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ABSTRAK

Pada dekade belakangan ini terjadi peningkatan yang signifikan pada prevalensi penyakit yang
berhubungan dengan gaya hidup seperti depresi, diabetes mellitus, penyakit kardiovaskular, kanker,
dan infertilitas. Penyakit ini sangat berhubungan dengan percepatan proses cell aging. Yoga dapat
efektif dalam memperlambat proses cell aging dengan mengubah kadar berbagai biomarker yang
berperan dalam proses cell aging Adapun metode penulisan yang digunakan adalah dengan studi
literatur artikel mengenai efek yoga terhadap komponen biomolekuler dalam proses aging sel. Yoga
dapat memperlambat proses seluler dan biological aging melalui penurunan produksi ROS, dan
mempengaruhi stabilitas panjang telomer, mempengaruhi aksis hipotalamus-pituitari-adrenal (HPA
aksis). Yoga efektif dalam mengubah kadar cardinal biomarker dan metabotrophic biomarker dalam
darah terkait proses cell aging. Yoga juga efektif dalam menjaga kadar growth hormone dan
dehydroepiandrosterone sulfate yang merupakan endocrine marker dari proses aging.

Kata kunci : yoga, cell aging, biomolekuler

ABSTRACT

In the past decade there has been a significant increase in the prevalence of lifestyle-related
diseases such as depression, diabetes mellitus, cardiovascular disease, cancer, and infertility. This
disease is closely related to the acceleration of the cell aging process. Yoga can be effective in
slowing the cell aging process by changing the levels of various biomarkers that play a role in the
cell aging process. The method used is literature study about the effects of yoga on biomolecular
components in the cell aging process. Yoga can slow down cellular processes and biological aging
through decreasing ROS production, and affecting the stability of telomere length, affecting the
hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA axis) axis. Yoga is effective in changing the levels of
cardinal biomarkers and metabotropic biomarkers in the blood associated with cell aging. Yoga is
also effective in maintaining levels of growth hormone and dehydroepiandrosterone sulfate which
is an endocrine marker of the aging process.
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PENDAHULUAN penyakit  kardiovaskular, kanker, dan
infertilitas. Penyakit ini sangat berhubungan

Pada dekade belakangan ini terjadi
peningkatan yang signifikan pada prevalensi
penyakit yang berhubungan dengan gaya
hidup seperti depresi, diabetes mellitus,

dengan percepatan proses cell aging“%
Penyakit kardiovaskular merupakan salah
satu penyakit yang terjadi akibat proses cell
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aging dan merupakan penyebab 37% dari
kematian di Indonesia.

Diabetes mellitus juga merupakan
penyakit terkait dengan gaya hidup yang
didasari oleh proses cell aging dimana
berdasarkan data WHO, diabetes mellitus di
Indonesia adalah penyebab utama kematian
ketiga dengan 6% kematian pada tahun 2012
yaitu 100.400 orang. Ada kecenderungan
diabetes di Indonesia meningkat dengan
bertambahnya usia dimana dan dari 1,1%
pada populasi dengan usia 15-24 tahun
menjadi 13,2% pada populasi dengan usia
65-74 tahun dan 75 tahun ke atas dan
mencapai puncaknya pada populasi dengan
usia 55-64 tahun®.

Harapan  hidup rata-rata  terus
meningkat secara dramatis dan diperkirakan
akan semakin meningkat. Memahami proses
molekuler yang mendasari proses aging dan
penurunan kesehatan dapat memberikan
kontribusi dalam mencegah, menunda,
mengurangi  terjadinya penyakit yang
berkaitan proses aging".

Berbagai intervensi telah diteliti untuk
mengetahui pengaruh intervensi tersebut
terhadap pencegahan penyakit terkait gaya
hidup yang terus meningkat®®, namun tidak
ada satu intervensi pun yang menjadi strategi
pencegahan dan terapi yang efektif untuk
pencegahan penyakit terkait gaya hidup.
Oleh karena itu, diperlukan penelitian lebih
lanjut untuk mendapatkan intervensi yang
optimal untuk populasi yang berisiko
terhadap penyakit terkait gaya hidup. Yoga
adalah disiplin kesehatan integratif yang
sedang berkembang, yang dapat
meningkatkan kemampuan individu dan
telah terbukti meningkatkan profil klinis
pasien dengan berbagai kondisi patologis’.
Berdasarkan penelitian oleh Tolahunase, M
et al., pada tahun 2017 menunjukkan bahwa
yoga dapat efektif dalam memperlambat
proses cell aging dengan mengubah kadar
berbagai biomarker yang berperan dalam
proses cell aging®.

Berdasarkan latar belakang tersebut
penulis tertarik untuk mengkaji lebih dalam
mengenai efek yoga terhadap komponen
biomolekuler pada proses cell aging.

Genetic pathway dan proses biomolekuler
pada cell aging

Terdapat sembilan mekanisme yang
mendasari proses cell aging adalah
pemendekan telomer, instabilitas genom,
perubahan epigenetik, hilangnya
proteostasis, deregulasi nutrient sensing
(IGF-1, mTOR, sirtuins, dan AMPK),
disfungsi mitokondria, cellular senescence,
stem cell exhaustion, perubahan komunikasi
interseluler”.  Telomer adalah  struktur
nukleoprotein yang terdapat di ujung
kromosom eukariotik'®. Telomer merupakan
rantai DNA yang mengandung sequence
AATGGG pada salah satu wuntai dan
TTTACCC pada untai yang berlawanan.
Sel-sel secara normal hanya dapat membelah
sebanyak 50 sampai 70 Kkali, dimana telomer
akan semakin memendek sebelum akhirnya
sel mengalami penuaan dan mati. Panjang
telomer merupakan biomarker dari proses
aging.

Terdapat  teori yang mampu
menjelaskan mengenai proses aging sel yaitu
hipotesis telomer. Teori ini menjelaskan
seiring dengan pembelahan sel, sel tersebut
akan kehilangan bagian telomernya sampai
sel  tersebut mengalami  kematian™.
Pemendekan telomer terjadi pada proses
aging normal pada manusia dan mencit’.
Hanya sel yang mampu mengaktifkan
kembali telomerase yang dapat terus hidup.
Sel yang tidak mampu mengaktifkan
kembali  telomerase akan  mengalami
penuaan  dan  akhirnya  kematian™.
Modifikasi genetik pada binatang telah
menunjukkan hubungan antara pemendekan
telomer, penuaan sel dan proses aging pada
mikroorganisme. Hasil meta-analisis
menunjukkan bahwa terdapat hubungan
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yang kuat antara telomer yang pendek
dengan mortality risk pada manusia®?.

Faktor lain yang juga berperan dalam
proses aging adalah instabilitas genom.
Akumulasi kerusakan DNA di sepanjang
kehidupan mendasari terjadinya proses
aging®. Integritas dan stabilitas DNA selalu
terancam oleh agen fisik, kimia dan biologis
eksogen dan endogen seperti kesalahan
replikasi DNA, reaksi hidrolitik spontan dan
Reactive ~ Oxygen  Species  (ROS)™.
Instabilitas genom merupakan
kecenderungan genom untuk mengalami
perubahan informasi DNA melalui mutasi
yang merupakan penanda dari aging.
Beberapa hal yang menyebabkan terjadinya
instabilitas genom adalah kerusakan DNA,
perubahan kromosom, variasi  struktur
genom, dan mutasi substitusi  basa.
Kerusakan DNA merupakan perubahan fisik
pada struktur asam nukleat, seperti
depurinasi,  depirimidinasi,  crosslinks,
modifikasi basa. Perubahan kromosom
adalah abnormalitas kromosom yang terjadi
akibat mutasi dimana terjadi perubahan pada
jumlah kromosom atau perubahan struktur
pada kromosom®™.

Faktor yang juga berperan dalam
proses aging adalah perubahan epigenetik.
Berbagai perubahan epigenetik
mempengaruhi semua sel dan jaringan di
sepanjang hidup®®. Perubahan epigenetik
melibatkan perubahan pada pola metilasi
DNA, modifikasi histone post-translasi, dan
chromatin  remodeling. Peningkatan
asetilasi histone H4K16, trimetilasi H4K?20,
atau trimetilasi H3K4 dan juga penurunan
metilasi H3K9 atau trimetilasi H3K27'"*,
Mekanisme yang juga mendasari terjadinya
proses aging adalah hilangnya proteostasis.
Proses aging dan berbagai penyakit akibat
proses aging berkaitan dengan gangguan
homeostasis protein atau proteostasis*®.
Semua fungsi sistem dalam proteostasis
memperbaiki polipeptida yang mengalami
misfolded atau disingkirkan atau didegradasi
secara sempurna untuk mencegah akumulasi

komponen yang telah rusak sehingga bisa
dilakukan pembaharuan protein sel.
Beberapa studi menunjukkan terjadi
perubahan pada proteostasis seiring dengan
proses aging™. Ekspresi kronis dari protein
yang mengalami unfolded, misfolded dan
agregasi berperan dalam perkembangan
berbagai penyakit terkait proses aging
seperti Alzheimer’s diseases, Parkinson’s
diseases dan katarak'. Deregulasi nutrient
sensing juga merupakan penanda dari proses
aging dimana sistem ini terdiri dari insulin
dan IGF-1 signalling pathway (I1S). IGF-1
merupakan  mediator  sekunder  yang
dihasilkan sebagai respons terhadap GH. 11S
pathway merupakan pathway yang mengatur
proses aging dan beberapa targetnya yaitu
faktor transkripsi FOXO (Forkhead Box
Class O) family dan kompleks mTOR yang
juga berperan dalam proses aging* %%,
FOXO mengatur metabolisme, proliferasi
sel, toleransi terhadap stres dan umur sel.
Faktor transkripsi FOXO berperan dalam
berbagai proses fisiologis dan patologis
termasuk aging, kanker dan penyakit
neurologis. FOXO juga berperan dalam
bertambahnya umur dari suatu organisme
dan memperlambat munculnya gejala
penyakit terkait aging karena merupakan
faktor yang berperan dalam mekanisme
pengontrolan kualitas dan fungsi sel®. GH,
IGF-1 menurun selama proses aging normal
dan juga menyebabkan proses aging
premature pada eksperimen pada tikus?.
Penurunan IS pathway merupakan
karakteristik yang umum terjadi pada proses
aging fisiologis dan percepatan proses aging
sedangkan penurunan 1S dapat
memperpanjang  usia.  Hal  tersebut
menunjukkan penemuan yang kontroversial
dimana penurunan modulasi I8
menggambarkan respons perlawanan untuk
meminimalkan pertumbuhan dan
metabolisme sel dalam konteks kerusakan
sistemik®. Organisme dengan 11S yang lebih
rendah dapat bertahan lebih lama karena
memiliki  kecepatan pertumbuhan dan
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metabolisme yang lebih rendah sehingga
kecepatan kerusakan sel lebih rendah®’.
Mutasi yang menyebabkan penurunan
signaling pada aksis GH/IGF-1 berhubungan
dengan peningkatan usia dan kesehatan
suatu organisme. Penemuan berdasarkan
studi kohort juga menunjukkan bahwa
mutasi fungsional pada aksis somatotropik
menyebabkan perlindungan terhadap
penyakit terkait usia®. Sistem nutrient-
sensing lainnya yaitu mTOR yang berfungsi
dalam sensing konsentrasi asam amino yang
tinggi, AMPK yang berperan dalam sensing
kondisi energi yang rendah dengan
mendeteksi konsentrasi AMP yang tinggi,
dan sirtuin yang berperan dalam sensing
kondisi energi rendah dengan mendeteksi
konsentrasi kadar NAD yang tinggi®.
Mechanistic target of rapamycin
(mTOR) merupakan komponen kunci dalam
metabolisme sel yang mengintegrasikan
nutrient sensing dan proses dalam sel yang
menyuplai energi untuk pertumbuhan dan
proliferasi sel**. mTOR kinase adalah bagian
dari  kompleks protein mTORC1 dan
MTORC2 yang mengatur semua aspek
metabolisme anabolik®. Stimulus melalui
1S pathway maupun mTORC1 pathway
merupakan faktor utama yang mempercepat
proses aging®. Sirtuin adalah famili dari
NAD"-dependent protein deacetylases yang
berperan dalam berbagai fungsi sel melalui
interaksi dengan, dan deasetilasi berbagai
molekul  signaling, faktor transkripsi,
histone, dan enzim™. Family sirtuin terdiri
dari 7 komponen vyaitu SIRT 1 (Silent
information regulator T1)sampai SIRT 7
(Silent information regulator T7) yang
terletak di lokasi dalam sel yang berbeda-
beda. SIRT6 dan SIRT7 terletak di nucleus,
SIRT 3,4, dan 5 terletak di dalam
mitokondria®, SIRT1 dan SIRT?2 terletak di
antara sitoplasma dan nucleus. Ekspresi dan
transkripsi SIRT1 semakin menurun seiring
dengan proses aging pada jaringan hewan
maupun manusia seperti pada jaringan paru,
jantung, lemak dan darah®. SIRT1

meningkatkan fungsi mitokondria, dan
mengurangi  produksi  ROS  melalui
pengaturan  Kerja pengatur  biogenesis
mitokondria seperti PGC-1a, eNOS dan
nitric-oxide dependent pathway®*. SIRT1
pathway berperan dalam pengaturan cell
senescence dan kolaborasi antara SIRT1 dan
LKB1/AMPK  (AMP-activated  protein
kinase) signaling merupakan 2 pathway
yang berperan dalam pengaturan longevity
dan stress resistance.

Sirtuins menjadi topik yang menarik
karena perannya dalam pengaturan longevity
dan memiliki potensi terapeutik untuk
pencegahan atau pengobatan komplikasi
medis terkait aging khususnya pada penyakit
kardiovaskular, diabetes dan penyakit
neurodegeneratif®’.  Proses  biomolekuler
yang juga mendasari proses aging adalah
disfungsi mitokondria. Seiring dengan
bertambahnya wusia sel dan organisme,
efektivitas rantai respirasi semakin menurun
sehingga terjadi peningkatan pelepasan
elektron dan penurunan produksi ATP®,

Terdapat 2 hal yang mendasari
disfungsi mitokondria terkait dengan proses
aging yaitu produksi reactive oxygen species
(ROS) dan biogenesis dan integritas
mitokondria. Teori radikal bebas
mitokondria pada proses aging menunjukkan
bahwa disfungsi mitokondria yang terjadi
seiring dengan proses aging menyebabkan
peningkatan produksi ROS yang
menyebabkan kerusakan mitokondria dan
kerusakan secara global®. Manipulasi
genetik pada tikus yang dapat meningkatkan
produksi ROS mitokondria dan kerusakan
oksidatif tidak mempercepat proses aging™,
percobaan pada tikus dengan peningkatan
antioksidan tidak memperpanjang usia*".
Efek merusak dari ROS menyebabkan
akumulasi signaling intraseluler sehingga
ROS  Dberperan dalam  menstimulasi
proliferasi dan mekanisme “survival” sel
sebagai respons terhadap sinyal fisiologi dan
kondisi stres*. Disfungsi mitokondria terkait
integritas mitokondria dikaitkan dengan
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genomic  instability  yaitu terjadinya
defisiensi DNA polymerase. Defisiensi
mitokondria  mempengaruhi  signaling
apoptosis®’, menstimulasi reaksi inflamasi**
dan mempengaruhi signaling seluler®.
Berkurangnya biogenesis mitokondria
sebagai akibat pemendekan telomer pada
percobaan pada tikus yang mengalami
defisiensi  telomerase  dimediasi  oleh
penurunan PGC-lo dan PGC-1p*. Selular
senescence juga merupakan salah satu
proses biomolekuler yang mendasari proses
aging. Selular senescence dapat
didefinisikan sebagai suatu kondisi dimana
sel berada dalam keadaan “diam” yang
stabil dan disertai dengan terjadinya
perubahan fenotipe pada sel tersebut®’.
Seluler  senescence  disebabkan  oleh
pemendekan telomer dan terdapat stimulus
lain terkait aging yang menyebabkan
terjadinya  seluler  senescence  yaitu
kerusakan DNA non telomer dan
derepression dari lokus INK4/ARF yang
terjadi secara progresif pada proses aging
kronologis yang juga dapat menginduksi
terjadinya selular senescence®.
Berkurangnya kemampuan jaringan
untuk melakukan regenerasi adalah salah
satu karakteristik utama dari proses aging.
Studi pada tikus menunjukkan bahwa terjadi
penurunan  aktivitas siklus stem  sel
hematopoietik dimana stem sel yang lebih
tua menunjukkan pembelahan sel yang lebih
sedikit daripada stem sel yang lebih muda®.
Hal tersebut dikaitkan dengan akumulasi
kerusakan DNA dan over ekspresi cell-cycle
inhibitory proteins seperti p16'“2
Perubahan komunikasi interseluler
juga mendasari terjadinya proses aging
menyebabkan perubahan pada sel tetapi juga
terlibat dalam perubahan  komunikasi
interseluler yaitu endokrin neuroendokrin
atau neuronal®. Neurohormonal signaling
seperti renin-angiotensin, adrenergik,
insulin-IGF-1 mengalami deregulasi yang
menyebabkan peningkatan reaksi inflamasi,
penurunan immunosurveilance sel terhadap

patogen dan sel pre malignant serta
perubahan lingkungan peri dan ekstra
seluler®. Selain inflamasi, perubahan yang
terjadi pada satu jaringan akibat proses aging
dapat menyebabkan terjadinya proses aging
pada égringan lain melalui koordinasi inter-
organ™.

Yoga dapat memperlambat proses seluler
dan biological aging melalui penurunan
produksi ROS, dan mempengaruhi
stabilitas panjang telomer

Proses aging berkaitan dengan
pemendekan telomer yang disebabkan oleh
berbagai sebab salah satunya adalah stres
oksidatif. Telomer DNA merupakan target
primer dari kerusakan oksidatif. Percepatan
telomere loss berpotensi untuk dicegah atau

diperlambat dengan antioksidan®.
Pemendekan telomer dihambat oleh aktivitas
enzim telomerase®. Telomerase

menambahkan sekuens telomer secara
berulang pada ujung DNA kromosom, tidak
hanya menjaga panjang telomer tetapi juga
menjaga fungsi sel dan fungsi imun jangka
panjang®. Pemendekan panjang telomer dan
berkurangnya aktivitas telomerase dikaitkan
dengan premature mortality™®.

Terapi alternatif dan komplementer
dalam dunia medis semakin sering
diterapkan sebagai tambahan terapi medis
dan kemungkinan dapat memperlambat
proses aging. Berdasarkan hasil studi oleh
Kumar, S.B et al tahun 2014 menunjukkan
bahwa efek yoga dalam memperlambat
proses aging disebabkan karena yoga dapat
menurunkan stres oksidatif , termasuk
kerusakan oksidatif pada DNA®’. Sejalan
dengan penelitian oleh Kumar, S.B., et al
tahun 2015 menunjukkan bahwa yoga
efektif dalam meningkatkan aktivitas
telomerase dan kadar B endorfin serta dapat
menurunkan beberapa marker stres oksidatif
seperti  ROS, kortisol plasma, dan 8-
hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OH2dG)®.
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Beberapa studi fokus pada stabilitas
telomer yaitu keseimbangan antara berbagai
pathway yang  mengontrol  panjang
telomere®®. Pada kondisi fisiologis, telomer
yang tidak stabil dihubungkan dengan
penyakit terkait aging dan paparan terhadap
stres seperti diabetes mellitus, obesitas,
heart diseases, PPOK, asma, Kkanker,
penyakit psikiatri seperti depresi, ansietas,
post-traumatic  stress disorder, penyakit
bipolar dan schizophrenia®6162636465

Asana dan  pranayama adalah
pernapasan diafragma yang berupa nafas
dalam melalui paru-paru dengan lebih
melenturkan diafragma daripada rongga
dada®™. Metode dasar respirasi yang
digunakan dalam yoga adalah pernafasan
yang perlahan, halus dan lebih dominan
menggunakan diafragma daripada otot
pernafasan®. Berdasarkan literatur, latihan
pernafasan diafragma dapat mengurangi
produksi ROS atau meningkatkan stimulasi
kerja enzim untuk mempercepat pemecahan
ROS atau melalui kedua mekanisme
tersebut. Penelitian pada yeast, peningkatan
konsumsi oksigen menyebabkan penurunan
produksi ROS®’.

Asana merupakan pernafasan
diafragma yang dapat meningkatkan
pertukaran gas alveolar, distribusi ventilasi
dan memperbaiki konsumsi oksigen sub-
maksimal dan maksimal®. Pranayama dapat
mengubah respons mental dan persepsi
terhadap stimulus eksternal dan internal,
memperlambat reaktivitas dan mengurangi
produksi ROS. Anion superoxide O, adalah
ROS utama yang dihasilkan di dalam sel,
kemudian enzim superoxide dismutase
(SOD) mengubah anion superoxide menjadi
hidrogen  peroksida  dan  kemudian
dieliminasi oleh enzim glutation peroksidase
atau katalase. Latihan pernafasan pada yoga
dapat meningkatkan kadar SOD dan
menurunkan  produksi  radikal bebas®®.
Sejalan dengan hal tersebut, penelitian oleh
Martarelli, D., et al menemukan bahwa

latihan  pernafasan  diafragma  dapat
meningkatkan kadar antioksidan®.

ROS dihasilkan melalui berbagai
reaksi enzimatik dan atau autO-oksidasi
beberapa komponen seperti katekolamin dan
hidrokuinon.  Stimulus eksogen seperti
radiasi ionisasi, sinar ultraviolet, asap rokok,
toksin, infeksi patogen dan paparan terhadap
pestisida juga merupakan sumber produksi
ROS in vivo™. Lipid adalah target primer
oksidasi oleh ROS. Di antara berbagali
produk primer dari peroksidasi lipis,
Malondialdehid (MDA) adalah biomarker
peroksidasi lipid omega -3 dan omega-6
yang paling sering digunakan™. Studi
menunjukkan bahwa terdapat korelasi
negatif antara panjang telomer dengan kadar
MDA pada kelompok yoga.

Berdasarkan studi oleh Ingole, et al
tahun 2015, vipassana yang merupakan salah
satu bentuk meditasi menunjukkan bahwa
terjadi  penurunan kadar MDA yang
signifikan pada responden’®. Berdasarkan
penelitian oleh Khrisna, B.H., et al tahun
2015 dimana leucocyte telomer length lebih
pendek pada kelompok kontrol
dibandingkan dengan kelompok yoga, total
antioksidan lebih tinggi pada kelompok yoga
dibandingkan kelompok kontrol. Kadar
MDA dan homosistein lebih tinggi pada
kelompok kontrol dibandingkan dengan
kelompok yoga. Penelitian ini juga
menyimpulkan bahwa terdapat hubungan
positif yang signifikan antara leucocyte
telomer length dengan total antioksidan, dan
terdapat hubungan negatif yang signifikan
antara leucocyte telomer length dengan
kadar MDA dan homosistein”.

Asana dalam yoga melibatkan
peregangan otot yang perlahan, postur yang
nyaman dan mudah dilakukan, sehingga
beberapa otot dan sendi teregang secara
halus tanpa adanya tahanan. Peregangan
statis pada otot dan ligamen dapat
menstimulasi sirkulasi jaringan dan organ
sekitar. Hal tersebut juga mempermudah
pembuangan produk sisa metabolisme yang
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dihasilkan oleh tubuh™. Asana dapat
mengurangi stres oksidatif dan mencegah
penumpukan metabolit di dalam tubuh
sehingga dapat mengurangi kerusakan
molekuler di dalam sel”.

Yoga mempengaruhi aksis hipotalamus-
pituitari-adrenal (HPA aksis)

Stres kronis dapat menyebabkan
peningkatan hormon kortisol dan insulin
serta penekanan produksi hormon-hormon
anabolik. Stres metabolik ini menyebabkan
abdominal adiposity. Respons stres dan
akumulasi lemak visceral inflamasi sistemik
dan stres oksidatif sehingga lingkungan
biokimia menjadi kondusif untuk terjadinya
berbagai mekanisme cell aging vyaitu
pemendekan telomer, aktivitas telomerase
dan cel senescence’”.

Efek sistemik dan seluler karena stres kronis
terkait cell aging dapat dilihat pada gambar
1 di bawah ini.

Stress perception

Hypothalamus »

t cormisoL * insuun
s Cytokines s Oxidative Stress

(fat, immune cells) (tissue, blood cells)

Telomere/Telomerase Maintenance System

Gambar 1. Efek sistemik dan seluler karena stres
kronis”’

Yoga exercise membantu dalam
manajemen stres dan penyakit akibat stres
melalui downregulation respons
hyphotalamic-pituitary-adrenal (HPA)

terhadap stres dan melalui pengaturan sistem
saraf simpatis’. Yoga dapat menghambat
aktivitas nuclei paraventrikular hipotalamus
sehingga mempengaruhi hipofisis anterior
untuk  menguangi  produksi ~ ACTH.
Penurunan produksi ACTH menurunkan
sintesis  kortisol di  kelenjar adrenal .
Berdasarkan penelitian oleh Thirtalli, J et al
tahun 2013 menemukan bahwa terjadi
penurunan kadar kortisol pada pasien
depresi setelah diberi intervensi yoga,
dimana kelompok yang diberi intervensi
obat anti depresan dan dikombinasi dengan
pelatihan yoga menunjukkan perbedaan
yang signifikan dalam penurunan kadar
hormon  kortisol dibandingkan dengan
kelompok yang hanya diberikan intervensi
berupa anti depresan’®. Penurunan tingkat
stres dikaitkan dengan penurunan kadar
hormon  kortisol. Efek yoga dalam
menurunkan hormon kortisol disebabkan
oleh karena yoga dapat mengurangi stres.
Penelitian menunjukkan terdapat peran
hormon Kkortisol dan stres terhadap BDNF
otak®. Penurunan kadar hormon kortisol
dapat memfasilitasi neurotropisme.

Peningkatan BDNF berkaitan dengan
penurunan hormon kortisol. Peningkatan
kadar BDNF terkait dengan obat anti
depresan telah diinterpretasikan sebagai
mekanisme neuroplastik untuk mengurangi
gejala depresi. Telah diketahui bahwa efek
“de-stressing” dari beberapa intervensi
termasuk yoga dapat mengurangi kadar
hormon kortisol. Efek kortisol pada reseptor
steroid pada beberapa area di otak
(hippocampus) menyebabkan gejala depresi,
dan mekanisme tersebut bisa digagalkan
olen  pelatihan yoga. Penemuan ini
dihubungkan dengan kerja anti depresan
tingkat molekul yaitu blokade pada reseptor
steroid/kortisol .

Mekanisme lain yang mendasari yoga
dapat mengurangi kadar hormon kortisol
adalah melalui peningkatan parasympathetic
tone. Peningkatan aktivitas parasimpatis
dapat mengurangi stimulus pada nucleus
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paragigantoceluler dari medulla ke locus
ceruleus. Penurunan stimulus ke locus
ceruleus dapat menurunkan pelepasan
norepinefrin menyebabkan relaksasi,
ketenangan, dan menurunkan laju respirasi
dan heart rate. Penurunan norepinefrin ke
nucleus paraventrikular hipotalamus dapat
menjelaskan terjadinya penurunan
corticothropin-releasing  hormone  dan
kortisol®".

Peningkatan stimulus parasimpatis
menyebabkan penurunan tekanan darah
dapat merelaksasikan baroreseptor arteri
sehingga menyebabkan penurunan inhibisi
y-aminobutyric acid-ergic pada nucleus
supraoptic hipotalamus kemudian
menyebabkan pelepasan arginine
vasopressin (AVP). AVP diketahui memiliki
pengaruh yang positif®. Yoga dapat
menyebabkan aktivasi korteks area pre
frontal dan meningkatkan transmisi glutamat
pada nucleus arcuatus dari hipotalamus
medial yang menyebabkan pelepasan beta-
endorfin®®,  kemudian ~ menyebabkan
anxiolysis® sehingga menyebabkan
penurunan kadar hormon” kortisol.

Yoga efektif dalam mengubah kadar
cardinal biomarker dan metabotrophic
biomarker dalam darah terkait proses
cell aging

Biomarker utama dalam seluler aging
adalah  kerusakan DNA, pemendekan
telomer dan stres oksidatif®®. Kerusakan
DNA menyebabkan instabilitas genom
sehingga terjadi disfungsi sel dalam
patogenesis penyakit-penyakit terkait gaya
hidup®. Beberapa biomarker utama dalam
darah yang berperan dalam proses cell aging
antara lain biomarker kerusakan DNA yaitu
8-hydroxy-2’-deoxyguanosine  (80H2dG),
biomarker stres oksidatif yaitu Reactive
Oxygen  Species (ROS), dan Total
Antioxidant Capacity (TAC), dan biomarker
metabotrophic dalam darah yang

berhubungan dengan seluler aging yaitu
kortisol, B-endorfin, BDNF dan sirtuin-1.
Berdasarkan penelitian oleh
Tolahunase, M., et al tahun 2017, bahwa
terjadi perbaikan kadar biomarker cardinal
dan metabotrophic terkait seluler aging
dibandingkan dengan baseline value. Kadar
8-OH2dG, ROS, Kortisol, dan IL-6 lebih
rendah secara signifikan dan kadar TAC,
aktivitas telomerase, f-endorfin, BDNF dan
sirtuin-1 meningkat secara signifikan setelah
yoga dan meditasi selama 12 minggu,
sehingga dapat disimpulkan yoga dan
meditasi dapat memperlambat proses seluler
aging pada populasi sehat®. Perbaikan
respons stres dan inflamasi dimediasi oleh
perubahan kadar kortisol, B-endorfin, II-6,
dan faktor-faktor lainnya melalui perubahan
pada aksis hyphotalamus pituitary adrenal
(HPA). Respons tersebut melibatkan
pengaturan jalur adaptasi yaitu integrated
stress response (ISR)*, yang mengaktivasi
eukaryotic translation initiation factor 2
alpha (elF2a) yang meningkatkan cellular
recovery sehingga meningkatkan sinyal
untuk cell survival dan longevity sel®,
Fosforilasi elF2a menyebabkan
berkurangnya sintesis protein secara global
sehingga memungkinkan translasi gen-gen
tertentu salah satunya adalah activating
transcription factor (ATF4) yang berperan
dalam cell survival dan recovery®
Respons terhadap yoga dan meditasi juga
kemungkinan mengarah pada stres oksidatif
dan mekanisme yang berlawanan terhadap
senescence-associated secretory phenotype
termasuk sel di otak, sel lemak, endotel dan
gonad. Perubahan secretory phenotype yang
terjadi  yaitu penurunan kadar 1L-6%,
peningkatan BDNF, dan sirtuin-1%. Faktor-
faktor pengatur ini  berperan dalam
keseimbangan stres oksidatif dan cellular
longevity dan berkontribusi dalam revival
jaringan dalam tubuh dari neuroplastisitas
dalam sistem saraf pusat terhadap gonad,
pembuluh darah dan otot. Secretory
phenotype dari sel somatik memberikan
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umpan balik ke otak™, yang melengkapi
siklus pengaturan antara pikiran dan tubuh.
Peningkatan BDNF, sirtuin-1 dan B-endorfin
dan penurunan kadar kortisol menurunkan
seluler aging di otak, menurunkan
neurodegenerasi dan meningkatkan
neuroplastisitas®.

Peningkatan cellular longevity dan
neuroplastisitas kemungkinan merupakan
mekanisme  perubahan pada  volume
substansia grisea pada beberapa area yang
berbeda di korteks cerebri®, peningkatan
perhatian®, dan proses kompleks lainnya
melibatkan pengurangan stres dan depresi
setelah yoga dan meditasi®.

Yoga dapat memperbaiki cardiac vagal
tone, aktivasi sistem saraf parasimpatis dan
mengurangi  aktivasi HPA aksis yang
mengalami hiperaktivasi selama kondisi
stres. Hal tersebut menyebabkan terjadinya
modulasi sistem imun dan homeostasis
memperbaiki parameter terkait metabolisme
dan  psikologis sehingga mengurangi
persepsi terhadap stres™®’. Yoga dapat
meningkatkan  konsentrasi,  ketenangan,
perhatian, kesadaran, dan memperbaiki
suasana hati®®. Yoga dapat meningkatkan
gelombang alpha dan theta di otak®.
Berdasarkan penelitian oleh Ganpat,T.S., et
al bahwa yoga efektif dalam meningkatkan
gelombang alpha dan delta di otak yang
dikaitkan dengan peningkatan mental
performance'®.  Penurunan IL-6  dan
peningkatan BDNF mengaktivasi TOR
(Target of Rapamycin) dan kemudian
memediasi mekanisme neuroprotektif dan
plastisitas  sinaptik'®. Sirtuin-1 (histone
deacetylase) terletak di dalam inti sel yang
berperan dalam nutritional and energy
sensing pathway. Sirtuin-1 membentuk suatu
mekanisme feedback auto-regulasi dan
mengatur kadar ROS dan kemudian
meningkatkan celluler longevity'%*.

Yoga efektif dalam menjaga kadar
growth hormone dan
dehydroepiandrosterone sulfate yang
merupakan endocrine marker dari proses

aging

Growth hormone disekresikan dari
hipofisis anterior dan memiliki peran dalam
pertumbuhan semua jenis sel, metabolisme,
dan  perubahan  komposisi  tubuh'®,
Dehydroepiandrosteronesulfate(DHEAS)
disekresikan oleh korteks adrenal yang
berperan sebagai neurosteroid,
kardioprotektif, anti diabetes, dan anti
obesitas'®. Kadar GH dan DHEA basal
menurun seiring dengan bertambahnya usia
dan kedua hormon ini disebut sebagali
hormon anti aging. Terapi replacement non
farmakologi seperti yoga kemungkinan
dapat memperlambat proses aging'®.
Penurunan kadar GH dan DHEA lebih
lambat pada individu yang  aktif
dibandingkan dengan yang tidak aktif'%.
Berdasarkan penelitian oleh Chatterje, S., et
al tahun 2014 bahwa yoga exercise selama
12 minggu dapat meningkatkan kadar GH
dan DHEA secara signifikan dibandingkan
dengan data baseline. Dapat disimpulkan
bahwa yoga exercise bermanfaat untuk
menjaga kadar basal dari hormon GH dan
DHEA pada manusia sehingga dapat
tercapai healthy aging.

Yoga merupakan bentuk pelatihan
yang memadukan antara tubuh dan pikiran.
Kriya, Suryanamaskara, dan Asana (tingkat
fisik), Pranayama (tingkat psikofisiologi),
dan meditasi (tingkat psikoneurologi)
mengintegrasikan dan mengharmonisasikan
antara pikiran dan penyesuaian dalam
individu dan  dapat secara  positif
menstimulasi pola sekresi GH dan DHEAS
pada individu usia pertengahan'®. Kriya
atau proses pembersihan (Kapalbhati,
Agnisara, Uddiyan Jalaneti, Sutraneti, dan
Vamandhauti) memberikan efek
pengendalian sistem saraf otonom'%. Hal
tersebut menyebabkan adanya umpan balik
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positif ke  HPA  aksis  sehingga
mempengaruhi ~ produksi  GH  basal.
Kapalbhati,  Agnisara, dan  Uddiyan
melibatkan pergerakan di area abdomen dan
memberikan efek masase pada abdomen.
Hal tersebut memberikan efek positif pada
fungsi kelenjar adrenal sehingga dapat
meningkatkan produksi DHEA'".

Dua jenis hormon yang berespons
terhadap stres adalah kortisol dan DHEA.
Molekul signaling untuk sekresi kedua
hormon tersebut dilepaskan melalui HPA
aksis'®. Kadar DHEA dan rasio kortisol
dengan DHEA akan meningkat pada kondisi
stress'®°.

Yoga exercise membantu dalam
manajemen stres dan penyakit akibat stres
melalui downregulation respons
hyphotalamic-pituitary-adrenal (HPA)
terhadap stres dan melalui pengaturan sistem
saraf simpatis’®. Yoga dapat menghambat
aktivitas nuclei paraventrikular hipotalamus
sehingga mempengaruhi hipofisis anterior
untuk  menguangi  produksi ~ ACTH.
Penurunan produksi ACTH menurunkan
sintesis  kortisol di kelenjar adrenal™,
Perubahan kadar DHEA tergantung pada
kadar kortisol dimana hubungan tersebut
telah diuji pada penelitian oleh Boudarene,
M., et al. Kortisol dan DHEA memiliki
mekanisme kerja yang berlawanan, sehingga
DHEA disebut merupakan antagonis dari
kortisol. Sifat antagonis antara kedua
hormon ini dikaitkan dengan kompetisi
keduanya dalam sintesis dan sekresi oleh
kelenjar yang sama yaitu kelenjar adrenal.
Tingkat kecemasan yang tinggi akan
meningkatkan  kadar hormon  kortisol
sedangkan tingkat kecemasan yang rendah
akan meningkatkan kadar DHEA™™.

RINGKASAN

Yoga dapat efektif dalam
memperlambat proses cell aging dengan
mengubah kadar berbagai biomarker yang
berperan dalam proses cell aging. Yoga dapat

memperlambat proses seluler dan biological
aging melalui penurunan produksi ROS, dan
mempengaruhi stabilitas panjang telomer,
mempengaruhi aksis hypothalamus-pituitari-
adrenal (HPA aksis). Yoga efektif dalam
mengubah kadar cardinal biomarker dan
metabotrophic biomarker dalam darah terkait
proses cell aging. Yoga juga efektif dalam
menjaga kadar growth hormone dan
dehydroepiandrosterone sulfate yang
merupakan endocrine marker dari proses

aging.
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