Jurnal Kedokteran Unram 2022,11(4):1228-1232
ISSN 2301-5977, e-ISSN 2527-7154

e

TINJAUAN PUSTAKA —LITERATURE REVIEW

STRES OKSIDATIF YANG DIINDUKSI OLEH
LATIHAN FISIK

Ida Ayu Eka Widiastuti!

'Program  Studi  Pendidian
Dokter, Fakultas Kedokteran
Universitas Mataram

*Korespondensi:
widiastutidayu@gmail.com

Abstrak

Aktivitas dan latihan fisik yang teratur dapat membantu untuk tetap sehat
Namun demikian di sisi lain, latihan fisik sendiri berperan sebagai pemicu stres
oksidatif. Jika pertahanan antioksidan kurang maka kerusakan dapat terjadi
pada berbagai jaringan. Produksi oksidan yang berkaitan dengan latihan fisik
dapat terjadi melalui beberapa jalur, yaitu: Kebocoran elektron dari rantai
transfer elektron mitokondria, xanthine oxidase mengubah hypoxanthine
menjadi asam urat, namun dengan menggunakan oksigen sebagai akseptor
elektron untuk membentuk superoksida selama reperfusi, produksi radikal bebas
oleh NADPH oxidase, pembentukan superoksida pada mitokondria otot akibat
peningkatan  temperatur dan  autooksidasi  oksihemoglobin  menjadi
methemoglobin, menyebabkan produksi superoksida

Kata Kunci: Latihan fisik, stres oksidatif, produksi oksidan

PENDAHULUAN

Aktivitas dan latihan fisik yang teratur
dapat membantu untuk tetap sehat, di samping
memainkan peran penting dalam mencegh
berbagai penyakit, serta telah terbukd
meningkatkan rata-rata masa hidup | . Latihan fisik
adalah aktivitas fisik yang terencana, terstruktur,
berulang, dan bertujuan untuk meningkatkan atau
memelihara satu atau lebih komponen kebugaran
fisik. Dengan demikian latihan fisik merupakan
bagian dari aktivitas fisik dan dapat merupakan
seluruh atau sebagian dari setiap kategori aktivitas
sehari-hari, kecuali tidur2 Namun demikian di sisi
lain, latihan fisik sendiri berperan sebagai pemicu
stres oksidatif 3.

Definisi Stres Oksidatif

Stres oksidatif didefinisikan sebagai keadaan
ketika oksidasi melebihi sistem antioksidan dalam
tubuh, sekunder karena hilangnya keseimbangan di
antara keduanya4. Menurut Halliwel (1991), stres
oksidatif didefinisikan sebagai gangguan
keseimbangan antara produksi spesies oksigen
reaktif (radikal bebas) dan pertahanan antioksidan,
yang dapat menyebabkan cedera jaringan. Radikal
bebas terbentuk dalam jumlah besar sebagai produk
sampingan dari berbagai proses biokimia dalam
tubuh. Selain itu, radikal bebas dapat dihasilkan

sebagai respons terhadap radiasi elektromagnetik
dari lingkungan yang diperoleh secara langsung
sebagai polutan pengoksidasi seperti ozon dan
nitrogen dioksidasi5. Jika pertahanan antioksidan
kurang maka kerusakan dapat terjadi pada berbagai
jaringan6.

Pembentukan Radikal Bebas

Pada organisme aerobik, untuk setiap 25
molekulyang berkurangakibat respirasi mitokondia
yang normal, maka akan terjadi reduksi inkomplet
pada satu molekul. Kondisi ini akan menyebabkan
dihasilkannya ROS (Reactive Oxygen Species),
seperti: superoksida, hidrogen peroksida, dan
radikal hidroksil, yang merupakan molekul dengan
reaktivitas yang tinggi yang mampu menyebabkan
kerusakan struktur seluler?.

Anion superoksida dibentuk dengan
penambahan | elektron ke oksigen molekuler8.
Proses ini dimediasi oleh nikotin adenin
dinukleotida fosfat [NAD(P)H] oksidase atau
xantin oksidase atau dengan sistem transportasi

elektron mitokondria. Lokasi utama untuk
memproduksi  anion superoksida  adalah
mitokondria, mesin sel untuk menghasilkan

adenosin trifosfat (ATP). Pada umumnya, elektron
ditransfer melalui rantai transpor elektron
mitokondria untuk mereduksi oksigen menjadi air,
namun kurang lebih | hingga 3% dari semua
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elektron bocor dari sistem dan menghasilkan
superoksida. NAD(P)H oksidase ditemukan dalam
leukosit polimorfonuklear, monosit, dan makrofag.
Setelah fagositosis, sel-sel ini menghasilkan ledakan
superoksida  yang  menyebabkan  aktivitas
bakterisida. Superoksida dikonversi menjadi
hidrogen peroksida (H20O2) oleh kerja superoksida
dismutase (SOD). Hidrogen peroksida mudah
berdifusi melintasi membran plasma. Hidrogen
peroksida juga diproduksi oleh xanthine oxidase,
asam amino oksidase, dan NAD(P)H oksidase9.
Superoksida juga dapat bereaksi dengan peroksida,
membentuk hidroksil. Radikal hidroksil merupakan
ROS yang paling reaktif yang dapat merusak
protein, lipid, karbohidrat, dan DNAIO.
Enzim-enzim granulositik akan memperluas
reaktivitas H202 melalui eosinofil peroksidase dan
mieloperoksidase (MPO). Dengan adanya ion
klorida, H20O2 dikonversi menjadi asam hipoklorus
(HOCI). HOCI sangat oksidatif dan memainkan
peran penting dalam membunuh patogen di saluran
udaral I. Asam hipoklorus (HOCI) juga dapat
bereaksi dengan DNA dan menginduksi interaksi
DNA-protein, menghasilkan produk oksidasi
pirimidin serta menambahkan klorida pada basa
DNA. Eosinofil peroksidase dan MPO juga
berkontribusi terhadap stres oksidatif dengan
memodifikasi protein melalui halogenasi, nitrasi,

dan tautan silang protein melalui radikal
tirosill 2,13,14.
Radikal bebas lainnya adalah radikal

peroksil. Bentuk paling sederhana dari radikal ini
adalah radikal hidroperoksil yang memiliki peran
dalam peroksidasi asam lemak. Radikal bebas dapat
memicu reaksi berantai peroksidasi lipid. Radikal
lipid selanjutnya akan bereaksi dengan oksigen
untuk menghasilkan radikal peroksil. Radikal
peroksil menginisiasi reaksi berantai dan mengubah
asam lemak tak jenuh ganda menjadi
hidroperoksida lipid. Hidroperoksida lipid sangat
tidak stabil dan mudah terurai menjadi produk
sekunder, sepertialdehid (misalnya 4-hydroxy-2,3-
nonenal) dan malondialdehid (MDA). Isoprostan
adalah kelompok lain dari produk peroksidasi lipid
yang dihasilkan melalui  peroksidasi asam
arakidonat. Peroksidasi lipid akan menyebabkan
gangguan integritas membran sell5,16. Gambar
berikut ini menggambarkan produksi radikal bebas
melalui berbagai jalur.
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Sumber: Kunwar and Priyadarsini, 2011
Gambar 1. Jalur Pembentukan Radikal Bebas

ROS (Reactive Oxygen Species)
dan Peranannya

ROS adalah terminologi kolektif yang
digunakan untuk oksigen yang mengandung radikal
bebas, tergantung pada reaktivitas dan kemampuan
pengoksidasi. ROS merupakan atom atau molekul
kecil yang memiliki lapisan elektron valensi yang
tidak berpasangan. ROS bersifat dapat menerima
elektron lain atau mentransfer elektronnya yang
tidak berpasangan ke molekullain. ROS merupakan
produk normal yang dihasilkan dari proses
metabolisme seluler. Konsentrasi ROS diatur oleh
keseimbangan antara produksi ROS dan
eliminasinya oleh  antioksidan.  Antioksidan
merupakan substansi yang mampu bersaing secara
efektif dengan substrat-substrat hasil oksidasi
meskipun dalam konsentrasi yang rendah.
Keseimbangan yang tepat sangat penting artinya
bagi sel normal dan kerusakan jaringan|7. ROS
berpartisipasi dalam berbagai reaksi kimia dengan
biomolekul yang mengarah pada stres oksidatif | 8.
Pada konsentrasi yang rendah, ROS dibutuhkan
untuk fungsi fisiologis normal, seperti ekspresi gen,
pertumbuhan seluler, dan pertahanan melawan
infeksi. Di sampingitu, ROS dapat berperan sebagai
agen penstimulasibagi proses-prose biokimia dalam
sell 9. ROS menimbulkan efeknya melalui oksidasi
reversibel sisi aktif pada faktor transkripsi, seperti
nuclear factor-kappa B (NF-kB) dan aktivator
protein-1 (AP-1) yang mengarah pada ekspresi gen
dan pertumbuhan sel. ROS juga dapat
menyebabkan induksi tidak langsung faktor-faktor
transkripsi dengan mengaktivasi jalur transduksi
sinyal. Salah satu contoh transduksi sinyal molekul
yang diaktivasi oleh ROS adalah mitogen activated
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protein kinases (MAPKs)20. Dalam sistem imun,
ROS telah terbukti mencetuskan proliferasi sel T
melalui aktivasi NF-kB. Makrofag dan neutrofil
menghasilkan ROS untuk membunuh bakteri yang
terfagositosis. Tumor necrosis factor (TNF-o)
memediasi sitotoksisitas sel-sel tumor dan sel-sel
yang terinfeksivirus melalui pembentukan ROS dan
induksi apoptosis | 9,20.

Bergantung pada sifatnya, ROS akan
bereaksi dengan biomolekul seperti lipid, protein,
dan DNA, menghasilkan berbagai jenis radikal
sekunder seperti radikal lipid, radikal gula dan basa,
radikal asam amino dan radikal thiyl. Dengan adanya
oksigen, maka radikal-radikal tersebut dikonversi
menjadi radikal peroksil. Radikal peroksil sangat
penting dalam biosistem, dengan memicu reaksi
berantai2 |.

Mekanisme Stres Oksidatif pada
Latihan Fisik

Aktivitas fisik merupakan sumber alami
ROS, yang berhubungan dengan kerusakan berbagi
molekul dalam tubuh22. Pada saat melakukan
aktivitas fisik akan terjadi peningkatan kebutuhan
transport oksigen ke jaringan. Konsumsi oksigen
dapat meningkat beberapa kali lipat. Hal ini
menyebabkan peningkatan produksi ROS. Terdapat
korelasi positif antara produksi ROS dengan
penggunaan metablisme aerobik23.

Latihan fisik yang berat berhubungn
dengan percepatan pembentukan reactive oxygen
species (ROS), yang dapat menginduksi terjadinya
efek yang membahayakan bagi kesehatan24,25.
Pada aktivitas fisik dengan intensitas tinggi, dengan
adanya redistribusi darah selama latihan, maka
jaringan otot untuk sementara waktu dalam
keadaan iskemia, yang selanjutnya akan mengalami
reperfusi oksigen yang tinggi selama pemulihan,
suatu fenomena yang dikenal dengan nama
reperfusi iskemia, sehingga rentan terhadap
peroksidasi26,27. Bahkan pada latihan fisik dengan
intensitas yang sedang dapat terjadi peningkatan
produksi ROS yang melebihi kapasitas pertahanan
antioksidan28,29.

Faktor lain yang berhubungan dengan
intensitas latihan yang memengaruhi pembentukan
ROS adalah produksi asam laktat, yang dapat
mengubah radikal bebas dengan efek merusak yang
kecil (radikal superoksida) menjadi radikal bebas
dengan potensi merusak yang lebih besar
(perhydroxide). Hal ini terjadi akibat interaksinya
dengan proton yang berasal dari asam laktat30. Di
samping itu radikal bebas yang dihasilkan selama
latihan fisik dapat berasal dari autooksidasi
katekolamin3 1.

Produksioksidan yangberkaitan dengan latihan fisik
dapat terjadi melalui beberapa jalur, yaitu:

| .Kebocoran elektron dari rantai transfer elektron
mitokondria yang menyebabkan produksi anion
superoksida. Produksi radikal yang diukur dengan
menggunakan electron spin resonance
spectroscopy menunjukkan korelasi yang kuat
dengan konsumsi oksigen maksimal32.

2 Xantine dehydrogenase mengoksidasi
hypoxanthine menjadi xanthine, selanjutnya
xanthine menjadi asam urat menggunakan NAD+
sebagai penerima elektron, membentuk NADH.
Selama latihan yang intens, serabut otot pada otot-
otot yang aktif menjadi hipoksia33. Dalam keadaan
iskemia, xanthine dibentuk melalui metabolisme
anaerobik dan xanthine dehydrogenase dikonversi
menjadi xanthine oxidase34. Saat terjadi reperfusi,
dengan hasil peningkatan beban oksigen, xanthine
oxidase tetap mengubah hypoxanthine menjadi
asam urat, namun dengan menggunakan oksigen
sebagai akseptor elektron untuk membentuk
superoksida35.

Xanthine + H20O + 202 [ asam urat + O2 — +
2H+

3.Kerusakan jaringan akibat latihan fisik dapat
mengaktivasi sel-sel inflamasi, seperti neutrofil,
yang selanjutnya memproduksi radikal bebas oleh
NADPH oxidase34.

4 Peningkatan katekolamin selama melakukan
latihan fisik dan ROS dapat dihasilkan melalui
autooksidasi katekolamin36. Kadar katekolamin
dalam sirkulasi meningkat pada latihan fisik yang
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berlangsung lama. Katekolamin meningkatkan
metabolisme otot jantung dan otot skelet, melalui
aktivasi reseptor B-adrenergik, sehingga potensial
meningkatkan produksi ROS dalam mitokondria24.

5.Pembentukan superoksida pada mitokondria
otot, akibat peningkatan temperatur. Hipertermia
yang diinduksi oleh latihan fisik dapat menyebabkan
stres oksidatif.

6.Autooksidasi oksihemoglobin menjadi
methemoglobin, menyebabkan produksi
superoksida. Kecepatan pembentukan

methemoglobin dapat meningkat dengan latihan
fisik37.
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