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Abstrak

Long-term Memory (LTM) merupakan respon fisiologis sistem saraf yang melibatkan hipokampus dan molekul spesifik Brain-
derived Neurotrophic Factor (BDNF). LTM adalah hasil potensiasi hipokampus dan BDNF yang berulang dan dalam jangka waktu
yang lama. Aktivitas fisik adalah salah satu faktor yang berperan dalam potensiasi hipokampus dan BDNF. Sampai saat ini belum
diketahui dengan jelas mekanisme keterkaitan antara respon fisiologis LTM terhadap perubahan molekuler BDNF di
hipokampus dan di plasma darah. Demikian pula belum diketahui dengan jelas pengaruh berbagai intensitas aktivitas fisik
terhadap BDNF di hipokampus dan plasma darah. Subjek penelitian adalah tikus Wistar jantan dengan umur 7-8 minggu, dan
berat badan antara 201-250 gram. Penelitian ini merupakan studi eksperimental dengan tujuan menganalisis respon fisiologis
Long-term Memory berdasarkan waktu tempuh dan perubahan molekuler ekspresi mRNA dan protein BDNF hipokampus serta
kadar BDNF plasma pada perlakuan berbagai intensitas aktivitas fisik. Hasil penelitian menunjukkan, bahwa aktivitas fisik
intensitas sedang lebih baik dalam memendekkan waktu tempuh (0,6260 vs 0,7270 vs 0,9400 vs 1,4000 menit(p<0,05)),
meningkatkan ekspresimRNA BDNF (17,2320vs 18,8800 vs 19,7540 vs 20,7750 Ct (p<0,05)), meningkatkan penyebaran protein
BDNF di badan sel dan axon Hipokampus (p<0,05) serta meningkatkan kadar BDNF Plasma darah (237,50010 vs 102,67860 vs
49,10720 vs 7,14290 pg/ml (p<0,05)) bila dibandingkan dengan aktivitas fisik intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas berat
dan kelompok Kontrol (t =-7,618 vs -6,083 vs -7,889 vs -1,549, p<0,05). Demikian pula, pada kelompok aktivitas fisik intensitas
sedang terdapat korelasi dan hubungan fungsional antara Long-term Memory dengan ekspresi mRNA BDNF(Pearson r=-,0764,
p<0,05), protein BDNF hipokampus (Spearman's rho: Badan sel: r=-0,582; Axon: r=-0,436, p<0,05) dan kadar BDNF Plasma darah
(Pearson: r=0,671, p<0,05), yang lebih kuat dibandingkan dengan kelompok aktivitas fisik intensitas ringan, aktivitas fisik
intensitas berat dan Kontrol (r2 =100%, r2 = 96,7% r2 =65,7% , r2 =17,8). Simpulan penelitian adalah aktivitas fisik intensitas
sedang paling baik meningkatkan respon fisiologis LTM terhadap perubahan molekuler BDNF di hipokampus dan Plasma darah
tikus Wistar. Demikian pula BDNF Plasma dapat dijadikan model untuk analisis molekuler BDNF dan fisiologis Hipokampus.

Kata kunci : Intensitas, LTM, BDNF, Hipokampus, Plasma

Abstract

Long-term memory (LTM) is a physiological response of the nervous system that involves brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) in the hippocampus. LTM is the result of repeatedly and long-term potentiation of BDNF in the hippocampus. Beside of
the hippocampus, BDNF can also be found in the blood plasma. Physical activity is one of the factors that play a role in the
potentiation of BDNF in the hippocampus and blood plasma. But not yet known, the mechanism of the effect of physical activity
in various intensity on the physiological respons of LTM and molecular changes of BDNF both in the hippocampus and the blood
plasma. Similarly, unknown link between BDNF in the blood plasma with the molecular changes of BDNF in the hippocampus on
the physiological response mechanism of LTM. The purpose of this study was to analyze the physiological response of LTM to the
molecular changes of BDNF in the hippocampus and blood plasma in the treatment of various intensities of wistar rats' physical
activity. Subjects were male Wistar rats with 7-8 weeks of age and weighing between 201-250 grams. This research is an
experimental study with pre (day-1) and post (day-14) design. LTM physiological response reflected by differences of travel time
in swimming test. Molecular changes reflected by the changes in the expression of mRNA and protein of BDNF in the
hippocampus and blood plasma BDNF. Treatment of physical activity on the subjects is running on the Animal Treadmill with
grouping of the physical activity: light intensity at a speed of 10m/min, moderate intensity at a speed of 20 m/min and heavy
intensity at a speed of 30 m/min. The treatment on the subjects with a duration of 30 minutes.Then, analysis of data on pre (day-
1) and post (day-14) which are : LTM response based on travel time swimming test, the expression of mRNA and protein of BDNF
in hippocampus based on RT-PCR and immunohistochemistry and blood plasma BDNF expression by ELISA. The results showed
that moderate-intensity of physical activity is better in shortening the travel time (0.6260 vs 0.7270 vs 0.9400 vs 1.4000 min (p
<0.05)), increase the expression of BDNF mRNA (17.2320vs. 18.8800 vs 19.7540vs 20.7750 Ct (p <0.05)), increase the expression
of BDNF protein in the hippocampus by immunohistochemical staining preparations, as well as improving blood plasma BDNF
levels (237.50010vs. 102.67860vs. 49.10720vs. 7.14290 pg/ml (p <0.05)) compared with the light intensity, heavy intensity and
control (t = -7.618 vs. -6.083 vs. -7.889 vs. -1.549, p <0.05 ). Similarly, in the group of moderate intensity physical activity,
correlation and functional relationship between LTM with BDNF mRNA expression (Pearson r = -0.0764, p <0.05), hippocampal
BDNF protein (Spearman's rho: Body cell: r =-0.582 ; Axon: r =-0.436, p <0.05) and blood plasma BDNF levels (Pearson: r=0.671,
p <0.05), which is stronger than the light intensity, heavy intensity of physical activity and control (r2 =100%, r2 =96.7% = 65.7%
r2, r2=17.8%). The conclusion was the moderate intensity of physical activity most well improve the LTM physiological response
to the molecular changes of BDNF in the hippocampus and the blood plasma of Wistar rat.
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Pendahuluan

Olahraga yang terukur dan terprogram dengan baik
akan meningkatkan fungsi sistem saraf, jantung-paru
dan pembuluh darah. Akan tetapi sampai saat ini belum
diketahui dengan jelas mekanisme keterkaitan antara
respon fisiologis untuk optimalisasi fungsi sistem saraf
berupa Long-term Memory dengan perubahan
molekuler yang terjadi di dalam sistem saraf setelah
berolahraga pada berbagai intensitas. Walaupun para
ahli telah menemukan pada orang yang teratur
berolahraga terjadi perubahan fisik fisiologis pada
sistem saraf, antara lain pada hipokampus. Akan tetapi
sampai saat ini penelitian pada level seluler dan
molekuler belum dapat menjelaskan mekanisme
keterkaitan antara perubahan fisik fisiologis
hipokampus dengan perubahan molekuler pada
hipokampus pada berbagai intensitas olahraga.
Hipokampus adalah organ otak bagian dari sistem
limbik yang berperan dalam mekanisme optimalisasi
Long-term Memory. Long-term Memory pada hewan
coba tercermin dari memendeknya waktu tempuh
pada uji renang. Oleh karena adanya perbedaan dari
hasil penelitian terdahulu tentang pengaruh aktivitas
fisik terhadap respon fisiologis hipokampus berupa
Long-term Memory, selain itu belum diketahui tentang
mekanisme respon fisiologis Long-term Memory
terhadap perubahan molekuler berupa ekspresi mRNA
BDNF hipokampus, gambaran ekspresi protein BDNF
Hipokampus dan kadar BDNF plasma darah pada
berbagai intensitas aktivitas fisik pada tikus Wistar,
maka dilakukan penelitian untuk mengetahui
keterkaitan antara Long-term Memory dengan
perubahan molekuler di hipokampus pada berbagai
intensitas aktivitas fisik.

Metode

Subjek penelitian adalah tikus Wistar jantan dewasa
(Rattus Norvegicus) yang memenuhi kriteria inklusi,
yaitu: Umur 7-8 minggu, Berat badan 201 gram — 250
gram, dalam keadaan sehat serta tidak memenuhi
kriteria eksklusi, yaitu: Tikus cedera, Tikus tidak me-
lakukan aktivitas fisik sebagaimana mestinya.

Jenis penelitian adalah penelitian eksperimental
dengan desain pre (hari-1) dan post (hari-14) serta
terbagi atas 8 kelompok penelitian, yaitu K-1 (kontrol,
dikorbankan pada hari-1), K-14 (kontrol, dikorbankan
pada hari-14), R-1 (perlakuan intensitas ringan,
kecepatan treadmill 10 m/mnt dan dikorbankan pada
hari-1), R-14 (perlakuan intensitas ringan, kecepatan
treadmill 10 m/mnt dan dikorbankan pada hari-14), S-1
(perlakuan intensitas sedang, kecepatan treadmill 20
m/mnt dan dikorbankan pada hari-1), 5-14 (perlakuan
intensitas sedang, kecepatan treadmill 20 m/mnt dan
dikorbankan pada hari-14), B-1 (perlakuan intensitas
berat, kecepatan treadmill 30 m/mnt dan dikorbankan
pada hari-1)dan B-14 (perlakuan intensitas berat,
kecepatan treadmill 30 m/mnt dan dikorbankan pada
hari-14). Perlakuan adalah aktivitas fisik berupa lari
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pada treadmill tikus dengan durasi 30 mnt dan
setelahnya dilakukan uji renang. Kontrol tidak
mendapat perlakuan, hanya dilakukan uji renang.
Berdasarkan rumus federel ditetapkan jumlah sampel
tiap kelompok 5 ekor sehingga diperlukan total sampel
40 ekor.

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Unit
Penelitian Kedokteran FK-UNPAD, Laboratorium
Farmakologi dan Terapi Fakultas FK-UNPAD dan
Laboratorium Patologi Anatomi RS. Hasan Sadikin
Bandung. Waktu penelitian dilakukan pada periode Juli
- Oktober 2012.

Pengukuran waktu tempuh dilakukan pada uji
renang. Uji renang adalah uji yang dilakukan terhadap
tikus wistar dengan cara memasukan tikus wistar ke
dalam wadah renang dan diukur waktu berenang yang
diperlukan tikus untuk mencapai platform atau sasaran
tumpuan yang diletakkan di dalam wadah renang.
Waktu berenang yang diperlukan tikus di ukur dengan
satuan detik.

Pemeriksaan ekspresi mRNA BDNF hipokampus
dilakukan dengan metode RT-PCR dengan satuan Ct
(Cycling-treshold). Satuan Ct (Cycling-treshold)
menunjukkan ambang batas siklus reaksi pada metode
RT-PCR sebagai gambaran ekspresi mRNA BDNF di
hipokampus, mulai dari proses amplifikasi sampai
proses replikasi. Metode pemeriksaan RT-PCR
menggunakan primer oligonukleotida RNA Rat BDNF;

Forward 5'AGCAGCCCTGGTATCAGCTA 3' —Ekson 18,

Reverse 5'TCGCCAAGTTCTGAAGGAGT 3' —Ekson 19
dan Probe 5'ATAGAATGCATCACCCAGGG 3'.
Pemeriksaan ekspresi Protein BDNF hipokampus dilihat
dengan metode pewarnaan imunohistokimia. Prinsip
kerja pewarnaan imunohistokimia adalah reaksi anti
gen antibodi dimana protein BDNF akan berikatan
dengan antibodinya. Antibodi anti Rat BDNF
terkandung dalam reagen BDNF N20 Santa Cruz, USA.
Pengamatan ekspresi protein BDNF hipokampus
dengan metode preparat pewarnaan imunohistokimia,
difokuskan pada area CA1 (Cornu ammonis 1).
Pemeriksaan kadar BDNF Plasma dilakukan dengan
mengambil darah dari jantung sebanyak 3cc yang
disimpan dalam vacu tainer 10cc yang mengandung
EDTA. Kadar BDNF Plasma diukur dengan menggunakan
metode ELISA dalam satuan pikogram per milliliter
(pg/ml).

Analisis data penelitian diproses dengan program
SPSS V.20.0, untuk menganalisis perbedaan respon
fisiologis LTM berdasarkan waktu tempuh (detik) dan
perubahan molekuler BDNF (mRNA BDNF (Ct), Protein
BDNF (%) dan BDNF Plasma (pg/ml)) serta hubungan
fungsional antara respon fisiologis LTM dengan
perubahan molekuler BDNF pada berbagai intensitas
aktivitas fisik. Seluruh prosedur penelitian dilakukan
menurut persetujuan Komisi etik Fakultas Kedokteran
Universitas Padjadjaran. Subjek diperlakukan sesuai
kelayakan dan sebagai mahluk perasa (sentient), sesuai
dengan perjanjian Helsinki (The Declaration of Helsinki)
tahun 2004 vyang diterbitkan oleh World Medical
Association.”?
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Hasil Penelitian

Gambaran karakteristik fisik subjek, berupa berat
badan (gram) dalam keadaan homogen. Keadaan
homogen menunjukkan berat badan subjek pada awal
perlakuan (hari-1) antar masing-masing kelompok
relatif sama, demikian pula halnya berat badan antar
masing-masing kelompok sesudah perlakuan (hari-14)
relatif sama.

Tabel 1 menunjukkan terdapat respon fisiologis
LTM berdasarkan pengukuran waktu tempuh uji renang
terhadap berbagaiintensitas aktivitas fisik.

Tabel 1Uji Anova untuk mengetahui perbedaan respon fisiologis
Long-term Memory antara kelompok aktivitas fisik intensitas
ringan, aktivitas fisik intensitas sedang dan aktivitas fisik intensitas
berat pada tikus Wistar

Variabel  Kelompok Waktu Hari X SD Uji Anova
(menit)
Kontrol Hari-1 1,49 + 0,06
Hari-14 131 + 0,05
Intensitas ringan ~ Hari-1 1,19 + 0,08
Hari-14 0,26 + 025
Waktu . > ”
tempuh Ismensltas Hari-1 1,13 + 0,04 3,423 0.008
edang
Hari-14 0,13 + 0,05
Intensitas Berat Hari-1 131 + 007
Hari-14 0,58 + 0,1

Keterangan : p = signifikansi uji anova, pengujian bermakna pada
p<0,05

Berdasarkan tabel 1 hasil uji anova (p<0,05)
menunjukkan terdapat perbedaan waktu tempuh
sebelum dan sesudah perlakuan pada semua kelompok
subjek. Selanjutnya untuk mengetahui respon fisiologis
LTM terbaik di antara seluruh kelompok subjek
dilakukan uji post hoc. Hasil uji Post hoc terlihat pada
gambar 1.
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Gambar 1Grafik hasil Uji Post hoc tentang perbedaan respon
fisiologis LTM antara kelompok aktivitas fisik intensitas ringan,
aktivitas fisik intensitas sedang dan aktivitas fisik intensitas berat
pada tikus Wistar

Hasil analisis Uji Post hoc, yang tercantum pada
gambar 1 menunjukkan bahwa respon fisiologis LTM
terbaik berdasarkan waktu tempuh uji renang yang
tersingkat, terdapat pada kelompok aktivitas fisik
intensitas sedang pada tikus wistar. Hasil uji Post hoc
respon fisiologis LTM berdasarkan waktu tempuh uji
renang secara berturut-turut yaitu pada kelompok
aktivitas fisik intensitas sedang, ringan, berat dan
kontrol sebagai berikut : 0,6260 vs 0,7270vs 0,9410 vs
1,4000 detik.

Tabel 2 menunjukkan terdapat perubahan
molekuler ekspresi mMRNA BDNF berdasarkan cycling
treshold dengan metode RT-PCR terhadap berbagai
intensitas aktivitas fisik.

Tabel 2Uji Anova untuk mengetahui adanya perubahan molekuler
ekspresi mRNA BDNF Hipokampus pada kelompok aktivitas fisik
intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas sedang dan aktivitas
fisik intensitas berat pada tikus Wistar

Variabel Kclompok  Waktu Hari X + SD Uji Anova P
Kontrol Hari-1 18,01 = 146
cyeling Hari-14 1775 + 1.28
treshold Intensitas Hari-1 2280 + 4,06
ekspresi ringan Hari-14 1875 = 071 3
mRNA Intensitas Hari-1 2087 + 071 10231 0,000
BDNF Sedang Hari-14 18,64 = 057
Hipokampus Intensitas Hari-1 18,06 = 078
Berat Hari-14 1640 L 055

Keterangan : p = signifikansi uji anova, pengujian bermakna pada
p<0,05

Berdasarkan tabel 2, hasil uji anova (p<0,05)
menunjukkan terdapat perbedaan ekspresi mRNA
BDNF berdasarkan cycling treshold dengan metode RT-
PCR sebelum dan sesudah perlakuan pada semua
kelompok subjek. Selanjutnya untuk mengetahui
ekspresi mRNA BDNF berdasarkan cycling treshold
dengan metode RT-PCR terbaik di antara seluruh
kelompok subjek dilakukan uji post hoc. Hasil uji Post
hocterlihat pada gambar 2.
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Gambar 2Grafik hasil Uji Post hoc untuk mengetahui perbedaan
ekspresi mMRNA BDNF Hipokampus pada kelompok aktivitas fisik

intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas sedang dan aktivitas fisik

intensitas berat pada tikus Wistar
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Hasil analisis Uji Post hoc, yang tercantum pada
gambar 2 menunjukkan bahwa perubahan molekuler
ekspresi mRNA BDNF berdasarkan cycling treshold
dengan metode RT-PCR yang terbaik, terdapat pada
kelompok aktivitas fisik intensitas sedang pada tikus
wistar. Hasil uji Post hoc perubahan molekuler ekspresi
mRNA BDNF dengan metode RT-PCR secara berturut-
turut yaitu pada kelompok aktivitas fisik intensitas
sedang, ringan, berat dan kontrol sebagai berikut :
17,2320vs 18,8800vs 19,7540vs 20,7750.

Tabel 3, tabel 4, menunjukkan terdapat perubahan
ekspresi protein BDNF Hipokampus berdasarkan
jumlah preparat pewarnaan imunohistokimia yang
dinilai berdasarkan intensitas pulasan warna coklat
pada area CA1 terhadap berbagai intensitas aktivitas
fisik.

Tabel. 3 Uji Crosstabs untuk mengetahui perbedaan ekspresi
protein BDNF di badan sel Hipokampus antara kelompok kontrol,

aktivitas fisik intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas sedang dan
aktivitas fisik intensitas berat tikus wistar pada hari-1 dan hari-14

Waktu Kontrol I i I i I
Hari ringan Sedang Berat
. Jumlah preparat 1 2 2 3
Hari-1
Badan () kuat (%) 20% 40% 40% 60%
. Sel  Jumlah preparat 1 4 N 1
Hari-14
(—) kuat (%) 20% 80% 100% 20%

Keterangan : (+) kuat : preparat terpulas warna coklat dgn intensitas
kuat (%)

Tabel. 4 Uji Crosstabs untuk mengetahui perbedaan ekspresi
protein BDNF di axon Hipokampus antara kelompok kontrol,
aktivitas fisik intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas sedang dan
aktivitas fisik intensitas berat tikus wistar pada hari-1 dan hari-14

Waktu Kontrol Intensitas Intensitas Intensitas
Hari ringan Sedan Berat
Hari1 Jumlah preparat 1 1 2 3

ari-
\ (+) kuat (%) 20% 20% 40% 60%
AXon
. Jumlah preparat 2 2 5 1
Hari-14
(+) kuat (%) 40% 40% 100% 20%

Keterangan : (+) kuat : preparat terpulas warna coklat dgn intensitas
kuat (%)

Hasil analisis Uji Crosstabs berdasarkan penilaian
preparat imunohistokimia, yang tercantum pada tabel
3, tabel 4, menunjukkan bahwa ekspresi protein BDNF
Hipokampus yang terbaik terdapat pada kelompok
aktivitas fisik intensitas sedang pada tikus wistar.

Tabel 5 menunjukkan terdapat perubahan
molekuler kadar BDNF plasma darah berdasarkan
metode ELISA terhadap berbagai intensitas aktivitas
fisik.

Tabel.5 Uji Anova untuk mengetahui adanya perubahan molekuler
kadar BDNF plasma darah pada aktivitas fisik intensitas ringan,
aktivitas fisik intensitas sedang dan aktivitas fisik
intensitas berat pada tikus Wistar

. . = Uii
Variabel Kelompok Waktu Hari X + SD Anova p
Kontrol Hari-1 0,000 + 0,000
Hari-14 12,500 + 14,940
Kadar Intensitas ringan Hari-1 16,072 + 7470
BDNF Hari-14 82,143 + 23,111
Plasma Intensitas Scdang  Hari-1 30,357 £ 14,940 16,042 0,000
darah Hari-14 444,643 + 120,684
Intensitas Berat Hari-1 17857 + 6,313
Hari-14 187,500 + 47.666

Keterangan : Pengujian bermakna pada p<0,05

Berdasarkan tabel 5, hasil uji anova (p<0,05)
menunjukkan terdapat perbedaan kadar BDNF plasma
darah sebelum dan sesudah perlakuan pada semua
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kelompok subjek. Selanjutnya untuk mengetahui kadar
BDNF plasma darah terbaik di antara seluruh kelompok
subjek dilakukan Uji Post hoc. Hasil Uji Post hoc terlihat
padagambar 3.
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Gambar 3 Grafik perbedaan perubahan molekuler berupa
perubahan kadar BDNF plasma darah terhadap aktivitas fisik
intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas sedang dan aktivitas fisik
intensitas berat pada tikus Wistar

Hasil analisis Uji Post hoc, yang tercantum pada
gambar 3 menunjukkan bahwa perubahan molekuler
berupa perubahan kadar BDNF plasma darah yang
terbaik, terdapat pada kelompok aktivitas fisik
intensitas sedang pada tikus wistar. Hasil uji Post hoc
perubahan kadar BDNF plasma darah secara berturut-
turut yaitu pada kelompok aktivitas fisik intensitas
sedang, ringan, berat dan kontrol sebagai berikut:
237,50010vs 102,67860vs 49,10720vs 7,14290 pg/ml.

Tabel 6 menunjukkan korelasi antara waktu tempuh
uji renang dengan ekspresi mRNA BDNF Hipokampus
dan kadar BDNF Plasma pada aktivitas fisik tikus Wistar.

Tabel. 6 Uji Pearson untuk mengetahui korelasi antara respon
fisiologis Long-term Memory (detik) dengan perubahan molekuler
ekspresi mRNA BDNF Hipokampus (Ct) dan kadar BDNF Plasma
(pg/ml) pada aktivitas fisik Tikus Wistar

Aktivitas  Ekspresi mRNA  Kadar BDNF
Fisik BDNF Plasma
Waktu tempuh r -0,331% 0,671* -,0764%*
p 0,037 0,023 0,000

Keterangan: * :Korelasi kuat
**:Korelasi sangat kuat
r :Hasil Uji Korelasi Pearson
p :signifikansi hasil Uji Korelasi Pearson, pengujian
bermakna (p<0,05)

Berdasarkan tabel 6, hasil uji Pearson (p<0,05)
menunjukkan korelasi positif antara waktu tempuh
dengan ekspresi mRNA BDNF dengan kekuatan korelasi
kuat. Hasil uji Pearson (p<0,05) juga menunjukkan
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korelasi negatif antara waktu tempuh dengan kadar
BDNF Plasma, dengan kekuatan korelasi sangat kuat.
Tabel 7 menunjukkan korelasi antara waktu tempuh
uji renang dengan ekspresi protein BDNF di badan sel
dan axon Hipokampus pada aktivitas fisik tikus Wistar.

Tabel. 7 Uji Spearman's rho untuk mengetahui korelasi antara
respon fisiologis Long-term Memory dengan perubahan molekuler
Protein BDNF di badan sel dan axon neuron Hipokampus pada
aktivitas fisik tikus Wistar

Badan sel Axon Aktivitas Fisik
Waktu tempuh -0,582**  -0,436%* -0,422%*
p 0,000 0,005 0,007

Keterangan: * :Korelasi kuat
**:Korelasi sangat kuat
r :Hasil Uji Korelasi Spearman's rho
p :signifikansi hasil Uji Korelasi Spearman's rho,
pengujian bermakna (p<0,05)

Berdasarkan tabel 7, hasil uji Spearmans rho
(p<0,05) menunjukkan korelasi negatif antara waktu
tempuh dengan ekspresi protein BDNF di badan sel dan
axon hipokampus, dengan kekuatan korelasi sangat
kuat.

Tabel 8 Uji regresi linier dan koefisien determinasi untuk
mengetahui hubungan fungsional antara respon fisiologis LTM
dengan perubahan molekuler mRNA BDNF dan BDNF Plasma pada
berbagai intensitas aktivitas fisik tikus wistar

Koefisien

Regresi Linicr P
s Determinasi

Kel
hari-1 hari-14 nari-t [ ari-
Intensitas | 4 7090, 010X+0,041X; | Y=0,972- 0,001X,+0,021%; | 99% 96,7%
Ringan
;’::;f‘g‘"“ Y=1,123-0,007X,+0,013X, | Y=2,488-0,027X,- 0,002X, | 90.6% | 100%
{;‘:f;s““s Y=1,950- 0,041X,+0,002X; | Y=0,730-0,010X1+2,934X, | 29.6% | 65,7%
Kontrol V=0,191-0.001X,+0,046X; | V=0,028+0,010X,40,000X; | 66.2% | 17.8%
Keterangan :

=respon fisiologis berupa LTM berdasarkan pengukuran waktu
tempuh uji renang
Xi= perubahan molekuler berupa ekspresi mRNA BDNF hipokampus
X:= perubahan molekuler berupa kadar BONF Plasma

Hasil uji menunjukkan bahwa Hubungan
fungsional terkuat antara respon fisiologis LTM
berdasarkan pengukuran waktu tempuh dgn
perubahan molekuler BDNF di Hipokampus dan plasma
terdapat pada kelompok aktivitas fisik intensitas
sedang.

Untuk mengetahui pengaruh berbagai Intensitas
aktivitas fisik terhadap ekspresi gen mRNA BDNF, BDNF
Plasma dan Waktu Tempuh pada tikus Wistar dilakukan
analisisindependent samples test (p<0,05).

Tabel.9 Independent samples test (p<0,05) untuk mengetahui
pengaruh berbagai Intensitas aktivitas fisik terhadap ekspresi gen
mRNA BDNF, BDNF Plasma dan Waktu Tempuh pada tikus Wistar

Kelompok Waktu mRNA Kadar BDNF
Tempuh BDNF Plasma
Intensitas Ringan p=0,000 p=0,089 p=0,000
Intensitas Sedang p=0,000 p=0,001 p=0,001
Intensitas Berat p=0,000 p=0,005 p=0,001
Kontrol p=0,001 p=0,773 p=0,187

Keterangan : p= signifikansi pengujian bermakna pada p<0,05

Hasil uji menunjukkan bahwa: terjadi pemendekan
waktu tempuh dan peningkatan ekspresimRNA BDNF

serta kadar BDNF Plasma pada kelompok aktivitas fisik
intensitas sedang dan aktivitas fisik intensitas berat
pada Tikus Wistar.

Diskusi

1) Perbedaan respon fisiologis Long-term Memory
terhadap aktivitas fisik intensitas sedang, aktivitas
fisik intensitas ringan dan aktivitas fisik intensitas
berat pada tikus Wistar

Berdasarkan Uji Anova (p<0,05) pada tabel 1 dan
analisis lanjutan dengan uji Post hoc (p<0,05) yang
tercantum pada tabel 2, menunjukkan bahwa aktivitas
fisik intensitas sedang lebih baik dalam meningkatkan
LTM berdasarkan pemendekan waktu tempuh uji
renang dibandingkan dengan pengaruh aktivitas fisik
intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas berat dan
kontrol (0,6260 vs 0,7270 vs 0,9400 vs 1,4000 detik).
Hal ini didukung oleh hasil analisis independent
samples test (p<0,05).

Pada penelitian ini ditemukan aktivitas fisik
intensitas sedang lebih baik dalam meningkatkan
respon fisiologis berupa LTM berdasarkan pemendekan
waktu tempuh uji renang tikus wistar. Beban perlakuan
berlari diatas treadmill tikus dengan kecepatan 20
m/mnt tergolong aktivitas fisik aerobik intensitas
sedang yang dapat meningkatkan fungsi jantung paru
dan pembuluh darah. Peningkatan fungsi jantung paru
dan pembuluh darah terlihat dari meningkatnya mikro
sirkulasi sehingga terjadi peningkatan suplai oksigen
dan nutrisi terhadap jaringan. Peningkatan suplai
oksigen dan nutrisi jaringan khususnya pada sistem
saraf inilah yang memungkinkan meningkatkan respon
fisiologis sistem saraf berupa LTM. Proses inilah yang
dapat menjelaskan terjadinya optimalisasi fungsi otak
berupa LTM yang tergambar dari pemendekan waktu
tempuh uji renang pada tikus wistar. Hal berbeda
terjadi pada aktivitas fisik intensitas ringan dimana
intensitas ringan tidak cukup untuk menstimulasi
terjadinya peningkatan mikrosirkulasi seperti yang
dijelaskan diatas. Sedangkan pada aktivitas fisik
intensitas berat terjadi kecenderungan proses
metabolisme pembentukan energi secara anaerobik
yang selain menghasilkan energi juga banyak
memproduksi asam laktat. Tingginya konsentrasi asam
laktat dalam darah akan menurunkan kinerja
mitokondria yang berfungsi untuk pembentukan
energi. Hal inilah yang dapat menjelaskan pengaruh
yang tidak kuat terhadap pembentukan LTM.

Dari uraian diatas dapat menjelaskan mekanisme
pengaruh aktivitas fisik intensitas sedang yang lebih
baik efeknya terhadap respon fisiologis berupa LTM
berdasarkan pemendekan waktu tempuh uji renang
dibandingkan dengan efek aktivitas fisik intensitas
ringan, aktivitas fisik intensitas berat dan kontrol pada
tikus Wistar.

2) Perbedaan perubahan molekuler berupa ekspresi
mRNA dan protein BDNF Hipokampus terhadap
aktivitas fisik intensitas sedang, aktivitas fisik
intensitas ringan dan aktivitas fisik intensitas berat
pada tikus Wistar

Hasil uji Anova (p<0,05) pada tabel 2 dan analisis
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lanjutan dengan uji Post hoc pada gambar 2 serta hasil
uji Crosstabs pada tabel 3 dan 4 menunjukkan bahwa
aktivitas fisik intensitas sedang menyebabkan
peningkatan ekspresi mRNA dan protein BDNF
Hipokampus yang lebih baik dibandingkan dengan
pengaruh aktivitas fisik intensitas ringan, aktivitas fisik
intensitas berat dan kontrol (17,2320 vs 18,8800 vs
19,7540vs 20,7750 Ct).

Protein BDNF merupakan derivat Nerve Growth
Factor (NGF) yang dikodekan oleh gen BDNF.10,11
BDNF bekerja secara khusus terhadap kelangsungan
hidup neuron dan menstimulasi pertumbuhan serta
diferensiasi neuron, yang disebut neurogenesis.
Produksi protein baru dapat terjadi oleh karena adanya
stimulasi aktivitas fisik. Hal ini menyebabkan pelepasan
ion kalsium pada neuron hipokampus. lon kalsium
tersebut akan mengaktivasi kaskade sinyal intraselular
untuk pembentukan korteks, prekorteks, dan dominan
pada hipokampus oleh molekul spesifik, yaitu BDNF.14-
16 BDNF berfungsi untuk mendorong pertumbuhan
dan diferensiasi neuron baru serta mendukung
kemampuan neuron untuk bertahan hidup. BDNF aktif
di otak pada area Cornuamnosis 1 (CA1) yang sangat
penting untuk proses learning dan memory. BDNF
dapat memengaruhi proses learning dan memory
melalui ekspresi gen mRNA BDNF dan sintesa protein
BDNF di area Cornuamnosis 1 (CA1) pada hipokampus.
Proses neurogenesis yang terjadi akibat stimulasi dari
neurotrophin BDNF. BDNF merupakan neurotrophin
yang paling aktif menstimulasi dan mengkontrol proses
neurogenesis. Aktivitas fisik dapat menstimulasi
neurogenesis di hipokampus dan proses neurogenesis
tersebut dipengaruhi oleh BDNF yang terdapat di
hipokampus.

Hasil penelitian terdahulu menunjukkan stimulasi
neuron dengan aktivitas fisik menyebabkan
peningkatan regulasi gen protein. Gen protein ini
bersifat proteksi dan diproduksi di sitoplasma neuron
hipokampus. Perubahan fisik hipokampus berupa
peningkatan kompleksitas dendrit yang dipengaruhi
oleh aktivitas fisik dapat ditunjukkan dari hasil
penelitian yang dilakukan pada lansia yang sudah
meninggal dengan memiliki riwayat melakukan
aktivitas fisik teratur selama hidupnya, ditemukan
BDNF hipokampus yang terekspresi lebih signifikan
pada gambaran PCR bila dibandingkan dengan
kelompok sedenter. Penelitian lainnya pada kelompok
yang selama hidupnya melakukan jalan kaki dengan
teratur, ditemukan perubahan molekuler berupa
ekspresi BDNF hipokampus yang lebih signifikan pada
gambaran PCR dibandingkan dengan kelompok
sedenter. Ekspresi BDNF diperlukan untuk memper-
tahankan fungsi hipokampus. Meskipun pada
penelitian tersebut tidak menjelaskan secara jelas
intensitas aktivitas fisik yang dilakukan, akan tetapi
aktivitas jalan kaki pada usia lansia secara fisiologi
olahraga dapat digolongkan kedalam aktivitas fisik
intensitas ringan-sedang.

Dari uraian diatas dapat menjelaskan mekanisme
perubahan molekuler berupa perubahan cycling
treshold ekspresi mRNA BDNF Hipokampus
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berdasarkan metode RT-PCR dan ekspresi protein BDNF
Hipokampus lebih baik pada kelompok aktivitas fisik
intensitas sedang dibandingkan dengan aktivitas fisik
intensitas ringan dan aktivitas fisik intensitas berat pada
tikus Wistar.

3) Perbedaan perubahan molekuler kadar BDNF
plasma darah terhadap aktivitas fisik intensitas
ringan, aktivitas fisik intensitas sedang dan aktivitas
fisik intensitas berat pada tikus Wistar

Hasil Uji Anova (p<0,05) pada tabel 4 dan analisis
lanjutan dengan uji Post hoc (p<0,05) menunjukkan
aktivitas fisik intensitas sedang lebih baik dalam
meningkatkan kadar BDNF Plasma berdasarkan
metode ELISA dibandingkan dengan pengaruh aktivitas
fisik intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas berat dan
kontrol (237,50010 vs 102,67860 vs 49,10720 vs
7,14290 pg/ml). Hal tersebut diatas didukung oleh uji
Independent Samples Test (p<0,05) menunjukkan
bahwa aktivitas fisik intensitas sedang lebih baik
meningkatkan perubahan molekuler berupa
peningkatan kadar BDNF plasma dibandingkan dengan
pemberian perlakuan aktivitas fisik intensitas ringan,
aktivitas fisik intensitas berat dan kontrol (t = -7,618,
sig.= 0,001 vs t= -6,083, sig.=0,000 vs  t=-7,889,
sig.=0,001 vs t=-1,549, sig.=0,187).

Hasil penelitian terdahulu pada 21 orang dewasa
yang diberi perlakuan latihan fisik, ditemukan
peningkatan kemampuan learning dan memory (750.5
+ 19.0 ms vs 664.3 £ 14.9 ms). Selain peningkatan
kemampuan learning dan memory ditemukan pula
peningkatan protein spesifik BDNF melalui
pemeriksaan plasma darah. Akan tetapi pada penelitian
ini tidak menjelaskan pengaruh intensitas latihan fisik
yang diberikan. Kamullainen et al., pada tahun 2008,
melakukan penelitian tentang pengaruh aktivitas fisik
terhadap fungsi kognisi pada orang Finlandia Timur,
berumur 57-79 tahun, dengan jumlah sampel sebanyak
pria 684 dan wanita 705 yang dipilih secara acak.
Kelompok wanita memiliki fungsi kognisi yang lebih
tinggi dibanding pria. Pada penelitian yang dilakukan
Kamullainen et al, juga tidak membedakan jenis
perlakuan dan intensitas aktivitas fisik. Akan tetapi,
aktivitas fisik yang dilakukan oleh kelompok usia 57-79
tahun, secara fisiologi olahraga dapat digolongkan
dalam aktivitas fisik ringan-sedang.

BDNF dapat ditemukan di hampir seluruh bagian
sistem saraf, namun dapat pula ditemukan di dalam
plasma darah. BDNF adalah molekul yang berperan
dalam modulasi plastisitas otak. Penelitian terdahulu
menunjukkan bahwa Kadar BDNF plasma berkorelasi
dengan skor MMSE pada pemeriksaan LTM. Pada
penelitian tersebut menunjukkan pula bahwa : kadar
BDNF Plasma yang lebih rendah pada kelompok yang
sedenter dibandingkan dengan kelompok yang rutin
melakukan aktivitas fisik. Aktivitas fisik dengan
intensitas sedang akan meningkatkan sirkulasi dan
kadar BDNF plasmadarah.

Dari uraian diatas dapat menjelaskan mekanisme
pengaruh aktivitas fisik intensitas sedang yang lebih
baik terhadap peningkatan perubahan molekuler
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berupa peningkatan kadar BDNF plasma darah
dibandingkan dengan pengaruh aktivitas fisik
intensitas ringan, aktivitas fisik intensitas berat dan
kontrol pada tikus Wistar.

4) Hubungan fungsional antara respon fisiologis LTM
dengan perubahan molekuler ekspresi mMRNA BDNF,
protein BDNF hipokampus dan kadar BDNF plasma
padaberbagai Intensitas Aktivitas Fisik Tikus Wistar

Hasil uji korelasi Pearson (p<0,05) pada tabel 6 dan
hasil uji korelasi spearman rho pada tabel 7
menunjukkan adanya korelasi yang kuat antara respon
fisiologis LTM berdasarkan waktu tempuh uji renang
dengan perubahan molekuler ekspresi mRNA dan
protein BDNF hipokampus serta BDNF plasma darah
tikus wistar.

Hasil analisis regresi linier dan koefisien diterminan
pada tabel 8 menunjukkan adanya hubungan
fungsional antara respon fisiologis berupa LTM
berdasarkan perubahan waktu tempuh uji renang
dengan perubahan molekuler ekspresi mRNA BDNF
hipokampus dan kadar BDNF plasma, dimana
hubungan fungsional terkuat terdapat pada kelompok
aktivitas fisik intensitas sedang, aktivitas fisik intensitas
berat dan kontrol tikus wistar (Y=2,488-0,027X:
+0.002Xz; r*=1,000 = 100%).

Aktivitas fisik yang dilakukan secara teratur dan
terukur, menyebabkan terjadinya potensiasi sinaptik
yang bertahan lama. Proses potensiasi sinaptik yang
bertahan lama ini melibatkan sintesis protein BDNF
dalam neuron hipokampus khususnya neuron
postsinaptik. Peningkatan sintesis protein BDNF dalam
neuron hipokampus berperan dalam terbentuknya
LTM. Terbentuknya LTM erat kaitannya dengan LTP yang
timbul dari interaksi antara respon fisiologis dan
perubahan molekuler yang berada di tingkat sirkuit
lokal pada hipokampus. LTP adalah peningkatan
kekuatan sinaptik yang persisten sebagai dampak
stimulasi dengan frekuensi tertentu dari molekul
kimiawi di sinaps. Respon terhadap LTP dan LTM
tergantung pada cepat lambatnya perubahan
molekuler berupa sintesis protein baru berupa
neurotransmiter. Late-Long Term Potentiation (L-LTP)
merupakan proses potensiasi sinaptik yang bertahan
lama. Proses potensiasi sinaptik yang bertahan lamaini
melibatkan proses sintesis pada protein mRNA BDNF
dalam neuron hipokampus khususnya neuron
postsinaptik, sehingga terbentuk LTM.

Perubahan fisik hipokampus yang dipengaruhi oleh
aktivitas fisik dapat ditunjukkan dari hasil penelitian
pada lansia berusia 65 tahun dengan metode kohort
prospektif, yaitu: pada orang yang rutin melakukan
aktivitas fisik lebih lambat mengalami penurunan
kemampuan LTM. Penelitian ini dilakukan selama 6
tahun terhadap 1,750 orang dengan menggunakan
teknik self-reported data dan menemukan peningkatan
LTM sebesar 40%.37 Penelitian lainnya yang dilakukan
pada lansia yang sudah meninggal dengan memiliki
riwayat melakukan aktivitas fisik teratur selama
hidupnya, ditemukan BDNF hipokampus yang
terekspresi lebih signifikan pada gambaran PCR bila

dibandingkan dengan kelompok sedenter. Penelitian
lain terhadap 21 orang dewasa yang diberi perlakuan
latihan fisik, ditemukan peningkatan kemampuan
learning dan memory yang dimediasi oleh BDNF.
Peningkatan kemampuan learning dan memory
tersebut terlihat dari meningkatnya skor pada tes
memori dan kecepatan reaksi (750.5 +19.0 ms vs 664.3
+ 14.9 ms).24 Pada penelitian yang diuraikan diatas
tidak menjelaskan hubungan fungsional dan korelasi
antararespon fisiologis berupa LTM dengan perubahan
molekuler berupa mRNA BDNF dan protein BDNF.

Terbentuknya LTM erat kaitannya dengan LTP yang
timbul dari interaksi antara respon fisiologis dan
perubahan molekuler yang berada di tingkat sirkuit
lokal pada hipokampus. LTP adalah peningkatan
kekuatan sinaptik yang persisten sebagai dampak
stimulasi dengan frekuensi tertentu dari molekul
kimiawi di sinaps. Respon terhadap LTP dan LTM
tergantung pada cepat lambatnya perubahan
molekuler berupa sintesis protein baru berupa
neurotransmiter. Late-Long Term Potentiation (L-LTP)
merupakan proses potensiasi sinaptik yang bertahan
lama. Proses potensiasi sinaptik yang bertahan lama ini
melibatkan proses sintesis protein mRNA BDNF dalam
neuron hipokampus khususnya neuron postsinaptik
yang berhubungan dengan aktivitas fisik, sehingga
terbentuk LTM.

Berdasarkan uraian diatas, maka dapat
menjelaskan hubungan fungsional yang terbaik
terdapat pada kelompok aktivitas fisik intensitas
sedang dibandingkan dengan aktivitas fisik intensitas
ringan dan aktivitas fisik intensitas berat.

Simpulan

Terdapat peningkatan respon fisiologis LTM
berdasarkan waktu tempuh uji renang dan perubahan
molekuler berupa peningkatan ekspresi mRNA dan
protein BDNF di hipokampus, peningkatan kadar BDNF
plasma serta hubungan fungsional yang terbaik pada
kelompok aktivitas fisik intensitas sedang dibandingkan
dengan aktivitas fisik intensitas ringan maupun
aktivitas fisik intensitas berat.
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