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Abstrak

Salah satu mekanisme adaptif terhadap hipertensi adalah perubahan struktur pembuluh darah, sehingga
perubahan tekanan darah berhubungan dengan perubahan struktur aorta. High-Intensity Interval Training (HIIT)
dan Moderate-Intensity Continuous Training (MICT) berperan menurunkan hipertensi dan memperbaiki kerusakan
pembuluh darah. Tujuan penelitian ini ialah untuk mengetahui perbandingan HIIT dan MICT terhadap kadar
angiotensin dan fibronektin tikus hipertensi yang diinduksi N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)
dengan desain penelitian eksperimental. Penelitian ini dilakukan di empat Laboratorium di lingkungan Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia pada bulan Maret 2023—-Januari 2024. Penelitian ini menggunakan 24 ekor tikus
putih jantan galur Wistar (Rattus Novergicus) usia 10-13 minggu dengan berat 220-300 g di awal penelitian. Tikus
dibagi menjadi empat kelompok yaitu: tikus kontrol, tikus yang diberi L-NAME secara oral selama 5 minggu, tikus
L-NAME yang diberi perlakuan HIIT dan kelompok tikus L-NAME yang diberi perlakuan MICT. Penelitian awal
menunjukkan tikus HIIT mengalami penurunan berat badan yang bermakna dibandingkan kontrol. Pada tikus yang
diinduksi L-Name, tekanan darah meningkat dibandingkan kelompok kontrol. Setelah perlakuan 5 minggu,tekanan
darah pada kelompok L-NAME, HIIT dan MICT menurun tidak bermakna dibandingkan dengan kontrol. Kadar
angiotensin Il pada kelompok HIIT menunjukkan penurunan tekanan darah secara bermakna dibandingkan MICT
dan HIIT secara bermakna lebih berperan dalam menurunkan kadar fibronektin dibandingkan MICT. Disimpulkan
induksi L-NAME dapat menyebabkan hipertensi dan HIIT dapat menurunkan berat badan, kadar angiotensin I,
dan kadar fibronektin dibandingkan MICT. HIIT lebih berperan menurunkan risiko hipertensi dibandingkan MICT.
Kata kunci: hipertensi, aorta, fibronektin, HIT, MICT.

The Role of HIIT and MICT on Angiotensin Il Levels, Fibronectin Expression,
and Aorta Histological Features in NOS Inhibitor-Induced
Hypertension Rat Models

Abstract

One of the adaptive mechanisms for hypertension involves changes in the structure of blood vessels. Changes
in blood pressure are closely related to alterations in the structure of the aorta. High-Intensity Interval Training (HIIT)
and Moderate-Intensity Continuous Training (MICT) play a role in reducing hypertension and repairing blood vessel
damage. The purpose of this study is to determine the comparison of HIIT and MICT on angiotensin and fibronectin
levels in hypertensive rats induced by N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) with an experimental
research design. This study conducted in four laboratories at the Faculty of Medicine, University of Indonesia in
March 2023-January 2024. This study used 24 male white rats of the Wistar strain (Rattus Novergicus) aged 10-13
weeks weighing 220-300 grams at the beginning of the study. The rats were divided into four groups: control rats,
rats given L-NAME orally for 5 weeks, L-NAME rats treated with HIIT and L-NAME rats group treated with MICT.
Initial research results showed that HIIT mice experienced significant weight differences in the form of weight loss
compared to the control group. In the group of rats given the L-Name induction, blood pressure increased and they
became hypertensive compared to the control group. The results of the comparison of body weight showed that
the L-NAME, HIIT, and MICT groups experienced an insignificant decrease compared to the control. Angiotensin I
levels showed that the HIIT group had decreased compared to MICT and the results on fibronectin showed that HIIT
was significantly superior in reducing fibronectin in mice induced by L-NAME compared to MICT. The conclusion is
that L-Name induction can cause hypertension and HIIT is significant in reducing body weight,angiotensin I, and
fibronectin levels compared to MICT. HIIT is more superior than MICT for reducing hypertension.
Keywords: hypertension, aorta, fibronectin, HIIT, MICT.
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Peran HIIT Terhadap Ekspresi Fibronektin

Pendahuluan

Pola aktivitas manusia moderen menurunkan
aktifitas fisik sehingga meningkatkan risiko hipertensi
yaitu tekanan darah lebig dari 140/90 mmHg.
Hipertensi berhubungan erat dengan penyakit
kardiovaskuler.! Hipertensi dapat merusak organ
tubuh, seperti jantung, pembuluh darah, ginjal, otak,
mata, dan organ lainnya. Hipertensi merupakan
silent killer karena sulit untuk dideteksi dan dikelola.?
Hipertensi berkaitan erat dengan risiko penyakit
kardiovaskular seperti kelebihan berat badan,
resistensi insulin, dan diabetes melitus.® Hipertensi
menjadi salah satu faktor penyebab kematian di
dunia dengan angka sembilan juta per tahun.?

Salah satu mekanisme adaptif terhadap
hipertensi adalah perubahan struktur pembuluh
darah, sehingga peningkatan tekanan darah
berhubungan dengan perubahan struktur aorta.®
Aorta berhubungan erat dengan fungsi jantung
yakni mengedarkan darah kaya oksigen ke
seluruh tubuh. Perubahan struktur kolagen dan
elastisitas aorta dapat memengaruhi fungsinya,
meningkatkan tekanan darah dan menyebabkan
hipertensi. Salah satu faktor yang memengaruhinya
adalah kadar nitrogen oksida (NO) dan angiotensin
Il yang berfungsi menghambat sintesis NO. Jika
hal tersebut terjadi dalam jangka waktu lama maka
dapat menyebabkan fibrosis jaringan dan rusaknya
fungsi aorta serta dapat menyebabkan kerusakan
berbagai organ.

Latihan fisik bermanfaat menurunkan tekanan
darah tinggi.* High-Intensity Interval Training (HIIT)
dan Moderate-Intensity Continuous Training (MICT)
diharapkan dapat memulihkan kerusakan aorta
yang disebabkan hipertensi yang diamati melalui
jaringan histologis dan molekuler yaitu angiotensin
Il dan ekspresi fibronektin.® Tujuan penelitian
ini adalah mengetahui pengaruh HIT dan MICT
terhadap kerusakan aorta akibat hipertensi dengan
menganalisis jaringan histologis hingga molekuler
yakni kadar angiotensin Il dan fibronektin. Hasil
penelitian ini diharapkan dapat memberikan
informasi peran HIIT dan MICT dalam mencegah
dan menurunkan penyakit kardiovaskuler.
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Metode

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental menggunakan 24 ekor tikus putih
jantan galur Wistar (Rattus novergicus) usia 10—
13 minggu dengan berat 220-300 g pada awal
penelitian. Penelitian ini telah Lolos Kaji Etik
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia -
RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo. Nomor Surat:
KET1159/UN2.F1/ETIK/ PPM.00.02/2022, Protocol
number: 22-09-1102.

Tikus dibagi empat kelompok yaitu, kelompok
A: kelompok kontrol tanpa perlakuan(hanya air
putih biasa) maupun latihan fisik; Kelompok
B: kelompok tikus yang diberikan induksi
N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME) tanpa latihan fisik; Kelompok C:
kelompok tikus yang diberikan induksi L-NAME
dan latihan fisik metode HIIT; Kelompok D:
kelompok tikus yang diberikan induksi L-NAME
dan latihan fisik metode MICT. Pengambilan
darah dan organ dilakukan setelah lima minggu.
Darah diambil dari mata bagian pleksus retro-
orbitalis dengan pipet hematokrit setelah tikus
dibius. Aorta diambil, dipotong, dan dihilangkan
bagian lemaknya kemudian ditimbang. Darah
disentrifugasi dengan kecepatan 2000-3000 xg
selama 10 menit lalu serum disimpan pada suhu
-80 °C. Kadar angiostensin Il dan fibronektin diuji
menggunakan sandwich Elisa Kit, ab288178-Rat
AGT Rat Fibronectin ELISA Kit (ab108850). Data
dianalisis menggunakan SPSS 23 dengan uiji
one way-ANOVA untuk data berdistribusi normal
atau uji Mann-Whitney untuk data berdistribusi
tidak normal. Variabel yang diuji adalah tekanan
darah, angiotensin Il, dan fibronektin.

Hasil

Berat badan tikus berbeda tidak bermakna
(p=0,051) pada kelompok perlakuan dibandingkan
dengan kontrol. Kelompok yang diinduksi L-NAME
mengalami penurunan berat badan. Kelompok HIIT
dan MICT juga mengalami penurunan berat badan
namun penurunannya lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok L-NAME (Gambar 1).
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Gambar 1. Perbandingan Berat Badan Tikus
L-NAME: N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester,
HIIT: High Intensity interval training,
MICT: Moderate intensity continous training

Kadar angiotensin meningkat, namun tidak
bermakna (p=0,738), pada kelompok tikus yang
diinduksi L-NAME tanpa perlakuan latihan fisik
dibandingkan dengan kontrol. Kadar angiotensin
menurun pada kelompok HIIT menjadi 52 mg/
ml dan pada kelompok MICT menjadi 59 mg/ml,

namun penurunan tidak bermakna (Gambar 2).

Kadar fibronektin (p=0.05) dapat dilihat
di Gambar 3 (*p=0.05, **p=0.001) meningkat
bermakna pada kelompok L-NAME dan menurun
pada kelompok HIIT dan MICT, namun penurunan
lebih bermakna pada HIIT.
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Gambar 2. Perbandingan Kadar Angiotensin Serum Tikus
L-NAME: N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester,

HIIT: High Intensity interval training,
MICT: Moderate intensity continous training
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Gambar 3.
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Perbandingan Kadar Fibronektin Tikus (*p=0.05, **p=0.001)

L-NAME: N(gamma)-nitro-L-arginine methyl ester,
HIIT: High Intensity interval training,
MICT: Moderate intensity continous training

Diskusi

Pada kelompok L-NAME terjadi penurunan
berat badan secara bermakna tanpa pemberian
perlakuan. Hal tersebut sejalan dengan studi
sebelumnya bahwa L- NAME dapat mengurangi
volume sel lemak serta akumulasi trigliserida.
Sesuai dengan hal tersebut, L-NAME membalikkan
efek merugikan dari diet tinggi lemak pada
kandungan trigliserida hati, toleransi glukosa,
dan sensitivitas insulin in-vivo. Efek tersebut
disebabkan oleh peningkatan pembuangan energi
karena L-NAME meningkatkan kadar mRNA dari
protein uncoupling 1 dan 3 di otot dan jaringan
adiposa coklat. L-NAME juga meningkatkan
ekspresi reseptor yang diaktifkan oleh proliferator
peroksisom & dalam otot. Faktor transkripsi ini
sangat penting untuk oksidasi lemak dalam
otot. Inhibisi NO berhubungan langsung dengan
peningkatan metabolisme lemak.’

Mekanisme L-NAME dan hipertensi diawali
dengan disfungsi endothel dan diikuti dengan
terjadinya hipertensi serta penyakit mikrovaskuler.
Hasil berat badan ditemukan terdapat penurunan
bermakna dari tikus yang diberi intervensi latihan
fisik. HIIT lebih superior dalam menurunkan berat
badan dibandingkan MICT. Penelitian Wang et al®
menunjukkan bahwa HIIT dan MICT menurunkan
lemak viseral. Hal tersebut menunjukkan HIIT dan
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MICT meningkatkan pengeluaran jumlah energi (kalori)
tubuh. Jumlah energi yang digunakan pada saat
aktivitas tubuh meningkat berhubungan lurus dengan
penggunaan oksigen oleh tubuh. HIIT menggunakan
energi yang lebih tinggi dibanding MICT .2

Penurunan berat menunjukkan  bahwa
keduanya secara efektif mempromosikan oksidasi
lemak. MICT dengan intensitas 60-65% oksigen
uptake merupakan jumlah yang tinggi untuk
oksidasi lemak. Aktivitas fisik meningkatkan
metabolisme otot tubuh untuk memecah cadangan
lemak yang disebabkan oleh peningkatan enzim
asiltransferase kolesterol lisin yang bertanggung
jawab dalam pembentukan HDL.®8 Hormon lipolitik,
baik katekolamin maupun growth hormone, juga
mengalami kenaikan akibat program latihan
teratur. Katekolamin meningkatkan lipolisis di sel
adiposit menggunakan [(-adrenoceptors.® HIIT
juga menstimulasi lipolisis dengan meningkatkan
katekolamin dan growth hormone. Peningkatan
serapan oksigen maksimal dari HIIT yang lebih tinggi
membuktikan peningkatan volume sistolik, cardiac
output, dan jumlah mitokondria yang berfungsi
sebagai organel penghasil energi sel. Peningkatan
mitokondria ditandai dengan meningkatnya jumlah
enzim aktif mitokondria.®

Penelitian pada pasien coronary artery bypass
graft (CABG) menunjukkan HIT memberikan
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dampak lebih bermakna dibandingkan MICT pada
serapan oksigen maksimal. HIIT menginduksi lebih
banyak stimulus baik penggunaan energi, serapan
oksigen maksimal, dan intensitas stress.® HIIT
lebih efektif dalam mencegah dan memperbaiki
kerusakan pembuluh darah seperti aterosklerosis
atau penyakit kardiovaskuler lainnya.®

NO merupakan molekul yang berperan besar
dalam fungsi endotel. Salah satu mekanisme
sentral aktivitas fisik dalam menurunkan tekanan
darah berdampak langsung pada fungsi endotel.
Penelitian pada hewan dan manusia menunjukkan
bahwa latihan fisik memperbaiki vasodilatasi
pembuluh darah melalui NO. Jalur lain yang
berperan dalam memperbaiki disfungsi pembuluh
darah adalah melalui perbaikan remodelling vakular,
regulasi sel endotel, dan remodelling otot polos
pembuluh darah/smooth muscle remodeling.°

Endotelium vaskular merupakan sel selapis
yang berfungsi penting dalam homeostasis
vaskular, seperti mempertahankan aliran darah,
mengatur tonus pembuluh darah, dan mengatur
produksi molekul mediator inflamasi/antiinflamasi.*
Hipertensi akibat L-NAME berhubungan dengan
perubahan struktur sel endotel dan struktur
otot polos pembuluh darah.? L-NAME terbukti
meningkatkan vasokontriksi pembuluh di berbagai
organ yang diikuti dengan peningkatan angiotensin.

Angiotensin  merupakan sistem hormonal
Renin-Angiotensin System (RAS) yang berperan
dalam mengatur keseimbangan cairan dan tekanan
darah. Hormon tersebut dihasilkan dari sel aparatus
jukstaglomerular ginjal yang akan dipecah oleh
peptida angiotensinogen yang dilepaskan hati. The
angiotensin-converting enzyme (ACE) memediasi
konversi sehingga terbentuk Ang Il yang merupakan
peptide vasoaktif dan menyebabkan vasokontriksi
pembuluh darah. Reseptor angiotensin terletak
di berbagai organ seperti hati, paru, otak, dan
pembuluh darah. L-NAME merupakan inhibitor
non-selektif dan dapat mempengaruhi sistem
kardiovaskuler seperti inhibisi asetilkolin yang
berperan sebagai vasodilator dan meningkatkan
tekanan darah.® Ketidakseimbangan angiotensin
berkaitan erat dengan perkembangan hipertensi
yang dapat mengaktivasi fungsi saraf simpatis.
Ang 1l merupakan penyebab utama remodeling
vaskular. Penelitian pada tikus yang diinduksi
L-NAME menunjukkan  peningkatan jumlah
ekspresi reseptor AT1R.*

Mekanisme L-NAME juga bekerja dalam inhibisi
cGMP di jaringan aorta dan meningkatkan aktivitas
reseptor angiotensin di aorta. Inhibisi cGMP
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akibat angiotensin menyebabkan disregulasi jalur
persinyalan seluler. Mekanisme remodelling jaringan
terjadi di jalur cyclic adenosine monophosphate/
cyclic guanosine monophosphate (CAMP/cGMP).15
Studi Pechanova pada tikus diinduksi L-NAME
menunjukkan tidak ada perubahan kadar eNOS.¢
Perubahan baru terjadi setelah induksi panjang
yaitu lebih dari tujuh minggu, sementara ekspresi
NF-kB sudah meningkat pada masa induksi empat
minggu.

Mekanisme L-NAME dalam menginduksi
hipertensi secara langsung disebabkan oleh inhibisi
agen vasodilatasi pembuluh, peningkatan aktivitas
RAS, dan aktivitas saraf simpatis. Peningkatan
stres oksidatif dan produksi prostaglandin adalah
dampak paling serius induksi L-NAME. Induksi
NOS inhibitor seperti L-NAME meningkatkan
level reactive oxygen species (ROS) dan secara
langsung mengaktivasi protein transkrispsi regular
nuclear factor—kB (NF-kB), yang tidak bergantung
dari peningkatan tekanan darah dan terjadi inflamasi
di jaringan pada minggu ke-4 induksi L-NAME.
Mekanisme L-NAME dalam meningkatkan tekanan
darah melibatkan beberapa jalur seperti RAS,
sistem saraf pusat, dan ROS. Menurut Pechanova®
yang membandingkan efek L-NAME sebagai NOS
inhibitor di berbagai organ termasuk aorta, jantung,
dan hati, otak adalah organ yang paling terdampak
oleh penurunan eNOS. Hal tersebut menunjukkan
bahwa hipertensi akibat L-NAME bekerja melalui
sistem saraf pusat, khususnya melalui reseptor
melanokortin 3 dan 4 (MC3/4R).%®

Penelitian lain pada tikus yang diinduksi
L-NAME 60mg/kgBB selama dua minggu
menunjukkan terjadi hipertensi namun tidak

berdampak secara langsung terhadap NOS inhibitor
dan lebih dominan pada sistem RAS dan sistem
saraf pusat. Terjadi upregulasi reseptor AT1R yang
ditemukan di ginjal dan pembuluh darah.” Hal
tersebut dapat dilihat dari hasil penelitian yang
sudah dilakukan yang menunjukkan terdapat
peningkatan fibronektin secara bermakna pada
kelompok L-NAME dibanding kontrol, sementara
itu kadar angiotensin meningkat pada L-NAME
namun tidak bermakna. Pada kelompok latihan
fisik, HIT menurunkan fibronektin  secara
bermakna dibandingkan kelompok L-NAME dan
kelompok MICT. HIIT Ilebih superior dalam
meningkatkan antioksidan alami tubuh dan
memicu pelepasan NO yang berfungsi sebagai
antistres oksidatif. HIIT juga lebih baik dalam
meningkatkan aliran darah sehingga memicu
shear stress dan melepaskan NO.8
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Latihan fisik dapat mengurangi kadar
angiotensin 1l dalam plasma namun tidak ada
perubahan pada kadar renin karena mekanisme
independen renin dalam mengaktivasi angiotensin.
Penelitian pada kasus hipertensi yang diberi
perlakuan latihan fisik menunjukkan bahwa tidak
ada perubahan bermakna dari kadar angiotensin,
namun terjadi penurunan tekanan darah secara
bermakna. Hal tersebut diduga bahwa perubahan
tekanan darah dan hormonal mungkin berhubungan
secara tidak langsung terhadap kadar plasma,
salah satunya angiotensin.*®

Mekanisme lainnya adalah melalui dominansi
aktivitas saraf simpatis melalui reseptor
barorefleks. Terjadi pemulihan kontrol barorefleks
yang memicu penurunan aktivitas saraf simpatis
yang diikuti dengan aktivitas fisik. Aktivitas fisik
memicu peningkatan NO diikuti penurunan stres
oksidatif. Selain itu, terdapat mekanisme adaptasi
dari aktivitas fisik kronik yang menyebabkan
reduksi fungsi neuro-endokrin yang menurunkan
respons terhadap perubahan homeostasis
tubuh.®® Penelitian mengenai aktivitas fisik dan
fibronektin oleh Alghadir et al*®*dan DuBose et al®
menggunakan intensitas sedang menunjukkan
bahwa kadar fibronektin berkurang secara
bermakna pada pasien diabetes melitus.. Pada
tikus L-NAME terjadi peningkatan fibronektin. Saat
terjadi disfungsi vaskular ditemukan upregulasi
fibronektin yang berfungsi sebagai akumulasi
makrofag.?* Padila et al** melaporkan latihan fisik
berperan dalam menurunkan kekakuan aorta pada
tikus hipertensi, terutama struktur ekstraseluler
matriks fibrinogen.

Aktivitas fisik berkontribusi dalam generasi
hormon yang berperan sebagai agen terapeutik
pada kelainan seperti hipertensi dan gagal jantung.
Latihan fisik menurunkan fibronektin melalui
peningkatan shear stress yang mengaktivasi AMP-
Activated Protein Kinase (AMPK) dan menginduksi
pelepasan agen ateroprotektor dan kardioprotektor
yang menurunkan regulasi ekspresi reseptor
angiotensin Il tipe 1 endotel, yang kemudian
menurunkan  aktivitas  nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH) oksidase dan
produksi anion superoksida, sehingga mengurangi
produksi ROS dan menekan ekspresi TGF-B, p-
Smad2/3, CTGF, MMP2, dan MMP9 untuk
mengurangi fibrosis.2% 22

Aktivitas fisik secara teratur dapat mencegah
dan mengurangi keparahan hipertensi. Upaya
tersebut sejalan dengan tersedianya berbagai obat
untuk mencegah hipertensi, namun angka kejadian
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hipertensi tetap meningkat. Hasil penelitian dari
berat badan dan kadar fibronektin menunjukkan
HIIT lebih berperan dalam menurunkan berat badan
dan menurunkan risiko hipertensi serta berdampak
lebih baik dengan waktu yang relatif singkat.?

Kesimpulan

L-NAME meningkatkan kadar angiotensin
yang tidak bermakna ,namun secara bermakna
meningkatkan kadar fibronektin yang berkaitan
dengan mekanisme ROS. Hasil intervensi
menunjukkan bahwa HIIT lebih efektif dalam
menurunkan kadar fibronektin dibandingkan MICT.
Selain itu, terdapat penurunan berat badan dan
kadar angiotensin Il pada kelompok HIIT, meskipun
tidak bermakna.
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