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ABSTRACT

Physical exercise affects many systems in the body that play a role in maintaining physical
fithess and slowing down the aging process. This study aimed to identity VEGF and SDF-1 as
the mechanism of exercise-related anti-aging therapy. This study was a randomized pretest-
posttest control group design study, using 24 Wistar rats (Rattus norvegicus), male, 2.5-3
months old, weighing 180-200 g, and healthy. Rats were divided into two groups (n = 12). The
control group was a sedentary lifestyle-treated group (P0O) and the treatment group was
subjected to moderate physical exercise for 4 weeks (P1). Both VEGF and SDF-1 levels were
examined using the ELISA method. The results showed that moderate physical exercise
increased VEGF (43.88 * 6.24 to 69.80 + 10.04 pg mL?; p< 0.001) and SDF-1 (1.82+0.17 to
3.81+0.39 ng mL%; p< 0.001) levels significantly. This study, therefore, suggested the possibility
of VEGF and SDF-1 as a mediator of moderate physical exercise-induced anti-aging effect.
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ABSTRAK

Pelatihan fisik mempengaruhi berbagai sistem dalam tubuh yang berperan mempertahankan
kebugaran fisik dan memperlambat proses penuaan. Penelitian menunjukkan bahwa kadar
vascular endothelial growth factor (VEGF) dan stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) menurun
seiring dengan penuaan. Penelitian ini bertujuan membuktikan bahwa pelatihan fisik sedang
meningkatkan kadar VEGF dan SDF-1 sebagai salah satu mekanisme penghambat proses
penuaan. Penelitian ini menggunakan randomized pre-post test control group design dengan
menggunakan 24 ekor tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan sehat dengan umur 2,5 - 3 bulan,
berat badan 180 -200 g yang dibagi dalam dua kelompok (n= 12 ekor). Kelompok kontrol tidak
diberikan perlakuan atau sedentary lifestyle (P0) dan kelompok perlakuan diberi pelatihan fisik
sedang selama 4 minggu (P1). Kadar VEGF dan SDF-1 diperiksa menggunakan ELISA. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa pelatihan fisik sedang meningkatkan kadar VEGF (43,88+6,24
menjadi 69,80 + 10,04 pg mL?; p<0,001) dan SDF-1 (1,82 + 0,17 to 3,81+0,39 ng mL*; p< 0,001).
Hasil penelitian ini menunjukkan kemungkinan VEGF dan SDF-1 sebagai mediator efek yang
memperlambat penuaan. Namun, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengidentifikasi
korelasi antara peningkatan kadar VEGF dan SDF-1 dengan fenotip penuaan.
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PENDAHULUAN

Pelatihan fisik merupakan hal yang
sangat penting bagi kehidupan manusia, hal
ini karena pelatihan fisik telah dikaitkan
dengan kebugaran fisik. Kondisi lingkungan
yang tepat serta dosis pelatihan yang diatur
dengan baik sangat mendukung untuk
mendapatkan hasil yang maksimal dan resiko
yang minimal. Pelatihan fisik yang seimbang
sesuai dengan kaidah fisiologi olahraga akan
mampu mempertahankan kebugaran fisik
dan mencegah peroses penuaan (Siswanto
dan Pangkahila 2014, Siswanto dan
Pangkahila 2015).

Pelatihan fisik yang baik sebagai upaya
untuk mencegah penuaan adalah yang
sesusi dengan kaidah frequency, intensity,
time dan type (FITT). Prinsip pelatihan fisik
seimbang antara lain: (1) Tubuh harus dalam
keadaan sehat; (2) Sebelum melakukan
aktivitas fisik harus dilakukan pemeriksaan
denyut nadi istirahat; (3) Dilakukan
pemanasan (warming up) selama 5 menit
untuk meningkatkan denyut nadi minimal 30
denyut dari denyut nadi istirahat; (4)
Frekuensi (frequency) latihan (F): Frekuensi
latihan 3 - 6 kali perminggu, tidak boleh
istirahat lebih daripada 48 jam agar
kebugaran fisik selalu siap. Frekuensi 6 kali
perminggu dua kali lebih efektif dibandingkan
3 kali perminggu. (5) Intensitas (intensity)
latihan (I): Intensitas latihan berpedoman
pada (65-85%) x Denyut Nadi Maksimal
(DNM); (6) Waktu (time) latihan (T): Waktu 30
— 60 menit setiap hari dan tipe latihan
sesuaikan dengan kondisi tubuh; (7) Tipe
(type) latihan (T): Tipe latihan yang sesuai
dengan kondisi dan situasi pribadi seseorang
memang tidak terlalu mudah sebab sebagian
orang melakukan latihan yang disenangi
tetapi tidak sesuai dengan kondisi tubuhnya
(Siswanto dan Pangkahila 2015).

Pelatihan  fisik yang  seimbang
dipercaya dapat mencegah penuaan dan
justru  memperpanjang masa  hidup.
Penelitian menunjukkan bahwa pelatihan fisik
seimbang meningkatkan kapasitas
antioksidan endogen tanpa menginduksi
kerusakan jaringan (Kartiko dan Siswanto
2018). Selain itu, pelatihan fisik yang
seimbang dapat meningkatkan mobilisasi
stem cell yang dapat berperan sebagai
progenitor pada reparasi jaringan yang rusak
(Siswanto dan Pangkahila 2014, Zenitalia et
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al. 2018). Mekanisme lainnya yang terlibat
dalam efek anti penuaan pelatihan fisik
seimbang adalah dengan mempertahankan
kadar hormon endorphin dan menurunkan
kadar hormon kortisol, dimana kedua hormon
ini memiliki efek antagonis dalam pengaturan
penuaan akibat kondisi stress (Hill et al. 2008,
Pangkahila et al. 2016). Pelatihan fisik
seimbang juga berkaitan dengan peningkatan
hormon seks (Hayes et al. 2017),
mempertahankan fungsi  sistem  imun
(Nieman dan Wentz 2019), dan berefek
genetic melalui perpanjangan telomer
(Arsenis et al. 2017).

Secara umum penuaan merupakan
akumulasi dari banyak kegagalan dalam
sistem tubuh, dan pelatihan fisik seimbang
terbukti dapat mencegah kegagalan berbagai
sistem tubuh melalui berbagai mekanisme.
Penelitian belakangan ini menunjukkan
bahwa kadar vascular endothelial growth
factor (VEGF) menurun seiring dengan
penuaan (Zara et al. 2013, Ahluwalia et al.
2014, Hohman et al. 2015). VEGF
merupakan faktor angiogenik yang berperan
penting sebagai faktor pertumbuhan sel
endotel pembuluh darah (Siswanto et al.
2017). Kadar VEGF yang rendah pada orang
yang tua berkaitan dengan penyakit
Alzheimer (Hohman et al. 2015) dan aged
macular degeneration (AMD) (Luo et al.
2013). Jika pelatihan fisik seimbang dapat

mencegah  proses penuaan dengan
mempertahankan kadar hormon,
meningkatkan respon antioksidan,
mempertahankan fungsi imun, hingga

memperpanjang telomer; maka terdapat
kemungkinan bahwa pelatihan fisik seimbang
juga dapat mencegah terjadinya penyakit
penuaan seperti Alzheimer dan AMD melalui
peningkatan VEGF.

Selain VEGF, penuaan juga
belakangan ini dikaitkan dengan penurunan
kadar stromal cell-derived factor-1 (SDF-1).
SDF-1 merupakan anggota dari keluarga
chemokine CXC pro-inflamasi, yang aktif
ketika berikatan dengan reseptornya CXCL4
untuk mengatur berbagai proses fisiologis,
termasuk perkembangan embrionik dan
homeostasis organ (Ho et al. 2012).
Penelitian menunjukan bahwa penuaan
menginduksi zeste homolog 2 (EZH2) dan
histone H3 lisin 27 trimetilasi pada promotor
SDF-1 sehingga menurunkan ekspresi
MRNA dari gen sdf-1 (Nishiguchi et al. 2018).
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Bersamaan dengan VEGF, SDF-1
merupakan  faktor yang menginduksi
mobilisasi stem cells sehingga berkaitan
dengan kemampuan regenerasi tubuh untuk
mencegah kondisi patologis dan proses
penuaan (Bogoslovsky et al. 2011, Tang et al.
2011, Liu et al. 2012, Siswanto dan
Pangkahila 2014, Herrmann et al. 2015).

Penelitian ini bertujuan untuk
membuktikan bahwa pelatihan fisik dapat
meningkatkan kadar VEGF dan SDF-1
sebagai salah satu patofisiologi menghambat
proses penuaan.

BAHAN DAN METODE

Alat dan bahan penelitian

Alat yang digunakan adalah kandang
tikus yang di dalamnya terdapat sekam dan
botol minum, ember, timbangan digital, buku
dan alat pencatat data, sarung tangan, masker,
kapas, tabung Eppendorf, tabung EDTA.
Bahan habis pakai yang digunakan antara lain
makanan tikus berupa pellet dan air minum,
ketamin 10%, xylazine 2%, alkohol 70%.

Prosedur penelitian

Tikus yang digunakan dalam penelitian
ini adalah tikus putih jantan galur Wistar yang
berumur 2,5-3 bulan dengan berat 180-200 g
(Gambar 1A). Semua tikus diadaptasikan
terlebih dahulu selama 7 hari sebelum diberi
perlakuan. Semua tikus wistar jantan muda
dibagi 2 kelompok. Kelompok 1 sebagai
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kelompok PO yang tidak diberikan perlakuan.
Kelompok 2 sebagai kelompok P1 yang diberi
pelatihan fisik seimbang berupa renang
selama = 45 menit dan dilakukan 3 kali
seminggu selama 4 minggu (Gambar 1B).
Sebelum dan setelah 4 minggu perlakuan,
semua tikus pada kelompok 2 diperiksa berat
badan dan diambil serum darahnya sebanyak
1 ml melalui medial canthus sinus orbitalis,
dengan sebelumnya dilakukan anestesi
dengan ketamine 10% dosis 50 mg kg'BB
dan xylazine 2% dosis 20 mg kg'BB
disuntikkan intramuscular pada bagian paha
tikus, darah yang diambil diperiksa kadar
VEGF dan kadar SDF-1.

Prosedur pemeriksaan kadar VEGF dan SDF-1

VEGF dan SDF-1 yang terkandung
dalam plasma akan terikat pada anti-rat
VEGF dan SDF-1 monoclonal antibody yang
telah dilapisi pada fase padat (sumuran).
Sumuran kemudian dicuci dan ditambahkan
biotinylated antibodi anti-rat VEGF atau anti-
rat SDF-1. Sumuran kembali dicuci untuk
membuang biotinylated antibody yang tidak
terikat. Konjugat streptavidin-horse radish
peroxidase (HRP) kemudian ditambahkan.
Sumuran kembali dicuci dan ditambahkan
larutan substrat 3,3 5,5
tetramethylbenzidine (TMB), menghasilkan
warna biru yang sebanding dengan kadar
VEGF dan SDF-1 dalam plasma. Stop
solution mengubah warna biru menjadi
kuning, dan intensitas warna diukur pada

Gambar 1. Tikus (Rattus norvegicus) galur Wistar jantan yang digunakan sebagai subjek dalam penelitian ini. (A) tikus
dalam kandang. (B) Perlakuan pelatihan fisik pada kelompok perlakuan (P1)
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Tabel 1. Berat Badan pada kelompok Kontrol (PO)
dan kelompok perlakuan (P1), baik sebelum
(pretest) dan sesudah (posttest) perlakuan

Berat Badan (g)

Kelompok p*
Pretest Posttest

Kelompok PO 189,6+9,87  188,3+7,12 0,661

Kelompok P1 185,4+6,39  172,9+13,1 <0,05

p** 0,314 <0,05

p* = paired t test; p**= independent t test

panjang gelombang 450 nm. Reagen yang
dipakai adalah RayBio® Rat VEGF ELISA Kit
(RayBiotech,Inc.) dan Rat SDF-1 ELISA kit
(MyBioSource Inc., San Diego, CA, USA).
Nilai pengukuran berskala rasio.

Analisis data

Data berat badan, kadar VEGF dan
kadar SDF-1 dipresentasikan sebagai nilai
rerata £ simpangan baku (SB). Signifikansi
antar kelompok pada waktu yang sama diuji
menggunakan independent t-test.
Signifikansi  pretest-posttest dalam satu
kelompok diuji menggunakan paired t-test.
Perbedaan dianggap signifikan ketika p <0,05
(*) atau p <0,01 (**).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Efek pelatihan fisik terhadap berat badan

Berat badan tikus sebelum dan
sesudah perlakuan selama 4 minggu
diperiksa. Hasil menunjukkan bahwa berat
badan tikus kelompok Kontrol (P0O) dan
kelompok perlakuan (P1) sebelum perlakuan
tidak berbeda bermakna (p>0,05). Sesudah
perlakuan, berat badan Kelompok P1 lebih
rendah dibandingkan Kelompok PO (p<0,05)
(Tabel 1).

Efek pelatihan fisik terhadap VEGF

Kadar VEGF diperiksa dengan
menggunakan VEGF Elisa Kit for Rats.
VEGF yang terkandung dalam serum darah
akan terikat pada anti-rat VEGF monoclonal
antibody yang telah dilapisi pada fase padat
(sumuran). Hasil pemeriksaan kadar VEGF
menunjukkan  bahwa tidak terdapat
perubahan kadar VEGF pada kelompok
kontrol PO (p>0,05). Namun sebaliknya,
kadar VEGF pada kelompok P1 meningkat
setelah perlakuan selama 4 minggu
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Tabel 2. Kadar VEGF pada kelompok Kontrol (P0) dan
kelompok perlakuan (P1), baik sebelum
(pretest) dan sesudah (posttest) perlakuan

Rerata Kadar VEGF (pg mL?)
Kelompok p*
Pretest Posttest
Kelompok PO 43,31+556  42,92+7,35 0,877
Kelompok P1 43,88+6,24  69,80+10,04 <0,001
p** 0,814 <0,001

p* = paired t test; p**= independent t test

(p<0,001) (Tabel 2).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
pelatihan fisik seimbang meningkatkan kadar
VEGF dibandingkan  dengan  kontrol
sedentary. Penelitian menunjukkan bahwa
pelatihan fisik akut pada populasi sedentary
meningkatkan mRNA VEGF otot manusia
(Gavin et al. 2004). Sebaliknya, kadar protein
VEGF otot rangka berkurang segera setelah
latihan akut, menunjukkan bahwa VEGF
dilepaskan oleh otot skeletal (Gavin et al.
2004, Kraus et al. 2004).

Pada penelitian ini, pemeriksaan kadar
VEGF dilakukan pada serum, sehingga
memperkuat teori bahwa VEGF ini
dilepaskan dari otot ke peredaran darah tepi.
Sebagai protein yang dapat disekresikan,
VEGF dapat dilepaskan ke dalam sirkulasi
dari berbagai organ. Penelitian menunjukkan
bahwa latihan fisik dalam bentuk Nordic
walking 40-50 menit/hari 3 kali/miggu selama
13 minggu dapat meningkatkan kadar VEGF
serum (lzzicupo et al. 2017). Selain itu,
peneliti lain menunjukkan bahwa latihan fisik
dapat meningkatkan perubahan
mikrovaskuler yang diinduksi oleh penuaan
dan hipoperfusi yang terkait erat dengan
peningkatan regulasi VEGF (Viboolvorakul
dan Patumraj 2014). Peneliti lain melaporkan
bahwa pelatihan fisik dapat meningkatkan
aktivitas transkripsi gen VEGF pada organ
otak, paru-paru dan otot skeletal yang
mengindikasikan efek pelatihan fisik yang
non-cell autonomous (Tang et al. 2010).

Namun berbeda dengan hasil penelitian
ini, studi menggunakan pelatihan berenang
submaksimal selama 12 minggu pada tikus
dapat menurunkan kadar VEGF lokal pada
jaringan paru-paru yang diinduksi inflamasi
menggunakan nitrosamine 4-
(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone
(Barzegari et al. 2018). Perbedaan ini
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mengindikasikan bahwa efek protektif pelatihan
fisik melalui regulasi kadar VEGF dapat
dipengaruhi kodisi subjek dalam kondisi normal
atau kondisi patologis, sehingga efek terhadap
VEGF pun dapat berbeda.

Mekanisme yang mendasari
peningkatan VEGF akibat latihan fisik tidak
diketahui. Meskipun regulasi kadar VEGF
oleh hypoxia-inducible factor (HIF) sudah
dijelaskan dengan detail (Siswanto et al.
2017), terdapat penelitian yang
membuktikan terjadinya peningkatan HIF
pada latihan fisik (Lindholm dan Rundgvist
2016), dan PO, yang menurun selama
latihan, knockout HIF spesifik pada otot
tidak mengganggu peningkatan VEGF
spesifik pada otot (Wagner 2011). Namun
belakangan ini, mekanisme molekuler yang
terlibat dalam peningkatan VEGF oleh
pelatihan fisik pada otak telah diidentifkasi
melalui reseptor hydroxycarboxylic acid
receptor 1 (HCARL1). Penelitian menunjukkan
bahwa latihan fisik dan injeksi subkutan L-
laktat pada mencit meningkatkan protein
VEGF otak dan kepadatan kapiler pada
mencit wild-type, tetapi tidak pada tikus
HCAR1". Reseptor HCAR1 nampaknya
spesifik untuk produksi VEGF pada organ
otak, karena reseptor ini tidak ditemukan
pada otot (Morland et al. 2017).

Kadar vascular endothelial growth
factor (VEGF) diketahui menurun seiring
dengan penuaan (Zara et al. 2013, Ahluwalia
et al. 2014, Hohman et al. 2015), yang
menunjukkan bahwa terdapat korelasi
antara VEGF dan fenotipe penuaan. Kadar
VEGF yang rendah pada orang yang tua
berkaitan dengan penyakit Alzheimer
(Hohman et al. 2015) dan aged macular
degeneration (AMD) (Luo et al. 2013).
Berdasarkan hasil penelitian ini, maka
pelatihan fisik seimbang dapat mencegah
terjadinya  penyakit penuaan seperti
Alzheimer dan AMD melalui peningkatan
VEGF. Namun hal ini perlu dikonfirmasi
melalui penelitian lebih lanjut. Hal ini karena
studi metanalisis menunjukkan bahwa pada
beberapa populasi orang tua, pelatihan fisik
dapat meningkatkan kadar VEGF,
sedangkan pada populasi lainnya tidak
memliki efek (Vital et al. 2014). Hal ini
kemungkinan  besar terkait dengan
perbedaan populasi dan perbedaan protokol
latihan sehingga untuk digunakan dalam
masyarakat, protokol pelatihan harus
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Tabel 3. Kadar SDF-1 pada kelompok Kontrol (PO)
dan kelompok perlakuan (P1), baik sebelum
(pretest) dan sesudah (posttest) perlakuan

Rerata Kadar SDF-1 (ng mL™)

Kelompok

Pretest Posttest
Kelompok PO 1,77+0,15 1,79+0,18 0,617
Kelompok P1  1,82+0,17  3,81+0,39  <0,001
p** 0,770 <0,001

p* = paired t test; p**= independent t test

disesuaikan sehingga dapat menghasilkan
peningkatan kadar VEGF yang optimal.

Selai terkait dengan penuaan, VEGF
merupakan faktor kritikal untuk pertumbuhan
tuor padat, karena seiring dengan
pertumbuhan masa tumor kebutuhan akan
nutrisi dan oksigen memerlukan tambahan
aliran vaskuler pada lingkungan sekitar
tumor. Namun penelitian  menunjukkan
walaupun pelatihan fisik meningkatkan kadar
VEGF pada mencit yang diinduksi tumor,
survival rate dan pertumbuhan tmor tidak
berubah (Tsai et al. 2013).

Efek pelatihan fisik terhadap SDF-1

Kadar SDF-1 diperiksa dengan
menggunakan SDF-1 Elisa Kit for Rats.
SDF-1 yang terkandung dalam serum darah
akan terikat pada anti-rat SDF-1 monoclonal
antibody yang telah dilapisi pada fase padat
(sumuran). Hasil pemeriksaan kadar SDF-1
menunjukkan  bahwa  tidak terdapat
perubahan kadar SDF-1 pada kelompok
kontrol PO (p>0,05). Namun sebaliknya,
kadar SDF-1 pada kelompok P1 meningkat
setelah perlakuan selama 4 minggu
(p<0,001) (Tabel 3).

Hasil penelitian ini  menunjukkan
bahwa pelatihan fisik seimbang dapat
meningkatkan kadar SDF-1 dibandingkan
dengan kontrol sedentary. Hasil penelitian
ini didukung oleh beberapa penelitian
sebelumnya. Peneitian melaporkan bahwa
kadar SDF-1 meningkat 10 menit setelah
pelatihan intensitas sedang selama 30
menit pada manusia, dan kadar ini kembali
ke nilai baseline 24 jam setelah pelatihan
selesai (Chang et al. 2015). Sebaliknya,
penelitian lain melaporkan bahwa kadar
SDF-1 tidak berubah baik sesaat setelah
latihan fisik, 6 jam maupun 24 jam setelah
latihan fisik (Ribeiro et al. 2017).



Pada pelatihan fisik, terjadi hipoksia
seluler sementara yang  menginduksi
upregulasi VEGF, SDF-1a dan EPO, di antara
faktor-faktor  angiogenik lainnya, yang
dimediasi oleh HIF-1a dan nitric oxide
(Nyandra et al. 2018). HIF-1a memainkan
peran yang sangat penting karena
mengaktifkan transkripsi VEGF, SDF-1a, dan
EPO (Lenk et al. 2011, Volaklis et al. 2013);
selama periode penurunan tekanan oksigen di
jaringan, kadar HIF-1a cenderung meningkat
(Widhiantara et al. 2020), sehingga
mengaktifkan SDF-1a (Ceradini et al. 2004).

Meskipun penelitian ini tidak secara
khusus menyelidiki mekanisme peningkatan
SDF-1 serum akibat pelatihan fisik,
lingkungan mikro otot rangka iskemik yang
disebabkan oleh pelatihan fisik merupakan
kandidat sumber kemokin yang paling
dominan (Chang et al. 2015). Sel-sel satelit
otot dan fibroblast mampu mensekresi SDF-1
untuk membantu merekrut sel progenitor
CD34* ke jaringan iskemik (De Falco et al.
2004). Dengan demikian, populasi stem cells
yang bersirkulasi meningkat secara signifikan
setelah latihan, menunjukkan mobilisasi yang
dimediasi SDF-1 dari sumsum tulang.

Penurunan kadar VEGF dan SDF-1
telah dikaitkan dengan penuaan (Zara et al.
2013, Nishiguchi et al. 2018), sebaliknya
VEGF dan SDF-1 diketahui berasosiasi
dengan mobilisasi stem cell endogen
(Bogoslovsky et al. 2011, Tang et al. 2011,
Liu et al. 2012, Herrmann et al. 2015), yang
dapat digunakan sebagai strategi mencegah
penuaan secara alami (Siswanto dan
Pangkahila 2014).

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat
disimpulkan bahwa pelatihan fisik dapat
meningkatkan kadar VEGF dan SDF-1.
Namun korelasi antara kadar VEGF, SDF-1
dan mobilisasi stem cell endogen pada
pelatihan fisik masih perlu dikaji lebih lanjut.
Selain itu, perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut untuk mengidentifikasi korelasi antara
peningkatan kadar VEGF dan SDF-1 dengan
fenotip penuaan.
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