perivaskuler dari tiga sumber terbanyaknya, yaitu sumsum tulang, darah tali pusat dan
jaringan adiposa. Jumlah MSC mencapai 0,001-0,01% dari populasi total sel berinti pada
sumsum tulang (Barry dan Murphy, 2004). Setelah proliferasi asimetris, MSC akan mengalami
mobilisasi meninggalkan ceruknya, sebagian masuk dalam sirkulasi, dan dalam perjalanannya

mengalami diferensiasi, tergantung pada kondisi microenvironment.

Hematopoietic stem cells (HSC) adalah stem cell multipoten yang dapat berdiferensiasi
menjadi semua sel darah dalam jalur myeloid (monosit/ makrofag, netrofil, basofil, eosinofil,
eritrosit, megakariosit/ platelet dan sel dendritik) dan jalur limfoid (limfosit T, limfosit B dan
natural killer cells). Hematopoietic stem cells ditemukan dalam sumsum tulang dewasa, darah
tali pusat, plasenta, darah perifer yang dimobilisasi dengan gramulocyte colony-stimulating
Jactors/G-CSF (yang menginduksi pelepasan sel dari kompartemen sumsum tulang). Komponen
HSC 1:10.000 dari seluruh sel jaringan myeloid, dan tidak membentuk suatu populasi yang
seragam (Halim et al, 2010). Bentuk HSC menyerupai limfosit, tidak melekat, kecil dan
berbentuk bulat, dengan inti bulat serta memiliki rasio sitoplasma terhadap inti yang rendah,
mengekspresikan CD14, CD34 dan CD45 (Halim ef al., 2010). Mobilisasi HSC merupakan
sebuah mekanisme untuk meregulasi jumlah stem cell, dan merupakan mekanisme yang
melengkapi “asymmetric division” (Ho, 2005). Hematopoietic stem cells yang keluar dan
sumsum tulang, akan beredar dalam darah dan kemudian kembali ke dalam sumsum tulang untuk
mengisi ceruk dengan cara yang sama dengan MSC (Fox et al., 2007).
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Mekanisme mobilisasi stem cell ke sirkulasi diduga melalui jalur sphingosine-1-
phosphate (S1P) gradient, oxygen gradient, 11.-6, PTH dan gaya mekanik (squeze dan fluid shear
stress yang menyebabkan perubahan pada tensegrity) akibat kombinasi kontraksi otot dan
compression stress pada jaringan tulang (Febbraio dan Pedersen, 2002; Lyngso et al., 2002;
Ethier dan Simmons, 2007; Pedersen dan Febbraio, 2008; Schmidt et al., 2009). Pada proses
latihan terjadi peningkatan suhu tubuh, aktivasi sitokain dan growth factor yang menyebabkan
aktivasi S1P yang akan diterjemahkan secara spesifik tergantung pada faktor yang tersedia dalam
microenvironment stem cell tersebut. Proses mobilisasi stem cell ke dalam sirkulasi (migrasi
transendothelial) terdiri dari tahap rolling/tethering, activation, adhesion dan diapedesis yang
melibatkan faktor kemotaktik dari sitokain/kemokain pada microenvironmentya dan faktor
internal stem cell itu sendiri (Fox et al., 2007; Schmidt et al., 2009). Fase rolling/tethering
membutuhkan P-selectin dan Ca>*/Mg?*, sedangkan fase activation merupakan hasil interaksi
antara kemokin yang diekspresikan endotel dengan reseptomya pada stem cell {misalnya
CXCL12/CXCR4), fase adhesion merupakan hasil induksi VCAM-1 dan very late activation
antigen 4 (VLA-4), dan pada fase diapedesis stem cell akan masuk ke dalam jaringan tujuan dan
berdiferensiasi sesuai kebutuhan jaringan (Fox et al., 2007, Schmidt et al., 2009). Sel
pengekspresi a4 integrin dapat berikatan dengan fibronectin, OPN, VCAM-1 dan invasin,
menggambarkan sel yang sedang aktif bermobilisasi (Humpries et a/, 2006; Kumar dan
Ponnazhagan, 2007; Crooks et al, 2010). Sedangkan proses homing stem cell yang bersirkulasi
terjadi melalui tahap thetering, rolling, firm adhesion dan transmigration (Karp dan Teo, 2009).
Sel pengekspresi o2 integrin (CD29+) dapat berikatan dengan kolagen dan laminin sehingga
memiliki tingkat aktivitas homing yang lebih tinggi (Humpries et al, 2006; Crooks et al, 2010).
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Laki-laki Sehat

26-40 tahun
l —— | _...__I. Exercise Training S
| FSS i pO, i Psuhuil Ca* i \
Body composition: | MobilisasiSC 1I = "l s |
Lean Body Mass asaseas reanas | — wasnensan:
Body Fat Mass saian ' i 557 | ¥ e | BONE l ]
Bone Mass i N = e
' W Fomiiiest el MUSC e —4 {
W — r .- [t
Kepribadian 1 P e o “ﬂ'ﬁ;_s ' .
e Ll temmese | 2 {Bmsc |
' Pola Makan : ]—' — | E : A[ m i.............;i Irisin }..
B e s B MAPK
g RS N L RasioCZC;‘CP!l g et [errerrer = [ERKMAR
; Pola Tidur ! O | miR18L |—+ HSC | |xinese
|\ Proses Maintenance B, miR-140 |
Regenerasi Jaringan
B —— oo )
! Kualitas Struktur dan Fungsi Sistem Tubuh |
| Kualitas Hidup
Keterangan: [:1 dpekm | | P RURAA myting B scemcer I

2.4 Hipotesis Penelitian

2.4.1 Terdapat perbedaan kadar myokine pada kelompok laki-laki dewasa muda sehat dengan

pola hidup sedentary dan pola hidup aktif

2.4.2 Terdapat perbedaan ekspresi berbagai miRNA pada kelompok laki-laki dewasa muda sehat
dengan pola sedentary dan pola hidup aktif

2.4.3 Terdapat perbedaan persentase MSC yang bersirkulasi sebagai PBMC pada kelompok laki-
laki dewasa muda sehat dengan pola hidup sedentary dan pola hidup aktif

2.4.4 Terdapat perbedaan rasio C2C/CPII serum pada kelompok laki-laki dewasa muda sehat
dengan pola hidup sedentary dan pola hidup aktif

2.4.5 Terdapat hubungan antara kadar myokine, miRNA spesifik dan stem cell pada PBMC
kelompok laki-laki dewasa muda sehat dengan pola hidup aktif
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TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN
3.1 Tujuan Penelitian

3.1.1 Tujuan umum :

Mengetahui adanya perbedaan kadar myokine, ekspresi miRNA dan aktivitas stem cell pada
kelompok orang dewasa dengan pola hidup sedentary dan pola hidup aktif

3.1.2 Tujuan khusus :

3.1.2.1 Membuktikan perbedaan kadar myokine pada kelompok orang dewasa dengan pola hidup
sedentary dan pola hidup aktif

3.1.2.2 Membuktikan perbedaan ekspresi berbagai miRNA pada kelompok orang dewasa dengan
pola sedentary dan pola hidup aktif

3.1.2.3 Membuktikan perbedaan persentase MSC yang bersirkulasi sebagai PBMC pada
kelompok orang dewasa dengan pola hidup sedentary dan pola hidup aktif

3.1.2.4. Membuktikan perbedaan penanda biologis kolagen tipe II yang bersirkulasi pada
kelompok orang dewasa dengan pola hidup sedentary dan pola hidup aktif

3.1.2.5 Membuktikan hubungan antara kadar myokine, miRNA spesifik dan stem cell pada PBMC

kelompok orang dewasa dengan pola hidup aktif
3.2 Manfaat Penelitian

3.2.1 Bagi Subyek Penelitian

3.2.2 Bagi Pengembangan Ilmu Pengetahuan

3.2.3 Bagi Pelayanan Kesehatan

10
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PERPUST A KAAN
UNIVEKSITAS HAIKLANGGA

METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Jenis penelitian tahun 1 ini adalah cross sectional perbandingan pada 2 kelompok,
yang dilakukan terhadap kelompok orang dewasa yang memiliki pola hidup sedentary dan
pola hidup aktif.

4.2 Populasi dan Sampel
4.2.1 Populasi target : laki-laki usia 26-40 tahun.

4.2.2 Populasi terjangkau : laki-laki usia 26-40 tahun, sehat yang melakukan aktivitas harian
rendah (kelompok sedentary) dan yang melakukan rutinitas olahraga minimal 30 menit 3x

seminggu (kelompok aktif).
4.2.3 Subyek penelitian yang dilibatkan dalam penelitian ini berjumlah 20 orang
4.2 4 Kriteria subyek penelitian
4.2 4.1 Kriteria inklusi

a. Laki-laki usia antara 26-40 tahun.

b. Tidak mengidap penyakit jantung dan pembuluh darah, metabolik, degeneratif pada
sistem muskuloskeletal dan gangguan neuromuskuler akut maupun kronis yang
diketahui dari anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan laboratorium sebagai

berikut :

1. Skrining informasi tentang riwayat penyakit, hasil laboratorium dan obat-obatan yang
digunakan untuk gangguan metabolisme (diabetes, dislipidemia, gangguan tiroid),
gangguan gastrointestinal (inflammatory bowel disease, penyakit pankreas,
malabsopsi), gangguan hematologis dan imunologis (hemofilia, multiple myeloma,

thalasemia, penyakit rematik : lupus, rheumatoid arthritis).

11
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2. Skrining pemeriksaan fisik untuk gangguan (impairment) dan disabilitas pada sistem
kardiorespirasi (gagal jantung kronis tak terkompensasi, active pericarditis atau
myocarditis, recent dan impending embolism, thrombophlebitis, penyakit paru
obstruktif kronis), sistem muskuloskeletal anggota gerak bawah (krepitus,
keterbatasan gerak sendi, titik nyeri yang masih akut, pembengkakan, teraba hangat,
bisa disertai efusi, instabilitas sendi) dan sistem neuromuskuloskeletal (gangguan
ambulasi akibat stroke, neuropati diabetes, lesi syaraf perifer anggota gerak bawah,;
gangguan keseimbangan akibat proses intrakranial atau ekstrakranial).

c. Kelompok sedentary : aktivitas harian rendah (kurang dari 30 menit 3x seminggu selama
lebih dari 3 bulan).

d. Kelompok aktif : aktivitas latthan rutin lebih dari 30 menit 3x seminggu selama lebih
dari 3 bulan.

e. Setelah mendapat penjelasan (information for consent), bersedia mengikuti penelitian
dan menaati aturan yang ditetapkan hingga selesai, dengan mengisi dan menandatangani
informed consent.

4.2 4.2 Kriteria eksklusi : Sedang mengalami sakit pada saat skrining dan pemeriksaan

4.3 Identifikasi Variabel Penelitian

4.3.1 Variabel bebas : Laki-laki usia 26-40 tahun

4.3.2 Variabel tergantung :
Mpyokine : IL6, irisin, BDNF, Klotho, C2C/CPII
miRNA : miR-22, miR-26a, miR-27b, miR-140, miR-150
Stem Cell : MSC+, CD184+

4.3.3 Variabel pengganggu :

Skala aktivitas fisik, persentase lemak tubuh, kadar lemak, asam askorbat dan kalsium
dalam diet
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4.3 .4 Definisi operasional

4.3.4.1 Laki-laki muda ditentukan berdasarkan jenis kelamin dan umur sesuai KTP dihitung
berdasarkan tahun saat ini dikurangi tahun kelahiran,

4.3.4.2 Myokine merupakan myokine yang bersirkulasi pada darah perifer, terdiri dari IL-6
(reagen Quantikine, dengan tehnik mikro ELISA; rentang deteksi antara 0,156-10 pg/ml),
irisin (reagen Human Irisin ELISA Kit, dengan tehnik mikro ELISA; rentang deteksi
antara 3,12-200pg/ml), BDNF (reagen Human Free BDNF Quantikinine ELISA Kit,
dengan tehnik mikro ELISA; rentang deteksi antara 62,5-4000pg/ml), klotho (reagen
Human KL/Klotho beta ELISA Kit, dengan tehnik mikro ELISA; rentang deteksi antara
13,72-10000pg/ml) dan rasio C2C/CPIl (rasio cleavage product dari kolagen tipe II
(C2C) dengan procollagen IIC propeptide (CPII) dalam serum. Perhitungan dengan
satuan ng/ml dan dalam rasio. Pemeriksaan dilakukan dengan ELISA kit). Spesimen
diambil dari serum darah vena pada jam 8 pagi hari. Pemeriksaan menggunakan tehnik
ELISA dengan satuan pg/mL.

4.3.4.3 microRNA adalah molekul RNA non-coding kecil (mengandung 22 nukleotida) yang
berfungsi pada RNA silencing dan regulasi pasca transkripsional dari suatu ekspresi gen.
Dalam penelitian ini digunakan miR-22, miR-26a, miR-27b, miR-140, dan miR-150.
Spesimen diambil dari darah vena pada jam 8 pagi hari. Pemeriksaan menggunakan
tehnik qPCR.

43.4.4 Stem cell terdiri dari persentase MSC (mesenchymal stem cell) dan sel pengekspresi
CD184+ yang terdapat dalam peripheral blood mononuclear cell (PBMC). Spesimen
diambil dari darah vena pada jam 8 pagi hari. Dilakukan proses isolasi PBMC kemudian
diperiksa dengan tehnik flowcytometri, jumlah dinyatakan dalam persentase sel yang
mengekspresikan marker spesifik terhadap seluruh sel dalam PBMC.

4.4 Bahan Penelitian :
4 .4.1 Spesimen : Darah vena

442 Pemeriksaan skrining dilakukan di Instalasi Patologi Klinik Gedung Diagnostic Center
RSUD Dr. Soetomo Surabaya, membutuhkan spesimen sebanyak 3 cc tanpa antikoagulan,
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dengan spesifikasi : pemeriksaan hematologi rutin (hemoglobin, eritrosit, leukosit,
trombosit, differential count, dan laju endap darah), pemeriksaan kimia darah (SGOT,
SGPT, kreatinin serum dan GDA), pemeriksaan profil lemak (LDL dan HDL),

pemeriksaan elektrolit ion kalsium serum.

4.4.3 Pemeriksaan variabel penelitian yang dilakukan di Instalasi Patologi Klinik Gedung
Diagnostic Center RSUD Dr. Soetomo Surabaya membutuhkan spesimen sebanyak 6 cc

dengan spesifikasi sebagai berikut :

44.3.1 Spesimen sebanyak 3 cc tanpa antikoagulan menggunakan serum separator tube untuk
dengan melalui proses standardisasi sebelum pemeriksaaan serum subyek penelitian.:
pemeriksaan IL-6, irisin, BDNF, klotho dan C2C/CP1I.

4.4.3.2 Spesimen sebanyak 3 cc dengan EDTA untuk pemeriksaan flowcytometri.

Pembuatan preparat peripheral blood mononuclear cell (PBMC) dan pemeriksaan
flowcytometri menggunakan Facs Calibur 4 laser dilaksanakan di Instalasi Patologi
Klinik Gedung Diagnostic Center RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Darah EDTA dicuci
dengan PBS 10% pH 7,4 sebanyak 2 kali, kemudian disentrifugasi dengan refrigerated
centrifuge dengan kecepatan 1600 rpm suhu 10°C selama 10 menit. Supernatan dibuang
dan endapan direaksikan dengan Ficoll Isopague 0,074 sebanyak 6 cc dalam tabung 15
cc. Kemudian disentrifugasi kembali, dan buffy coat yang terbentuk diambil untuk
dilakukan pencucian dengan PBS 1 kali lagi. Preparat PBMC dicat dengan marker
spesifik, diinkubasikan 15 menit dan kemudian dialirkan dalam alat flowcytometri.
Pemeriksaan flowcytometri ini dilakukan dalam 2 run, yaitu run 1 untuk menghitung
persentase MSC mobilisasi dan MSC homing menggunakan cocktail human MSC; run 2
untuk mengitung persentase CD184+ (Rahman, ND).

444 Pemeriksaan variabel penelitian yang dilakukan di Laboratorium Stem Cell ITTD
Universitas Airlangga Surabaya membutuhkan spesimen sebanyak 6 cc (plasma) untuk
pemeriksaan gPCR. Digunakan primer miR-22, miR-26a, miR-27b, miR-140, dan miR-
150.
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4.5 Instrumen Penelitian

4.5.1 Polar H10 heart rate sensor untuk memantau denyut jantung selama uji latih
4.5.2 Sphygmomanometer (Reister®) untuk mengukur tekanan darah,

4.5.3 Pulse oxymeter (Elitech® fox-2) untuk mengukur saturasi oksigen dan nadi
4.5.4 Pemeriksaan persentase lemak tubuh

Persentase lemak tubuh adalah persentase massa lemak (berat lemak) dalam hubungannya
dengan berat badan. Persentase lemak tubuh dapat diukur secara radiologis menggunakan
tehnik dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) dengan alat BMD tipe Prodigy GE

Lunar.

4.5.5 Treadmill (EN-Mill® Treadmill)

4.6 Lokasi dan Waktu Penelitian

Pelaksanaan penyuluhan dan pemeriksaan klinis dilakukan di Ruang Gymnasium
RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Pemeriksaan laboratorium dilaksanakan di Laboratorium
Patologi Klinik RSUD Dr. Soetomo, RS Husada Utama Surabaya dan Laboratorium Stem
Cell ITD Surabaya. Penelitian tahap 1 ini telah berjalan 60% dari yang direncanakan karena

menyesuaikan dengan kesiapan reagen.
4.7 Prosedur Pelaksanaan Penelitian

Penelitian ini dimulai setelah mendapat surat keputusan kelaikan etik dari Komisi
Etik Penelitian Kedokteran RSUD Dr. Soetomo Surabaya No 0206/KEPK/IV/2018. Calon
subyek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak memenuhi kriteria eksklusi,
diundang untuk diberikan informasi mengenai rencana penelitian (information for consent).
Setelah subyek penelitian menandatangi informed consent, dilakukan pemeriksaan MMSE
(Mini Mental State Evaluation), EKG, vital sign,dan dilakukan pengukuran tebal lemak
subkutan dan pemeriksaan laboratorium untuk variabel penelitian. Kemudian menjalani uji
latih untuk mengukur VO2max.
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4.8 Prosedur Pengambilan dan Pengumpulan Data

Pengisian Buku Rekam Medik dilakukan oleh peneliti. Pemeriksaan body
composition dilakukan di RS Husada Utama Surabaya. Pengambilan sampel darah dilakukan
oleh petugas Laboratorium.

4.9. Cara Pengolahan dan Analisis Data

Data dikumpulkan dan ditabulasi, kemudian dilakukan analisis deskriptif. Analisis
dilakukan menggunakan software SPSS 16.0. Dilakukan uji normalitas data. Pada data yang
berdistribusi normal, dilakukan uji Statistik Parametrik yaitu independent T-test untuk
menguji perbedaan variabel penelitian antar 2 kelompok dan Pearson correlation untuk
menguji kuat hubungan antar variabel. Pada data yang tidak berdistribusi normal, maka akan
dilakukan uji Statistik Nonparametrik, yaitu uji Man Whitney U test untuk menguji
perbedaan variabel penelitian antar 2 kelompok dan Spearmen correlation untuk menguji
kuat hubungan antar variabel.
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HASIL DAN LUARAN YANG DICAPAI

Pada penelitian tahun pertama (tahap 1), akan difokuskan untuk mendapatkan baseline data
yang dapat memberikan gambaran tentang perbedaan marker kelompok sedentary dan aktif.
Hingga akhir Agustus 2018, pelaksanaan penelitian sudah mendapatkan baseline data pada laki-
laki sehat muda dengan pola aktivitas sedentary yaitu : 1) Komposisi tubuh dan kepadatan
tulang, 2) Level kebugaran, 3) Performa keseimbangan, 4) Irisin, BDNF dan IL-6 serum. Pada
bulan Januari-Maret 2019 akan dilakukan pemeriksaan klotho serum, stem cell dan microRNA
pada kedua kelompok tersebut.

Luaran yang dicapai adalah mendapatkan perbedaan profil kelompok sedentary dan aktif,
yang disajikan head-to-head, dipaparkan secara deskriptif dan dilakukan analisis statistic dengan
uji beda.

5.1 Karakteristik Umum Subyek Penelitian
Subyek penelitian terdiri dari 11 laki-laki muda sehat dengan pola aktivitas sedentary dan

9 orang laki-laki muda sehat dengan pola aktivitas aktif.

Tabel 5.1 Karakteristik Subyek Penelitian

Aktif (n=9) Sedentary (n=11)
Umur (tahun) 32,5425 31,5+2,6
Berat Badan (kg) 65,3 +8,7 63,3 + 8.4
Tinggi Badan (m) 168,2+ 8,2 168,9 + 6,5
Indeks Massa Tubuh (kg/m’) 230+1,3 22,1 +2,0

Rerata umur, Berat Badan, Tinggi Badan dan Indeks Massa Tubuh disajikan dalam Tabel 5.1.

Uji normalitas data kedua kelompok tersebut menunjukkan distribusi data yang normal dan
variansi yang sama di antara kedua kelompok. Tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada

karaterisitik subyek penelitian tersebut (p>0,03).
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Tabel 5.2 Komposisi Tubuh dan Kepadatan Tulang Subyek Penelitian

Aktif Sedentary P
Tissue % Fat Total (%) 26,1 +3.2 249+97 0,719
Lean gram Total (g) 46.309,1 +5.555,2 44.388,2 +2.585,3 0,320
Fat free gram Total (g) 48.824,4 +5.896,1 46.777,9+2.731,8 0,317
Bone Mineral Density hip (g/cm®) 0,976 + 0,119 0,867 + 0,083 0,021*
Bone Mineral Density spine (g/cm®) 1,136 + 0,152 1,095 + 0,094 0,467
z-score Bone Mineral Density hip 02+08 -0,7+0,7 0,017*
z-score Bone Mineral Density spine 0,0+ 1.3 -0,2+0,9 0,620

Keterangan : *signifikan (p<0,05). Independent T test.

Profil komposisi tubuh dan kepadatan tulang subyek penelitian disajikan dalam Tabel 5.2.
Komposisi tubuh (persentase lemak dan berat tubuh tanpa lemak) tampak lebih tinggi pada
kelompok aktif namun tidak menunjukkan kebermaknaan statistik(p>0,05). Kepadatan mineral
tulang hip dan z-score hip pada kelompok aktif lebih tinggi dibandingkan kelompok sedentary
(p<0,05) sedangkan pada spine tidak berbeda bermakna antar kedua kelompok tersebut. Hal ini
dapat menjadi indikasi bahwa aktivitas fisik yang dilakukan subyek penelitian laki-laki muda
sehat yang aktif, lebih berperan meningkatkan kepadatan mineral tulang pada area collum
femoris. Pada usia di atas 40 tahun, pemeriksaan kepadatan mineral tulang pada hip dapat
memprediksi risiko fraktur hip 10 tahun kemudian melalui software FRAX (WHO). Pencapaian
kepadatan mineral tulang dan z-score hip yang tinggi merupakan upaya pencegahan terhadap
fraktur hip akibat osteoporosis.

Tabel 5.3 Level Kebugaran Subyek Penelitian

Aktif Sedentary P
Denyut jantung istirahat (kali/menit) 81,9+6,8 86,5+ 8,1 0,196
Kemampuan mempertahankan 80+1,1 78+12 0,769
aktivitas fisik secara konstan (menit)
V02 (ml/kg/menit) 31,0+33 306+34 0,770

Keterangan : *signifikan (p<0,05). Independent T test.

Denyut jantung istirahat pada kelompok aktif lebih rendah dibandingkan kelompok sedentary,
sedangkan kemampuan mempertahankan kontraksi dan VO2 kelompok aktif lebih tinggi
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dibandingkan kelompok sedentary, walaupun tidak bermakna (p>0,05). Hal ini dapat menjadi
indikasi bahwa aktivitas fisik berperan dalam pengontrolan sistemik sirkulasi dan oksigen.

Tabel 5.4 Performa Keseimbangan Subyek Penelitian

Aktif Sedentary P
One Leg (non dominan) Stand test : 36,7+222 27,8 +20,6 0,367
Crossed Arm — Closed Eye (detik)
One Leg (non dominan) Stand test : 92,6 +37,6 98,8 +69,0 0,811
Crossed Arm — Opened Eye (detik)
One Leg (non dominan) Stand test : 354+126 40,1 +289 0,655
Sided Arm — Closed Eye (detik)
One Leg (ron dominan) Stand test : 76,3 +39,8 95,0 + 64,4 0,458
Sided Arm — Opened Eye (detik)
Perbedaan OLS test Crossed Arm: 55,9+ 45,1 70,9 + 68,8 0,579
Closed — Opened Eye (detik)
Perbedaan OLS test Sided Arm: 41,0+408 54,9 +44,0 0,475
Closed — Opened Eye (detik)
Perbedaan OLS Closed Eye : -1,3+258 12,3 +24,0 0,239
Crossed — Sided Arm (detik)
Perbedaan OLS Opened Eye : -16,2 +23,7 -3,8+64,9 0,592

Crossed — Sided Arm (detik)

Keterangan : *signifikan (p<0,05). Independent T test.

Kelompok aktif menunjukkan kemampuan mempertahankan keseimbangan dengan lengan
disilang di depan tubuh dan mata tertutup lebih lama dibandingkan kelompok sedentary,
walaupun tidak bermakna secara statistik. Pemeriksaan keseimbangan dengan mata terbuka
dengan lengan menyilang di depan tubuh ataupun lengan di samping tubuh menunjukkan
kelompok sedentary mencapai nilai yang lebih baik, walaupun tidak bermakna secara statistik.
Penggunaan komponen visual (buka mata) lebih berperan pada kelompok sedentary. Penggunaan
lengan untuk memperluas base of support (lengan di samping tubuh) lebih berperan pada
kelompok sedentary. Hal ini dapat menjadi indikasi bahwa kelompok aktif lebih baik dalam hal
melakukan pengontrolan keseimbangan tanpa bantuan visual dengan base of support yang lebih

sempit.
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Tabel 5.5 Irisin, BDNF dan IL-6 serum Subyek Penelitian

Aktif Sedentary p
Irisin serum (ng/dl) 53+10 52+14 0,832
BDNF (pg/dl) 250.412)9 +155.864,0  350.831,1 +205.110,0 0,242
IL-6 (pg/dl) 58,81104 593+7,0 0,901

Keterangan : *signifikan (p<0,05). Independent T test.

Profil myokine yang diperiksa dari serum subyek penelitian (Irisin, BDNF dan IL-6),
menunjukkan pola aktivitas metabolisme otot pada kedua kelompok tersebut. Irisin berperan
dalam metabolisme lemak putih. Kadar irisin serum yang tinggi menunjukkan aktivitas browning
(akibat peningkatan jumlah mitokondria) dari lemak putih yang menggambarkan efisiensi energi.
Kelompok aktif menunjukkan kadar Irisin serum yang lebih tinggi, walaupun tidak bermakna,
yang dapat menunjukkan indikasi efisiensi energy yang lebih baik. Kadar BDNF menunjukkan
aktivitas regeneratif sel terutama pada sistem saraf, namun juga terjadi pada semua sel tubuh.
BDNF pada sel saraf selain bersifat autokrin juga bersifat endokrin, sehingga dapat disuplai
melalui serum. Kelompok sedentary menunjukkan kadar BDNF yang lebih tinggi dibandingkan
kelompok aktif, walaupun tidak bermakna, yang dapat menunjukkan indikasi keperluan aktivitas
regeneratif yang lebih banyak pada kelompok sedentary sehingga membutuhkan suplai yang
lebih besar dari pusat BDNF terbanyak (sel otak). IL-6 bersifat pleiomorfik (dapat berfungsi
sebagai marker pro dan anti inflamasi). Kadar IL-6 serum basal menunjukkan level inflamasi
sistemik. Semakin rendah kadar IL-6 serum baseline, semakin terkontrol kondisi inflamasinya.
IL-6 juga merupakan protektor dan memberikan efek blunted pada aktivitas interleukin pro
inflamasi lain. Kelompok aktif menunjukkan kadar IL-6 serum yang lebih rendah dibandingkan
kelompok sedentary, walaupun tidak bermakna, dapat menjadi indikasi bahwa kondisi inflamasi
basal kelompok aktif lebih rendah dibandingkan kelompok sedentary.

Tabel 5.6 Korelasi antara Kebugaran, Irisin, BDNF dan IL-6 serum seluruh Subyek Penelitian

VO2max Irisin serum BDNF serum IL-6 serum
VO2max - -0,216 -0,046 0,231
Irisin serum -0,216 - 0,620* 0,222
BDNF serum -0,046 0,620* - 0,530*
1L-6 serum 0,231 0,222 0,530* -

Keterangan : *signifikan (p<0,05). Korelasi Pearson.
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Tabel 5.7 Korelasi antara Kebugaran, Irisin, BDNF dan IL-6 serum per Kelompok Pengamatan

VO2max Irisin serum BDNF serum  IL-6 serum

Kelompok Aktif VO2max - 0,034 0,300 0,550
Irisin serum 0,034 - 0,714* 0,126
BDNF serum 0,300 0,714* - 0,317
IL~6 serum 0,550 0,126 0,317 -

Kelompok Sedentary VO2max - -0,506 -0,372 -0,007
Irisin serum -0,506 - 0,574 0,219
BDNF serum -0,372 0,574 - 0,699*
IL-6 serum -0,007 0,219 0,699* -

Keterangan : *signifikan (p<0,05). Korelasi Pearson.

Kebugaran tidak berkorelasi dengan kadar Irisin, BDNF dan IL-6 serum secara keseluruhan dan
per kelompok. BDNF serum secara umum berkorelasi dengan Irisin serum (r=0,620, p=0,004)
dan IL-6 serum (r=0,530, p=0,016). Secara spesifik pada kelompok aktif, BDNF serum
berkorelasi dengan Irisin serum (r=0,714, p=0,031) sedangkan pada kelompok sedentary, BDNF
serum berkorelasi dengan IL-6 serum (r=0,699, p=0,017). Hal ini menunjukkan BDNF memiliki
pivotal role untuk melakukan regulasi tentang kebutuhan sel tubuh secara keseluruhan untuk
beregenerasi dan mampu menyesuaikan diri dengan kondisi yang dialami tubuh (aktif ataupun
sedentary).
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RENCANA TAHAPAN BERIKUTNYA

Pada penelitian tahun kedua (tahap ke-2) akan dilakukan penelitian eksperimental dengan
memberikan perlakuan latihan berjalan di atas treadmill dengan peningkatan inklinasi dan
kecepatan pada kelompok sedentary dan kelompok aktif. Fokus penelitian tahap ke 2 ini adalah
pada respon adaptasi yang ditunjukkan oleh kelompok sedentary dan kelompok aktif terhadap
dosis latihan tertentu.

Hasil dari kedua tahap penelitian ini diharapkan dapat memberikan sumbangan
implementasi pada penetapan dosis latihan fisik yang berpotensi mempertahankan dan
meningkatkan kebugaran secara keseluruhan. Diseminasi hasil akan dilakukan bertahap

menyesuaikan dengan hasil yang dicapai.
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7.1 Kesimpulan

Dari pengamatan awal pada penelitian ini, didapatkan fakta-fakta sebagai berikut :

1. Aktivitas fisik mempengaruhi komposisi tubuh, kebugaran, performa keseimbangan dan
kadar myokine dalam serum. Kelompok aktif memiliki kepadatan mineral tulang hip yang
lebih baik dibandingkan kelompok sedentary.

2. Kadar BDNF serum berhubungan dengan kadar Irisin serum dan kadar IL-6 serum, yang
berbeda pada kelompok aktif dan kelompok sedentary. Pada kelompok aktif, kadar
BDNF serum berhubungan dengan kadar Irisin serum, yang menunjukkan peran endokrin
BDNF sebagai bagian dari upaya optimalisasi proses metabolism energy yang dilakukan
Irisin sebagai respon terhadap aktivitas fisik rutin. Sedangkan pada kelompok sedentary,
kadar BDNF serum berhubungan dengan kadar IL-6 serum yang terkait dengan upaya
regeneratif yang dibutuhkan sistemik sebagai upaya mengatasi kondisi inflamasi sistemik

subklinis.

7.2 Saran

Untuk penelitian lanjutan, disarankan melanjutkan dalam bentuk penelitian eksperimental
sebagai berikut :

1. Penelitian tentang pengaruh latihan berjalan di atas treadmill pada kadar myokine,
miRNA, stem cell yang bermobilisasi di PBMC pada kelompok aktif dan sedentary yang
dapat menggambarkan proses adaptif terhadap latihan.

2. Penelitian lanjut tentang peran BDNF sebagai pivotal faktor.

3. Mendesign penelitian berbasis komunitas yang memungkinkan penggunaan latihan ini

digunakan dalam upaya promotif dan preventif berbagai penyakit metabolik.
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