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Abstract: This study was aimed to prove that balanced physical exercise increased
mobilization of hematopoietic stem cells (HSCs) compared to excessive physical exercise in
male Wistar rats (Rattus norvegicus). This was an experimental study with the randomized
pretest-posttest control group design. Subjects were 24 male Wistar rats (Rattus norvegicus),
2.5-3 months old, weighing 180-200 g, healthy (active and did not show any anatomical
abnormality), divided into two groups of 12 rats each. One group (PO) was treated with
balanced physical exercise and the other group (P1) was treated with excessive physical
exercise. Before (pretest) and 4 weeks after treatment (posttest), peripheral blood of 1 ml was
drawn through medial canthus sinus orbitalis for examination of HSCs number in peripheral
blood quantitatively. The results showed that the number of HSCs in the PO group was
increased from 1.60+0.70 x 10° cell/ul before treatment to 2.70+0.62 x 10° cells/ul after 4-
week treatment (P <0.05). Meanwhile, in the P1 group, the number of HSCs was decreased
from 1.7420.68 x 10° cells/ul before treatment to 1.34+0.55 x 10° cells/ul after 4-week
treatment (P <0.05). Conclusion: Excessive physical exercise decreased number of
hematopoietic stem cells (HSCs) compared to balanced physical exercise in male Wistar rats
(Rattus norvegicus).

Keywords: balanced physical exercise, excessive physical exercise, hematopoietic stem cells
(HSCs)

Abstrak: Tujuan penelitian ini ialah untuk membuktikan bahwa pelatihan fisik berlebih
menurunkan jumlah hematopoietic stem cells (HSCs) dibandingkan pelatihan fisik seimbang
pada tikus (Rattus norvegicus) Wistar jantan. Jenis penelitian ini ialah eksperimental dengan
randomized pre-post test control group design. Subyek penelitian ialah 24 ekor tikus Wistar
(Rattus norvegicus) jantan, umur 2,5-3 bulan, berat badan 180-200 gr, sehat (aktif dan tidak
menunjukkan abnormalitas anatomi) yang dibagi menjadi dua kelompok yaitu PO dan P1,
masing-masing berjumlah 12 ekor. Kelompok PO diberikan pelatihan seimbang dan kelompok
P1 diberi pelatihan fisik berlebih. Sebelum (pretest) dan 4 minggu setelah perlakuan (posttest),
darah diambil sebanyak 1 ml melalui medial canthus sinus orbitalis untuk pemeriksaan kadar
HSCs darah tepi secara kuantitatif. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada kelompok PO
terjadi peningkatan jumlah HSCs dari 1,60+0,70 x10° sel/pl pretest menjadi 2,70+0,62 x10°
sel/ul posttest (P <0,05). Pada kelompok P1 terjadi penurunan jumlah HSCs dari 1,74+0,68
x10° sel/ul pretest menjadi 1,34+0,55 x10° sel/ul posttest (P <0,05). Simpulan: Pelatihan fisik
berlebih menurunkan jumlah hematopoietic stem cells (HSCs) dibandingkan pelatihan fisik
seimbang pada tikus (Rattus norvegicus) Wistar jantan.

Kata kunci: pelatihan fisik seimbang, pelatihan fisik berlebih, hematopoietic stem cells
(HSCs)
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Kebugaran fisik dapat tercapai bila
dilakukan pelatihan fisik yang aktif dan
seimbang. Aktivitas fisik dan olahraga
merupakan salah satu faktor dari pola hidup
yang amat penting. Kualitas dan kuantitas
aktivitas fisik yang dilakukan seseorang
amat menentukan terjadinya proses penua-
an dan kematian. Penelitian menunjukkan
bahwa olahraga teratur akan menurunkan
risiko kematian tiga kali lebih rendah
dibandingkan yang tidak melakukan olah-
raga.” Sebaliknya, olahraga yang dilakukan
berlebihan akan berdampak buruk.?

Dewasa ini banyak diperbincangkan
mengenai manfaat dan peran sel punca (stem
cell) sebagai agen terapi pada penyakit
degeneratif dan mencegah proses penuaan.
Terapi penyakit degeneratif dengan meng-
gunakan sel punca umumnya dilakukan
dengan cara injeksi sel punca eksogen, baik
yang bersifat autograft maupun allograft
dengan terlebih dahulu dikultur secara in
vitro. Belakangan ini telah banyak penelitian
mengenai dampak olahraga dan pelatihan
fis.ik3 terhadap aktivitas endogenous stem
cell.

Penelitian telah membuktikan bahwa
pelatihan fisik dapat meningkatkan aktivi-
tas dan mobilisasi sel punca endogen,
seperti sel bermarka CD34" pada darah
tepi,* haematopoietic stem cell (HSCs),’
satelite cell (muscle stem cell) dan
mesenchymal stem cell pada otot®
mesenchymal stem cell pada darah tepi,’
dan endogenous neural stem cell.2

Fakta di lapangan menunjukkan bahwa
hingga saat ini banyak sekali pelatihan fisik
berlebih yang justru akan memperburuk
kesehatan. Estimasi angka kejadian over-
training ialah 7-20% dari jumlah atlet yang
melakukan pelatihan.® Peneliti lain memper-
kirakan bahwa 10-20% dari semua atlit yang
terlibat dengan program pelatihan olahraga
intensif  mengalami  overtraining  syn-
drome.’® Lebih dari dua per tiga atlet lari
pernah mengalami gejala dan tanda-tanda
overtraining syndrome, dimana angka risiko
tertinggi terdapat pada atlet lari, balap
sepeda, dan renang. Dilaporkan bahwa 6%
pelari jarak jauh, 21% perenang dan lebih
dari 50% pemain sepak bola Australia telah

mengalami overtraining.™* Hasil penelitian
lain menyebutkan bahwa 70% dari atlet
daya tahan tingkat tinggi telah overtraining
selama karir mereka.'” Overtraining syn-
drome sering terjadi pada individu yang
memiliki motivasi tinggi dan goal-oriented,
juga pada atlet yang merancang pelatihan
fisiknya sendiri tanpa berkonsultasi dengan
ahlinya. Risiko dari overtraining syndrome
antara lain performa buruk berkepanjangan,
trauma, penyakit, dan pensiun dini.*?

Telah banyak dilakukan penelitian
bahwa pelatihan fisik berlebih memper-
cepat terjadinya penuaan melalui pening-
katan radikal bebas dan ketidakseimbangan
kadar hormon. Pelatihan fisik berlebih
dapat memberikan beban yang Dberat
terutama pada sistem homeostasis yang
diatur oleh sistem endokrin dan susunan
saraf, yang dapat menyebabkan masalah
kesehatan."** Hal ini disebabkan oleh
terbentuknya asam laktat dan radikal bebas,
karena latihan merupakan stressor bagi
tubuh yang dapat memengaruhi semua
sistem. Terbentuknya asam laktat merupa-
kan akibat aktivitas latihan dengan inten-
sitas tinggi dan latihan dalam waktu yang
lama (prolonged exrcise). Radikal bebas
terbentuk karena terjadi peroksidasi (auto-

oksidasi) lemak vyang ditandai dengan
terbentuknya reactive oxygen spesies
(ROS).*®

Pelatihan  fisik seimbang dapat

meningkatkan jumlah hematopoietic stem
cells (HSCs), tetapi belum ada penelitian
yang mengungkapkan mekanisme terjadi-
nya hal ini. Kemungkinan peningkatan
jumlah HSCs disebabkan oleh peningkatan
sitokin, growth factor, dan sistem imun.
Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui mekanisme peningkatan jumlah
HSCs tersebut.”

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini ialah eksperimental,
dengan randomized pre-post test control
group design. Subjek penelitian ialah tikus
strain Wistar yang berumur 2,5-3 bulan
dengan berat badan 180-200 gram, dan
sehat (aktif dan tidak menunjukkan
abnormalitas anatomi). Jumlah subyek
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penelitian ialah 12 ekor per kelompok.*’
Semua tikus diadaptasikan terlebih
dahulu selama 7 hari sebelum diberi
perlakuan, kemudian dibagi atas dua
kelompok yaitu kelompok PO yang diberi
pelatihan fisik seimbang (renang selama
+45 menit yang dilakukan 3 kali seminggu
selama 4 minggu) dan kelompok P1 yang
diberi pelatihan fisik berlebih (renang
selama 60 menit setiap hari selama 4
minggu). Selama periode perlakuan tikus
diberi makanan standar secara ad libitum
sebanyak 15 gr/hari. Sebelum (pretest) dan
setelah 4 minggu perlakuan (posttest),
semua tikus diambil serum darahnya
sebanyak 1 ml melalui medial canthus
sinus orbitalis, dengan sebelumnya dilaku-
kan anestesi ketamine 10% (dosis 50
mg/kgBB) dan zylazine 2% (dosis 20mg/
kgBB) disuntikkan intramuskular pada
bagian paha tikus. Darah yang diambil

Tabel 1. Analisis komparasi antar perlakuan

diperiksa jumlah HSCs. Pengukuran CD34"
dilakukan dengan menggunakan alat flow
cytometry, dengan analisis menggunakan
platform tunggal sesuai panduan Interna-
tional Society of Hematotherapy and Graft
Engineering (ISHAGE).

HASIL PENELITIAN

Hasil penelitian menunjukkan rerata
jumlah HSCs sebelum perlakuan (pretest)
pada kelompok PO ialah 1,60+0,70 x10°
sel/ul dan pada kelompok P1 ialah
1,74+0,68 x10° sel/pl (P >0,05). Setelah
perlakuan selama 4 minggu, jumlah HSCs
pada kelompok PO yang diberikan pelatihan
fisik seimbang ialah 2,70+0,62x10° sel/pl
sedangkan pada kelompok Pl vyang
diberikan perlakuan pelatihan fisik berlebih
ialah 1,34+0,55 x10° sel/pl (P <0,05)
(Tabel 1, Gambar 1)).

Rerata (x10°

Kelompok sellul) SB t D
Kelompok PO pretest 12 0,70
Kelompok P1 pretest 12 0.68 -0,502 0,621
Kelompok PO posttest 12 0,62
Kelompok P1 posttest 12 0.55 5,703 0,000

SB = Simpangan baku; t = t-test; P = signifikansi

Jumlah Hematopoietic Stem Cells
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Gambar 1. Perbandingan jumlah HSCs antar kelompok
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Analisis  efek  perlakuan  pada
kelompok PO dan kelompok P1 diuji
berdasarkan rerata jumlah HSCs masing-
masing kelompok sebelum diberikan
perlakuan (pretest) dan sesudah diberikan
perlakuan selama 4 minggu (post-test)
menunjukkan bahwa pada kelompok PO
terjadi peningkatan jumlah HSCs dari

1,60+0,70 x10° sel/ul pretest menjadi
2,70+0,62 x10° sel/pl posttest (P<0,05).
Namun sebaliknya pada kelompok P1
terjadi penurunan jumlah HSCs dari
1,74+0,68 x10° sel/ul pretest menjadi
1,34+0,55 x10° sel/ul posttest (P <0,05)
(Tabel 2, Gambar 1)).

Tabel 2. Rerata nilai variabel masing-masing kelompok sebelum dan sesudah perlakuan

Kelompok Rerata pretest Rerata posttest t P
Kelompok PO 1,60+0,70 2,70£0,62 -3,874 0,003
Kelompok P1 1,74+0,68 1,34+0,55 2,227 0,048

t =t hitung; P = signifikansi
BAHASAN miokardium akut.” Pelatihan beban dengan
Pelatihan fisik seimbang meningkatkan kontraksi otot maksimal mampu mening-
jumlah HSCs katkan aktivitas satelite cell (muscle stem

Kebugaran fisik seseorang merupakan
salah satu faktor yang sangat menentukan
tingkat kesehatannya. Kebugaran fisik
sangat berkaitan dengan anti aging dan
dapat dicapai dengan aktivitas fisik yang
baik. Suatu aktivitas fisik yang kurang
maupun kelebihan akan menyebabkan
pengeluaran hormon yang tidak seimbang
sehingga ketidakseimbangan inilah yang
akan menyebabkan seseorang mengalami
kerusakan sel."®

Hasil penelitian ini  membuktikan
bahwa pada kelompok PO yang diberikan
pelatihan fisik seimbang terjadi pening-
katan jumlah HSCs dari 1,60+0,70 x10°
sel/ul  sebelum  perlakuan  menjadi
2,70+0,62 x10° sel/pl setelah perlakuan
selama 4 minggu (P <0,05). Hal ini
disebabkan karena pelatihan fisik seimbang
dapat merangsang peningkatan jumlah
HSCs dari tempat HSCs tersebut diproduk-
si yaitu sumsum tulang kemudian menuju
peredaran darah tepi.

Hasil penelitian ini didukung oleh
penelitian yang telah dilakukan sebelum-
nya. Pelatihan fisik dapat meningkatkan
sirkulasi sel progenitor sumsum tulang
seperti sel bermarka CD34" pada darah
tepi.* Pelatihan fisik secara teratur dapat
meningkatkan kadar HSCs dan memper-
baiki kondisi jantung pada penderita infark

cell) dan mesenchymal stem cell pada otot.®
Selain itu, penelitian yang dilakukan pada
14 orang wanita penderita osteoporosis
pasca menopause menunjukkan bahwa
latihan jalan kecepatan sedang selama 30
menit, 3x/minggu, selama 3 minggu dapat
meningkatkan mobilisasi hematopoietic
dan mesenchymal stem cells pada darah
tepi dan meningkatkan indeks osteogenik.’
Latihan treadmill selama 15 menit, 6 kali
per minggu selama 3 minggu yang dikom-
binasikan dengan injeksi melatonin dapat
meningkatkan aktifitas endogenous neural
stem cell pada penderita spinal cord injury
dan meningkatkan fungsi alat gerak bawah
pada hari ke-21.% Hingga saat ini meka-
nisme peningkatan jumlah sel punca akibat
pelatihan fisik seimbang belum jelas,
namun beberapa penelitian di atas mendu-
kung bahwa pelatihan fisik seimbang
meningkatkan jumlah sel punca.®

Telah banyak spekulasi mengenai efek
yang ditimbulkan pelatihan fisik terhadap
mobilisasi sel punca melalui regulasi
growth factors dan sitokin.?’ Secara teoritis
interleukin-6 (IL-6) terlibat dalam HSCs
self-renewal, > dan granulocyte-colony-
stimulating factor (G-CSF) merupakan
faktor utama yang menyebabkan pening-
katan kadar HSCs.*?* Penelitian yang
dilakukan oleh Bonsignore et al.*® melapor-
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kan bahwa selama pelatihan fisik seimbang
terjadi penurunan kadar IL-6 dan G-CSF
yang disertai dengan peningkatan kadar
HSCs namun mekanisme yang menyebab-
kan peningkatan jumlah HSCs setelah
pelatihan fisik belum dapat dipastikan.

Bila dicermati dari segi endokrinologi,
pelatihan fisik seimbang dapat meningkat-
kan sekresi hormon-hormon yang berkaitan
dengan anti-aging seperti growth hormone,
thyroid hormone, testosteron, dan estra-
diol.?% Penelitian membuktikan bahwa
tikus transgenik yang memiliki mutasi pada
gen growth hormone menunjukkan penu-
runan yang sangat bermakna dari jumlah
HSCs yang bersikulasi dalam darah tepi.®
Didukung hasil penelitian Kuwa et al.?®
bahwa pemberian growth hormone replace-
ment therapy pada anak dengan GH
defisiensi menunjukkan peningkatan HSCs
dalam darah tepi. Penelitian lebih lanjut
menunjukkan bahwa pada HSCs terdapat
reseptor GH yang mengatur aktivitas
mobilisasinya dari sumsum tulang ke darah
tepi.’

Selain GH, thyroid hormone juga dapat
memengaruhi aktivitas dan mobilisasi sel
punca. Penelitian membuktikan bahwa
terjadi peningkatan populasi HSCs 72 jam
setelah pemberian terapi triiodotironin (T3)
dengan konsentrasi 3,7 pg/mL.%® Di sisi
lain, hormon testosteron juga diketahui
memiliki efek stimulasi pada aktivitas
fungsional HSCs, meningkatkan proliferasi
dan mobilisasinya dengan melibatkan
transkripsi  gen homeobox (HOX)ADJ,
HOXB2, HOXB4, HOXC4 dan BMI-1.%°
Estradiol juga memiliki aktivitas yang sama
dengan testosteron dalam meningkatkan
aktivitas HSCs yaitu dengan meningkatkan
aktivitas telomerase  melalui  induksi
ekspresi gen TERT sehingga masa hidup
HSCs lebih panjang.?

Sel punca hematopoietik memiliki
molekul yang khas pada permukaan selnya,
yaitu molekul glikoprotein CD34". Molekul
ini merupakan penanda keberadaan sel
punca dan menjadi sarana untuk menghi-
tung jumlah sel punca hematopoeitik yang
berhasil diperoleh dari berbagai sumber
baik dari sumsum tulang, darah tepi, dan

darah tali pusat. Perhitungan sel punca
CD34" yang akurat diperlukan untuk
menghitung dosis yang dibutuhkan saat
transplantasi sel punca Dalam kaitannya
dengan aplikasi sel punca eksogen, penghi-
tungan jumlah HSCs sangat berperan
penting untuk menentukan kesuksesan
tranplastasi HSCs tersebut. Namun dengan
hasil penelitian ini, pelatihan fisik yang
seimbang dapat dijadikan salah satu terapi
penyakit degeneratif dan sebagai upaya
mencegah terjadinya penuaan secara
alamiah tanpa intervensi injeksi sel punca
secara eksogen.

Pelatihan fisik berlebih menurunkan
mobilisasi HSCs

Pelatihan fisik seimbang telah banyak
terbukti dapat mencegah penuaan,™® namun
sebaliknya pelatihan fisik yang berlebih
berdampak buruk bagi kesehatan. Hal ini
terjadi karena pada pelatihan fisik berlebih
terjadi peningkatan konsumsi oksigen dan
produksi radikal bebas yaitu reactive
oxygen species (ROS). Peningkatan radikal
bebas memicu stres oksidatif di dalam
tubuh yang dapat menyebabkan kerusakan
berbagai sel dan jaringan, termasuk HSCs.
Saat ini telah banyak penelitian terpisah
yang membuktikan bahwa kerusakan sel
akibat stres oksidatif dimediasi oleh
peristiwa apoptosis.*

Hasil penelitian ini juga selaras dengan
penelitian sebelumnya yang melaporkan
bahwa pelatihan fisik menginduksi stres
oksidatif dan mengakibatkan apoptosis
pada berbagai organ dan jaringan dalam
tubuh.** Stres oksidatif terbukti dapat
menyebabkan apoptosis pada hepatosit.*°
Qiguan dan Ronghua® membuktikan
bahwa pelatihan fisik berlebih yang
menginduksi  stres  oksidatif  ditandai
dengan meningkatnya kadar malodialdehid
(MDA) dapat menyebabkan apoptosis pada
sel otot jantung tikus melalui penurunan
kadar Bcl-2 dan peningkatan ekspresi
protein Fas. Selain itu overtraining juga
telah terbukti dapat mengakibatkan keru-
sakan DNA pada sel-sel darah khususnya
leukosit® dan sel otot rangka yang
menginduksi terjadinya apoptosis.®*
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Teori-teori tersebut di atas mendukung
hasil penelitian ini. Pelatihan fisik seim-
bang dapat meningkatkan jumlah HSCs,
sebaliknya, pelatihan fisik berlebih mengin-
duksi penurunan jumlah HSCs pada
peredaran darah tepi. Pada kelompok P1
yang diberikan pelatihan fisik berlebih
terjadi penurunan jumlah HSCs dari
1,74+0,68 x10° sel/pl sebelum perlakuan
menjadi  1,34+0,55 x10° sel/pl setelah
perlakuan selama 4 minggu (P <0,05).
Penurunan jumlah HSCs pada peredaran
darah tepi ini kemungkinan besar disebab-
kan oleh apoptosis.

Mekanisme apoptosis yang diakibatkan
oleh pelatihan fisik berlebih telah banyak
diteliti. Penelitian menunjukkan bahwa
stres oksidatif dapat meningkatkan rasio
protein Bax terhadap Bcl2 dan rasio protein
Bax terhadap kaspase 3 yang akan meng-
induksi terjadinya apoptosis.®

Hasil penelitian lain  menunjukkan
bahwa stres oksidatif dapat menginduksi
apoptosis yang telah diberikan pre-
treatment berupa inhibitor kaspase 3 dan
inhibitor pan-kaspase. Hal ini mengindi-
kasikan bahwa stress oksidatif memicu
apoptosis melalui jalur yang independen
terhadap kaspase namun bergantung pada
kadar fluktuasi kadar protein Bax.*® Wu
dan Huang® membuktikan bahwa apop-
tosis sel-sel ginjal yang diakibatkan oleh
pelatihan fisik berlebih, sebagian melibat-
kan jalur sinyal inflamasi ditandai dengan
meningkatnya kadar TNF-o dan NF«B.

Selain itu, stres oksidatif juga memicu
penurunan kadar antioksidan endogen
seperti glutation (GSH), superoksid dismu-
tase (SOD), dan katalase. Penelitian
menunjukkan bahwa penurunan kadar GSH
yang disebabkan oleh stres oksidatif
merupakan salah satu penyebab terjadinya
apoptosis melalui aktivasi efektor apop-
tosis.®” Ishihara® menjelaskan bahwa pada
peristiwa apoptosis yang diinduksi stres
oksidatif, mitokondria merupakan target
utama kerusakan yang diakibatkan oleh
ROS. Kerusakan pada mitochondrial
permeability transition (MPT) dapat
menyebabkan kebocoran mitokondria dan
efektor apoptosis seperti sitokrom C dalam

yang keluar ke sitoplasma dan menginduksi
apoptosis akut. Selain itu, ROS dapat
mengaktivasi transkripsi dari  protein-
protein yang terlibat dalam meningkatkan
apoptosis dan menghambat cell survival
seperti nuclear factor kappa-B (NF-xB),
activator protein-1 (AP-1) dan p53.%¢38%

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa pelatihan fisik berlebih
menurunkan jumlah hematopoietic stem
cells (HSCs) dibandingkan pelatihan fisik
seimbang pada tikus (Rattus norvegicus)
Wistar jantan.
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