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ABSTRAK

Telomer merupakan bagian penting dalam penyimpanan informasi dalam kromosom kita. Setiap pembelahan sel,
telomer akan mengalami pemendekkan dan akan memberikan suatu signal bahaya pada saat mencapai batas
tertentu. Selain dari pemendekkan sel, ada berbagai macam hal yang bisa menyebabkan pemendekan telomer.
Gaya hidup sedenter, kebiasaan merokok, indeks masa tubuh yang tinggi, dan penyakit-penyakit kronis lain sering
memberikan efek pada panjang telomer. Banyak penelitian yang menyatakan Latihan fisik dapat berpotensi untuk
menahan proses pemendekkan telomer. Ada berbagai mekanisme molekuler yang terkait dengan permasalahan
maupun solusi yang ada dalam latihan fisik tersebut. Pencegahan penyakit metabolik telah banyak dikaitkan
dengan latihan fisik. Penuaan sel yang dapat ditahan oleh aktivitas fisik maupun latihan fisik dapat menjadi salah
satu jalur yang dapat dipikirkan mengenai mekanisme molekuler tersebut

Kata kunci: Latihan fisik; diabetes melitus; telomer

ABSTRACT

Telomeres are an important part of storing information on our chromosomes. Every cell division,
telomere will experience shortening and will give a danger signal when it reaches a certain limit. Apart
from cell shortening, there are various kinds of things that can cause telomere shortening. Sedentary
lifestyle, smoking habits, high body mass index, and other chronic diseases often affect telomere length.
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(Lanjutan halaman sebelumnya)

However, many studies suggest that physical exercise can have the potential to withstand the telomere
shortening process. There are various molecular mechanisms related to the problems and solutions that
exist in physical exercise. Prevention of metabolic diseases has been widely associated with physical
exercise. Cell aging that can be held back by physical activity and physical exercise can be one of the
pathways that can be thought one of the molecular mechanisms.

Keyword: Physical exercise; diabetes mellitus; telomere

PENDAHULUAN

Definisi dari diabetes melitus menurut American Diabetes Association (ADA) 2010 adalah
merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena
kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya. World Health Organization (WHO) memprediksi
kenaikan jumlah penyandang DM di Indonesia dari 8,4 juta jiwa pada tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta
pada tahun 2030. International Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2009, memprediksi jumlah pasien
DM dari 7 juta pada tahun 2009 menjadi 12 juta pada tahun 2030. Berdasarkan laporan diatas menunjukkan
adanya peningkatan jumlah pasien dengan DM sebesar 2-3 kali lipat pada tahun 2030.

Pemendekan Telomere dan Konsekuensinya

Telomer adalah sebuah struktur yang berulang dan ditemukan pada ujung kromosom. Sampai saat ini
diketahui fungsi dari telomer adalah untuk melindungi kromosom dari degradasi, rekombinasi, dan fusi
interkromosom. Telomer memiliki peran penting dalam menyimpan informasi dalam kromosom kita. Dalam
kondisi normal, telomer akan berkurang sedikit demi sedikit setiap kali sel mengalami pembelahan. Setelah
mencapai batas tertentu, sel akan mengalami penurunan fungsi dan bahkan mengalami apoptosis. Panjang
dari telomer diperkirakan dapat digunakan untuk menentukan rentang hidup sebuah sel dan organisme
tersebut.!

Penelitian yang dilakukan oleh Goglin et al. (2016) menunjukkan adanya pengaruh pemendekan
telomer terhadap mortalitas pasien dengan jantung koroner. Dalam rentang waktu 5 tahun, mortalitas dialami
oleh 39% pasien dengan pemendekan telomer, 22% pasien dengan panjang telomer yang tetap, dan 12%
pasien dengan pemanjangan telomer. Dapat kita lihat bahwa peningkatan panjang telomer dalam rentang
waktu 5 tahun dapat menurunkan mortalitas pada pasien jantung koroner.?

Pemendekan telomer terjadi seiring dengan pertambahan usia. Hal ini terjadi di semua jaringan kecuali
otak dan myocardium.® Salah satu teori penyebab terjadinya penuaan adalah akibat spesies oksigen reaktif
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(ROS) yang menyebabkan stres oksidatif (OS).* Rata-rata pengurangan panjang telomer setiap tahunnya
adalah 20-60 bp.3 Tingkat pengurangan panjang telomer ini dapat meningkat maupun berkurang bergantung
pada faktor gaya hidup yang spesifik.! Selain itu, pada beberapa penyakit yang diderita seseorang, dapat
diamati adanya peningkatan pemendekan telomer seperti pada diabetes tipe 2. Telomer akan bertambah
pendek selama durasi diabetes. Bertambah pendek telomer ini diduga karena terjadinya peningkatan
progresif pada inflamasi dan/atau stres oksidatif yang memiliki peran dalam pemendekan telomer.®

Gaya hidup sedenter, disertai dengan kebiasaan merokok, indeks massa tubuh (BMI) yang tinggi, dan
status sosio-ekonomi yang rendah memberikan efek pada telomer leukosit (LTL). Hal ini berpotensi
mempercepat terjadinya penuaan. Penelitian yang dilakukan oleh Cherkas et.al. (2007) menemukan bahwa
panjang LTL subjek paling aktif diantara 2401 sukarelawan, memiliki 200 nukelotida lebih panjang
dibandingkan dengan subjek yang paling tidak aktif.®

Latihan fisik yang kita lakukan memproduksi radikal bebas berlebih yang dapat menyebabkan
terjadinya stres oksidatif. #’ Tubuh memiliki sistem antioksidan alami yang dapat membantu mengurangi
OS. Sistem ini dapat dikembangkan dengan berolahraga.’

Beberapa penelitian telah menyebutkan bahwa latihan fisik dapat mempertahankan panjang telomer.®-
10 Hal ini terkait dengan telomer yang sampai saat ini dianggap suatu biomarker untuk umur biologis.®
Disebutkan juga latihan fisik dapat memberikan manfaat pada beberapa penyakit ini melalui mekanisme
penjagaan integritas panjang telomer.

Mekanisme molekuler yang terkait dengan pemanjangan telomer ini juga masih belum diketahui
secara jelas. Pasien dengan T2DM, mempunyai telomer yang lebih pendek dibandingkan normal.
Pemendekan telomer diketahui berhubungan dengan adanya keadaan resistensi insulin. Pemendekan ini juga
semakin diperparah dengan adanya komplikasi-komplikasi penyakit diabetes, seperti retinopati, nefropati,
dan penyakit kardiovaskular.!

Berdasarkan uraian di atas, masih dibutuhkan banyak penelitian mengenai telomer dan faktor-faktor
yang memengaruhinya, agar dapat menerangkan berbagai hal yang terkait dengan pemendekan telomer
dalam memengaruhi kesehatan seseorang. Demikian juga perlu dipelajari berbagai upaya pencegahan
berbagai penyakit melalui latihan fisik. Dalam makalah ini penulis berusaha untuk menghubungkan manfaat
dari latihan fisik terhadap telomer dihubungkan dengan kondisi diabetes melitus, yang selanjutnya Latihan

fisik diharapkan dapat menjadi metode untuk pencegahan penyakit diabetes melitus.

Telomer
Telomer merupakan suatu nukleoprotein yang khusus, berada dalam ujung kromosom. Telomer ini

mempunyai peran penting dalam menunjang struktur dan fungsi kromosom. Telomer dari mamalia
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bervariasi antara 5-15 ribu pasang basa (kb) dan bisa memendek 20-50 pasang basa setiap tahunnya. Telomer

dapat memendek karena ketidakmampuan dari enzim replikasi DNA untuk menyalin keseluruhan ujung 3
dari leading strand.

Telomeric DNA
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Gambar 1.1. DNA telomer3?

Telomer yang memendek selama replikasi sel, saat telomer sudah sangat pendek, maka akan
mencetuskan signal bahwa sel telah menua melalui berbagai jalur apoptosis maupun penuaan sel. Beberapa
diantaranya melalui jalur Mutasi Ataxia telangiektasia (ATM), Ataxia telangiektasia yang terkait dengan
RAD (ATR), P21, P53.

Hal ini kemudian menurunkan kapasitas dari sel dan secara keseluruhan akan menurunkan vitalitas
dari keseluruhan jaringan yang ada. Keberadaan telomer sendiri ditunjang oleh 6 protein yang secara kolektif
disebut dengan protein shelterin. Shelterin ini mendukung keberadaan telomer dengan menurunkan signal
yang akan merusak DNA dan juga membantu mengatur panjang telomer. Protein-protein yang berkaitan
dengan telomer tersebut adalah Telomer repeat binding faktor 1 (TRF 1), Telomer repeat binding faktor 2
(TRF 2), TRF—interacting nuclear faktor (TNIF-1), Adenocortical dysplasia homolog (TPP1), Protection of
telomeres 1 (POT1), TRF2-interacting protein (TRF2IP).

Protein-protein ini akan berikatan dengan telomer dan meregulasi panjangnya. Telomer dan shelterin
ini membentuk struktur yang khusus yaitu t dan d loops. Mereka berfungsi sebagai kepala pelindung pada
kromosom. Kepala ini kemudian akan mencegah fusi dari ujung-ujung kromosom tersebut dan membuat

replikasi DNA dapat berlangsung dari ujung terminal 3’ ke ujung terminal 5° secara lengkap.
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Masing-masing komponen protein shelterin ini memiliki berbagai fungsi. TRF1 dan TRF2 ditemukan
banyak pada telomer. TRF1 untuk mengatur panjang telomer secara negatif dan TRF2 berfungsi untuk
melindungi fusi dari ujung-ujung telomer antar kromosom dan juga penuaan sel.

TINF2 meregulasi dengan cara berinteraksi dengan TRF1 dan TRF2. TPP1 dan POTL1 berikatan
dengan DNA single stranded (untai G yang overhang) dan berinteraksi untuk merekrut dan meningkatkan
proses telomerase dalam memperpanjang telomer.

TRF2 dan POT1 bekerja secara terpisah untuk melindung DNA dari jalur-jalur respon signal
kerusakan DNA. TRF2 bekerja pada jalur ATM dan POT1 bekerja pada jalur ATR. Hal ini juga sekaligus
akan melindungi panjang dari telomer.

TRF2IP atau biasa dikenal dengan RAP1 berikatan pada telomer dengan berinteraksi dengan TRF2
dan berkontribusi juga dalam mencegah peristiwa fusi.

Pada intinya fungsi dari Shelterin adalah untuk melindungi stabilitas dari panjang telomer, mencegah
kerusakan kromosom, dan juga menekan aktivasi jalur perusakan DNA pada bagian telomernya dengan
membentuk t dan d loops.

Hal-hal lain dapat membuat telomer memendek lebih cepat, misalnya inflamasi pada dan stress
oksidatif. Stres oksidatif (SO) dapat mempercepat pemendekan telomer, karena bagian telomer triplet GGG
DNA itu lebih rentan terhadap ROS. Pada penelitian von Zglinicki T pada tahun 2002 menyebutkan bahwa
antioksidan dapat menghambat pemendekan telomer pada percobaan invitro. Belum terlalu jelas mengenai
mekanisme bagaimana inflamasi yang berlebihan dapat memicu pemendekan telomer. Diperkirakan adanya
inflamasi berlebih memicu pembelahan sel, sehingga dengan itu membuat pemendekan telomer menjadi
lebih cepat. 8

Selain dari adanya efek langsung ROS terhadap telomer, mekanisme perbaikan terhadap lesi oksidatif
ini juga kurang efisien dibandingkan dengan lesi pada bagian DNA yang lain. Ditemukan bahwa paparan
stres oksidatif yang berulang meningkatkan frekuensi dari pemecahan single-strand dan dapat diperbaiki
dalam 1 hari pada bagian DNA selain telomer, sedangkan pada bagian telomer lebih lambat dan tidak bisa
secara lengkap. Lalu pada inflamasi, biasa terdapat factor-faktor proinflamasi seperti TNF a, dan ditemukan
bahwa TNF a mempunyai hubungan berbanding terbalik dengan aktivitas telomerase.?

Sekurang-kurangnya ada dua mekanisme dimana ROS menyebabkan pemendekan telomer. Pertama,
DNA telomer yang sangat rentan terhadap stress oksidatif pada urutan GGG. Kedua, peningkatan stress
oksidatif ini juga dapat menyebabkan TERT inti keluar menuju sitoplasma dan membuat aktivitas TERT

inti berkurang. °
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Dengan demikian, dapat dikatakan bahwa peningkatan ROS pada penderita DM akan mengakibatkan
fungsi telomerase sebagai pengatur panjang telomer dengan mensintesis untai DNA telomerik tidak berjalan
secara maksimal.

Ada gen yang dinamakan ataxia telangiectasia mutated gene (ATM) yang mengkode protein kinase
yang akan diaktivasi untuk berespon pada pemecahan single-strand dan dipikirkan merupakan hal yang
penting utuk memelihara integritas dan stabilitas kromosom. Telah disebutkan juga bahwa orang dengan
kelainan ataksia telangiektasia telah terpapar secara kronis terhadap stress oksidatif dan mempunyai
kemampuan yang kurang untuk merawat atau memperbaiki telomer DNA.*2

Untuk mengukur panjang telomer ini dapat dipergunakan berbagai metode. Saat ini cara pengukuran
panjang telomer yang sederhana namun dapat tepat guna adalah dengan menggunakan PCR kuantitatif
(gPCR). Metode ini adalah perkembangan dari metode dari Cawthon 2002 untuk mengukur panjang

telomer.16

Penyakit diabetes mellitus tipe 2 dan telomer

Pada bagian ini akan dibahas mengenai panjang telomer dalam konteks penyakit metabolik yaitu
diabetes melitus tipe 2 (T2DM). Diabetes melitus tipe 2 adalah kelainan multifaktorial yang menjadi
penyebab utama dari morbiditas, mortalitas dan beban sosial-ekonomi dalam dunia.l” Penyakit ini
mempunyai ciri hiperglikemia yang dikarenakan adanya gangguan pada reseptor insulin maupun sekresi
insulin.

Patofisiologi dari diabetes mellitus menunjukkan aspek terkait dengan usia. Pertama, prevalensi
T2DM meningkat dengan usia. Kedua terdapat banyak kejadian mengganggu kesehatan yang terkait dengan
usia tua, seperti aterosklerosis dan disfungsi kognitif, yang juga dieksaserbasi dan sering muncul pada pasien
T2DM. Oleh karena itu penting untuk dapat diklarifikasi mekanisme dari T2DM yang dapat mempercepat
disfungsi dari berbagai jenis organ. Salah satunya adalah berhubungan dengan telomer.

Penyakit T2DM ini, seperti penyakit metabolik lainnya berkaitan dengan stres oksidatif yang
meningkat. Telah diketahui pula bahwa stres oksidatif ini memainkan peran kunci dalam pemendekan
telomer pada pasien DM. Karena penyakit kronis yang terkait dengan usia, seperti penyakit kardiovaskular
dan T2DM mempunyai telomer yang lebih pendek dan seluruhnya mempunyai karakteristik inflamasi dan
stress oksidatif . &

Diabetes, sering terkait dengan obesitas yang berasal dari asupan yang tinggi akan karbohidrat dan
lemak. Kondisi obesitas ini bisa menyebabkan status proinflamatorik dengan stress oksidatif. Lebih jauh
lagi peningkatan TNF a dan IL-6 telah dilaporkan mengganggu aksi insulin dengan menekan signal

transduksi tersebut. Interupsi seperti ini bisa menekan sifat antiinflamasi dari insulin dan konsekuensi yang
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dapat terjadi adalah pemendekkan telomer. Dari penelitian Dandona P et.al. (2001), memperlihatkan dengan
infus insulin menurunkan pembentukan ROS dan menekan ekspresi oksidatif dari NADPH dan pengikatan
NF kB.1?

Salah satu hipotesis yang menyatakan bahwa telomer yang lebih pendek akan membuat fenotip yang
lebih menua pada beberapa sel, dan termasuk di dalamnya adalah sel beta. Sehingga peristiwa selanjutnya
adalah terjadinya apoptosis pada sel beta itu yang akan memunculkan penyakit diabetes. Telomer-telomer
yang lebih pendek ini ditemukan dan bahkan lebih pendek pada kelahiran individu-individu yang memiliki
predisposisi diabetes. Peristiwa kehilangan telomernya meningkat karena adanya kehilangan telomer saat
pembelahan sel yang disebabkan karena peningkatan stres oksidatif pada keadaan prediabetes. 2

Penelitian lain yang mendukung hal ini, didapatkan telomer lebih pendek pada sel progenitor epitel
sirkulasi pada pasien dengan sindrom metabolik dan pada kondisi lain dengan stres oksidatif, seperti
merokok dan obesitas. Pasien dengan resistensi insulin yang tinggi atau penderita DM tipe 2 mempunyai
kecenderungan untuk mengalami pola aterosklerosis yang difus dan ekstensif. Penderita diabetes seringkali
memperlihatkan komplikasi vaskular yang mencolok, termasuk memiliki penyakit infark miokardium dan
stroke. Olivieri F et al. (2011), menyatakan bahwa pasien T2DM dengan komplikasi diabetes mempunyai
telomer yang lebih pendek secara progresif dibandingkan dengan pasien T2DM yang tidak mempunyai
komplikasi.!

ROS ini akan menyebabkan terjadinya stres oksidatif. Pada keadaan kadar gula yang tinggi, level dari
antioksidan intraselular akan menurun, contohnya glutation (GSH) dan tioredoksin. Tidak seimbangnya
ROS dengan antioksidan yang ada, akan menyebabkan banyak gangguan pada signaling intraseluler.?

Salah satunya adalah terhadap DNA genom dan telomer. 24

Latihan fisik dan telomer

Latihan fisik yang teratur tidak hanya terkait dengan menurunnya faktor risiko penyakit metabolik,
tetapi juga menurunkan gejala penyakit tersebut. Seringkali disamakan antara istilah aktivitas fisik dan
latihan fisik. Aktivitas fisik dan latihan fisik merupakan istilah yang memiliki makna yang berbeda.
Aktivitas fisik adalah semua bentuk gerakan tubuh yang dihasilkan dari kontraksi otot skeletal,sedangkan
latihan fisik adalah bentuk dari aktivitas fisik yang teratur, terencana dan terstruktur dan bertujuan untuk
meningkatkan atau memertahankan satu atau lebih komponen kebugaran fisik. °

Perbedaan fisiologis yang paling utama dari latihan fisik jenis aerobik dan anaerobik adalah
penggunaan proses metabolism aerob dalam menghasilkan energi tanpa adanya akumulasi asam laktat di
dalam darah. Contoh latihan fisik jenis aerobik seperti jogging.

Latihan fisik jenis anaerobik ditandai dengan adanya upaya fisik intensitas tinggi sampai maksimal
yang dilakukan dalam periode waktu yang singkat. Energi diperoleh melalui metabolisme anaerob, sehingga
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akan menyebabkan akumulasi asam laktat di dalam darah. Contoh latihan fisik tipe anaerobik seperti lari
cepat (sprint).

Latihan fisik yang bersifat akut ditandai dengan latihan fisik tunggal yang menghasilkan respon
kardiovaskular dan proses metabolisme sementara, yang berlangsung dari beberapa menit sampai beberapa
jam. Latihan fisik yang bersifat kronik terjadi ketika latihan fisik tersebut dilakukan berulang kali sehingga
menginduksi respon kronis terhadap latihan, dimana mekanisme adaptasi fisiologi dan metabolik menjadi
lebih nyata dan bertahan lama.

Latihan fisik yang berpengaruh secara positif untuk mencegah penyakit yang terkait dengan usia,
seperti penyakit kardiovaskular, T2DM, dan obesitas. Hal ini terefleksi oleh telomer yang lebih panjang.®

Sebuah penelitian pada 2401 volunter diukur panjang telomernya dan ditemukan bahwa telomer lebih
panjang sebanyak 240 pasang basa pada individu yang melakukan latihan fisik, daripada yang tidak.
Telomer yang diukur ada pada sel leukositnya.

Penelitian Savela S et al. (2013) menyebutkan bahwa aktivitas fisik yang sedang lebih memertahankan
panjang telomer daripada aktivitas fisik yang ringan maupun berat pada usia tua. 2® Juga pada wanita yang
sudah menopause, jika melakukan latihan fisik secara teratur. 2’

Mekanisme molekuler yang mendasari bagaimana terjadinya efek proteksi tersebut masih sedikit
diketahui. Werner C et al. (2008) menyatakan latihan fisik memiliki efek untuk meningkatkan regulasi
protein yang menstabilkan telomer dan menurunkan penuaan selular sampai mencegah apopstosis sel yang
dipicu oleh doxorubisin. Doxorubisin adalah obat yang biasa dipakai sebagai agen antineoplastik dan sering
memicu toksisitas pada jantung dengan menyebabkan penuaan sel dan apoptosis. Relevansi akan telomer
dengan gen proapoptosis ini diuji dengan menggunakan mencit yang dihilangkan bagian TERT dan diberi
2 perlakuan yaitu latihan fisik dan tidak latihan fisik. Pada yang diberi perlakukan latihan fisik mampu
meningkatkan aktifitas telomerase dengan meningkatkan aktivitas TRF2 walau diberi doxorubisin,
sedangkan efek itu tidak ada pada mencit yang tidak latihan fisik dan diberi doxorubisin. Dikatakan TRF2
ini dapat berikatan dengan TTAGGG, berkontribusi untuk membuat t-loops yang berfungsi untuk
memproteksi kromosom. Lalu juga mengenai yang IGF1 juga meningkatkan kerja telomerase sehingga
dapat menunda penuaan sel dan kematian sel. 2

Latihan fisik akan meningkatkan aktivitas telomerase juga ekspresi subunit katalitik dari TERT. Baik
Telomerase dan TERT ini terbukti berperan pada pertumbuhan dan survival dari sel otot jantung. Pada tikus
transgenik yang di hilangkan Telomerase ribonucleic acid (Terc-/-) mengalami payah jantung yang berat.??

Perubahan ekspresi gen tanpa adanya perubahan pada sekuens gen disebut dengan regulasi
epigenetik. Ada beberapa mekanisme molekular yang diperoleh dari latihan fisik dan dapat mempertahankan

panjang telomer. Sebaliknya kehidupan sedenter, yang kurang latihan fisik dapat mengganggu jalur-jalur
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yang merawat panjang telomer ini. Regulator epigenetik seperti metilasi DNA dan modifikasi histon menjadi
suatu hal krusial untuk regulasi epigenetik dari latihan fisik ini. RNA non-coding seperti miRNA menjadi
target mMRNA shelterin untuk meregulasi protein dan TERRA menghambat pemanjangan telomer dengan
berikatan pada cetakan RNA untuk telomerase. Hal ini dilakukan dengan bersaing dengan DNA telomer.®

Ada juga regulasi dari ekspresi shelterin dan aktivitas dari telomerase akan meregulasi dari panjang
telomer. Sampai pada akhirnya inflamasi dan stress oksidatif memperpendek telomer secara in vivo. Panah
kuning yang ada dalam gambar 7 menunjukkan indikasi apakah variabel tersebut meningkat atau menurun,
atau bisa jadi keduanya. Hal ini bergantung pada lokasi dan interaksi dengan faktor lain.®

Efek latihan fisik terhadap Telomer pada penyakit DM

Perbedaan DM tipe 1 dan 2 adalah dimana tipe 1 adalah kelainan dimana sel beta pankreasnya tidak
menghasilkan insulin sama sekali atau jumlah produksi kurang, sedangkan DM tipe 2 disebabkan oleh
adanya resistensi insulin. Resistensi insulin adalah suatu keadaan pada saat sekresi insulin normal atau
bahkan meningkat, tetapi target sel insulin kurang sensitif terhadap hormon ini.?

Dari beberapa penelitian, terdapat bukti bahwa adanya resistensi insulin ini berkaitan dengan
disfungsi mitokondria. Dan ada beberapa hal yang memengaruhi mitokondria ini, seperti faktor genetik,
stres oksidatif, penuaan. Dari resistensi insulin akan menyebabkan penggunaan glukosa yang ada di jaringan
perifer akan berkurang dan menyebabkan kegagalan fosforilasi kompleks IRS (insulin receptor substrate),
penurunan translokasi transporter glukosa (GLUT-4) yang akhirnya menyebabkan kondisi hiperglikemia.
Pada awalnya, sel beta pankreas akan melakukan kompensasi dengan mengeluarkan insulin dan
menyebabkan hiperinsulinemia. Keadaan resistensi insulin ini akan menyebabkan apoptosis sel beta dan
diikuti berkurangnya jumlah sel B di pankreas. Pengurangan jumlah sel beta di pankreas ini akan
menyebabkan sintesis insulin juga berkurang dan menyebabkan DM tipe 2. 14

Menanggapi disfungsi mitokondria yang disebabkan oleh stres oksidatif, maka disebutkan bahwa
latihan fisik dapat memengaruhi gen TERT yang mengkode situs katalitik untuk telomerase. Semakin besar
aktivitas fisik yang ada mempunyai hubungan berbanding lurus dengan panjang telomer dan aktivitas
telomerase.*

Keseluruhan mekanisme molekuler, baik aktivitas fisik dan latihan fisik berhubungan dengan
telomer yang lebih panjang pada diabetes melitus, belum banyak dimengerti. Kemungkinan yang dapat
terjadi salah satunya adalah melalui faktor-faktor epigenetik. Faktor-faktor ini termasuk di dalamnya adalah

modifikasi histon (metilasi dan asetilasi). Metilasi DNA bekerja sama dengan asetilasi histon untuk
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membuktikan adanya pemendekan telomer disertai dengan adanya metilasi histon dan perubahan asetilasi
pada regio telomer dan subtelomer.

Hipotesis lain adalah terkait dengan efek latihan fisik yang dapat menurunkan kadar gula dalam
darah, sehingga menurunkan ROS, dan mencegah pemendekan agresif yang dikarenakan hiperglikemia.

Mengenai dosis latihan yang perlu dan dapat mempertahankan panjang telomer masih memerlukan
studi lanjutan. Begitu juga dengan analisa pada panjang telomer, ekspresi protein shelterin, dan aktivitas
telomerase dan melibatkan berbagai dosis latihan perlu dilakukan. Terkait dengan meneliti mekanisme
molekular, studi-studi ini akan membantu menerangi aspek kesehatan yang terkait dengan telomer untuk

mencegah penyakit melalui latihan fisik.®

KESIMPULAN
Pencegahan penyakit metabolik telah banyak dikaitkan dengan latihan fisik, namun mekanisme

molecular yang mendasarinya belum banyak diketahui. Penuaan sel yang dapat ditahan oleh aktivitas fisik
maupun latihan fisik dapat menjadi salah satu jalur yang dapat dipikirkan mengenai mekanisme molekuler
tersebut. Penuaan sel salah satu mekanismenya terkait erat dengan telomer dengan banyak penelitian yang
menyebutkan bahwa kematian sel dapat terjadi karena telomer yang telah memendek dan mencapai panjang
kritisnya, sehingga pemendekan berikutnya akan merusak DNA genom dan mencetuskan signal bahaya.
Signal bahaya ini merupakan salah satu pertahanan tubuh untuk menghilangkan kerusakan yang kemudian
menjadikan sel memasuki jalur apoptosis.

T2DM menjadi penyakit metabolik terbanyak dan dapat mengakibatkan berbagai komplikasi yang
dapat menurunkan kualitas hidup penderitanya. Telah diketahui dari berbagai penelitian bahwa T2DM
menyebabkan stress oksidatif yang berakibat buruk pada panjang telomer dan aktivitas telomerase. Dan
diperkirakan melalui mekanisme inilah juga yang menyebabkan timbulnya komplikasi pada T2DM.

Analisis terhadap panjang telomer dikaitkan dengan intervensi aktivitas fisik ini dapat kemudian
dicanangkan menjadi salah satu terapi yang baik untuk memengaruhi kesehatan dan juga perlu dipelajari

berbagai upaya pencegahan berbagai penyakit melalui latihan fisik.
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