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Pendahuluan

Populasi lanjut usia (lansia) secara global
semakin meningkat dan pada tahun 2050
diperkirakan menjadi lebih dari 1,5 milyar orang.
Selain itu, kelompok usia 80 tahun atau lebih
juga akan terus meningkat hingga tiga kali lipat."
Peningkatan populasi usia lanjut akan menjadi
beban pemerintah apabila tidak disertai dengan
peningkatan status kesehatan lansia karena
timbulnya berbagai penyakit degeneratif dan
disabilitas. Dengan demikian diperlukan strategi
untuk mencapai kondisi penuaan yang sehat.

Penuaan

Penuaan adalah penurunan fungsi organ yang
bergantung waktu dan tidak dapat dihindari hingga
akhirnya menyebabkan kematian. Tanda utama proses
penuaan secara molekuler adalah ketidakstabilan
genomik, pemendekan telomer, perubahan epigenetik,
hilangnya proteostasis, hilangnya sensor nutrisi,
disfungsi mitokondria, penuaan seluler, kelelahan
sel punca dan perubahan komunikasi interseluler.?
Hilangnya sensor nutrisi pada lansia mengganggu
sensitivitas insulin yang berhubungan dengan insiden
penyakit metabolik, penyakit kardiovaskuler, atrofi
otot, penyakit neurodegeneratif dan kanker.? Berbagai
penelitan membuktikan bahwa pembatasan kalori
dapat mencegah timbulnya berbagai komplikasi akibat
hilangnya sensor nutrisi tersebut.>* Pembatasan kalori
dipahami sebagai suatu cara menurunkan asupan
kalori tanpa menyebabkan malnutrisi. Penurunan
asupan kalori sekitar 20-40% dapat mencegah
penyakit degeneratif dan meningkatkan rentang hidup,
namun penelitian tersebut masih terbatas pada hewan
coba.®

Pembatasan Kalori
Mekanisme  pembatasan  kalori  dalam
meningkatkan rentang hidup berhubungan dengan

1

aktivasi ekspresi fork-head transcription factor
of the O class 3 (FOXO3). FOXO3 adalah faktor
transkripsi yang berperan dalam meregulasi
berbagai proses seluler seperti meningkatkan
autofagi dan proteostasis serta meningkatkan
penguraian reactive oxygen species (ROS) dan
aktivasi antioksidan endogen, sehingga tercipta
kondisi penuaan yang sehat.” Ekspresi FOXO3
distimulasi oleh rangsangan stres yang berasal
dari perubahan metabolisme akibat pembatasan
kalori, oksidasi, pengurangan jumlah insulin dan
faktor pertumbuhan. Faktor-faktor tersebut mampu
menginduksi FOXO3 untuk menciptakan respons
anti-penuaan dengan memfasilitasi proses penting
seperti perbaikan DNA, penghentian siklus sel,
homeostasis sel punca, modulasi sistem imun,
diferensiasi, regulasi apoptosis sel, keseimbangan
redoks, dan penghancuran ROS. Semua proses
tersebut memberikan  perlindungan  dalam
mencegah timbulnya penyakit degeneratif, seperti
diabetes melitus tipe 2, penyakit kardiovaskular,
kanker, dan kelainan neurologis. Oleh karena itu,
FOXO3 memiliki banyak peran dengan mengatur
berbagai proses seluler yang menghambat
proses penuaan seluler.” Selain aktivasi FOXO3,
pembatasan kalori juga dapat mengaktifkan
sirtuin-1 (SIRT1) yang berperan dalam mengontrol
siklus sel, meningkatkan biogenesis mitokondria,
menstimulasi  efek  anti-inflamasi  sehingga
menghambat proses penuaan seluler.®

Sirtuin  merupakan protein yang bertindak
sebagai histon deasetilase yang aktivitasnya
bergantung pada NAD*. Ketika SIRT1 aktif akan
terjadi deasetilase pada protein peroxisome
proliferator-activated receptor y coactivator-a
(PGC-1a) yang berperan penting pada biogenesis
mitokondria.®® Salah satu bentuk pembatasan kalori
yang juga bermanfaat dalam mencegah penuaan
adalah puasa intermiten. Penelitian pada kelinci
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New Zealand White (NZW) yang menjalani puasa
intermiten 16 jam dengan fase tidak puasa 8 jam
selama 6 hari menunjukkan peningkatan ekspresi
mRNA FOXO3, mRNA  SIRT1, protein
FOXO3 dan aktivitas spesifik superoksida
dismutase (SOD) di jaringan hati dibandingkan
dengan kontrol." SOD merupakan antioksidan
endogen yang berperan dalam menguraikan
radikal bebas superoksida menjadi H,O,
Akumulasi radikal bebas dapat menyebabkan
stres oksidatif yang memicu penuaan dan
timbulnya berbagai penyakit degeneratif."" Puasa
intermiten pada kelinci NZW juga dapat
meningkatkan kadar GSH jaringan hati dan
otak serta menurunkan stres oksidatif di
jaringan jantung melalui pengukuran kadar
malondiladehid.'?"3

Kesimpulan

Disimpulkan bahwa pembatasan kalori tanpa
malnutrisi berperan dalam mencapai penuaan yang
sehat melalui aktivasi ekspresi FOXO3 sehingga
terjadi peningkatan ekspresi antioksidan dan
penurunan  stres  oksidatif yang  dapat
mencegah timbulnya berbagai penyakit
degeneratif.
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