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RINGKASAN

Mustofa NIM™ 166070100111002.Program Magister Ilimu Biomedik Fakultas
Kedokteran  Universitas Brawijaya Malang, Agustus 2018. Pengaruh 'Latihan
Treadmill 'Daya “Tahan-Terhadap Diameter Otot Melalui'Ekspresi'IGF-1-Dan
PAX7. Pada' Otot ‘Lurik Tikus Wistar ‘Ratus' Norvegicus‘.' Komisi-Pembimbing
Ketua: /1 Drordr. - Karyono' | Mintaroem; ) Sp.PA;/ Anggota:= Dr. Agustina Tri
Endharti,S.si,Ph.D.

Olahraga ‘'merupakan upaya rehabilitasi' tubuh ' agar ‘seluruh ‘koordinasi
jaringan' ‘dan “organ ‘lebih“kuat “dan’ tahan ‘lama. Namun' penentuan”intensitas
latihan yang tepat untuk olahraga rehabilitasi masih belum ditemukan. Selain itu
bila. olahraga _yang dilakukan terlalu-ringan maka,tidak akan_mencapaitahap
adaptasi, namun-bila-olahraga yang dilakukan;terlalu iberat, malah-berakibat fatal.
Penelitian inis-mengujir pengaruh latihan daya:tahan rtreadmill -, terhadap | faktor
pertumbuhan ‘Insulin-Growth-Factor-1" (IGF-1) . dan PAX7 terhadap ‘diameter otot
lurik anterior tibialis pada ‘tikus'wistar. ‘Upaya 'ini dilakukan-untuk' memahami'pola
diameter otot melalui_ekspresi IGF-1 dan PAX7 yang diharapkan menjadi dasar
penjelasan _tentang, keseimbangan _restorasi . jaringan . otot. _Sehingga
perbandingan..intensitas, latihan-tersebut. dapat  dijadikan- rujukan terapis: untuk
menetukan-program latihan rehabilitasi:: Peneliti-kali' init menggunakan kalkulasi
program ' treadmill-rehabilitasi \pada tikus ‘wistar ‘dengan‘validitas 'VO2 reserve
atau hasil' penguranganVO2max danVO2basal model tikus'dengan metode'ET
(exercise test). Dengan kecepatan ET 60% mewakili 72% VO2 reserve. Jumlah
tikus .penelitian. berjumlah 24 ekor namun yang dilatih dengan .treadmill, terdapat
tiga kelompok, : masing-masing-. berjumlah .6; tikus, dan_6..ekor sisanya tidak
diberikan: perlakuan;- Kelompok; dengan intensitas 'berat, :sedang:dan/ ringan

latihan diatur dengan kecepatan 25, 16:dan’ 10 m/mnt treadmill'masing-masing.

Pelatihan-treadmill  dilakukan-dalam-5 kali seminggu  selama -9 minggu.
Pada._akhir-minggu ke-9; tikus: dikorbankan, cdan 'diambil jaringan rotot  tibialis
anterior 'kemudian dilakukan  imunohistokimia. 'Ekspresi’ IGF-1 ‘pada‘ latihan
intensitas berat '76.33 + 1.6, “intensitas ‘sedang '61.17 '+ 4.6, intensitas ringan
43.67 +.2.3 dan pada kelompok tanpa latihan ekspresi IGF-1 33.67 .+ 1.0.
Sedangkan. ekspresi-PAX7 pada latihan intensitas berat 72.5 + 44.17, latihan
intenstas sedang; 139.84 + 39.29, latihan intensitas rringan 117.84 * 37.24. dan
kelompok  tanpa latihan93:34 -+ 65.89.  Terdapat pengaruh:latihan: treadmill
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terhadap diameter otot lurik .dengan rata-rata; tertinggi. kelompok-latihan sedang
2003 +417,atihan ringan 1667 + 500, latihan berat 1721+ 304 dan kelompok
tanpa perlakuan-1115 +.175. Terdapat perbedaan signifikan -antara kelompok
latihan sedang dengan kelompok tanpalatihan pada-diameter otot lurik (p<0.05).

Tikus cyang diberi treadmill <dengan Cintensitas cringan; 'menunjukkan
adanya aktifitas IGF-1 di'sarkolema meskipun-sedikit, hal ini terjadi karena otot
yang diberi stimuluslatihan ‘ataupun tidak tetap memiliki persediaan “prekursor.
Pada latihan intensitas sedang peningkatan IGF-1 otot dan PAX7 memiliki
ekspresi.yang. samas-adanya kerjasama.ekspresi antara IGF-1. dan PAX7_akan
mendorong aktifitas sel satelit.

Ekspresi IGF-1 otot pada intensitas berat dengan kecepatan 25 mtr/mnt
menunjukkan .. nilai. signifikan. dan paling- tinggi .di|.antara- kelompok. .lainnya.
Adanyatekanan:yang:tinggi-yang dipertahankan dalam waktu-tiga’puluh menit
merupakan-jenis-latihan berat/dan berkepanjangan. sehingga tekanan tersebut
dapat-dikatakan-cenderung ‘stresor. Namun ‘peneliti- belum -mengetahui‘apakah
tingginya nilai IGF-1_dapat- menyebabkan gagalnya kerjasama ekspresi antara
agen, pertumbuhan IGF-1 dan PAX7 sebagai faktor transkripsinya. Hasil diameter
otot 'setelah. . diberikan.. treadmill selama.. 9. minggu ..menunjukkan. . adanya
peningkatan rdiameter. jotot yang; signifikan, padakelompok perlakuan-intensitas

sedang dan‘ringan.

Hasil - penelitian - membuktikan -bahwa ~meskipun..dengan 'latihan -daya
tahan_treadmill berupa kecepatan tetap merangsang jpertumbuhan otot;/Namun
pada perlakuan intensitas berat rata-rata diameter lebih kecil daripada kelompok
perlakuan' ringan ‘dan ‘sedang.'Hasil' ini ‘membuktikan bahwa ‘latihan dengan

intensitas berat menyebabkan hambatan pada pertumbuhan diameter otot.

Hasil' perbanding ‘penelitian menunjukkan adanya’ persamaan ‘ekspresi
IGF-1 dan PAX7 seiring dengan intensitas yang diberikan, Pada perlakuan
intensitas rendah ke moderat, arah korelasi bersifat positif, namun “hanya
intensitas, ,tinggi,, yang -menunjukkan: arah..korelasi| negatif. ;antara - IGF+-1. dan
PAX7. Pada-hasil kelompok  kontrol-PAX7 -lebih | tinggi--daripada ~kelompok

intensitas tinggi.

Hasil -data ;penelitian -menunjukkan-bahwa pelatihan -olahraga ketahanan

berupa’ treadmill-dengan.intensitas berat,’ 'sedang danintensitas ringan dapat

vi



| REPOSITORY.UB.ACID |

meningkatkan diameter.otot lurik melalui IGE-1 dan PAX7..Hasil ini:berhubungan

dengan- hipertropi- jaringan -otot dengan.peningkatan: PAX7 ~dan:/1GF1 -akan
meningkatkan regenerasi sel otot yang penting ‘dalam proses rehabilitasi.
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SUMMARY.

Mustofa NIM ©166070100111002. Biomedical Science'Master' Program, Medical
Faculty, 'Universitas -of “Brawijaya Malang;-August. 2018: Effect of Endurance
Treadmill\ Training-on'mIGF- 1 expression;and:PAX 7! Satellite; Cell in Rat/Muscle
Tissues:. Chief Counselor Commission: Dr.. dr; Karyono Mintaroem, Member: Dr.
Agustina Tri Endharti,S.si,Ph.D.

Sports is an effort-to-rehabilitate the body so that all' coordination of tissues and
organs'is'stronger-and! longer!lasting. But'the determination’ of the intensity of the
right exercise-for. rehabilitation sports-is still not found: In addition, if the exercise
isitoa light; it/will not reach, the adaptation stage; but if the exercise is:too heavy; it
will .bel fatal. This. study-examined the effect of.treadmill. endurance: exercise ,on
muscle_growth factor-Insulin Growth Factor-1 (IGF-1) and PAX7 on-the diameter
of ‘the, tibial anterior striated ‘muscle. in wistar rats. This effort was made to
understand the pattern of muscle diameter through the expression of IGF-1 -and
PAXT which 1s expected to be the basis of an-explanation of the balance “of
muscle tissue restoration. 'So that the comparison' of the intensity-of-the ‘exercise
can be 'usedas a'reference!for,the therapist to.determine 'a rehabilitation exercise
program. This:time: the researcher used the-calculation of rehabilitation treadmiill
program in-wistar, rats :with the rvalidity .of \VO2 reserve, or:the results ,of VO2max
reduction. and.VO2basal mouse model with-ET method (exercise test). With an
ET speed of 60% representing 72%:VO2 reserve. The number. of research rats
amounted to 24, but-there were three groups trained in treadmills, 6 rats: each,
and the remaining 6 were not given treatment. The group with severe, moderate
and mild intensity exercise was arranged-at speeds of 25, 16 and 10 m /-min
respectively.

Treadmill, training, is idone, in.5 times a week: for-9 weeks.. At the. end.of the, 9th
week, rats were sacrificed, -and anterior tibial.muscle tissue was_taken and then
immunohistochemistry was: carried out. IGF-1 expression in severe intensity
exercise was 76.33 £ 1.6, moderate intensity 61.17 * 4.6, mild intensity 43.67
2.3 and in the group without IGF-1 expression'exercise 33.67 + 1.0. Whereas
PAX7- expression—on' weight intensity -exercise’ was' 72.5 '+ 44.17, medium
intensity training was 139.84 + 39.29, light intensity ‘exercise 117.84°+-37.24 and
group without exercise 93:34 + 65.89.-There was an effect of treadmill training on
striatedmuscle .diameter, with/ the highest: average rof /12003 -+ 417-moderate
exercise group;1667% 500 light exercise, 1721 * 304.weight training.and 1115 +
175 without treatment. group., There was asignificant. difference between the
moderate exercise group and the group without exercise on striated muscle
diameter (p <0.05). Rat that were given a light intensity treadmill_showed that
there was little IGF-1activity in 'sarcoplasma, this’'was because the muscles that
were ‘given-exercise -stimuli ‘or ‘did not-continue to-have precursor supplies: “In
moderateintensity’ exercise ‘the'increase ‘in-' muscle ' IGF-1 and ‘PAX7' have jthe
same_expression: ‘the collaboration of expression /between IGF:L and -PAX7 will
encourage rsatellite cell-activity. Expression-of 1 muscle IGF ‘at-heavy: intensity
with ajspeed of 25 mtr-/, min, showed the-highest- and, highest value,among. the
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other groups. The presence of high pressure.which isimaintained in thirty. minutes
is.a kind of heavy and prolonged exercise. so that the pressure can be said to be
a stressor. However,.researchers do-not know whether the high value of IGF-1
can cause the failure of the collaboration of expression between IGF-1 growth
agents ‘and-PAX7 as transcriptional factors.”Muscle-diameter results after being
given-a treadmill-for 9' weeks showed a significant increase in muscle' diameter-in
the/medium ‘and-mild’ intensity, treatment groups.' These/results' prove that-even
though 'the treadmill endurance exercise inthe form of afixed speed:stimulates
muscle growth. However, in the treatment the ‘average weight intensity-is smaller
than ithe; light. and. medium: treatment . groups.- These. results: prove .that: heavy
intensity exercise causes, obstacles to-muscle: diameter growth.

Comparative results-of the 'study showed the expression of 1GF-1 and PAX7
expression-along with the'intensity given. Atlow'to moderate intensity-treatment,
the direction; of | correlation |is; positive, cbut only; high) intensity, -which shows' the
direction of the negative correlation between IGF-1 and PAX7:. In the results -of
the . PAX7. control.group . higher. than the. high. intensity..group.. These, results
indicate that_endurance exercise training in-the form of treadmills, with heavy,
medium and light intensity can increase the diameter, of striated muscles through
IGF-1 and PAX7. These results are_associated with muscle tissue hypertrophy
and thus® with'“an ‘increase 'in° PAX7 -and "IGF-1- will “increase “muscle’ cell
regeneration' which is-important in the rehabilitation process.
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Puji- syukur kehadirat -Allah- SWT  atas, . semua Jlimpahan- berkah; rahmat. dan, hidayah-Nya;,
sehingga: penulis. dapat :menyelesaikan - tesis: berjudul. “PENGARUH. LATIHAN. DAYA
TAHAN TREADMILL TERHADAP. DIAMETER - OTOT MELALUI EKSPRESI IGF:1
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AMPK
CMET
CD34
CXCRA4
DNA
ERK
EDL
ET
FGF
HIT
HGF
IGE-1
IGFBP.
IGFR
IL-6
mMTOR
MyoD
MRNA
MGE
NOS
Myf5
PAX7
PAX3
pH
PI3K
PKB
RT
TSC
VO2max

DAFTAR SINGKATAN

: adenosine monophosphate-activated protein kinase
| tyrosine=proteinkinase MET

1 cluster of differentiation-34

1 chemokine receptor type 4

: deoxyribonucleic acid

. extracellular signal-regulated kinases
:extensor digitorum longus

-exercise test

.fibroblast' growth factor
:_High‘intensity Training

. hepatocyte growth factor

: Insulin-Growth-Factor-1

s Insulin Growth Factor; Binding Protein 1
: Insulin Growth Factor Receptor

. Interleukin 6

- mammalian target of rapamycin
:~Myogenic Differentiation
:messenger ribo-nucleic acid

‘. mechano: growth factor

: neuronal nitric oxide synthase

: myogenic factor:5

: Paired Box. Transcription Factor: 7

» Paired Box Transcription Factor,3

; potential of hydrogen

: phosphatidylinositol 3-kinase
:protein kinase B

:~Resistance Training

‘. tuberous sclerasis complex

;. volume oxygen max


https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_3-kinase
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PENDAHULUAN
1.1 Latarbelakang

Salah satu upaya mengurangi: penurunan. fungsional ketika mengalami_penyakit _kronik
adalah dengan berolahraga. Olahraga merupakan upaya rehabilitasi-tubuh secara sistemik agar
dapat-merangsang; seluruh-koardinasi kerja organ.dan.jaringan agar-lebih-kuat: dan tahan.lama:
Namun- penentuan ' frekuensi “latihan“'yang pas untuk ‘olahraga rehabilitasi- masih “belum
ditemukan.. Selain, itu- bila -olahraga. yang-dilakukan terlalu- ringan maka tidak .akan mencapai

tahap adaptasi, hamun bila olahraga yang dilakukan terlalu berat malah berakibat fatal.

Kondisi Atropi, degenerasi neuromuskular junction (Liu, dkk. 2017) dan pasien’dengan
hemodialisis(Chen, dkk.2013) memiliki-resiko penurunan ‘otot daninsulin growth factor-1 (IGF1).
Adaptasi; . hipertropi . otot. . dibutuhkan: untuk performa..atlet ;namun__juga. bermanfaat  untuk
meningkatkan kesehatan ‘fungsi otot rangka serta ‘untuk' mengatasi -kerugian ‘degradasi otot
akibat penyakit (Wisdom,: dkk. 2014).0Olahraga dengan-penentuan intensitas yang, tepat, terukur
dan“teratur dapat meningkatan hipertropi otot(Konopka ‘& Harber." 2014). ‘Menurut Wisdom
(2015). -perbedaan jenis regangan; saat -berolahraga  memiliki, potensi ~untuk -meningkatkan
diameter otot. Perbedaan metode dan keterlibatan intensitas yang termuat dalam intensitas
latihan,=menimbulkan: variasi bentuk hasil adaptasi-pada  pola perkembangan otot. /Secara
fisiologis.Latihan, yang berat .akan menyebabkan gangguan, fungsional seperti ‘penurunan
kekuatan'dan kelelahan 'yang berkepanjangan-sebagai akibat 'kerusakan:-miofibril | (Thiebaud.
2012). Kondisi;tersebut selanjutnya menyebabkan proses pemulihan pada, kompleks selular
membutuhkan waktu yang-lama' ‘dan dapat memicu terjadinya kegagalan-mekanisme: coping;
sehingga: stressor. mekanik .yang-harusnya mampu- dikelola tubuh- menjadic-stimulator,.dalam
membentuk adaptasi-sesuai-tujuan awal dilaksanakannya olahraga, justru akan menimbulkan
jejas;dan- mengganggu | keseimbangan ~sistem. -homeastasis, muscular- intraselular, -akibat

kerusakan miofibril.
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Latihan moderat merupakan jenis olahraga dengan-intensitas sedang yang didasarkan
pada kemampuan individu- Setara'dengan 50-74% ‘kapasitas paru-maksimal (Owens. :2013).
Latihan_moderat memiliki, jenis, metabolisme energi predominan aerob. yang, akan: memasok
kebutuhan energi yang ‘besar dalam jangka waktu-yang‘lama. Hamdi, dkk-(2013)menjelaskan
bahwa olahraga moderat: berupa lari memiliki dampak yang adekuat terhadap-adaptasi struktur
otot.-Teori-tersebut diperkuat’ oleh-Shefer (2010) bahwa‘latihan daya tahan-lari‘dengan periode
latihan -13. -minggu . .dengan intensitas, - moderat,. menunjukkan. peningkatan -jumlah . faktor
regenerasisel satelit pada tiap serabut otot tikus usia tua dan-muda pada jenis ‘kelamin betina
dan-jantan.Penelitian- yang: dilakukan :oleh Nederveen:dkk: (2015)tentang perbedaan -antara
olahraga beban atau Resistance Training (RE) dan olahraga aerobik intensitas tinggi High
Intensity | Training (HIT);-ditemukan adanya peningkatan:ekspresi sel ‘satelit, ekspresi'MyoD+,
dan PAX7+ dengan jenis.olahraga RE kedua mRNA tersebut,diekspresikan-lebih tinggi pada
jenis’olahraga RE, 'namun-setelah'48-jam prosentase '‘ekspresi' MyoD+/PAX7+ memiliki hasil
yang sama pada keduanya.Berdasarkan teori dan hasil temuan tersebut, secara tidak langsung
dapat-disimpulkan’ bahwa -peningkatan diameter- otot* dalam-fungsi 'biologi ‘selalu ‘melibatkan

peran keseluruhan komponen yang, berkaitan dengan.regenerasi otot.

Proses regenerasi otot diperantarai;olehlGF-1(McMahon:dkk,: 2014).. Pada  saat jaringan
otot mengalami cedera, sel satelit akan aktif dan memulai proses perbaikan jaringan. Penelitian
(Xie, dkk.2016)menjelaskan bahwa IGF-1 di otot. menjadi immunoreaktif' dan 'terdeteksi pada
myoblast. dan myotube, serta-sel. satelit pada saat. proses; regenerasi.sel., IGF-1_berperan
penting-pada pertumbuhan sel-sel otot 'secara anabolik- dan-mitogenik. - IGF-1-bekerja sama
dengan-sel satelit-melalui:mediasi.autokrin. dan parakrin (Liu, idkk. 2010).Sel satelit merupakan
prekusor otot yang pada kondisi normalnya bersifat quiescent(diam)(Bentzinger dkk. 2013). Sel
satelit-akan diaktifkan. oleh-beberapa substansi-dalam-regenerasi jaringan saat adanya cedera

atau adanya aktivasi lain dari sistem tubuh:.
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Selama otot berkontraksi, secara terus menerus maka tubuh akan selalu menyediakan
kebutuhan  'sesuai'/dengan: sinyal'! yang ditimbulkanoleh 1akvitas “intrasel. otot ~untuk
mempertahankan keseimbangan fungsi- normalnya. Dalam hal ini_sel satelit akan diaktifkan
untuk“berproliferasi dan-berdiferensiasi sebagai respon-kebutuhan‘rutin tubuh’ dan' kebutuhan
hipertropi: dan restorasi.(Riuzzi;, dkk. 2012). Menurut Guo,. dkk(2012)indikator. yang: digunakan
untuk-mengetahui 'profil’ sel“satelit ' yaitu paired - ‘box  transcription ‘factor “7-(PAX7). Sel-satelit
berproliferasi mengaktifkan-myoblast, pada tahap-ini PAX7 tetap-berekspresi dan-meningkatkan
ekspresi MyoD (myogenic diferentiation)-yang berfungsi sebagai faktor transkripsi khusus, pada
saat-myoblast berdiferensiasi, ekspresi:PAX7 turun dan MyoD|tetap bereskpresi(Shefer dkk:
2010). Olahraga memiliki_ pengaruh sistemik terhadap tubuh(Silva, dkk. 2012), yang tidak hanya
menjadi: stimulator 'saja; namun -juga berpotensimenimbulkan stresor’ yang' ‘berakibat: pada
kerusakan jaringan di dalam tubuh (Sahebozamani, dkk. 2015), khususnya.kerusakan pada
tingkat “molekuler ' (Hamdi,~'dkk. '2013),dan dapat berakibat pada kematian sel'(Kruger dkk.

2014).

Hasil penelitian-yang-dilakukan-oleh Lisio:,dkk.. (2014) perlakuan; olahraga berupa jenis
kontraksi regangan dapat mengakibatkan kerusakan pada otot dan terjadi kerjasama ekspresi
antara, PAX 7 dan IGF-1 yang' ditujukan dengan:peningkatan’ proliferasi:myoblast., akan:tetapi
hasil penelitian yang membuktikan bahwa olahraga dengan jenis intensitas ringan, sedang dan
beratakan‘menyebabkan pengaruh pada diameter otot-masih belum jelas bahkan menunjukkan
hasil yang bervariasi. Hal ini memberikan peluang untuk dilakukannya, penelitian lebih lanjut
mengenaiperbandingan-perlakuan 'olahraga menggunakan treadmilldengan ‘intensitas. ringan;,
sedang. dan beratterhadappola, diameter. otot sebagai salah dasar acuanpenerapan. program

rehabilitasi-olahraga yang bersifat aman dan efektif.
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Adakah; : hubungan. . perlakuan _latihan_ _treadmill . .terhadap. .. diameter, .. otot. lurik

melaluiekspresi-IGF-1 dan PAX7pada tikus wistar-ratus nervegicus?
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1. Apakah perlakuan treadmill ringan, sedang dan berat dapat meningkatkan diameter otot

A
W

lurik pada’tikus ratus norvegicus'?

2. Apakah,perlakuan treadmill ringan, sedang dan berat dapat meningkatkan ekspresi IGF-
1'tikus wistar ratus-norvegicus. ?

3. Apakah; perlakuan; .treadmill, ringan, sedang-dan. berat.-dapat. meningkatkan. ekspresi

PAX7 'pada tikus wistar ratus norvegicus ?
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4. Apakah'ada hubungan peningkatan intensitas, latihan, treadmill-ringan, 'sedang -dan, berat
dengan peningkatan diameter otottikus ratus norvegicus ?
5. Apakah ada hubungan peningkatan intensitas latihan treadmill ringan, sedangdan, berat

dengan peningkatan IGE-1 otottikus ratus norvegicus ?
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6.0 Apakah'ada‘hubungan peningkatan intensitas’ latihan' treadmill rfingan, 'sedang dan berat

dengan peningkatan PAX7 otottikus ratus norvegicus ?

2
£

1.3 Tujuan

1.3:1 Tujuan Umum
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Menganalisahubungan' = perlakuan'' latihantreadmillterhadap '~ diameter -1 ‘otot! “lurik="/melalui

ekspresilGF-1 dan Pax7 pada tikus wistarratus norvegicus.
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1.3.2 Tujuan‘Khusus
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1.. Membuktikan . perlakuan, treadmillringan, sedang danberat. dapat meningkatkan
diameter otot lurikpada tikus ratus norvegicus
2.: . Membuktikan. perlakuan . treadmill ringan, .sedang dan, berat dapat. . meningkatkan

ekspresi IGF-1 tikus-wistar ratus norvegicus.
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3:: - Membuktikan perlakuan -, treadmillringan; sedang dan berat- ., ~dapat

A
‘:?!

meningkatkanekspresi PAX7pada tikus wistarratus norvegicus.
4,/ -Membuktikan: ada: hubungan; peningkatan intensitas latihan-treadmill ringan, sedang

dan berat dengan peningkatan diameter otottikus wistarratus norvegicus
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5./CMembuktikan: ada: hubungan: peningkatan intensitas’latihan:treadmill ringan, /sedang

dan berat dengan peningkatan IGF-1 otottikus wistarratus norvegicus

6..“Membuktikan ada hubungan' peningkatan-intensitas’ latihan-treadmill ringan, /sedang

dan berat dengan peningkatan PAX7 otottikus wistarratus.norvegicus

1.4 Manfaat penelitian
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1.4.1 Manfaat teoritis
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Sebagai dasar. ilmiah ‘bahwa latihan dengan.  intensitas tertentudapat. meningkatkan

diameter ototdan memelihara kapasitas cadangan regenerasi jaringan otot lurik.

1.4.2 Manfaat praktis
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Memberi informasi _bahwa._intensitas ringan, sedang maupun_berat, -dapat digunakan
sebagai ' dasar- program latihan; ‘seperti' lari " treadmill,’ sehingga' terapis - olahraga ~dapat

mengaplikasikan hasil. penelitian ini.untuk olahraga rehabilitatif.
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BAB 1
TINJAUAN-PUSTAKA

2. 1Latihan

Latihanmerupakan suatu bentuk pengulangan dengan tujuan tertentu yang dilakukan
secara terus imenerus.;Adanya  kultivasi pengalaman:yang didapatkan saat latihan; akan
meningkatkan penguasaan keterampilan pada aktiftas olahraga maupun aktifitas yang lain.
Latihan: 'dalam | 'olahraga: dibagi'menjadi 2; yaitu: beban' _dan/ daya tahan.Latihan ‘beban
menitikberatkan pada.penambahan masa dan bentuk otot,tubuh, sedangkan latihan daya

tahan menekankan pada sistem sirkulasi, ventilasi kardiovaskular (Bompa & Haff. 1994).

2.1:1 ‘“Intensitas

Intensitas merupakan suatu beban latihan yang diberikan dengan’ tujuan menambah
muatan: latihan | isehingga; tubuh; akan -berusaha:; menanggapi tekanan tersebut; dengan
peningkatan fungsi sistem tubuh. Menurut Sugiharto (2014) intensitas latihan dinyatakan berat
ringanya beban /latihan: dan ‘merupakan: faktor: utama’yang ' dapat- memberikan ‘pengaruh
terhadap sistem faal tubuh terhadap beban pada waktu latihan, oleh karena-itu beban latihan
yang diberikan harus'dapat direspon 'untuk melakukan-adaptasi dengan baik oleh tubuh; karena
beban latihan yang melebihi ambang nilai ambang kemampuan adaptasi merupakan stresor
bagi-tubuh-yang dapat menimbulkan kondisi patologis.'Maka latihan harus-dipaksa'melakukan
kerja. yang- lebih; keras .dari -pada- biasanya, beban_ tersebut idalam- pelatihan: fisik;:dinyatakan
dalam overload. Dengan overload dapat memberikan jaminan beban makin meningkat secara
bertahap dalam jangka waktu tertentu.-Intensitas:latihan dianjurkan:berada-antara 60-80% dari
kapasitas aerobik. maksimal _dan intensitas tersebut dianggap memiliki makna dalam

meningkatkan adaptasi tubuh.
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2.1.2 Frekuensi

Frekuensiadalah! banyaknya'| pengulangan dalam'setiap 'sesi-latinan. IMenurut ‘Sarifin
(2011) frekuensi. merupakan jumlah Kejadian atau ulangan dari latihan yang-dilakukan dalam
suatu“periode tertentu’ (hari,> minggu, bulan). Sama halnya dengan 'volume ‘latihan, -frekuensi
latihanpun memiliki hubungan dengan intensitas. dan durasi (lamanya latihan). Semakin tinggi
intensitas 'dan semakin-lama waktu' yang-digunakan-dalam tiap' sesi-latihan; 'maka“frekuensi
latihannyapun semakin sedikiti-Hal .ini-merupakan-indikasi.bahwa -banyaknya: pertemuan atau
ulangan’ latihan menunjukan frekuensi latihannya, sehingga-penataan frekuensi latihan memiliki
hubunganyang erat dengan intensitas dan-durasi-dalam:program, latihan:

2.2Intensitas latihan Olahraga

Intensitas _latihan -dinyatakan .durasi latihan dan merupakan faktor utama yang dapat
memberikan \pengaruh terhadap sistem'faal tubuh'‘terhadap -beban 'pada-waktu'latihan, oleh
karena itu-intensitas_latihan.yang. diberikan harus. dapat direspon .untuk. melakukan.adaptasi
dengan-baik ‘oleh ‘tubuh; intensitas latihan yang-melebihi' nilai ' ambang kemampuanadaptasi
merupakan stressor, bagi tubuh: yang dapat menimbulkan, kondisi patologis (Sugiharto, 2014):
Maka latihan harus memberikan intensitas melebihi aktivitas sehari-hari dan tubuh harus

dipaksa:melakukan kerja yang lebih keras daripada bhiasanya.

2.3 Tes Kecepatan'Maksimal dapat menggantikan VO2max pada Tikus

Tes valid 'untuk ‘mengukur-kapasitas fungsi jantung paru' secara “‘umum-menggunakan
satuan VO2max: Parameter.tersebut: mampu mewakili :fungsi kesehatan untuk-kardiovaskuler;
paru dan sistem otot rangka. ‘Sehingga dalam “penelitian ini° kriteria ukur 'yang ‘setara
realibilitasnya: dengan. VO2max: adalah: ET (exercise test) atau, menggunakan:tes kecepatan
maksimal tikus pada mesin treadmill. ET- (exercise test) digunakan sebagai salah satu alternatif

kriteria “tes;karena/memili ‘cara-pengukuran yang sederhana) untuk 'mengetahui ‘kapasitas
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fungsional dan digunakan juga pada‘ program Klinik, kualifikasi fisik dan program rehabilitasi

jantung-(Rodrigues, dkk:(2007).

2:4Program Latihan Treadmill,Pada Tikus

Untuk merancang perlakuan pelatihan treadmill -pada hewan  perlu” diketahui target
latihan, itu -sendiri, Target latihan-kali; ini. dibagi-menjadi: tiga, yaitu rendah,-sedang; dan-berat:
Pengukuran -kemampuan hewan coba -tikus akan “diukur- dengan  cara’ memulai -kecepatan
treadmill paling'ringan: dan diberikan penambahan:kecepatan 0.2 km.h<1 dengan:interval 3menit
hingga tikus tidak dapat berlari lagi. Durasi latihan diberikan dengan 30-60._menit setiap hari
(Queiroz, dkk. 2014) pada masing-masing-kelompok!

Penelitian mengguanakan tiga - macam intensitas latihan, beban latihan ringan, sedang
dan berat."Rahimi & Tayebi(2013) ' mengatakan bahwa-olahraga sedang adalah'olahraga-yang
dilakukan. dengan 60%-70% kemampuan maksimal. Latihan dikatakan sedang dengan treadmill
dengan-kecepatan 14-16m/menit atau. 65-70% VO (Kim dkk:, 2015). Latihan berat atau
beratmenggunakan treadmill.dengan kecepatan antara. 22-25m/menit yang. setara, dengan.80-
100% VOonax (Kim dkk., 2013). Bahkan Lin'dkk. (2010) mengatakan kecepatan treadmill untuk
latihan berat-adalah 30m/menit.-‘Metode:yang digunakan kali ini menggunakan kalkulasi
program treadmill rehabilitasi (Rodrigues, dkk. 2007) pada tikus wistar dengan validitas VO2
reserve atau hasil pengurangan:VO2max dan VO2basal model tikus:-Dengan kecepatan ET
60% mewakili 72% Vo2 reserve, sehingga 100%, dari ET.adalah 24 meter/menit (Rodrigues,

dkk. 2007)Rangkaian-program latihan tersebut dijelaskan‘dalam tabel berikut.
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Tabel 2.1 pedoman Latihan Treadmill Tikus untuk program rehabilitasi

. . VvO2 . .
No Jenis Intensitas Reserve Durasi Frekuensi
Intensitas Ringan Kecepatan 8-12 o . .
1 M/Mnt Atau 33%-50% ET 45-62% 20-30 Menit 5x Per-Minggu
Intensitas - Sedang Kecepatan 14- 2k ) .
2 16 M/MNt Atau 58%-66% ET 60-78% 30-35 5x Per Minggu
3 Intensitas Berat Kecepatan 22-28 103-128% 3036 5% PerMifggu

M/Mnt Atau 91%-116% ET

2.5Latihan Fisik Untuk Olahraga Rehabilitasi

Olahraga rehabilitasi -adalah perlakuan aktifitas; fisikyang digunakan untuk menguatkan
organ tertentu karena lemahnya suatu fungsi tertentu dalam tubuh akibat penyakit atau cedera,
Olahraga rehabilitasi®bersifat ringan dan ‘menyesuaikan'kemampuan ‘individu. Olahraga yang
diberikan, dapat berupa_gerakan senam ringan;, peregangan, pelemasan, berjalan, bersepeda
dan berenang(Bompa & Haff: 1994). Olahraga rehabilitasi berfungsi-untuk:memperbaiki kondisi
fisik-maupun mental individu. Kondisi fisik tersebut bisa bagian dari otot.rangka, persendian
maupun’ ' ‘gerakan ‘kompleks’ dari' ‘rangkaian ‘gerak -tubuh. ~Olahraga ' rehabilitasi’ “bertujuan
menyeimbangkan- struktur-dan: fungsional sama-seperti- kondisi;-normal- atau.. sebelumnya:
Olahraga rehabilitasi bertujuan untuk membantu individu yang tidak mampu melakukan-aktifitas

fisik atau terapi fisik. secara -mandiri(Bompa & Buzzichelli.2015).

Olahraga 'rehabilitasi- dapat'dimulai dengan_melemaskan'dan:'meregangkan’ anggota
tubuh_tangan, atau kaki. Olahraga rehabilitasi. disusun_dalam latihan. periodik . yang . teratur
dimulai-dari: kemampuan individu -awal-kemudian-dimonitor ‘harian-hingga' mingguan kemudian
ditingkatkan. beban , latihannya. .baik ' dari. intensitas..maupun -durasi. latihannya  (Bompa &

Buzzichelli: 2015).
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2.6Respon dan Adaptasi Latihan

Latihan akan mempengaruhi seluruh organ tubuh, namun hal ini sangat.tergantung
dengan jumlah dan jenis latihan olahraga yang dilakukan.-Latihan fisik pada dasarnya adalah
merupakan latihan bagi tubuh untuk proses adaptasi fisiologik sebesar yang-dibebankan pada
latihan tersebut-(Sugiharto,2014), sehingga ukuran-pembebanan selalu menjadi faktor utama
dalam proses pelatihan.-Muatan latihan atau beban-latihan merupakan tolak ukur-intensitas
latihan dalam halini (Sugiharto, 2014) - menyatakan sebagai respon intensitas latihan. Intensitas
latihan pada dasarnya dapat-berupa lama latihan; dalam set, repetisi; intensitas dan frekuensi
(Sugiharto, 2014). Biasanya dikatakan sebagai FIT (frequency, intensity and time). Dosis latihan
senantiasa harus terukur pada respon tubuh yang muncul, oleh karena‘itu-tubuh memerlukan

tolak ukur, yang dapat dikaji dari berbagai konsep.

Proses |respon.-tubuh rini. menurut Sugiharto :1(2014); ~-merupakan rpenyesuaian diri

terhadap beban-latihan olahraga yang 'sangat tergantung kepada:

a. Stresornya,, yaitu jenis olahraga’ yang dilakukan, . intensitasnya, waktu, frekuensi atau

intensitas latinan.

b.: “Organiknya,- yaitu ' faktor-faktor “yang- dimiliki --individu /' bersangkutan, - yang ' memberikan
kemungkinan  seseorang :mencapai tingkat kemampuan fungsional yang lebih tinggi-misalnya

umur,-jenis’'kelamin, tingkat kesegaran jasmani, kesehatan ‘dan-tingkat keterlatihan.

c. Keadaan lingkungan seperti panas, dingin, kelembapan, ketinggian dan sebagainya.

2.7Pelatihan untuk mengembangkan sistem energi aerobik dan anaerobik

Program | pelatihan - baik -yang -bersifat ~anaerobik - maupun-. aerobik rtergantung pada
intensitas latihan dan lama ‘latihan.” Bentuk ‘latihan "untuk mengembangkan kondisi fisik

seseorang - dapat dilakukan -dengan; beberapa-cara, yaitu- latihan sinterval;: latihan  sirkuit, lari

10
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percepatan, lari perlambatan berkesinambungan dan dapat juga menggunakan berbagai bentuk
permainan. 'Latihan’/ditekankan ‘pada “kondisi fisik (seperti kekuatan,  kecepatan, ketahanan,
kelincahan, dan yang penting latihan harus mengembangkan kemampuan berkenaan dengan

pasokan energi-yang diperlukan otot-otot .dan keterampilan untuk tiap cabang olahraga:

Sumber -energi yang digunakan ‘pada latihan ‘fisik, -berasal dari- ATP-CP," glikolisis
anaerobik, dan sistem. aerobik. Misalnya untuk pelari-cepat-100 m yang-dapat dicapai 9-10 detik
energi yang -diperlukan~0.43 mol ATP,- atau untuk per menitnya memerlukan 2.2 mol ATP
(Sugiharto;: 2014). ' Beda halnya :dengan: peningkatan; kapasitas aerobik,: dengan waktu; yang
lama dan intensitas ringan sedang. Misalnya pelari marathon, waktu yang. digunakan relatif
lama; tetapi kecepatan’ larirelative: rendah. Pada‘kegiatan'ini kemampuan menyediakan-energi
untuk jangka waktu lama, dengan kecepatan-gerak yang terbaik harus merupakan prioritas

tujuan pelatinan. Pada kegiatan-ini-membutuhkan-total-energi 150 mol ATP: (Sugiharto, 2014).

2.8Hubungan antara intensitas latihan olahraga dan adaptasi

Pemakaian serta ketepatan dosis latihan akan mengakibatkan perubahan-perubahan
morfologis, fungsional dan psikologis organism seseorang. Perubahan struktur dan fungsional
selama periode latihan berhubungan dengan lama adaptasi. Perubahan percepatan pemulihan
setelah latihan juga dipengaruhi lama pelatihan yang dilakukan, sehingga mempengaruhi
sistem pemulihan, sebab pemulihan pada dasarnya adalah kemampuan perbaikan homeostasis
terhadap intensitas latihan yang dilakukan, yang berimbas pada perubahan adaptasi sistem
tubuh yang sangat baik. Adaptasi dapat terjadi karena latihan olahraga memberikan
rangsangan fungsional pada tubuh dengan intensitas dan kuantitas perangsang yang cukup
besar untuk menyebabkan perubahan-perubahan metabolik dan menimbulkan sisa metabolik,
yang pada waktu pemulihan menguraikan sel-sel, sisa metabolik, pemulihan yang berlebihan,
hiperfungsi dan hipertropi. Hiperfungsi dan hipertropi memberikan kemampuan pada organ

untuk beradaptasi pada tingkat fungsional yang meningkat. Respon dan adaptasi terhadap

11
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olahraga dimaksudkan untuk mengurai stress akibat latihan. Pada saat olahraga berlangsung
terjadi peningkatan konsumsi oksigen, peningkatan energi yang diakibatkan oleh peningkatan
kecepatan dan peningkatan kontraksi otot, hal ini oleh tubuh akan direspon dengan
meningkatkan frekuensi pernapasan dan denyut jantung, sehingga banyak oksigen bisa dikirim

ke otot yang aktif berkontraksi dan stress akan berkurang (Sugiharto, 2014).

2.9Adaptasi olahraga terhadap perubahan otot

Perubahan struktur dan peningkatan fungsional otot yang disebabkan olahraga yang
dilakukan misalnya terjadinya hipertropi serabut otot.Hipertropi otot biasanya diikuti dengan
peningkatan jumlah myofibril, peningkatan jumlah molekul aktin dan myosin, peningkatan
kepadatan mitokondria,peningkatan kapiler, cadangan glikogen, ATP, keratin pospat,
fosfolipida, penambahan mioglobin, kenaikan kadar kalium, kalsium dan magnesium,
peningkatan enzim-enzim, oksidasi, peningkatan kadar asam askorbat, glutation, peningkatan
aerobik (Sugiharto, 2014). Perubahan tersebut berakibat terhadap peningkatan fungsional

dalam melakukan kera lebih efisien, lebih peka dan peningkatan daya kerja otot.

Perubahan yang terjadi akibat pelatihan olahraga aerobik ditandai dengan peningkatan
penggunaan oksigen 10-20 kali lebih besar dari pada masa istirahat. Terhadap tuntutan untuk
memenuhi kebutuhan oksigen yang semakin tinggi pada saat latihan olahraga tubuh akan
berusaha melakukan kompensasi dengan meningkatkan kadar mioglobin hingga 90%. Adaptasi
otot terhadap latihan olahraga yang bersifat aerobik juga meningkatkan kemampuan oksidasi.
Peningkatan kemampuan oksidasi otot, diikuti dengan peningkatan jumlah mitokondria,
peningkatan enzim mitokondria, dan juga enzim sitokrom oksidase serta suksinat
dihidrogenase. Enzim tersebut terlibat dalam daur Krebs dan sistem pengangkutan electron.

Selain itu juga berperan dalam peningkatan sumber energi lemak (Sugiharto, 2014).

12
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Pelatihan olahraga dilakukan secara berulang-ulang berakibat terjadi hipertropi otot.
Keadaan ini bukan disebabkan oleh adanya pembentukan serabut baru, namun disebabkan
oleh aktifnya serabut otot yang tadinya berada dalam keadaan pasif. Hipertropi ini terjadi akibat
lebih banyak dan lebih besarnya myofibril per sel otot, lebih banyaknya protein total terutama

myosin, lebih rapatnya kapiler dan lebih banyak serta kuatnya jaringan ikat tendon dan
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ligament. Hipertropi biasanya diikuti dengan banyaknya kapiler yang aktif dalam otot. Latihan
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kekuatan akan menyebabkan hipertropi otot, sedangkan latihan yang bersifat aerobik
menyebabkan bertambahnya jumlah kapiler, keduanya akan meningkatkan kekuatan otot.

Hipertropi akan diikuti dengan peningkatan kekuatan otot, kekuatan tersebut disebabkan oleh
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penambahan luas penampang otot dan kenaikan curahan saraf kepada otot. Oleh karena itu

latihan olahraga berulang akan meningkatkan kontraksi otot dan juga kekuatan otot, keduanya

akan mempengaruhi daya ledak otot (Sugiharto, 2014). Daya ledak merupakan kualitas yang
memungkinkan otot atau sekelompok otot untuk menghasilkan kerja fisik secara eksplosif. Daya
ledaka dapat ditingkatkan dan dikembangkan melalui latihan dengan jalan meningkatan
kekuatan, kecepatan atau meningkatkan keduanya secara bersama-sama. Adaptasi latihan

olahraga terhadap peningkatan kekuatan otot pada permulaan disebabkan oleh kenaikan
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curahan saraf dari saraf kepada otot, sedangkan peningkatan selanjutnya disebabkan oleh

e
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penambahan luas penampang otot. Menurut Sugiharto (2014) pelatihan dapat meningkatkan

kekuatan dan kecepatan otot. Peningkatan kekuatan otot disebabkan adanya penambahan luas
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penampang otot. Luas penampang otot pada orang terlatih bertambah sebesar 55% dan 42%

disebabkan penambahan sarkoplasama. Sedangkan peningkatan kecepatan kontraksi otot

disebabkan oleh peningkatan rekrutmen motor unit, peningkatan pengeluaran impuls,

kecepatan hantaran impuls, dan kontrol yang lebih baik dari pada motor unit.
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2.10Keterlibatan Serabut Otot dalam Latihan Olahraga

Latihan olahraga adalah pengulangan beberapa gerakan tertentu secara teratur dan
sistematis, berirama yang bertujuan untuk peningkatan kemampuan tubuh. Latihan didefinisikan
aktivitas olahraga yang sistematis dalam jangka waktu yang lama, progresif dan individual, yang
bertujuan untuk membentuk fungsi fisiologis dan psikologis guna memenuhi tugas yang
diperlukan. Latihan olahraga pada dasarnya adalah memberikan stress fisik pada tubuh secara
teratur, sistematis dan berkesinambungan sedemikian rupa, sehingga dapat meningkatkan

kemampuan dalam melakukan kerja.

Latihan fisik olahraga dikelompokkan berdasarkan intensitas yang digunakan terdiri dari
latihan olahraga dengan intensitas rendah, dengan jangka waktu lama, seperti lari marathon.
Latihan olahraga intensitas tinggi dalam waktu yang pendek, misalnya lari cepat jarak pendek
100 m dan olahraga dengan intensitas tinggi, jangka waktu pendek misalnya olahraga angkat
beban, gerakan melempar pada olahraga atletik, gerakan meloncat pada permainan bola voli,
bola basket, sepak bola dan olahraga atletik lainnya. Bentuk olahraga dengan intensitas tinggi
tersebut memerlukan tenaga yang kuat dengan daya ledak tinggi. Keterlibatan otot dalam
latihan olahraga dipengaruhi oleh sumber energi yang digunakan dalam latihan olahraga sesuai
dengan intensitas tersebut, bahkan tingkat keterlibatan otot dalam latihan sangat erat kaitannya

dengan gerakan cepat, kuat, pelan, dan lama dengan sumber energi yang digunakan.

Latihan olahraga dengan intensitas yang mendominasi sumber energi anaerobic
memerlukan pengerahan serabut otot cepat (otot putih) lebih tinggi. Hal ini serabut otot cepat
memiliki sistem energi anaerobik lebih tinggi (sistem ATP-CP(creatin phospat-LA(Lactic Acid).
Namun penggunaan dominasi otot cepat yang tinggi berpengaruh terhadap kecepatan
penghentian latihan olahraga. Penggunaan sistem energi anaerobik menyebabkan terjadinya

akumulasi laktat, sedangkan akumulasi asam laktat menimbulkan kelelahan, yaitu otot berhenti

14
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menguncup sebelum semua sumber energi habis digunakan. Keterlibatan otot cepat pada
olahraga dengan intensitas submaksimal-maksimal, disebabkan oleh sifat saraf motor unit pada

serabut otot cepat adalah memiliki laju rambat, dan nilai ambang rangsang yang tinggi.

Latihan olahraga dengan intensitas rendah hanya otot merah yang terlibat, bahkan
serabut otot merah selalu digunakan paling awal, apapun jenis latihannya. Hal ini karena otot
lambat memiliki ambang rangsang yang rendah. Tetapi bila olahraga berjalan cukup lama maka
otot putih tipe lla digunakan atau diperlukan olahraga dengan intensitas tinggi. Misalnya pada
lari jarak jauh 10 Km atau lari marathon kemungkinan serabut otot putih tipe Illa sudah mulai
terlibat, sehingga menyebabkan pasokan energi harus dipenuhi dengan anaerobik dan
berakibat kelelahan. Serabut otot merah dan serabut otot putih tipe IIA memiliki sistem energi
aerobik. Penggunaan sistem aerobik tidak menyebabkan terjadinya akumulasi laktat, namun
karena serabut otot putih tipe lla ikut digunakan, sedangkan serabut otot putih tipe lla juga
memiliki sistem anaerobik maka dalam jangka waktu lama terjadi pula kenaikan asam laktat,
walaupun tidak setinggi pada waktu olahraga dengan intensitas tinggi, sumber yang digunakan
adalah aerob. Olahraga dalam waktu yang lama dengan intensitas yang rendah juga akan
berpengaruh terhadap keterlibatan otot putih tipe Ilb, demikian juga dengan intensitas tinggi
dalam waktu yang lama serabut otot tipe Ilb juga akan terlibat. Sehingga olahraga yang
berintensitas tinggi maka otot putih tipe llb memiliki ambang rangsang yang tinggi maka otot
putih tipe llb akan terlibat dalam olahraga apabila memerlukan usaha penuh atau otot akan

mendekati kelelahan.

Urutan keterlibatan serabut otot pada latihan olahraga dipengaruhi oleh intensitas
olahraganya. Olahraga dengan intensitas rendah dalam waktu yang singkat hanya serabut otot
merah, kemudian kalau olahraga tersebut masih berlangsung maka serabut otot putih tipe lla

mulai terlibat, dan apabila latihan olahraga tetap berlangsung maka serabut otot putih tipe Ilb
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apabila olahraga yang dilakukan dengan intensitas tinggi dengan mengerahkan semua tenaga.

Berdasarkan sifat dari masing-masing serabut otot, maka dalam keterlibatan latihan

olahraga dapat disimpulkan sebagai berikut:
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1. Unit motor seratbut otot merah memiliki ambang rangsang yang rendah daya kontraksi
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%

lambat, kekuatan rendah dan memiliki daya tahan terhadap tingkat kelelahan yang tinggi
(slow twitch, low power, long duration). Sedangkan otot putih (otot cepat) memiliki

ambang rangsang yang tinggi daya kontraksi cepat, kekuatan tinggi, dan daya tahan
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terhadap kelelahan yang rendah.

2. Unit motor serabut otot merah adalah aerobik, serabut otot putih (cepat lla, aerobik dan

anaerobik. Otot cepat putih Ilb adalah anaerobik.

3. Urutan keterlibatan otot dalam aktifitas fisik olahraga adalah otot merah, otot putih tipe
lla, serabut otot putih tipe IIb. Sehingga pada olahraga dengan intensitas rendah dalam

waktu pendek adalah otot merah, intensitas rendah waktu lama dan intensitas tinggi
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serabut otot lambat dan otot putih tipe lla, intensitas rendah, waktu lama sampai
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kelelahan intensitas tinggi hingga kelelahan adalah semua serabut otot terlibat (otot |

merah, putih Ila, putih 11b).
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2.11 Pelatihan olahraga daya tahan treadmill dengan intensitas ringan, sedang dan berat

L. Latihan Intensitas Ringan

Latihan “intensitas ‘ringan merupakan muatan-latihan yang bersifat aman. Muatan ini
diukur dari- keadaan basal subyek yang, berada dalam kondisi stabil atau -hampir.sama dengan

subyek-lainnya, karena tekanan latihan denganintesitas ringan mempengaruhi tekanan darah

16

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

&
i




REPOSITORY.UB.AC.ID

|

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

A
‘:?!

| REPOSITORY.UB.AC.D |

<
C
=
<
o
&

UNIVERSITAS

2
£

| REPOSITORY.UB.ACID |

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

secara perlahan, sehingga tubuh mampu mengkompensasi kebutuhan oksigen, nutrisi dan
keseimbangan pH: darah dalam serangkaian aktifitas fisik tersebut. Peningkatan oksigen, nutrisi
dan keseimbangan pH_ secara perlahan inilah yang disebut ringan dan mampu dilakukan oleh
subyek-latihan namun ‘harus tetapdijaga dalam jangka 'durasi' dan-kecepatan'latihan' yang

diberikan(Sugiharto. 2012).

2. Latihan Intensitas-Sedang

Latihan 'sedang adalah latihan yang bersifat-ringan namun memiliki: peningkatan'muatan
atau kecepatan dalam aktifitasnya., Dampak dari_latihan intensitas sedang.akan-menghadirkan
serangkaian * mekanisme “‘coping- (pengkait) yang -terjadi’ karena ‘adanya induksi’ volume,
intensitas;-density. dan frekuensi-dari latihan yang,akan-menghadirkan:suatu bentuk stressor
bagi” tubuh, -sedangkan” selanjutnya -adanya pengulangan terhadap stressor ‘secara teratur
melalui-latihan yang dilakukan dengan dosis sedang dan adekuat tersebut dapat diterima dan
tubuh mengubahnya menjadi stimulator, sehingga dalam-hal ini tubuh  mampu beradaptasi
dengan-baik' (Sugiharto;: 2012) yang 'ditunjukkan-tubuh 'melalui 'adanya peningkatan ‘kapasitas
fungsional. Namun, jika kemampuan fisik yang telah .teradaptasi tersebut. tidak dijaga dan
dipelihara dengan baik melalui latihan yang teratur, maka kemampuan fisik yang telah-diperoleh
selama. latihan ;akan kembali. menurun,. sesuai-dengan: hukum reversibilitas latihan, (Sugiharto.
2012).

3: Latihan-Intensitas-Berat

Latihan yang- dipaksakan ' akan menyebabkan: kelelahan- yang - berlebihan  hal ini
dimaksudkan untuk mencapai kemampuan maksimal tubuh yang didasarkan pada dosis latihan
berupatingginya durasi‘danintensitas datihan. Sedangkan'kemampuan latihan maksimal tubuh

ditandai .dengan, pencapaian intensitas maksimal, setara dengan 85-100%- volume oksigen
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maksimal dan 90-100% dari maximal heart rate latihan (Fletcher, dkk. 2001).Kerusakanjaringan
yang _diakibatkan' 'oleh- latihan' yang dipaksakan: menyebabkan perubahan- 'pada. sistem
neuroendokrin dan sistem, kekebalan tubuh sehingga menyebabkan kondisi stress yang ekstrim
pada protein (Melo, dkk. 2009).’ Selain-itu-latihan-yang 'dipaksakan 'dapat-menimbulkan kondisi
patologis: yang disebut. sebagairhabdomyolysis ,(Gagliano,, dkk...2009), karena  latihan. yang
dilakukan''dengan 'intensitas-dipaksakan dan berlangsung' lama ‘akan-memaksa kontraksi otot
yang, -berlebihan ;sehingga menginduksi , kondisi- heatstress dan;, dehidrasi, iyang, ;selanjutnya
mengakibatkan pecah ‘atau rusaknya otot ‘rangka 'yang diikuti‘oleh kerusakan mioglobin® serta
pelepasan- berbagai- enzim: yang: terkandung: di;-dalam | jaringan: iotot tersebut. seperti
aspartateaminotransferase, alanineaminotransferase, .= creatineposphokinase, ~ disseminated
intravascularcoagulation: dan lacticdehydrogenase ) terlepas dalam::sirkulasi-darah, ~sehingga

memberatkan kerja ginjal bahkan mengakibatkan gagal ginjal akut (Gagliano, dkk. 2009).

2:12mIGFE-1 (muscle.Insulin.like Growth Facor 1)

Gen'IGF 1' pada ‘manusia disebut’juga“dengan 'somatomedin-C;*yang ‘meliputi-90 kb
DNA. genomic |(terletak- pada rlengan panjang kromosom- 12) .dan. membawa 6. exon,. yang
memiliki banyak transkrip mRNA heterogen dengan kombinasi-a) lokasi inisiasi transkripsi yang
beragam b)memiliki alternative splicing ). sinyal poliadenilasi yang berbeda (Mourkouti, 2005):
Keberagaman transkrip 1GF1 mRNA ‘tersebut akan mengkode transkrip yang berbeda dalam
menghasilkan isoform: IGF1 peptida prekusor IGFL; yang juga melalui modifikasi-post translasi.
Lokasi inisiasi transkripsi yang berebda memiliki. dua kelas isoform IGF1, yaitu.transkrip kelas.1
memiliki 'initiation 'site’ pada “exon-' 1’ (promoter); ‘sedangkan kelas’'2 memiliki: exon! |2 'sebagal
awalan _exon 1, (promoter.2). Exon 1.dan 2 terpotong dengan transkrip. mRNA yang berbeda,
kelas'1-diproduksi' dari-pemotongan ‘exon' 1 hingga exon' 3, 'sedangkan-kelas 2 'pemotongan

exon 2-hingga exon. 3. Semua. kemungkinan:kombinasi. antara  penggunaan.promoter dan
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terminal exon (5 atau 6) dapat terjadi-dalam transkrip yang berbeda seperti kelas 1 tetapi juga

kelas2:dapat'mengekspresikan-bentuk 1GF-1Ea.dan’IGF1Eb (Mourkouti,-2005).

IGF-1-memiliki-berbagai - fungsi “fisiologi- yang  ‘penting; 'khususnya -saat’ pertumbuban dan
perkembangan: IGF-1, beradardalam:berbagai isoform: dan berada .di: berbagai.jaringan dan
bertanggung. jawab’ pada “peranan “autokrin danparakrin. IGF-1-merupakan-regulator dari
perkembangan otot. IGF-1 juga-berepran,pada faktor regulasisel satelit: pada manusia (McKay:
2009). IGF-1'merupakan growth factor pada sirkulasidi hati dan pada otot. terdapat tiga jenis
isoform;: yaitu I1GF-1Ea; IGE-1Eb; dan; IGF-1Ec:yang semuanya cditemukanpada -otot dan

masing-masing memiliki peranan terhadap regenrasi otot (McKay. 2009)

IGF-1 adalah hormon yang memiliki struktur molekul yang sama: dengan.insulin. Fungsi
IGF-1-terutama-dalam'proses pertumbuhan dan-regulasi fungsi ‘anabolik-pada orang dewasa:.
IGE-1 diproduksi terutama oleh-hati sebagai harmon-endokrin (sistemik); IGF-1.juga diproduksi
lokal secara-autokrin’'dan-parakrin. 'Faktor yang -merangsang ‘sekresi 1GF-1 ‘adalah’ growth
hormone ' yang akan. menurun - bila: dalam keadaan ‘manutrisi. /IGF-1 dapat; menstimulasi
pertumbuhan’ tubuh secara sistemik dan-memiliki efek untuk menstimulasi pertumbuhan hampir
semua‘sel dalam tubuh: seperti; otot, tulang, tulang rawan; hati; ginjal dsb. IGF-1 merupakan
regulator utama masa otot rangka terutama pada proses pertumbuhan. IGF-1 juga bertanggung

jawab_pada ‘proliferasi:-miogenik.
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Gambar 2.1 Kaskasde pensinyalan Ras-ERK, merepresentasikan pensinyalan intraseluler
yang 'dipengaruhi oleh tyrosine kinase-pada reseptor IGFR1. Pensinyalan ‘tersebut terlibat
pada‘saat proliferasi’sel'in- vitro. ' Target posporilasi-'ERKs'meliputi-' faktor'transkripsi dan
penhambahan’ protein: kinase. ~ERK; ‘extracellular: signal-regulated ' kinase; MEK, “mitogen-
activated protein kinase:(MAPK)/ERK kinase; Raaff, MAPK kinase; Ras protein ;- member of the
Ras GTPase family; Shec.(Adams..2002)

2.13RPax 7/(Paired Box 7)

Pax 7 merupakan. family member paired box transcription factor yang .mengekspresikan
cadangan sel satelit {Seale ‘dkk.,~2000). Saat sel satelit_aktif, Pax7 dan-MyoD:(Torrado dkk:,
2014; Zammit dkk.; 2005; Zipora Yablonka-Reuveni, 2011), merupakan kunci faktor transkripsi

untuk' diferensiasi' miogenik -dan anggota-dari myogenic regulatory-factor -(MRFs), terdiri dari
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MyoD, Myf5, myogenin.  dan_ Mrf4(Tajbakhsh, 2005). Setelah sel satelit. aktif  kemudian

|

berproliferasi, lalu' Pax7-downregulate ‘dan berdiferensiasi.’ Namun‘pada proses: proliferasi sel
lainnya Pax7 tetap ada tetapi-kehilangan MyoD dan kembali_pada siklus sel dan_memulai
diferensiasi'myogenic,’ kembali° menuju kondisi- queiscence’ (tidak’ ‘aktif).<(Zammit dkk.; 22005).

Pada  penelitian, yang . menguji .ketiadaan Pax .7._pada, tikus, .dengan. metode, knockout

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

menjelaskan terdapat-banyak jumlah sel satelit' saat lahir namun populasinya terbatas-sehingga

A
‘:?!

mengganggu siklus. sel- dan, meningkatkan apoptosis (Buckingham. dkk., 2003). Sehingga Pax 7
dibutuhkan ' untuk " ‘'menjaga’ dan' ‘mempertahankan “cadangan ‘sel “satelit.”" Penelitian lain
menyebutkan: bahwa Pax7 -memiliki, peranan-memperbaharui,diri- sendiri dengan -menekan

MyoD dan menyebabkan sel keluar pada proses siklus sel (Olguin & Olwin, 2004). Otot rangka

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

akan dipengaruhi oleh iaktivitas fisik untuk-memenuhi kebutuhan dan:tekan lingkungan. Respon

utama dalam aktivasi sel satelit adalah diatur oleh . mpc (myogenic, precussor cell) yang
bertanggung jawab'dalam ‘postnatal ' pertumbuhan 'otot. 'Pax7 bertanggung:jawab 'pada ’kondisi
guiescence sedangkan NCAM-bertanggung jawab.dalam_kondisi proliferasi-dan maturasinya

(Caldow dkk.; 2015).
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2.14. Pax7 sebagai aktivasi dan entry Siklus Sel regenerasi otot lurik

Regenerasi otot-diawali: dengan pembentukan: serabut :otot yang: melalui 'serangkaian
program yang dikenal sebagai myogenic program. Menurut Snijders, dkk (2015) regenerasi otot

rangka diawali dengan' akftifnya sel’'satelit dari ' kondisi:diam’/'menuju-kondisi aktif:menuju siklus

| REPOSITORY.UB.ACID |

sel. Kondisi aktifnya sel satelit-ditandai dengan-Pax7. Otot yang cedera atau setelah olahraga
memiliki ATP/ intraseluler' yang lebih'besar dan aktivitas' metabolisme yang- tinggi dari‘pada sel

satelit quiescence.
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Kondisi , waspada. sel satelit mengekspresikan. beberapa gen .siklus. sel yang sama
dengan-saat'kondisi’aktivasi-walaupun-tidak diberikan-marker proliferasi (BrdU) atau masuk ke
dalam siklus sel. Pada keadaan G alert sel satelit mampu melakukan, pembelahannya lebih
cepat-daripada‘ sel satelit pada fase 'GO/(Rodgers, dkk.-2014). Pada fase pra-aktivasi tersebut
lebih. penting karena siklus.sel-pertama menghabiskan: waktu, yang .lama untuk menyelesaikan
siklus-sel-berikutnya; ' yang-mengindikasikan ' bahwa" keluar -dari’ 'kondisi~quiescence (diam)
merupakan proses yang lambat. (Bischoff, 1986b Siegel; dkk.; 2009).-Sel satelit, pada fase G
alert'-memiliki potensiregeneratif yang tinggi. Meskipun kaki bagian kontralateral tidak -menjadi
subyek-cedera hamun diketahui bahwa hepatocyte,growth factor (HGF) :pada-lokasi;cedera
dapat memiliki pengaruh_sstemik dan akan mengaktifkan pensinyalan. mTOR pada sel satelit
guiescence 'yang berada diselain-lokasi/ cederar-sehingga ikut 'masuk: ke ‘dalam fase /G alert
(Rodgers, dkk. 2014). Hipotesis ini.juga terbukti pada penelitian sebelumnya bahwa HGFE
muncul-pada’ ekstrak" otot-yang'sudah’ dihancurkan dan’ suntikan ‘HGF ‘pada’otot'yang tidak
cedera _akan menyebabkan aktifnya sel satelit-(Tatsumi, dkk.;1998). Hal ini-mengindikasikan
bahwa - 'adanya ' ‘mekanisme "~ respon ' sistemik - ‘'yang ' luas '' sebagai - pendukung - yang
memperlengkapi sel satelit agar. menjadi. aktif pada lingkungan regenerasi..Namun masih. belum
diketahui “mekanisme-respon tersebut-terhadap -pengaruh ‘latihan ‘atau" kemungkinan ‘adanya
perbedaan. dengan kondisi: patologi. Telah diketahui, bahwa karakter-sel. satelit dan-miogenik
progenitor secara umum berproliferasi sesuai dengan pola koordinat dalam responnya’dengan
cedera:: Puncak / proliferasi ~mioblas  berentang antara  hari 'kedua - hingga rkelima setelah
perlakuan induksi. cedera oleh cardiotoxin (Rodgers, dkk. 2014). Otot yang rusak akan
mengeluarkan berbagai-macam growth: factor yang @akan:mengaktifkan'jalur pensinyalan yang
melibatkan siklus sel entry dari-sel satelit (Anderson, dkk, 2000). Sebagai contohnya insulin-like
growth factor’ 1 (IGF1)' menunjukkan adanya inaktifasi-dari faktor transkripsi FOXO1,-sehingga
menyebabkan downregulasi.siklus. sel.inhibitor: p27Kipl. dan mengakibatkan entry. siklus sel
(Chakravarthy, dkk. 2000; Machida, ‘dkk. 2003). FGF2'juga terekspresi sangat tinggi ‘pada otot
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yang sedang beregenerasi dan dikenal untuk mengaktifkan berbagai jalur_MAPK pada sel
satelit (Zipora, dkk.'1999). Sebagai'contohnya penglitian yang mengisolasi miofiber enunjukkan
bahwa p38a/b MAPK (Mapkl14/11) menjadi aktif dan dengan, cepat bertranslokasi ke dalam
nukleus:'pada sel''satelit 'yang- aktif 'setelah isolasi'miofiber; dan‘“karenanya' inhibisi; p38a/b
MAPK akan merusak. potensi sel satelit untuk-masuk ke dalam siklus. sel (Jones, dkk..2005):
Aktivasi’jalur' ERK '1/2 ' (MAPK3/1) oleh' FGF2 menunjukkan bahwa-hal tersebut ‘penting-untuk
transisi-dari-fase Gl -menuju. S: pada sel satelit (Jones; dkk. 2001).. Selain. itu, INK, -atau jalur
pensinyalan lain MAPK juga menstimulasi aktivasi'cyclin D1 dan mendorong progres siklus sel
(Perdiguero; dkk. 1 2007). ~Analisasmicorarray--mengkonfirmasi, bahwa -regulator  siklus sel,
termasuk cyclins A, B, D, E, F dan-G-diperkaya pada mioblas kultur dibandingkan-dengan

jaringan: asli spesifik 'sel:satelit (Fukada; dkk. 2007):

23



j REPOSITORY. U%},AC.ID

A Mermal Myogenic Program

Anabakc Stmulua
i maErGine

HIGF Matn

1T

Muscle Rapair or

Regeneratian
Mobcihy Dieba 1
IGF-1
MEIF - /;
HGe HGF "
-6 Bstn GF-1 Msin i'r- ' '~"'/

Myotulbe Formation

I 1 11

Musole Fiber
Cuiescent SG

Activated S0

“titi—r*.’ —_— —
o — " —-B

\\F‘IJ'I'EI aling SC Differentiating SC Fuaic
E " ‘ —_———
Salf Rermswsy L ]
TPaxT Retum 1o Mu=cle Fyperirapkny
Csascancs

Myonuclear Acorston
5 Pool Sire Expanson

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

B Aged Myagenic Program

Anabalc Stmulus
I/, e ke

2

Tzt

Impaired Muscla Rapair
.o * of Flegena'.lun
Adiposyies Fibrablast Transdifferentation
' st ,.r/'
Direct Commitment? /
{retan Alerrate Cell Fa:e = — ,/
MiLesocsa
|'1'IF.'EII'"-G r-u"\. otube
1 Forrmsation

REPOSITORY.UB.AC.1D

tLsmacss

== 00
,\ Activatad SC nh L

l ‘\\F’rﬂlﬂerﬂmg 850 Differentiating SC Feduced Fusian
a ' L] _—
‘[ Salf Barsewy [ ]

Reduced Ratum
1 O S dnd

Alherad Michs
Micrastructure

'ﬂ'nUF-" 0sisT Reduced Muscle Hvoeriroohy

Reacbuisamd Pbycsiii: b Boiralin

IFerker Fisnl | amires
Inllamaration
Fecuced Number of Guisscent S0

Ty

B Fax7+ / MylS- 7 WyaD- £ Myol-
B PaT+ S ByiSe S Myel+ § MyalG-
B Pax- MtS- £ MyoD- / MyoGe

——4 Fastre Hegulakar
—i Magativa Regulaton
ot Incressed Duration

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

| O
| <
| <
-]
2
-
@
o
E
7]
|9
| &
e
| &

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

Gambar; 2.2. Skema. . (A)-merepresentasikan..respon.. noermal. dan;(B). otot pada, kondisi
penuaan pada proses myogenik terhadap respon stimuli anabolik (Snijders, dkk. 2015). Pada otot
rangka dewasa, sel-sel-satelit'bercirikan dalam kondisi diam' (quiescent) dan-berada pada’ceruk:(niche)
antara - sarkolema; . dan-.basal, lamina . dari, persambungan- serat ; otot. . Saat- adanya ,stimulasi -seperti
olahraga,. sel-sel satelit menjadi .aktif dan mulai berproliferasi. ‘Saat proses. proliferasi, sel-sel satelit
berdiferensiasi'dan’ berfusi-satu-samalain membentuk-jaringan-otot yang ‘baru; berfusi'’ke dalam:jaringan
otot iyang lama untuk menggabungkan nukleus ke-dalam:jaringan sehingga: serat otot;hipertropi atau
kembali dalam keadaan diam _(quiescent). (self-renewal). Pergerakan sel satelit melalui.program miogenik
digerakan oleh regulasi naik ‘dan turunnya paired box transcription factor Pax 7 dan myogenic regulatory
factors seperti\(Myf5, MyoD, MRF4 dan Myogenin). Selain’itu terdapat' beberapa faktor-faktor lain-seperti
hepatocyte -growth  factor. (HGF), imyostatin . (Mstn); Notch/Deltal, interleukin-6; (IL-6); ,mechano.growth
factor (MGF) dan  insulin like growth factor-1 (IGF-1). Faktor-faktor tersebut telah diidentifikasi: memiliki
pengaruh positif dan ‘negatif pada‘perbedaan tahap program- miogenik.Pada otot rangka yang mengalami
penuaan: :jumlahl sel-sel : satelit- -berkurang dan. - strukutr, - mikro darii > ceruk - (niche) ; telah
berubah.Meningkatnya derajat inflamasi dan _meningkatnya myostatin pada_sirkulasi berdampak pada
kerusakan-atau terhambatnya proliferasi sel satelit karena ‘adanya ‘respon stimuus anabolik:“Selain itu
dihipotesiskan /bahwa pada :otot -yang/mengalami< penuaan; ) sel 'satelit-.yang akan: teraktivasi akan
langsung :berdiferesiasi sehingga rmelewatkan fase proliferasi. Penelitian menjelaskan bahwa sel. satelit
dalam Kkondisi-penuaan cenderung berdiferensiasi melalui metode alternatif dengan perantara‘(adiposit
atau fibroblast) atau' langsung apoptasis, sehingga berkurangnya jumlah 'myonuclei yang'terbentuk akan
meregenerasi atau- serat-otot -mengalami, hipertropi.. Meningkatnya -derajat. sistemik--myostatin. akan
mengurangi jumla, fusi pembentukan myonuclei, rusaknya perbaikan, otot dan.regenerasi dan rusaknya
fusi-myonucleipada jaringan serat-otot yang lama, serta-membatasi pertumbuhan‘serat otot pada‘kondisi
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penuaan.

215 mIGF l'dan/Pax7 padafase regenerasi otot lurik

Regenerasi otot rangka secara umum membutuhkan- sintesa 'protein’ dalam ‘putaran
kerjanya:Respon - setelah : olahraga . menyebabkan . penguraian . protein:;otot ryang ;:dibutuhkan
untuk -hipertropi; dan p70°* bertanggunjawab “untuk ‘sintesa protein ‘hipertropi otot (Egan;
2013).mIGF-1 bertanggung jawab dalam-otot rangka saat adanya stimulus- mekanik  seperti
olahraga dan bekerja secara_autokrin-dan parakrin. mIGF-1 menyebabkan “hipertropi dan
regenerasi serabut otot-dan-meningkatkan kadar: faktorregulasi: miogenik:danprotein ’mRNA
kontraktil (Armakolas , dkk. 2016), Saat olahraga secara intensif, kadar. sirkulasi IGF1 diambil
dari'otot yang aktif, dan-kerusakan'serabut otot-karena olahraga' menyebabkan produksilGF-1
dalam_sirkulasi ((Armakolas_, -dkk, 2016). Masih_belum ada; mekanisme yang . jelas. terkait
ekspresi IGF-1 dengan fungsi autokrin dan-parakrinnya.protein-IGF 1 dapat-terekspresi dari sel-
sel. otot : dari . sel . itu sendiri atau. .autokrin atau . protein . tersebut . berperan; pada .sel. yang
bersebelahan atau ‘parakrin-pada ‘sel-satelit atau’bahkan’ masuk ke ‘dalam- sirkulasi' ‘seperti
mekanisme -endokrin-(Armakolas - dkk. .2016). pada, peran autokrin. dan-parakrin,; IGF1-harus
keluar dari serabut otot untuk mengikat reseptor 1GF1 pada permukaan luar pada membran
yang sama pada sel otot atau mengaktifkan jalur:sinyal melalu reseptor yang berbeda; sebagai

pendorong proliferasi mioblas atau MGF dalam sel satelit (Armakolas , dkk. 2016).

Pax7. berfungsi.-sebagai- -biogenesis namun . juga  berfungsi- mencegah. diferensiasi
miogenik. “Pax7 ' dibtuhkan ~untuk ' ‘proliferasi’ sel" dan ‘terus ada pada’ fase embrio dan
perkembangan janin; dan berfungsi mendorong subpopulasi selisatelit pada-usia-dewasa di otot
rangka (Olguin and Pisconti. 2012). Pax7 penting untuk pemeliharaan sumber sel satelit, tetapi
setelah-sel rsatelit kembali-tidak aktif,-maka Pax7)tidak tidak berguna untukperbaikan otot.
Namun Pax7 sendiri bukan merupakan peran utama dalam regenerasi otot melalui sel satelit

(Olguin=and Pisconti. 2012).proses ' kerja sel “satelit- tidak berhenti “hinggaaktivasi  \namun;
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dilanjutkan dengan proliferasi, diferensiasi dan terminasi. Saat aktivasi Pax7 aktif, namun Pax7
bersamaan 'dengan :MyoD “(Olguin' and - Pisconti.:2012).pada | fase- proliferasi /' pax7-:mulai
berkurang populasinya namun,-MyoD. semakin dominan (Olguin and Pisconti. 2012). Kerjasama
antara MyoD dan Pax7 ‘dapat mengindikasikan bahwa Pax7 akan'menghambat jalur molekuler
yang. bertujuan untuk. diferensiasi. sel .otot, dengan_cara menekan. aktifitas transkripsi. MyOD
(Olguin-'and. Pisconti: ' 2012). Pax7 'memiliki peran ganda dalam mengatur proses regenerasi
otot.-antara, mengaktifkan ;program.miogenik atau ;mencegah diferensiasi.terminal.;;Pax7, akan
menahan  miogenesis saat paired box atau domain-transactivation tidak ‘ada, yang keduanya
memiliki  peran_penting: dalam- aktifitas /transkripsi~(QOlguin and Risconti:; 201.2),Pax7; akan
mengaktifkan ekspresi transkrip 1d2 dan 1d3, dua jenis inhibitor protein dari helix loop helix
(HLH) = superfamily, yang ‘secara langsung -mengatur  fungsi; MyoD ' .dan mengeksresikan
prekursor, otot. Pax7 dapat dipengaruhi oleh Myostatin, dengan cara meningkatkan kadar Pax7
melalui-extracelluler’signal-regulated 'kinase (ERK),‘isoforms ‘1 'and-2‘dependent pathway dan
Pax7 merupakan mediator myostatin dalam mengatur diferensiasi terminal (Olguin and Pisconti,

2012).
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Gambar 2.3 IGF-1'dan ‘myogenesis 'saat kompensasi hipertropi.Meningkatnya pembebanan
menyebabkan sel satelit - berproliferasi, ~berdiferensiasi dan  fusi. ' IGF-1. memiliki peranan
menstimulus: proses tersebut: pada otot-rangka. Sehingga dipostulasikan-bahwa IGF-1 loading
sensitive : mechanogrowth -factor -(MGF), -diproduksi. .dan - dikeluarkan. ;oleh -myofiber. melalui
adanya peningkatan dan pembebanan atau adanya regangan: Meningkatnya kadar IGF-1 akan
merangsang proses miogenik yang dibutuhkan untuk terjadinya adaptasi (Adams. 2002).
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Gambar 2.4 Sinergi ablasi,menyebabkan-pertumbuhan yang cepat:pada cadangan
sel satelit.(a), Sel-sel satelit otot rangka tikus dianalisa. dengan imunohistokimia menggunakan
antibodi faktor transkripsi Pax7. Panah-putih dan merah mengindikasikan sel-sel Pax7.Serat
otot 'dapat ‘dilihat ' menggunakan- antibodi laminin.Garis ' putih '-100-pm.- (b) “Sel-sel “satelit
berproliferasi dalam waktu: 7 hari;dengan pembebanan, kemudian: meningkat-dihari ke 14,
kemudian secara-bertahap kembali ke kondisi;awal pada pembebanan hari ke 56 (Kirby, dkk:
2016).

2.16Diameter Otot Lurik

Sel otot atau serabut-otot berbentuk silinderdengan /diameter 10 gm to: 100 um-hingga
mencapail sentimeter (Wisdom, dkk. -2015)  Jumlah sarkomer dalam seri dan- paralel
mempengaruhi._ panjang  ‘serabut'/otot’'~dan ~luas)Spenampangnya; ' yang: mempengaruhi
kemampuan sel. dalam berkontraksi.. Serabut-otot lurik tertanam_ pada matrix ekstraseluler
dalam- rangkaian yang disebut fasikel (Wisdom, dkk.‘2015).jaringan konektif intramuskular yang
mengandung . banyak. kolagen;-dapat: mencapai, 1-10%._ dari; total berat. otot,. hamun .sangat
bervarias dapat-memiliki‘panjang-hingga ‘sentimeter-dan-desimeter.  Luas penampang. serabut
otot. saja ‘hampir .sama dengan: jumlah- seri dan paralel pada sarkomer: (Wisdom; dkk..2015):
Bentuk “otot tergabung ‘dari “susunan' 3 -dimensi yang mempengaruhi perilaku ‘mekanik” pada
skala organ:(Wisdom;: dkk. 2015).Latihan memiliki pengaruh stimulusymekanik. Stress mekanik
memicu gangguan pada bagian sarkolema. IGF-1 sebagai induk mediasi pertumbuhan untuk

otot rangka. IGF-1 akan:mengaktifkan sintesa protein melalui PI3K-PKB-TSC2-mTOR: pathway
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(Egan, 2013). Proliferasi (PAX7) dan-diferensiasi sel satelit berhubungan dengan IGF-1.Pada
checkpoint siklus' sel;’ IGF-1-berperan :dalam aktivasi-pada cyclin-dependent kinase 2 (Cdk2).
Cdk2 mengatur apakah sel akan memulai replikasi DNA atau tetap quiescent pada fase G1
siklus-sel. Otot rangka ‘akan: dipengaruhi-oleh “aktivitas. fisik 'untuk“memenuhi’ kebutuhan dan
tekanan lingkungan dan Pax.7 dibutuhkan untuk menjaga dan mempertahankan cadangan sel
satelit.: Pertumbuhansel ‘akan ‘mengakibatkan ‘'diameter- sel ' otot ‘'meningkat’ yang dalam-hal ini
diperantarai-juga oleh.mTOR. Jalur mTOR mengendalikan- mTORC1 yang mengandung raptor
untuksensitifitas rapamycin yang" digunakan untuk-pensinyalan dengan p70s6k dan-4e-BP1
(Egan, -201.3); sedangkan-mTORC2 mengandung;rictor,yangd rtidak-menghambat sensitifitas
rapamycin dalm pensinyalan dengan- Akt-FOXO.mTORCL1 ‘yang merupakan_regulator’ sintesa

protein saat terjadi stimulus-latihan sehingga menyebabkan hipertropi otot-lurik.

Eskpresi-myosin-heavy ‘chain'dalam otot rangka dapat berubah-akibat tekanan-mekanik:
pembentukan, otot: dipengaruhi. oleh:isoform myasin. heavy ;chain..jenis. lambat, .pada .model
hewan coba untuk meregang, membawa beban dan-latihan fisik eksentrik*(Wisdom, dkk:2015)
Terjadi ~penambahan- sarkomer - saat -respon -pembebanan | yang-banyak 'mengekspresikan

isoform myosin heavy chain pada jenis otot lambat (Wisdom, dkk. 2015).

Hipertropi otot akibat latihan fisik mengakibatkan peningkataan ukuran otot (diameter),
serta ‘(kekuatan' otot’ dengan-konsekuensi-bertambahnya’ kemampuan: membawa ‘beban lebih
berat daripada sebelumnya.Adaptasi hipertropi otot dibutuhkan untuk performa.atlet namun juga
bermanfaat' untuk “meningkatkan 'kesehatan “fungsi ‘otot rangka' juga- dibutuhkan ~‘untuk

menyeimbangkan kerugian degradasi; otot akibat penyakit (Wisdom, dkk. 2015).
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2.17Tibialis Anterior

JaringanototTibialis anterior pada kaki
belakangtikusseringdigunakandalamberbagaistudihistopatologi.Jaringantibialis anterior
seringdigunakankarenakemudahandalamaksesdiseksinya, potonganmelintang yang
mudahdiambildanmemilikikomposisiototputih yang tinggi.
Studiolahragapadahewancobatikusbanyakmenggunakanototbagianbelakang (Wackerhage:

2014). - .diantaranyatibialis-, .. anterior, -, ,extensor.. - digitorumlongus,...; gastrocnemius.. dan
soleus.Untukdiseksipadaotot-otottersebutmemerlukanguntinghalusdanpinset.Pertamakulit di
atas gastrocnemius ditarikkeatassampairobekdankemudianotot kaki
belakangtikusakanterlihatbagiantibialisdanekstensordigitorumlongus di bagiandepandan
gastrocnemius dan soleus berada di bagianbelakang.Otottibialis anterior
diambildaritikusdansecepatnyadiletakkan di paraformaldehyde
untukdifiksasi:Mencelupkannyapada paraformaldehyde

akanmembuatotottetaptahandanmenghindaripengkriputanotot.

Vs : Vastus
Tib : Tibialis
Gc : Gastrocnemius
Bf : Biceps femoris

e
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Gambar 2.5 Gambarandaerahotot kaki
belakangbagianbawahpadatikushttp://ajpheart.physiology.org/content/280/3/H1324

2.18 Alat Treadmill Pada'Hewan-Coba Tikus
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Treadmill 'lari—sering- digunakan''selama kurang  lebih '4' dekade “untuk 'mempelajari

o~
¢

perilaku, fisiologi, biokimia, dan-yang paling sering adalah respon molekuler akut maupun kronik
akibat 'latihan’ (Kregel;' dkk.'"2006). ‘Treadmill pada’tikus'sering digunakan sebagai alat untuk
mempelajari jumlah. kerja: maksimal karena memiliki cara hitung yang mudabh. Selain.itu rentang

metabolik seperti ombilan oksigen dan-produksi karbon dioksida pada -hewan-dapat ditentukan

REPOSITORY.UB.AC.1D ‘

dengan-cara, mengetahui jenis-intensitas, yang-diberikan., Untuk-menentukan-intensitas latihan

yang diberikan pada tikus, peneliti dapat - mengendalikan jenis intensitas dan durasinya.
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Gambar-2.6 Model-Treadmill Tikus dengan-4 jalur.Kelebihan dari-penggunan running
treadmill’ diantaranya; presisi dalam’''mengatur ‘kecepatan dan’durasi, sesuai’untuk-berbagai
jenis intensitas olahraga'dan mampu menyebabkan peningkatan kronik-akibat-latihan, cocok
untuk perlakuan pada-studi-patologi karena kecepatan-menentukan /kapasitas tikus dan memiliki
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stimulus latihan yang ringan, dan sering digunakan pada penelitian behaviour, physiologicaal,
biochemical, dan molecular response(Kregel.2006)
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Gambar 2.7.Pengaturan;tombol pada treadmill tikus. A) Indikator-kecepatan

treadmill, B) Pengaturan-tambah iataupengurangan kecepatan C) Tombol power mesin
treadmill' D) Pengaturan-untuk menjalankan lintasan, E) Saklar-penyengat listrik, dan 'F) Durasi
yang ditentukan-dan indikator alarm. Pemberian perlakuan treadmill sesuai dengan program
latihan yang sudah dirancang, dilakukan dengan prosedur (lampiran 9).
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2.19Kerangka Teori“Dinamika Stimulus Latihan terhadap Aktivasi Pax7 dan Diameter
Otot Lurik”
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Latihan memiliki . pengaruh stimulus _mekanik pada, otot dengan. sensor- stretch
(meregang), ' swelling (bengkak), ~high-tension- (tegang)_'dan._damage | (cederal/rusak). -Stress
mekanik. memicu_gangguan pada bagian sarkolema, menghasilkan kerusakan pada jaringan
otot saat latihan akibat degradasi-protein kontraktil Latihan ‘akan'menyebabkan regangan yang
akan menstimulasi inflamasi.sehingga.mengeluarkan _sel. mast otot. yang mengaktifkan, TNF a
dan'IL 6. Aktifnya TNF-a ‘dan 'IL6-akan mengaktifkan-sel satelit. IGF-1 sebagai induk mediasi
pertumbuhan atau ;promoter.-dan-Myostatin sebagai.induk mediasi inhibtor.pertumbuhan-untuk
otot rangka. ‘Baik IGF-1 dan ‘Myostatin’' mempunyai ‘peran utama dalam regulasi - transkripsi
melalui-faktor transkripsi downstream;: sintesis. protein: dan pemecahan: protein.: IGF-1; akan
mengaktifkan sintesa protein melalui PI3K-PKB-TSC2-mTOR pathway.. Proliferasi (PAX7) dan
diferensiasi sel satelit:berhubungan dengan IGF-1: Pada checkpoint:siklus‘sel, IGF-1 berperan
dalam aktivasi, pada cyclin-dependent “kinase 2 (Cdk2). ‘Cdk2. mengatur apakah sel akan
memulai' ‘replikasi' DNA" ‘atau ‘tetap’ 'quiescent “pada-fase /G1' siklus=sel.> Otot' rangka’ akan
dipengaruhi oleh aktivitas. fisik untuk memenuhi kebutuhan dan tekanan. lingkungan. dan_Pax7
dibutuhkan'untuk'menjaga dan‘“mempertahankan‘cadangan sel-satelit.

Gangguan-dan kerusakan pada protein sel otot akan, ditanggapai dengan menghasilkan
sitokin. Bila intensitas-olahraga yang dilakukan terlalu -berat'maka TNFa yang akan' dikeluarkan
dan-bila intensitas olahraga: yang dilakukan sesuai -dengan kemampuan- fisik-maka  Growth
Factorakan disekresikan. Serat otot rangka akan menginduksi ekspresilokal dan mengeluarkan
IL-6 karena adanya respon hipertropi.

Latihan .treadmill dengan intensitas yang berbeda memiliki respon otot yang berbeda.
Latihan-dengan_energi/ predominan‘aerob-dapat memasok kebutuhan energi yang 'besar-dalam
jangka waktu yang lama. Intensitas rendah dan sedang dapat dikompensasi oleh tubuh, karena
stimulus 'tekanan’ energi- dapat-ditolerir-oleh sistem’'homeaostasis, namun-intensitas tinggi tidak
mampu. ditoleransi: oleh. tubuh.Pengaruh, latihan intensitas, berat terhadap. otot sama, dengan
latihan -dengan-intesitas sedang, namun-yang  menjadi-perbedaan keduanya ‘adalah’ tingkat
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kerusakan otot dan stress energi.. Peningkatan stress’ energi fisik akan menyebabkan
peningkatan AMPK 'sehingga akan menurunkan-regulasi AKT untuk sel satelit sehingga aktivasi
PAX7 akan menurun. Intensitas berat akan, menyebabkan tekanan sistem energi_yang
menyebabkan “menurunnya- kadar' 'nutrisi dalam'“sel."’" 'Dalam'“mekanisme- sinyal - faktor
pertumbuhan, kompleks RaptormTOR diatur dengan. input kedua dari jalur pensinyalan dengan
mendeteksi'kadar' nutrisi' dalam ‘'medium.“Absennya-glukosa ‘akan ‘mengaktifkan ‘LKB1 ‘kinase
sehingga:akanimemfasforilasi AMPK:: Absennya.glukosa.dalam-sel.akan. meningkatkan-kadar
AMP,yang merupakan koaktivator AMPK. Aktifnya AMPK akan mengatur TSC1 dan TSC2
dengan- memfosforilasi-; protein - TSC2 ' yang -berkebalikan 'kKerja~dengan "AKT:1 -sehingga
mematikan protein. RHEB G dan menurunkan aktifitas. TOR.Saat nutrisi dalam keadaan yang
tinggi  TOR) jakan aktif /danmemfosforilasi: proteini 4EBp. dan melepaskan “eukaryotic: initiation
factor 4E (elF4E), yang merupakan komponen penting . dalam .inisiasi translasi dan
mempromosikan ‘pertumbuhansel. Pertumbuhan sel-akan mengakibatkan 'diameter ‘sel otot
meningkat yang, dalam hal ini, diperantarai juga .oleh. mTOR. Jalur.. mTOR mengendalikan
MTORC1 “yang- ‘mengandung- raptor ~“untuk ‘sensitifitas’' rapamycin -yang ‘digunakan ~untuk
pensinyalan.dengan p70%*dan: 4e-BP1, sedangkan.mTORC2; mengandung rictor. yang, tidak
menghambat’ sensitifitas’ ‘rapamycin "dalm pensinyalan-dengan ‘Akt-=FOXO."'mTORC1" yang
merupakan -regulator- sintesa | protein ~saat terjadi,-stimulus | latihan-sehingga -menyebabkan

hipertropi otot lurik.
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3.2 Hipotesis penelitian
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Terdapat;hubungan antara intensitas ringan dan sedang;berdampak meningkatkan
diameter otot lurik, IGF-1 dan Pax7, namun intensitas’'berat menurunkan diameter otot dan

PaxZ7.
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Hipotesispenelitian-ini;adalah:

A
W

1. CPerlakuan treadmill ringan, sedang dan berat dapat meningkatkan diameter otot lurik
pada tikus ratus norvegicus
2. Perlakuan-treadmill“ringan, “sedang dan ‘berat dapat 'meningkatkan ekspresi-IGF-1

tikus wistar ratus norvegicus.

REPOSITORY.UB.AC.ID |

3. Perlakuan treadmill ringan, “sedang dan berat dapat meningkatkan ekspresi PAX7

pada tikus-wistar, ratus norvegicus.

4. Ada hubungan peningkatan -intensitas ‘latihan treadmill ringan, sedang-dan berat
dengan peningkatan-diameter otottikus:ratus norvegicus

5. Ada hubungan peningkatan intensitas latihan treadmill ringan, sedang dan berat

dengan peningkatan IGF-1 otottikus ratus norvegicus
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6.. Adahubungan peningkatan intensitas latihan treadmill ringan;.sedang dan berat

2
£

dengan peningkatan PAX7 otottikus ratus-norvegicus
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4;1 Jenis / Desain Penelitian

Penelitian ‘ini ‘merupakan ‘penelitian’ experimental laboratories ‘dengan rancangan
Posttest-Only Design.. Subyek yang -memenuhi kriteria-inklusi dibagi-menjadi 4:kelompok; yaitu:
kelompok perlakuan ‘latihan  treadmill intensitas ringan, latihan treadmill” intensitas” sedang,

latihan treadmill intensitas berat dan kelompok kontrol dengan teknik simplerandomsampling.

4.2°\Waktu dan Tempat:Penelitian

4.2.1' Waktu penelitian

Penelitian ini dilaksanakan selama 4 bulan, mulai dari bulan Februari hingga Mei"2017.

4.2.2 Tempat Penelitian

Penelitian..ini . dilaksanakan. . di..Laboratorium.. Biosains.. dan.-Laboratorium . .Biomedik

Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang:

4.3 Sampel Penelitian

4.3.2.1 Kriteria inklusi

Rattus norvegicus wistar: berjenis kelamin jantan; berumur 2 bulan,.berat badan berkisar
antara 170-180 gram per ekor.Hewan coba harus dalam keadaan sehat, yang ditandai dengan

aktif-bergerak -danbulutidak -mudah rontok.
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4.3.2.2 Kriteria eksklusi
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Sampel: penelitian . dieksklusi _apabila-, selama pengamatan. . terlihat sakit “dengan
menunjukkan perubahan' perilaku-seperti ‘tidak aktif,”’perubahan ‘pola makan dan minum’ serta

mempunyai.cacat fisik.

4.4-Perhitungan Besar-Sampel
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Besar’ sampel: 'merujuk= penelitian~ Charan’ &-Kantharia!(2013) ' &Gholamnezhad, dkk
(2014). Sehingga subyek penelitian yang diperlukan untuk masing-masing kelompok adalah 6

ulangar sehingga total subyek ‘penelitian:sebanyak 24-subyek ‘penelitian.

4.4 1Variabel Penelitian

| REPOSITORY.UB.AC.D |

4.4.1.1 Variabel bebas

Variabel bebas dari penelitian:ini adalah latihan: treadmill kecepatan dengan .intensitas

ringan, latihan sedang dan‘latihan-intensitas berat-dengan treadmill.

4.4.1.2 Variabel terikat
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1. Diameter Otot

2
£

2. Ekspresi IGF-1

3. Ekspresi, Pax7

4.4.1.3Variabel terkendali

| REPOSITORY.UB.ACID |

Variabel-terkendali ‘tikus' Rattus norvegicus galur-Wistar, jaringan- otot Tibialis Anterior

dan cara pemberian perlakuanlatihan treadmill.
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4.5 Definisi operasional

4.5.1Treadmill;Intensitas Ringan

Latihan |dengan -treadmillintensitas, ringanmenggunakan,- kriteria ;ukur-maximalexercise

test' (Rodrigues, dkk. 2007), dengan kecepatan 8-10 m/mnt

4.5.2Treadmill Intensitas Sedang

Latihan :dengan treadmillintensitas sedangmenggunakan. kriteria: ukur-maximalexercise

test (Rodrigues;-dkk. 2007),dengan kecapatan 14-16-m/mnt

4.5.3Treadmill Intensitas Berat

Latihan,dengan treadmill intensitas beratmenggunakan_Kkriteria . ukur.-maximalexercise

test (Rodrigues,-dkk. 2007),dengan kecepatan 22-25-m/mnt

45 4Diameter Otot 'Lurik

Diameter otot lurik adalah jaringan otot tibialis anterior tikus wistar diukur menggunakan
software ' ImageJ (lampiran-8) dengan 2.04 um (Clark.2016) pada 20 lapang ‘pandang,
perbesaran 40x.Otot lurik tikus wistar ‘'masing-masing dihitung. sebanyak 200 serabut otot

merujuk pada model penghitungan Castoldi dkk (2015); 'dengan satuan-micrometer.

4:5.2Ekspresi IGF-1

IGF-1 adalah hormon yang memiliki struktur molekul yang sama dengan insulin yang
berperan penting dalam-regenerasi otot.: Ekspresi:IGF-1 diketahui dari-otot tibialis'anterior tikus
wistar dengan .imunohistokimia melalui ‘blok paraffin dari spesimen_biopsi dengan poliklonal
antibodi: Pax7(BIOSUSA)-dan>DAB' (diamino benzidine) 'yang' dilihat: dari: mikroskop'/cahaya
dengan 20 lapang pandang, dan dihitung dengan multipointcursor. dengan software ImageJ dan
dihitung-dengan-satuan micrometer.
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4.5.3 Ekspresi Pax 7

|

Pax 7 merupakan. family, member paired.box transcription factor yang:mengekspresikan
sel satelit merupakan-aktifasi proses miogenik. Ekspresi-Pax 7 akan diketahui ' dari' otot tibialis
anterior. tikus. wistar..diketahui: dengan, ;metode. . imunohistokimia,.dengan. blok, . paraffin dari

spesimen biopsi dengan poliklonal antibodi Pax 7 (BIOSUSA) dan DAB' (diamino benzidine)
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kemudian dilihat' dengan mikroskop: cahaya dengan-20:lapang pandang, dan:dihitung dengan

A
‘:?!

multipointcursor dengan software ImageJ dan dihitung dengan satuan micrometer.

4.6 Prosedur

4:6.1.. Prosedur Latihan: Treadmill

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

Program latihan<pada penelitian;ini menggunakan treadmill tikus yang: dibagi-tiga jenis

intensitas latihan yaitu intensitas ringan, sedang dan intensitas berat.Untuk treadmill intensitas
ringan) dengan kecepatan :8-10m/mnt setara (45-62%: VO2reserve), untuk: treadmill [intensitas
sedang _dengan kecepatan 14-16 m/mnt setara dengan (60-78%VO2reserve),untuk treadmill

intensitas beratdengan kecepatan:22-25 m/mnt setara-dengan.(103-128%V02reserve).
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4.6.2.-Prosedur‘pengoperasian alat'treadmill

: Alat Treadmill dihidupkan

2
£
}_.\

2. 'Penutup treadmill dibuka dan bersihkan‘lintasan dari'kotoran
3: Tikus.dimasukkan ke dalam lintasan treadmill.(arah lari-berlawanan.denganroda. lintasan)
4. Pelindung lintasan treadmill ditutup

5: tekan start untuk menghidupkan.mesin treadmill

| REPOSITORY.UB.ACID |

6. Atur kecepatan treadmill’'sesuai-dengan programatihan yang 'sudah direncanakan

7. program-latihan: intensitas ringan berentang dari-8-10:m/mnt, intensitas sedang 14-16-m/mnt
dan intensitas berat 22-25 m/mnt.(Lampiran 3).
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4.6.3 Prosedur Terminasi, Pengambilan Organ

Tikus, diistirahatkan selama 24 _jam dari, latihan, terakhir_setelah. perlakuan.selama 12
minggu. Tujuannya adalah agar jaringan-yang diambil ‘merupakan-hasil-dari' adaptasi latihan
dan..menghindari-. efek -latihan: terakhir, . Sehingga -ekspresi: Pax7.. dan..IGE-1. yang. diambil
merupakan hasil adaptasi dan bukan respon yang terjadi-dari tubuh tikus ‘ataufaktor lain‘di luar
rencana penelitian.. Hewan-coba- diterminasi dengan, anastesi Ketamin 40-mg/Kg berat-badan
melalui‘injeksi Intraperitoneal (Castoldi, dkk. 2017) .Organ otot tibialis & digitorum longus mencit
diletakkan di-dalam :tempat: organ;dan direndam)dengan formalin: 10%;: selanjutnya :dibuat

sediaan histopatologi.

4.7 Alat dan Bahan

4.7.1 Alat pemelihaaan-Binatang.Coba

Kandang dari-kotak; plastik, tutup ;kandang dari:anyaman: kawat, botol: air, rak tempat

menaruh kandang.

4.7.2 Makanan,Binatang Coba

Standar makanan disediakan oleh laboeratorium Biosains Universitas Brawijaya.

4.7:3 Alat pengambilan:sampel

Seperangkat’ alat' bedah, spuit-5 ‘ml, seperangkat tabung' reaksi, ‘kapas, ‘hand-glove,

tempat organ

4.7.4 Alat Perlakuan-Latihan

Treadmill, Laptop, Stopwatch dan Alat tulis
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4.7.5 Bahan dan Pemeriksaan Histopatologi
Formalin 10%, Xylol,-Parafin lunak, Parafin keras, Counter:staining, Pewarna, Alkohol

(30%, 50%, 70%, 80%, 96%, absolute), PBS dan Aquades

4.7.6 Prosedur, pengukuran.ekspresi Pax 7 dan. IGF-1
a: “Pembuatan-Sediaan paraffin-Blok

Jaringan ! dicuci--dengan -PBS; -3-5, kali untuk-;membersihkan- kontaminan, : kemudian
difiksasi dengan formalin “10%.Kemudian dilakukan “dehidrasi ‘dengan ‘menggunaan- alkohol
bertingkat (30%, 50%; < 70%, :80%; 96% dan-absolute), /masing-masing: :60- menit.Dilakukan
clearing 2 kali menggunakan xilol, masing-masing 60 menit.Dilakukan infiltrasi denga-paraffin
lunak selama’ 60 'menit ‘pada suhu'48°C. Dilakukan block dalam paraffin keras:pada cetakan,
kemudian didiamkan selama 24 jam. Setelah 24 jam, dilakukan penempelan-pada holder dan
dilakukan'‘pemotongan “setebal’ '4-6" um,/ dengan" rotary - microtome.Dilakukan 'mounting’ pada

gelas obyek dengan gelatin.5%:

b: - Proses deparafinisasi
Gelas obyek hasil paraffin block direndam 2 kali dalam xilol, masing-masing ‘selama 5
menit-dan-dilakukan rehidrasi /menggunakan alcohol, berseri (absolute, 96%;:80%; 70%, 50%

dan‘30%) masing-masing selama 5 menit.Kemudian dibilas dalam dH20 selama 5 menit

c. Pengamatan Ekspresi IGF-1 padajaringan Tibialis Anterior Rattus, Norvegicus Wistar
dengan immunohistokimia

Slide dicuci dengan PBS pH 7,4 satu kali selama 5 menit. Bloking endogenous
peroksida menggunakan H202-3% selama 20 menit.Dicuci megngunakan PBS pH 7,4 satu kali
selama.5 menit.; Bloking unspesifik protein menggunakan FBS 5%.yang. mengandung 0.25%
Triton-X-100.Dicuci menggunakanPBS pH 7,4 satu kali selama’5'menit. Inkubasi-menggunakan
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rat polyclonal anti IGF-1 (BIOUSA) selama 60 menit.Dicuci menggunakan PBS pH 7,4 satu kali

|

selama“ 5 ‘menit. 'Inkubasi ‘menggunakan ‘anti rabbit ' HRP' conjugated:selama 40 'menit:Dicuci
menggunakan PBS pH 7,4 satu kali selama 5 menit. Ditetesi dengan DAB (diamino benzidine)
dan inkubasi selama ‘20 -menit. ‘Dicuci' menggunakan‘BS pH 7,4 satu kali selama 5'menit.-Dicuci

menggunakan dH20 selama 5;menit.Counterstaining.menggunakan meyer hematoxilen yang
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diinkubasi*selama 10~ menit-dan dicuci- menggunakan' tap water. Dibilas“menggunakan-dH20

A
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dan. kering. anginkan.Mounting-menggunakan ‘entelan dan tutup dengan. cover, glass.Diamati
pada mikroskop cahaya dengan pembesaran 1000x.Jaringan otot yang mengekspresikan IGF-

lakan tampak berpendar coklat pada sitoplasmanya:

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

d:-Pengamatan Ekspresi-Pax 7 padajaringan TibialiscAnterior Rattus-Norvegicus Wistar

dengan immunohistokimia

Slide dicuci'dengan-PBS pH 7,4 satu kali 'selama 5 'menitBloking endogenous peroksida
menggunakan H202 3% selama, 20 menit. Dicuci megngunakan PBS pH 7,4 satu kali selama5
menit.’Bloking unspesifik ‘protein “menggunakan ‘FBS-5% 'yang mengandung-0:25%-Triton X-

100.Dicuci- menggunakan: PBS:pH. 7,4, satu kali selama.5 menit.. Inkubasi menggunakan rat
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polyclonal anti Pax 7-(BIOUSA) selama’ 60 menit.Dicuci-menggunakan PBS‘pH 7,4 'satu kali

2
£

selama-5 menit. Inkubasi menggunakan anti rabbit-HRP conjugated-selama 40 menit.Dicuci
menggunakan PBS pH 7,4 satu kali selama 5 menit. Ditetesi dengan DAB (diamino-benzidine)
dan'inkubasi'selama 10-menit.Dicuci menggunakan BS: pH 7,4 'satu-kali selama 5 menit.-Dicuci
menggunakan dH20 selama 5. menit.Counterstaining menggunakan meyer hematoxilen yang

diinkubasi selama '10:menit:dan’ dicuci: menggunakan: tap water. 'Dibilas-menggunakan-dH20

| REPOSITORY.UB.ACID |

dan_kering anginkan.Mounting-menggunakan .entelan dan tutup dengan cover glass.Diamati
pada ‘mikroskop- cahaya  dengan pembesaran '1000x.Sel satelit yang -mengekspresikan-Pax'7

akan tampak berpendar.coklat pada sitoplasmanya.
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e. Metode Perhitungan Terhadap Hasil Pemulasan Histokimia

Penelitian'ini'/menggunakan jaringan Tibialis: Anterior tikus wistar. Terdapat 24 slide yang
tediri dari 6 slide x 4 kelompok pemeriksaan., Setiap. sampel jaringan dibuat sediaan irisan
dengan-ketebalan'4-um, . kemudian 'dideteksi  pemeriksaan imunohistokimia.Untuk keperluan
perhitungan slide yang siap.diamati,berkode slide ditutup nomor kodenya dan diberi nomor baru
secara-acak sehingga' pemeriksa-tidak' mengetahui-kelompok- slide- yang diperiksa.Pemeriksa
terdiri-dari- 2, orang -analis-pataologi; anatomi, dimana: pemeriksaan -dan. perhitungan, sampel
dilakukan® “secara " ‘terpisah™ dan' 'tanpa” mengetahui deskripsi’ “sampel.Pemeriksaan dan
perhitungan-jumlah: populasi: Pax:7: pada-masing-masing, slide ypada-bidang pandang. dengan
pembesaran-40x (4x10) sebanyak 20 lapang pandang.Hasil setiap perhitungan ditulis pada

lembar kerja dan diambil: nilai:rata-rata per-lapang pandang.
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4 8Alur Penelitian

|

< 24 ekor tikus
2 = jenis wistar
=
e
[ <
= m Aklimatisasi
= selama 7 hari
S0
e
(2 } } } }
E g 6 ekor tikus 6 ekor tikus kelompok 6 ekor tikus kelompok 6 ekor tikus kelompok
| ? kelompok kontrol latihan ringan latihan sedang latihan berat
ki
| &
b
| &
Intensitas ringan 8-10 Intensitas sedang 14- Latihan berat 22-28 m/mnt,
m/mnt, durasi 30 menit, 16 m/mnt, durasi 35 durasi 36 menit, 5x/minggu
5x/minggu menit, 5x/minggu

Setelah perlakuan selama 12 minggu tikus diistirahatkan selama 24 jam dari latihan terakhir sebelum
pengambilan sampel jaringan otot tibialis anterior
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Pengambilan sampel jaringan otot
tibialis anterior

Analisis menggunakan IHK

Hasil

2
£
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Gambar 3.1:Skema-Alur Penelitian
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4 9Analisis Data
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Analisis data 'yang digunakan pada penelitian‘ini'adalah menggunakan aplikasi SPSS
16.0 denga tahap sebagai berikut:
1./ Data pertama kali-diuji menggunakan:uji-statisik'deskritif

2.. .Sebelum diuji Anova; data terlebih dahulu diuji tingkat distribusi (sebaran/normalitas)
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menggunakan' uji-Shapiro-Wilk dengan-taraf signifikansi'a=0,01

A
¢
w

Kemudian-data yang:telah normal, diuji. homogenitas dengan taraf signifikan,a = 0,01
4. -Untuk mengetahui pengaruh latihan treadmill dengan intensitas ringan, sedang dan
berat terhadap diameter otot; ekspresidGF-1 dan Pax 7, maka:dilakukanuji; statistik
anova

5. (Hubungan-antara-perlakuan:intensitas-ringan, sedang dan:berat dengan diameter

| REPOSITORY.UB.AC.D |

otot lurik diuji menggunakan Korelasi Pearson. Pengujian semua data menggunakan
program'computer melalui ' operasional-aplikasi statitik packet for:social science

(SPSS) 16..
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BAB V

HASIL PENELITIAN

5.1 Latihan daya tahan treadmill terhadap diameter-otot

Hasil pengukuran diameter sel otot lurik* diambil dari masing-masing ‘serabut otot tikus
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wistar yang - didapatkan. dari .scan computer_dan diamati .menggunakan _software- OlyVIA

o
¢

Olympus.. Untuk: menghitung diameter otot lurik, dilakukan menggunakan bantuan_software

ImagedJ-dengan mengubah-satuan pixel- menjadi:satuan micron (um):

3000 -~

2500 -
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Diameter Otot (um)

500 -

Kontrol Ringan Sedang Berat

Jenis perlakuan
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Gambar| 5:1 pengaruh: latihan daya; tahan-treadmill ringan; sedang-dany berat terhadap
diameter otot |urik.tibialis: anterior. tikus.wistar.Kontrol: tanpa.latihan;. Ringan .. kecepatan treadmill 8-
10 m/mnt, Sedang: kecepatan treadmill 14-16 m/mntdan Berat: dengan kecepatan treadmill 22-25 m/mnt.
Diameter otot-dihitung “masing-masing 200 serabut otot per tikus. Hasil perlakuan treadmill intensitas
ringan-menunjukkan’peningkatan-diameter otot dibandingkan-kelompok'kontrol.Pada ‘kelompok-latihan
treadmill; dengan  kecepatan::sedang ' 'menunjukkan cpeningkatan diameter ~otot - dibadingkan  dengan
kelompok :kontrol.Pada-, kelompok: latihan-.treadmill> dengan: intesitas, berat- menujukkan ; peningkatan
diameter otot dibandingkan kelompok kontrol.Pada kelompok:latihan, dengan intensis berat hasil diameter
otot menurun daripada pada kelompok intensitas sedang (p<0.05)-

| REPOSITORY.UB.ACID |

Hasil: pengukuran ‘diameter otot: lurik dianalisis 'secara rstatistik idengan-uji normalitas
Shapiro-Wilk-‘(Lampiran 6).Dari hasil analisis diperoleh nilai’signifikansi yang lebih besar dari a
(0:05) -sehingga |/ dapat  dikatakan hbahwa -data: terdistribusi'/mnormal:Untuk ' mengetahui

homogenitas' ragam data dilakukan uji Levene dan didapatkan nilai signifikasi sebesar
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0.132yang lebih besar.dari a (0.05)- (lampiran 6).. Hasil  uji homogenitas ragam data
menunjukkan/bahwa‘ragam ‘data ‘homogen.Pengujian-statistic_one/way ' anova dapat ‘dilakukan
ketika persyaratan asumsi _normalitas dan _homogenitas. data terpenuhi.Pengujian ini dilakukan
menggunakan ‘bantuan-'SPSS’'versi ©16.0 (Lampiran'.'6).Hasil' 'pengujian ‘one''way, ‘Anova
menunjukkan nilai p < 0.05 yaitu. sebesar 0.004, sehingga dapat diambil kesimpulan. bahwa
terdapat minimal dua kelompok-yang berbeda secara bermakna.

Berdasarkan /hasil:uji-Post Hoc-Tukey diperoleh:perbedaan signifikan-antara kelompok
kontrol dengan kelompok perlakuan sedang dan berat (Lampiran 6).Hal ini‘menunjukkan bahwa
perlakuan intensitas berat bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Perbedaan _signifikan juga ditunjukkan_ oleh "kelompok perlakuan intensitas - sedang
denganperlakuan ringan:dengan signifikansi (p=0.415), sedangkan: antara ‘kelompok:intensitas
sedang dengan .kelompok kontrol terdapat perbedaan.dengan signifikansi (p=0.003) namun
kelompok latihan dengan 'intensitas'berat justru menurun (p=0.562)

Hal ini menunjukkan bahwa perlakuan latihan daya tahan treadmill dengan intensitas
ringan dan-sedang mampu-meningkatkan diameter otot lurik, namun-dengan latihan intensitas
berat diameter otot justru; menurun.Sehingga dapat diketahui.bahwa perlakuan-latihan.daya
tahantreadmill ringan-dan sedang mampu meningkatkan diameter pada ‘otot lurik-tibialis

anterior-tikus wistar:
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kgrompok sampel dengan pengulangan sebanyak \6 kah pada masmg ma(smg :_

YA Gambar 52 Tampllan-,,representatlf Jmunohlstoklmm IGE t,' i
tlkus(p rbesaran’ 40x) (A) keIompoktanpa latihan_ (B) per]akuan ‘intensitas’ rmgan (8 10 m/mnt) (C)
perlakuan | intensitas sedang (14-16 m/mnt) 'dan (D) perlakuan’ intensitas ‘tin nggi (22 25 ‘m/mnt).EKspresi
anti- IGF-1 diukur menggunakan imunohistokimia.|GF-1 diukur dengan penghitungan 20 lapang pandang
menggunakan mlkroskop cahaya. Panah merah menunlukkan Wwarna coklat. (IGF 1) yang berada d| N
sﬁoplasma EkspreS| 1GF-1' dltun11ﬂ<kan dengah anak panah merahwang menunjukkan ‘tanda ‘coklat dr“ S
daerah srtqptasma “selcotot ‘rangka: ‘Pada- kelompok “kontrol A/ ‘ekspresi: IGF-1 “tidak: nampak hal inie DOSIOory
d|tunjukkan k,arena rendahnya_densitas wqrna coklat dlseklgt,ar snoplasma Pada kelompok intensitas _.
rlngan B) ekspreSI IGF 1 nampak dengan densnas warna coklat dlsekltar snplasma dan’ dekat dengan PLSIEY
lrftt sel. Pada kelompok mtensﬂas ged‘ang (C) ekspre& IGF-1 nampak dengan dénsttas warna coklat d’ S
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daerah sitplasma dan dekat dengan inti sel.-Pada kelompok intensitas berat (D) ekspresi IGF-1 nampak
dengan densitas warna'coklat di-daerah sitoplasma dan berdekatan dengan-inti 'sel.

Tabel 5.1 Perbandingan presentase rerata'‘penghitungan IGF-1 dari Tibialis Anterior 4 kelompok

dengan menggunakan penghitungan manual.

Rata-rata+ *
P/N 1 2 3 4 5 6 SD p
Berat 76.0 77.0 75.0 78.0 74.0 78.0 76.33+1.6 0.000
Sedang 56 57 66 65 58 65 61.17 + 4.6 0.000
Ringan 42 45 41 45 42 47 43.67-+2:3 0.006
Kontrol 34.0 35.0 33.0 32.0 340 34.00:733.67+1.0

Keterangan: *) berbeda isignifikan: dibandingkan dengan kelompok kontrol (p<0,05). /P: perlakuan, N:
jumlah ulangan sampel.

Hasil . pengukuran. .ekspresi IGF1 otot, lurik . dianalisis.:secara . statistik, dengan uji
normalitas-Shapiro-Wilk~(Lampiran ‘4).Dari hasil ‘analisis-diperoleh nilai ‘'signifikansi yang lebih
besar dari.a-(0.05) sehingga . dapat dikatakan bahwa data terdistribusi hormal.Untuk mengetahui
homogenitas ' ragam data ‘dilakukan ‘uji- Levene ‘dan didapatkan nilai’ signifikasi ‘sebesar-0.000
yang, lebihbesar.dari: a; (0.05)-(lampiran 4). Hasil;uji-homogenitas:ragam: data; menunjukkan
bahwa ragam data homogen.Pengujian " statistic’' one way anova dapat dilakukan ketika
persyaratan asumsi-normalitas’ -dan ~homogenitas data " terpenuhi.Pengujian- ini  dilakukan
menggunakan , bantuan .Spss. versi. 16.0 (Lampiran..4).Hasil .pengujian .one way Anova
menunjukkan/ nilai 'p < '0.05yaitu'sebesar 0.000, sehingga dapat ‘diambil-kesimpulan’ bahwa

terdapat minimal dua kelompok-yang berbeda secara bermakna.
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Gambar' 5.3 'Histogram ‘presentase ‘rerata-peningkatkan’' ekspresi'IGF-1 jaringan tibialis
anterior-tikus. Kontrol:: tanpa-latihan,: Ringan : kecepatan treadmill-8-10 -m/mnt, Sedang: -kecepatan
treadmill 14-16 m/mntdan Berat: kecepatan treadmill 22-25 m/mnt.Ekspresi Pax7 diukur menggunakan
imunohistokimia. Pax7 diukur‘dengan-penghitungan 20-lapang pandang menggunakan mikroskop cahaya
dengan ~pembesaran'/40x. Kemudian dikuantifikasi -menggunakan ' software: ' ImageJ.Hasil -perlakuan
treadmill. . intensitas. .ringan.. menunjukkan, . peningkatan |IGFE-1_ dibandingkan . kelompok . kontrol.Pada
kelompok latihan” treadmill dengan kecepatan sedang menunjukkan peningkatan IGF-1 dibadingkan
dengan - kelompok' ' kontrol.Pada “kelompok’ “latihant treadmill" ‘dengan’ tintesitas 'berat" ' menujukkan
peningkatan, IGF-1 dibandingkan kelompok kontrol:- Pada- kelompok latihan-dengan iintensis: berat hasil
IGF-1 lebih tinggi daripada pada kelompok intensitas ringan dan sedang (p<0.05)..
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Berdasarkan hasil uji'Post Hoc Tukey diperoleh perbedaan signifikan antara kelompok

e
7

kontrol dengan kelompok perlakuan berat(Lampiran;4):Hal /ini: menunjukkan bahwa; perlakuan

treadmill intensitas berat bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol.

| REPOSITORY.UB.ACID |

Perbedaan ! 'signifikan: juga ' ditunjukkan-oleh “kelompok | perlakuan: intensitas ‘/sedang

dengan kelompok kontrol-dengan signifikansi (p=0.000), sedangkan antara kelompok intensitas

ringan dengan kelompok kontrol signifikansi (p=0.000).

Hal. .ini; ymenunjukkan bahwa.. perlakuan. - latihan, daya - tahan.. treadmill.. mampu
meningkatkan ekspresi-IGF-1-otot" lurik-Oleh karena ‘itu 'dapat ' diambil “kesimpulan’ bahwa
perlakuan latihan-daya-tahan itreadmill, mampu meningkatkan; ekspresii IGF=1- pada-otot lurik

tibialis anterior tikus wistar.
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6.3 Pengaruh latihan daya tahan treadmill terhadapPax7 otot lurik Tibialis-.anterior

Pengukuran, ekspresi-Pax7; otot-lurik tibialis-anterior.pada; tikus-wistar dilakukan dengan
menggunakan imunohistokimia. Ekspresi Pax7 diukur berdasarkan densitas antibodi dari scan
gambar: histopatologi-yang- sudah; dilabeli-dengan-Anti-Pax7 | poliklonal.: Terdapat: 4 -kelompok
sampel dengan. pengulangan_ sebanyak 6 kali pada masing-masing kelompok.Tampilan

representatif' hasil 'pengukuran: 'ekspresi -Pax7- otot: lurik' tibialis anterior-dapat 'dilihat: pada

gambar 5.1.
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Gambar 5.4 Tampilan representatif imunohistokimia tibialis anterior Kiri tikus(perbesaran
40x).Wistar. menggunakan: ' Anti-Pax7 'poliklonal setelah’diberi’ latihan ‘treadmill “selama 9 ‘minggu(A)
kelompok: tanpa latihan- (B): perlakuan sintensitas ringan, (8-10-m/mnt); (C). perlakuan: intensitas; sedang
(14-16 m/mnt) dan (D) perlakuan. intensitas tinggi-(22-25 m/mnt).. Panah merah menunjukkan warna
coklat (Pax7) yang berada ‘berdekatan dengan inti sel.Ekspresi PAX7' ditunjukkan' dengan ‘anak-panah
merah yang menunjukkan-tanda coklat di sarkolema- sel otot rangka. Pada kelompok kontrol (A) ekspresi
PAX7 nampak namun_dengan desitas. yang. lebih rendah. yang. ditunjukkan didekat. inti _sel.. Pada
kelompok intensitas ringan (B) ekspresi PAX7 nampak dengan densitas warna coklat dekat dengan inti
sel. Pada kelompok'intensitas sedang (C) ekspresi PAX7_nampak’ dengan:warna’coklat-di‘dekat inti sel.
Pada. kelompok intensitas-berat (D). ekspresi-PAx7:nampak: dengan warna.coklat di ujung -sarkolema
berdekatan dengan inti sel.
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Pada gambar 5.4 terlihat gambar otot lurik tikus wistar yang diperiksa menggunakan
imunohistokimia_ terlihat-bahwa: Pax7 ditunjukkan /dengan/ panah'merah-padal masing-masing
kelompok.Ekspresi. Pax7. .ditandai_dengan pendaran _coklat yang berada bersebelahan atau
berada-pada/letak inti' sel-otot.Dari-hasil-gambar imunohistokimia ‘diperoleh-informasi bahwa
peningkatan ekspesi Pax7 terjadi pada semua kelompok perlakuan.latihan. bahkan kontrol.Hal
ini-menunjukkan bahwa Pax7 tetap terekspresi pada-sel otot lurik' meski tanpa’ perlakuan-Tabel
5:2 menunjukkan hasil rata-rata-ekspresi Pax7 pada sel;otot luriitibialis anterior:tikus wistar.

Tabel 5.2Perbandingan presentase-rerata PAX7 dari Tibialis'Anterior 4’kelompok dengan
menggunakan perhitungan manual

PI/N 1 2 3 4 5 6 Rata2+ SD p*
Berat 85 76 81 79 78 87 81+42 0.000
Sedang 56 65 95 49 62 68 99.17 %7 0.000
Ringan 46 51 48 43 37 S 46 +5.3 0.000
Kontrol 12 15 13 16 11 13 13:33+ 1.8

Keterangan:, *); berbeda rsignifikan’ dibandingkan dengan-kelompok kontrol-{(p<0,05). /P;\ perlakuan, N:
jumlah ulangan sampel.

Hasil" ‘pengukuran “ekspresi’Pax7 otot -lurik- dianalisis: 'secara - statistik ' dengan uiji
normalitas Shapiro-Wilk (Lampiran 5).Dari hasil analisis diperoleh nilai signifikansi - yang lebih
besar dari‘a (0.05) sehingga dapat dikatakan bahwa ‘data terdistribusi normal.Untuk - mengetahui
homogenitas ragam . data dilakukan. uji.Levene-dan. didapatkan nilai signifikasi sebesar 0.000
yang'‘lebih-besar.dari- o~ (0.05)(lampiran -5). Hasil- uji-homogenitas-ragam- data' menunjukkan
bahwa -ragam | data -homogen.Pengujian. . statistic, .one ~way, )anova--dapat : dilakukan -ketika
persyaratan -asumsi normalitas “dan “homogenitas data -terpenuhi.Pengujian™ ini- ‘dilakukan
menggunakan | bantuan: SPSS: versi -16:0 (Lampiran:5).Hasil pengujian ‘one way. Anova
menunjukkan nilai p<0.05 yaitu sebesar 0.000, sehingga dapat diambil kesimpulan bahwa

terdapat minimal dua‘kelompok-yang berbeda secara bermakna.
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Gambar 5.5 Perlakuan-latihan yang bervariasi-meningkatkan ekspresi Pax7 jaringan tibialis
anterior- | tikus.  Kontrol:= 'tanpa latihan;:' /Ringan. ;1) kecepatan _ treadmill ' 8<10- m/mnt; " Sedang:
kecepatantreadmill .. 14-16.. m/mntdan . Berat:kecepatan.. treadmill22-25 ;. m/mnt. -Ekspresi. Pax7. diukur
menggunakan’ imunohistokimia. Pax7 diukur dengan penghitungan 20 lapang pandang menggunakan
mikroskop'‘.cahaya ' 'dengan: ' ‘pembesaran  40x. ~"Kemudian.''dikuantifikasi-' menggunakan: 'software
Imaged.Hasil- perlakuan - treadmill intensitas ~ringan ~menunjukkan | peningkatan-. PAX7. .dibandingkan
kelompok kontrol.Pada kelompok latihan treadmill dengan kecepatan, sedang menunjukkan peningkatan
PAX7 dibadingkan' dengan ‘kelompok ‘'kontrol.Pada “kelompok- latihan 'treadmill “dengan’ intesitas' berat
menujukkan; peningkatan  PAX7: dibandingkan:kelompok; kontrol:RPada rkelompok latihan -dengan intensis
berat hasil. PAX7,lebih tinggi daripada pada kelompok intensitas ringan dan sedang (p<0.05).

Berdasarkan hasil uji:Post Hoc:- Tukey diperoleh’ perbedaan signifikan antara kelompok
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kontrol dengan kelompok perlakuan sedang dan.berat (Lampiran 5).Hal ini menunjukkan bahwa
perlakuanintensitas/berat bermakna.dibandingkan dengan 'kelompok-kontrol.
Perbedaan . signifikan. juga. ditunjukkan- oleh kelompok. perlakuan. intensitas. sedang

dengankelompok kontrol' dengan signifikansi (p=0.000), sedangkan-antara-kelompok-intensitas

| REPOSITORY.UB.ACID |

ringan.dengan kelompok kontrol tidak terdapat perbedaan yang signifikan.. Hal.ini. menunjukkan

bahwa perlakuan latihan “daya’ tahan treadmill-'mampu’ meningkatkanekspresi 'Pax7 otot

lurik-Sehinggadapat ' diketahui ‘perlakuan; latihan-daya tahan! treadmill mampu-meningkatkan

ekspresi Pax7 pada otot lurik tibialis anterior tikus wistar.
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BAB VI
PEMBAHASAN

Penelitian' ini ‘menggunakan tikus wistar:Ratus: norvegicus, dibagi:menjadi 4 kelompok
perlakuan yaitu perlakuan intensitas- berat (22-25 m/mnt),” perlakuan_sedang_(14-16 m/mnt),
perlakuan‘ringan (8-10 m/mnt) dan kelompok tanpa'perlakuan-(kontrol).penelitian ini-dilakukan
untuk mengetahui. intensitas yang-diberikan dapat, berpengaruh. pada perkembangan diameter
otot, IGF1 dan pax7. Hipertropi-otot' dapat-dipengaruhi-oleh latihan‘daya tahan-treadmill:Latihan
treadmill: ; bersifat . regangan. eksentrik.Regangan-. eksentrik: dapat.--memperpanjang . fasikle
penampang sarkolema (Wisdom. 2015)- Latihan dengan intensitas ringan mempunyai’ potensi
meningkatkan daya tahan otot-(Kim, 2018).Latihan, dengan intensitas -sedang’ bersifat adekuat
sehingga secara. bertahap —_mengubah proporsi  jenis ~serabut otot (Gondret  dkk,
2005).Sedangkan latihan: dengan:intensitas berat dapat berakibat fatal sehingga:menghambat

pemulihan dan menganggu homeostasis (Sugiharto. 2012).

6:1 Pengaruh latihan daya tahan treadmill terhadap diameter. otot

Perlakuan- -latihan -, -treadmill : ~terhadap: -diameter; otot.,smenunjukkan. .  persentase
peningkatan diameter otot secara signifikan (p<0.05). Hasil kuantifikasi rata-rata diameter yang
ditunjukkan roleh rhistogram -pada;'gambar 5.1-menunjukkan_peningkatan: diameter-otot dari
intensitas, ringan, sedang. dan berat, akan tetapi persentase diameter intensitas sedang lebih
tinggi‘ daripada intensitas' ‘berat 'dan' ringan. Muatan:-dalam ‘latihan ‘'merupakan' faktor -utama
penentu adaptasi_otot. Meskipun dengan muatan yang sedang, bila diberikan-waktu- yang tepat
maka' adaptasi-akan cepat terjadi. Namun bila muatan'latihan ‘terlalu-berat ‘'maka tubuh tidak
mampu- ;:mengkompensasi-. beban . .akibat. stress ,energi. berlebih.. sehingga -adaptasi . akan
berlangsung ‘lebih lama. Sugiharto' (2012) menjelaskan -bahwa adaptasi akan ‘terhambat bila
tubuh-tidak, mampu, mengkompensasi: beban latihan:, Faktor, yang menyebabkan:terganggunya

kompensasi tubuh’ diantaranya tingginya stress dan kurangnya' istirahat. Keseimbangan luas
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penampang “diameter otot ditentukan- oleh _jumlah . sintesa proteinnya atau pemecahan
proteinnya.Penyebab mengecilnya 'diameter otot! atau ‘atropi 'disebabkan oleh''menurunnya
sintesa_protein . dibandingkan-, dengan jumlah pemecahan, proteinnya.Ketidakseimbangan
tersebut menyebabkan menurunnya'masa protein otot dan ‘area penampang ‘otot pada serabut

otot (Wisdom. 2015).

Latihan | treadmill - -dengan ; intensitas ~ringan : meningkatkan:  diameter. . .otot, -~ (tabel
5.1).Muatan latihan ringan yang bertahap dan berkelanjutan lebih bermakna daripada’ muatan
yang intensnamun tidak teratur:Makna'ringan-berarti; tubuh ‘mampu mengkompensasi:beban
tersebut.Karena peningkatan fisik memerlukan beban yang merangsang bukannya menantang.
Sehingga (dalamaplikasinya pemberian-muatan  latihan dalam' olahraga rehabilitasi-harus

dimulai dari yang paling ringan kemudian ditambah hingga target latihan tercapai.

Latihan | treadmill : -dengan, , intesitas :sedang :+ meningkatkan. :;diameter. . otot, -(tabel
5.1).Muatan latihan‘dengan-intensitas-sedang bersifat adekuat.Spurway(2006), menjelaskan
bahwa, - pola ; adaptasi - otot; dipengaruhi: oleh:. jenis | kontraksi  dan sistem- energi yang
digunakan.Pada intensitas sedang, kontraksi tidak terlalu cepat dan _berat,” sehingga
predominan: energi yang digunakan adalah aerobik.Demikian bila program rehabilitasi olahraga
treadmill. mampu dilakukan dengan -intensitas. sedang, maka sudah mampu meningkatkan

kapasitas otot yang 'dalam penelitian‘ini-adalah hipertropi.

Latihan treadmill"dengan'intensitas’ berat ‘ menurunkan-diameter otot (tabel '5.1):Muatan
latihan, -yang . terlalu -berat. .maka. tubuh -tidak> mampu . mentolerir- stress. Sugiharto ;(2012)
menjelaskan-stress berlebih akibat ‘latihan akan berakibat terganggunya homeostasis tubuh
seperti-sindromarlatihan, ‘overtraining,-kerusakan rjaringan; s baik : tingkat :molekul; ssel,; maupun
organ. Sehingga dalam aplikasinya perlu adanya penataan latihan agar intensitas latihan dapat

dihadapi hingga latihan selesai.: Dalam-hal:ini bila: program rehabilitasi-menggunakan-treadmill,
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perlu diperhatikan pengaturan intensitas didasarkan pada, kecepatan atau durasi atau
kemiringan' lari treadmill yang 'dapat 'digunakan. untuk: mengkombinasikan -atau-menggunakan
salah satu namun sesuai_dengan kondisi individu yang ‘akan .dilatih.. Berdasarkan "analisis
hubungan‘korelasi ‘antara perlakuan‘latinan dengan’diameter otot memiliki‘hubungan bermakna
(p<0.01).yaitu, (p=0.010).. Pengaruh latihan treadmill . dapat. meningkatkan diameter otot
meskipun ‘dengan' 'intensitas” ringan, 'hamun apabila latihan 'mencukupifrekuensi 'dan “durasi
maka. terjadilah adaptasi:.; Halrini-sejalan-dengan -Bompa; (2015). tubuh -akan ,memasuki fase

adaptasi dan-siap menghadapi latihan-berikutnya.

Faktor yang mempengaruhi hipertropi.salah satunya adalah motor_ unit. Motor unit
adalah‘salah satu saraf:motoris di cornu anterior:-medulla spinalis dengan seluruh serabut otot.
Makin lama latihan maka, semakin besar serabut otot atau hipertropi.Profil motor unit sangat
dipengaruhi' joleh'' pola- ' aktifitas.’ "Motor- unit™ ‘akan-' teraktivasi' ‘setiap' ~otot ~'yang ; terlibat
mengeluarkan daya lebih;sering. dari yang lain. otot. yang.jarang. digunakan-dominan. serabut
otot'yang bersifat glikolitik (cepat)."Sehingga aktifitas-ringan.dan sedang cenderung membentuk

adaptasi serabut otot tipe; | (lambat) namun, bersifat-oksidatif (daya tahan).

6.2Dampak: latihan daya tahan treadmill-terhadapIGF 1

Latihan - ‘treadmill - “dengan ' “intensitas~ ‘ringan’ ;' meningkatkan- “IGF-1 = (gambar
5.3).presentaseperbandingan antara intensitas ringan.dengan kelompok kontrol menunjukkan
perbedaan- yang ' signifikan' (p<0:05). ‘Dengan latihan treadmill'denganintensitas' ringanpun
menunjukkan adanya regenerasi-otot. Lee (2004)-menjelaskan bahwa IGF-1 akan menstimulasi
penyebaran sel satelit pada serabut otot yang sudah-ada;, (hipertropi) baik di tengah maupun di
tepi: Latihan treadmill rintesitas: sedang dan berat,; meningkatkan /[IGF=1-Menurut - Anastossius
(2007) menjelaskan bahwa tingginya 1GF-1 otot menunjukkan adanya regenerasi serabut otot

dan’hipertropi. Tingginya:|GF-1 otot setelah beban berat menunjukkan-adanya regenerasi yang
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dibutuhkan setelah latihan daya tahan berupa treadmill. Terdapat. korelasi sedang antara IGF1
dengan-diameter otot:Pada ‘penelitian ‘grubb (2013) dijelaskan 'bahwa: terdapat-ekspresi: IGF1
otot setelah aktifitas latihan akut atau dengan-jangka pendek.Baik serabut otot jenis | dan |l
bekerja bersamaan 'dengan'IGF1 yang:meningkat-72 jam'paska latihan.pada penelitian ini IGF1
meningkat secara. signifikan_pada. intensitas sedang. dan berat (p<0.05) (gambar.5.2).. Hal ini
menunjukan jadanya -aktifitas regenerasi-otot ' lurik.Grubb’' menyebutkan~proliferasi. sel “satelit
terjadi karena adanya peranan: IGEL in vivo (2013).Pada perlakuan-intesitas ringan, ekspresi
IGF1 'sangat’ rendah -dibanding ‘kelompok’ yang lain, 'hal ini ‘disebabkan'karena volume dan
intensitas latihan ;sangat. mempengaruhi  ekspresi-lGF1. Hasil ini;sama:dengan penelitian Grub
(2013) yang tidak menemukan adanya perubahan pada ekspresi IGF1 setelah latihan’dengan
intensitas dan volume 'yang ringan. Jenis regangan latihan yang dialami-otot' dalam-pelatihan
treadmill. bersifat isometrik dan-isokinetis sehingga menghasilkan. hipertropi pada jenis serabut
otot putin(Okita "M, “dkk.> 2001).Treadmill “akan’‘menyebabkan ' fatihan “jenis' isokinetis,
meningkatkan aktifitas ATPase-myofibril. serta-aktifitas: glikolisis. dan enzim oksidatif pada otot

lurik-tikus' (Okita-M, dkk.-2001).

Latihan treadmill dengan intensitas sedang terhadap’ IGF-1 menunjukkan kenaikan yang
signifikan' p<0.05.Pada -intensitas ;sedang; terdapat  stimulus ‘regangan 'yang dapat dikatakan
seimbang yang mampu ditolerir oleh tubuh, dengan observasi lapangan bahwa tikus-mampu
melakukan lari hingga waktu latihan selesai.Parameter-tinggi'atau rendahnya kadar IGF-1 dapat
disimpulkan_‘dari_mechanical loading, Hipertropi otot..rangka adalah .meningkatnya  ukuran
serabut-otot tanpa'peningkatan  pada jumlahnya, tanpa 'ada peningkatan pada jumlah nukleus
perserabut. otot. Penelitian lainnya menyatakan bahwa _ bahwa  serabut. intrafaskular. yang
memanjang' karena“adanya-respon ‘hipertropi ‘terjadi tanpa adanya peningkatan ‘pada jumlah

serabut. otot, (Paul . &, Rosental; -2002). . Namun beda. dengan intensitas . berat-yang. memiliki
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kecepatan tinggi dengan, konsekuensi tikus dipaksa untuk terus berlari, dan dimungkinkan

latihan memaksa 'otot untuk'kerja dengan’keras.

Kadar IGF 1 otot pada intensitas berat dengan kecepatan 28 -mtr/mnt menunjukkan nilai
signifikan; dan :paling. tinggi-. di; antara. kelompok . lainnya.Adanya, tekanan yang. tinggi. yang
dipertahankan -dalam ~waktu- tiga  ‘puluh menit- merupakan - jenis“ latihan " berat' dan
berkepanjangan.sehingga; tekanan tersebut dapat dikatakan cenderung: stresor: Nilai; ekspresi
IGF-1 pada kelompok'intensitas berat-menunjukkan kenaikan signifikan p<0.05 (tabel 5.2), yang
merupakan hasil tertinggi dari semua kelompok. Hasil ini;serupa dengan-Anastasssios'P.,dkk.
(2007) bahwa overekspresi IGF-1 lokal telah menunjukkan regenerasi.miofiber dan hipertropi

dan meningkatkan kadar faktor regulasi-miogenik; dan:protein mRNA kontraktil.

Terdapat ‘peningkatan ‘pada‘jumlah sel 'satelit’ per’miofiber 'pada-otot “plantaris' tikus
setelah-latihan| daya tahan, intensitas: tinggi dalam, durasi-yang, lama-maupun-.pendek,-tetapi
tidak ada peningkatan' padalatihan dengan intensitas rendah’ bahkan dengan ‘durasi‘dengan
hasil, tidakada kenaikan masa: otot atau area.serabut -otot (Kurosaka; dkk.2012). Penelitian
tersebut ini menjelaskan bahwa intensitas selain durasi latihan berperan penting pertumbuhan
cadangan:sel satelit.-Pelatihandaya tahan akan: mengakibatkan'otot:dibentuk: kembali:untuk
beradaptasi dengan karakteristik metabolik dan struktural anatomis karena adanya tekanan

aerobiktanpa’ adanya hipertropi’serabut otot (Pette, 'dkk.'2000& Demirel, dkk. 1999).

Latihan -denganintensitas ‘ringan- ternyata -tetap’ menunjukkan “adanya peningkatan
kadarIlGF: -1 otot,(gambar. -5:2).-. Bahkan dengan . intensitas| 8. hingga 10 -mtr/mnt,-masih
menunjukkan aktifitas agen pertumbuhan ‘dalam otot.Hal ini'-menunjukkan bahwa ekspresi IGF-
1 tetap-terjadi meskipun dengan-kapasitas yang rendah.. Respon:tersebut terjadi pada tikus
pada rentang usia muda. Saat stimulus terlalu ringan maka ambang rangsang belum bisa

mengaktifkan’ umpan-balik- negatifagar ‘terjadi- peningkatan respon:komponen- sirkulasi, dan
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jaringan .terhadap . stimulus. Menurut Eliakim,  (2010), latihan memiliki dampak yang kecil
terhadap IGF-1. Dikatakan‘bahwa, adaptasi latihan terjadi karena adanya:mekanisme ‘katabolik,
karena ada penurunan pada sirkulasi GHBP (growth hormone, binding protein)-yang selanjutnya
akan'‘diikuti’ oleh' rendahnya-reseptor «di’ jaringan. -Menurunnya reseptor-di jaringan-terhadap
growth _hormone akan.mengaktifkan -hepar untuk meningkatkan, GHBP, sehingga . dengan
naiknya’ kapasitas 'binding-reseptor’ IGF-1 maka  akan ‘terjadi’ adaptasi' latihan:' Namun' pada
kelompok -kontrol- alasannya masih belum diketahui.Adanya perubahan, sirkulasi IGF-1 dan
IGFBP1 dapat disimpulkan sebagai respon adaptif:untuk mencegah hipoglikemi karena'adanya
mekanisme rrangsangan,  sensitifitas insulin pada;waktu, latihan: /Tikus :yang rdiberi:treadmill
dengan intensitas rendah, menunjukkan-adanya aktifitas 1GF-1 di sarkolema meskipun sedikit,
hal ini) terjadi’ karena: otot-yang ' diberi-stimulus. datihan' akan_selalu 'meningkatkan; masa dan
kekuatannya, dengan mekanisme metabolik .dan endokrin ,yg .berbeda daripada: intensitas

sedang-dan berat.

Kadar sirkulasi IGF-1"menurut Anastasssios P,dkk. (2007) merupakan-marker-kerja GH
di -hepar ; namun - bukansecond rmessenger oleh GH.: Regulasi: produksi- IGF-1  di, jaringan
disebabkan oleh jaringan itu” sendiri melalui proses molekuler. Overekspresi IGF-1lokal telah
menunjukkan regenerasi - miofiber .dan hipertropidan -meningkatkan ' kadar  faktor, regulasi
miogenik, dan protein mMRNA kontraktil. ‘Meningkatnya serum IGF-1 karena adanya faktor GH
atau (IGF-1 " dariluar,- tidak ~“menstimulasi hipertropi “otot._karena tidak —adanya' muatan
mekanis.Sehingga baik dari intensitas rendah sampai intensitas tinggi. IGF-1 bekerja secara
autokrin'' sebagai ‘agen‘ regenerasi'miofiber dan meningkatkan ‘laju-regulasi -miogenik.Saat
stimulus terlalu ' berat, maka -ambang . rangsang. telah melebihi batas. kemampuan . tubuh;
sehingga ‘bukannya’ umpan -balik -negatif ‘menjadi ‘agen- peningkatan, -namun-bekerja ‘menjadi
agen pencegahan, kondisi darurat. Terlalu. beratnya tekanan pada, sirkulasi dan jaringan, akan

menyebabkan sistem keseimbangan tubuh menurun dan lebih fama dalam pemulihannya.
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Aspek yang menarik dalam konteks fungsi autokrin dan parakrin IGF-1 adalah terekspresinya
protein IGF-1 olehi otot terjadi-hanya dari: sel 'yang:mengeluarkan ‘autokrin atau'protein: yang
berada beredekatan dengan sel,atau disebut parakrin, dari sel satelit otot, atau,masuk ke dalam
sirkulasi 'dan bertindak’ seperti ‘endokrin. \Dalam kerja ‘autokrin\parakrin, IGF-1"keluar ‘dari serat
otot untuk berikatan, dengan.resepor. IGF-1 dari_permukaan luar. dari.membran. pada. sel otot
yang'-sama atau’' mengaktifkan “jalur' jpensinyalan’ -melalui-reseptor ‘yang-'berbeda,” yang

dikeluarkan oleh:MGF.dalam-sel satelit-atau proliferasi-mioblas.

TNFalfa akan; mencegah1GF 1 ;untuk: tersekresi; akibatnya-pertumbuhan otot: akan
terhambat. Hal ini serupa yang. dipaparkan oleh Coffey (2007) meningkatnya kadar TNF alfa
akan ‘menyebabkan’ peningkatan-pada ‘protein-degradasi  ubiquitun 'dan:menghampat insulin
atau IGF dalam fungsinya untuk sintesa protein. Selain.itu TNF alfa akan menurunkan proses
anabolik ' dengan menghambat diferensiasi-miogenik‘dan‘merubah aktifitas transkripsnya.' Saat
latihan dengan intensitas: berat yang diteruskan dalam waktu yang berkepanjangan maka yang
terjadi-adalah’ munculnya TNFa sehingga membuat 1GF-1-menurun. ‘Namun-pada penelitian kali
ini;» dalam-dalam- waktu 1 9- minggu, setelah latihan-kadar IGF-1. otot. lebih -banyak daripada
kelompok ringan dan sedang.Adaptasi latihan akan ‘meningkatkan kadar IGF-1 dan"GH pada
serum- dan jaringan dan jumlah tertinggi cenderung, pada subyek atlet (Healy.2003).: Latihan
tidak akan menginduksi aktifasi sel satelit dan_penyebarannya namun.latihan merupakan hal
yang penting ‘untuk  kematangan: serat -dan maturasi perifer serabut otot. Sehingga saat IGF-1
naik terus maka kematangan miofiber akan terhambat (Velloso. 2008). Penelitian (Lee, 2004),
IGF-1 memiliki- mekanisme" yang 'berbeda saat 'diberikan “latihan.IGF-lakan ' 'menstimulasi
penyebaran . sel satelit. pada serabut  otot yang. sudah ada, 6 yang . ditunjukkan  dengan
peningkatan Jjumlah ~serabut ‘otot ' baik ‘dari ‘' nukleus'-yang-berada- di* tengah “maupun di
pinggir.Velloso | (2008).menjelaskan . peningkatan -IGF-1. juga -terjadi :saat;:otot  mengalami

regangan sehingga menyebabkanhipertropi miofiber dan saat perbaikan-otot 'yang 'mengalami
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cedera. Coleman (1995) melaporkan bahwa ekspresi IGF-1-dibawah kendali promoter sehingga
menyebabkan hipertropi: pada jaringan: otot tanpa mempengaruhi’ kadarlGF-1' dalam: sirkulasi
atau serum atau ukuran tubuh.Sejumlah penelitian menjelaskan IGF-1 memiliki peran’ penting
terhadap 'regulasi 'miogenik,-yaitu- regulasi respon-hipertropi ‘pada ‘otot ‘rangka-mamalia yang
dewasa. Gregory..(2002). menunjukan adanya peningkatan peptida IGF-1 otot.yang, bersamaan

dengan-perubahan pada myogenin danp21.

Karena dengan adanya binding “protein "IGF-1 pada sirkulasi’ dan jaringan" akan
mengaktifkan ' mekanisme ekspresi miogenin (Gregory:;2002). Padaslatihan:-kelompok:intensitas
tinggi peningkatan IGF-1. lebih tinggi daripada _kelompok yang lain. Hal ini dapat dikarenakan
adanya imunorekatifitas-antara resseptor’'dan ligan IGF-1 pada jaringan' otot yang aktif. Kondisi
tersebut dijelaskan. dalam. (Gregory. 2002) bahwa adanya peningkatan ekspresi peptida IGF-1
menjelaskan bahwa 'pesan |GF-1‘menandai adanya‘akumulasi' IGF-1dari‘luar-otot atau /adanya

peningkatan efisiensi translasional pada pesan IGF-1.

Adanyal komunikasi- antara, ligan; dan’ reseptor.peptida ~IGF-1 - saat; kondisi; akut
merupakan waktu translasi yang efektif yang muncul pada tahap awal saat kompensasi beban
latihan (Gregory. 2002).1GF-1 terekspresi disemua kelompok latihan-treadmill. Penelitian kali ini
menemukan ‘adanya kesamaan protein 1GF-1 otot yang signifikan antara kelompok intensitas
sedang-dan berat 'yang: menunjukkan-aktifitas “adaptasi.dengan ' kadar yang -berbeda. Hal ini
sejalan_yang, dijelaskan..oleh-, Adams (2002), kadar  peptida IGF-1 . naik,pada  otot yang
mendapatkan beban lebih,-dengan ‘adanya penurunan-pada myogenin; p21; dan-cyclin,D1. Hal
ini_dapat dikatakan. terjadinya adaptasi. otot sebagai - kompensasi kenaikan. IGF-1.dilokasi otot
yang terbebani.Mekanisme yang ' berkaitan 'di ‘antaranya -turunnya reseptor IGF-1" atau
meningkatnya akumulasi binding-protein IGF.Meningkatnya. IGF-1otot-dapat bertindak sebagai
agen pertumbuhan seperti HGF dan FGF untuk menginisiasi aktifititas miogenik yang -ditandai

dengan- perubahan: kadar faktor pertumbuhann, seperti proses; anabolik; -nonr miogenik: yang
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diketahui berkaitan dengan ketersediaan dan keseimbangan IGF-1. Sehingga semua intensitas

latihan pada treadmill-dikatakan:-berpengaruh terhadap-efektifitas agen ‘anabolik 1GF-1:

6.3.'Dampak latihan daya tahan treadmill terhadap Pax7

Latihan . treadmill .dengan intensitas ringan meningkatkan pax7 (gambar 5.5).Hal ini
menjelaskan’adanya aktifasi sel ‘satelit.Charifi (2003): menjelaskan:bahwa dengan! perlakuan

latihan daya tahan ringan terdapat peningkatan.cadangan sel satelit.

Latihan treadmill dengan jintensitas, sedang-meningkatkan: pax7.Pada jintensitas sedang
pax7 “mengalami kenaikan- yang ' signifikan 'daripada kelompok kontrol.Jenis" rangsangan
kontraksi yang sedang dan dipertahankan dalam rwaktu lebih 'dari 30: menit-masuk ke -dalam
jenis olahraga aerobik. Menurut Liu (2009) fase aerob berperan dalam. proses miogenesis sel
satelit. Rodgers (2014) menjelaskan‘adanya pembelahan:lebih cepat pada fase G:daripada fase

GO0.Sehingga kondisi hipoksik karena latihan sangat mempengaruhi aktifasi sel satelit otot.

Pada. latihan .treadmill dengan:intensitas berat.menunjukkan. presentase. pax7.(gambar
5.5) tertinggi.di-antara 'kelompok yang 1ain. Riuzi-(2012) menjelaskan sel-satelit ‘akan-aktif saat
ada -stimulasi kemudian iakan-berproliferasi dan berdiferensiasi ,sebagai- respon: kebutuhan
hipertropi- dan restorasi.” Dapat diartikan' bahwa tingginya ekspresi pax7 ‘pada intensitas berat
menunjukkan' tingginya:-proses:yang mendorong rdan memelihara hipertropii dalamsel otot:
Lepper (2011) menjelaskan bahwa sel satelit sebenarnya tidak dibutuhkan pada awal respon
hipertropi, . namun penting untuk proses regenerasi::Menurut Wackerhage (2014) menjelaskan

bahwa sel satelit lebih penting untuk menjaga kondisi hipertropi pada jangka panjang.

Kemampuan  sel. satelit; untuk: menjaga> kondisi; diam merupakan, faktor, utama. untuk

konservasijangka panjang persedian sel satelit (Bjornson, dkk, 2012; Mourikis, dkk. 2012).Saat
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2000).,Sebagai contohnya insulin-like growth factor, (IGF-1). menunjukkan-adanya inaktifasi dari

A
‘:?!

faktor transkripsi Foxol, sehingga menyebabkan downregulasi siklus sel inhibitor p27Kipl dan
mengakibatkan_entry siklus:sel (Chakravarthy, dkk.=2000; Machida;: dkk. 2004).Kecukupan

oksigen juga mengatur homing. sel satelit dan_penelitian kultur mioblas pada kondisi hipoksik

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

akan meyebabkan'meningkatnya pensinyalan notch sehingga mendorong ekspresi' pax7: yang

tinggi  (Liu, dkk. 2012).. Sehingga . mioblas -yang dikultur. , pada_kondisi _hipoksik akan

menyebabkan berkurangnya kemampuan-potensi -pembaharuan’diri',“sehingga meningkatkan

efisien transplantasi (Liu, dkk. 2012).

Aktifasi | sel satelit -memiliki -berbagai macam-marker lekspresi,: salah-satunya PAX7

(Seale, 2000). Sel satelit dalam proses kerjanya memiliki beberapa proses, yaitu -aktifasi,
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proliferasi; diferensiasi dan ‘maturasi. ‘Dalam hal: ini; pax7 dominan rmuncul -pada’saat diam,
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aktivasi, . .maupun . proliferasi, .namun ‘jarang . pada saat diferensiasi dan maturasi.Pax?
merupakan | faktor ! ‘transkripsi “yang'' bekerja di-dalam_nucleus'/dengan: mekanisme'-sinyal
transduksi. Saat.berolahraga otot mengalami tegangan, sehingga kadar, Ca2+, AMP dan ADR
intraseluler ‘'meningkat, ‘kemudian- adrenalin dan- noradrenalin ‘'meningkat-pada’ 'sirkulasi dan

glikogen:juga meningkat dan. oksigen yang ada-di.dalam-sel menurun.semuaaktifitas tersebut

| REPOSITORY.UB.ACID |

dimulai-dari protein sensor yang ‘kemudian menlanjutkan  proses informasinya ‘menuju ‘sistem
atau- jaringan; sinyal transduksi; -yang -menyerupai, sistem- saraf :namun -berada, di :dalam sel

(Wackerhage. 2014).
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Sel satelit bersifat diam dan membaharui diri sendiri saat adanya. stimuli, sehingga sel ini
selalu membelah diribila dibutuhkan untuk perbaikan' otot.Penelitian(Charifiy, dkk &' Verney.
2003) yang menjelaskan .adanya peningkatan-cadangan sel satelit setelah-diberikan latihan
daya ‘tahan’ dengan “intensitas’ rendah \pada ‘sepeda 'selama '40-45-menit-dengan’ 4-menit
intensitas. .rendah. dan..1. menit_intensitas berat, sedangkan lainnya :melaporkan tidak ada
perubahan- menggunakan protokol ‘latihan' daya ‘tahan' dengan’ 40 ‘menit-latihan 'dengan 75%

VO2 peak (Snijders, dkk. 2011).

Pada kelompok: dengan -perlakuan treadmill: intensitas 'sedang;prosentease:: Pax’
meningkat signifikan (p<0.05) (tabel 5.3),yang menjelaskan bahwa terdapat. peningkatan sel
satelitmeski,/dengan-intensitas: latihan: treadmill-yang 'sedang. Perbedaan ekspresi-ini-dapat
dijelaskan karena adanya proses aktifasi namun juga sekaligus pembatasan-aktifasi siklus sel
satelit. ‘Hasil \tersebut” mirip' dengan'penelitian ‘dari’ Olguin, /(2004), “menjelaskan’ bahwa PAX7
merupakan faktor. transkripsi. penanda. khusus-untuk .aktifitas sel. satelit, dengan maksud lain
bahwa PAX7 juga 'mengatur-keberadaan ‘sel satelit dalam sarkolema ‘itu“sendiri. Sehingga sel
satelit- juga -mengatur. pembaharuannya ;sendiri. ~-Saat. adanyal stimulus: latihan-treadmill, otot
yang mengalami tegangan mengaktifkan transkripsi Pax7 “untuk mengatur pembaharuan

mioblas; inamun jugamembaharui simpanan sel-satelit dilokasi yang:sama.

Kelompok 'dengan perlakuan! intensitas' ringanmengalami. kenaikan ‘prosentase ' Pax7
(tabel 5.3). Dengan kata lain bahwa meski dengan latihan treadmill intensitas-ringan; sel satelit
tetap ‘berekspresi.Pax7 -merupakan’ 'marker terjadinya-penambahan-mioblas ‘pada‘otot: ‘Dalam
hal. ini. berarti. semua.kelompok; mengalami penambahan. mioblas, namun .dengan kadar, yang

berbeda beda.

Pada- kelompok Kkontrol, hasil ekspresi sel satelit lebih besar daripada  kelompok

perlakuan intensitas tinggi-: Hal iinivsama-dengan hipotesis/ peneliti:bahwa sel ‘satelit' dengan
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marker PAX7 tetap berekspresi pada kondisi diam atau tidak diberi perlakuan apapun.” Namun
tidak ada penambahan jumlah mioblas‘pada otot tersebut, sedangkan pada kelompok-intensitas
tinggi, moderat, dan rendah, sel,satelit melalui proses siklus proliferasi menuju diferensiasi dan

maturasi mioblas serta' pembaharuan diri;untuk cadangannya sendiri.

Sehingga dalam “aplikasinya latihan" yang ' -efektif untuk “program ° rehabilitasi
membutuhkan peningkatan-inténsitas yang bertahap; kemudian dipertahankan dalam-frekuensi
yang mencukupi dalam hal'ini 4 hingga 5 kali setiap minggu.Pada tiap sesi latihan, durasi harus
mampu-merangsang kapasitas-aerobik-atau minimal 20 menit, hingga 35 :menit;yang dirancang

dengan istirahat yang cukup dan putaran latihan.yang berkelanjutan.

6.4 Keterbatasan penelitian

Pada. penelitian -ini-diameter; hanya dilihat- dari: marker-Pax7-dan-1GF-1 ;yang -hanya
bertindak sebagai aktifator proliferasi, sehingga kondisi diferensiasi, terminasi dan bahkan agen
transkripsi untuk: reskilus :sel -satelit; otot; belum: rdiketahui:Penelitian: ini; tidak-;menguiji; jenis
serabut otot merah atau putih pada diameter otot melalui marker myosin heavy chain, sehingga
tidak: diketahui \populasi:regenerasi/dan'sifat otot yang akan muncul ‘melalui IGF-1 dan: Pax7
Selain itu peneliti hanya menguji sel satelit pada jaringan otot tibialis anterior saja, sehingga
sebaran 'sel satelit pada-otot-kaki-bagian lain seperti-regius'digitorum longus dan regius ‘soleus
belum diketahui.Penelitian .ini juga.tidak memiliki_kelompok .dengan. jenis.interval latihan yang
berbeda, sehingga hasil-penelitian‘tidak dibandingkan-dengan-kelompok ‘pada-variasi‘intensitas
dan.jenislatihan daya tahannya.Terlepas dari keterbatasan keterbatasan tersebut.memberikan

gagasan untuk dilakukannya penelitian‘lebih lanjut.
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BAB VII

Kesimpulandan saran

7.1 Kesimpulan

1.

7.2 Saran

Perlakuantreadmill ringan, sedangdanberatdapatmeningkatkan diameter
ototlurikpadatikusratusnorvegicus

Perlakuantreadmillringan, sedangdanberatdapatmeningkatkanekspresi IGF-1
tikuswistarratusnorvegicus.

Perlakuantreadmill ~~ringan;' ' “sedangdanberatdapatmeningkatkanekspresi / “PAX7
padatikuswistarratusnorvegicus.

Ada hubunganpeningkatanintensitaslatihan treadmill ringan,
dansedangdenganpeningkatan-diameter otottikuswistarratusnorvegicus

TidakAda hubunganpeningkatanintensitaslatihan treadmill beratdenganpeningkatan
diameter otottikuswistarratusnorvegicus

Ada hubunganpeningkatanintensitaslatihan treadmill ringan,
sedangdanberatdenganpeningkatan 1GF-1 otottikuswistarratusnorvegicus

Ada hubunganpeningkatanintensitaslatinan treadmill ringan,

sedangdanberatdenganpeningkatan PAX7 otottikuswistarratusnorvegicus

Perludilakukanpenelitianselanjutnyayang mengujifaktoraktifasi, pax7.dan myosin
heavy ichain darijenisototlambatdancepatdenganaktifitasolahraga:
Perludilakukankajianjumlahsebaranselsatelitpadaperkenaanotot yang lain
sepertiregiusvastus, regius biceps femoris, regius'gastrocnemius.
Perludilakukanperbandinganlatihandayatahan lain seperti fartlek, interval,

danpliometrik.
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