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Histori Artikel ABSTRAK
Diterima: Sarkopenia merupakan sindrom geriatri terkait penuaan yang ditandai oleh penurunan massa,
8 Desember 2025 kekuatan, dan fungsi otot rangka. Beberapa jalur molekuler, termasuk FSTL1, mTOR, dan
BDNF, berperan penting dalam regenerasi, metabolisme, inflamasi, dan fungsi neuromuskular
Revisi: otot. Studi ini bertujuan untuk secara sistematis mengkaji hubungan keempat biomolekul
19 Januari 2026 tersebut dalam proses patogenesis sarkopenia serta keterkaitannya dengan intervensi latihan
fisik, terutama latihan ketahanan dan latihan fleksibilitas. Pencarian bahan literatur dilakukan
Terbit: melalui PubMed, Scopus, dan ScienceDirect dengan memilih penelitian eksperimental, klinis,
1 Juli 2026 dan tinjauan yang relevan. Hasil analisis menunjukkan bahwa berkurangnya latihan fisik

Kata Kunci

berhubungan dengan terganggunya miogenesis, sementara peningkatan FSTL1 akibat latihan
berfungsi sebagai myokine yang melindungi melalui aktivasi jalur PI3K/Akt dan AMPK.
Disregulasi mTOR berkontribusi pada resistensi anabolik pada orang lanjut usia, sementara
penurunan BDNF memperburuk masalah neuromuskular dan metabolisme pada mitokondria.

Latihan ketahanan terbukti paling ampuh dalam meningkatkan mTORCI1, sintesis protein otot,

Sgrkopema, serta merangsang pelepasan myokines, sedangkan latihan fleksibilitas membantu meningkatkan
Dikir/DLK1, aliran darah, elastisitas jaringan, dan ketersediaan bio NO. Sebagai kesimpulan, interaksi FSTL1,
FSTL1, mTOR, mTOR, dan BDNF berperan penting dalam patogenesis sarkopenia. Latihan fisik terstruktur
BDNF berpotensi menjadi terapi nonfarmakologis untuk memperlambat progresi kondisi ini.
Keywords ABSTRACT
Sarcopenia, Sarcopenia is a pathological process resulting from aging. It defined by an age-related
Dhikr/DLK1, deterioration in muscle mass, strength, and functional performance. Several signaling pathways
FSTL1, mTOR, underlie muscle loss, including FSTLI, mTOR, and BDNF. These influence regeneration,
BDNF inflammation, metabolism, and neuromuscular health. This study systematically reviews the
relationships among these three biomolecules in sarcopenia and their associations with physical
exercise interventions. It focuses particularly on resistance and flexibility training. Literature
was sourced from PubMed, Scopus, and ScienceDirect. The review included relevant
experimental, clinical, and review studies. The analysis shows that reduced physical activity is
tied to impaired myogenesis. Increased FSTLI from exercise acts as a protective myokine by
stimulating the PI3K/Akt and AMPK signaling cascades. Dysregulated mTOR causes anabolic
*Korespondensi resistance in older adults. Decreased BDNF worsens neuromuscular and mitochondrial
metabolic dysfunction. Resistance training most effectively enhances mTORCI activity, muscle
Email: protein synthesis, and stimulates myokine release. Flexibility training improves blood flow,
Juwitaninda tissue elasticity, and nitric oxide bioavailability. In conclusion, the interactions among FSTLI,
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mTOR, and BDNF are critical in sarcopenia pathogenesis. Structured physical exercise has
strong potential as a non-pharmacological therapy to slow its progression.
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PENDAHULUAN
Sarkopenia dalam Konteks Penuaan dan
Beban Kesehatan Global
Latar Belakang

Sarkopenia merupakan sindrom geriatrik
yang ditandai oleh penurunan progresif massa,
kekuatan, dan fungsi otot rangka akibat proses
penuaan. Penurunan kondisi fisik tidak hanya
melibatkan perubahan stuktural otot, tetapi juga
gangguan molekuler dan neuromuskular.
Sarkopenia telah diakui dalam kriteria EWGSOP
dan klasifikasi ICD-10, serta meningkatkan
risiko jatuh, fraktur, disabilitas, dan mortalitas
pada lansia.!?

Secara epidemiologis, prevalensi
sarkopenia bervariasi tergantung pada kriteria
diagnostik dan karakteristik populasi. Pada
lansia yang tinggal di komunitas, prevalensi
sarkopenia dilaporkan berkisar antara 1-29%,
sedangkan pada fasilitas perawatan jangka
panjang meningkat menjadi 14-33%, dan dapat
lebih tinggi pada individu dengan penyakit
kronis® . Secara global, sekitar 10-27% populasi
usia lanjut diperkirakan mengalami sarcopenia.’
Insidensi ~ sarkopenia  meningkat  seiring
bertambahnya usia, dengan penurunan massa
otot hingga sekitar 30% antara usia 20 hingga 80
tahun akibat berkurangnya jumlah dan ukuran
serabut otot.*> Proses ini berkaitan dengan
perubahan molekuler akibat penuaan, termasuk
gangguan keseimbangan sintesis dan degradasi
protein serta disfungsi mitokondria yang
berperan penting dalam patogenesis sarkopenia.

Penuaan mengganggu jalur BDNF/TrkB
yang penting untuk stabilitas neuromuscular

junction, sehingga berkontribusi pada denervasi

dan atrofi otot. Studi terbaru juga menunjukkan

ekspresi BDNF perifer (termasuk otot rangka)
dipengaruhi faktor genetik/lingkungan dan
berkorelasi dengan kadar serum, menegaskan
perannya dalam regulasi neuromuskular lokal
dan sistemik.®’

Penuaan mempengaruhi eksrpresi BDNF
perifer. Wang et al tahun 2025 memnuktikan
bahwa ekspresi BDNF di jaringan perifer,
termasuk otot rangka dipengaruhi oleh faktor
genetic dan lingkungan serta berkorelasi dengan
kadar BDNF dalam serum dan jaringan lain.”
Temuan ini menegaskan bahwa BDNF berperan
dalam regulasi neuromuskular lokal dan sistemik
selama proses penuaan.®!°

Bukti terkini menunjukkan bahwa
sarkopenia juga melibatkan gangguan faktor
sekresi otot (myokine), salah satunya follistatin-
like protein 1 (FSTL1)."" FSTL1 merupakan
myokine yang diekspresikan oleh otot rangka
dan berperan dalam angiogenesis, regulasi
inflamasi, serta homeostasis jaringan.'? Di
samping itu, penelitian sistematis terkini
menyatakan bahwa FSTL1 berfungsi sebagai
mediator molekuler yang signifikan melalui
pengaktifan jalur Adenosine Monofosfat-
Protein Kinase Yang Diaktivasi /AMPK, Protein
Kinase B (PKB)/ Target dari Rapamycin
mekanistik (atau mamalia) (Akt/mTOR), dan
TGF-B/Smad2/3. Mekanisme ini  berpotensi
memberikan efek protektif  terhadap
perkembangan sarkopenia.'?

Pada penuaan, jalur mTOR mengalami
anabolic

resistance  yang  mengganggu

proteostasis dan  fungsi  neuromuskular,
sementara inhibisi mTORCI1 jangka panjang
dilaporkan memperbaiki fungsi otot pada model

hewan lanjut usia.'*!'> Penyakit kronik yang
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menyertai penuaan, seperti penyakit ginjal
kronik, dapat mempercepat sarkopenia melalui
stres metabolik dan inflamasi yang memodulasi
jalur mTOR. Temuan ini menegaskan bahwa
mTOR merupakan jalur kunci dalam patogenesis
sarkopenia dan target potensial intervensi pada
lansia.'®

Latihan resistensi merupakan stimulus
mekanik utama yang memperlambat progresi
sarkopenia melalui aktivasi jalur molekuler
pengatur  sintesis  protein dan  fungsi
neuromuskular. Salah satu jalur sentral yang
diaktifkan adalah mTORCI, yang berperan
dalam peningkatan sintesis protein dan adaptasi
hipertrofi otot.!” Selain itu, latihan resistensi
menaikkan kadar BDNF, suatu neurotropin
beraksi dalam plastisitas neuromuskular dan
kelangsungan hidup neuron motorik, dengan
respons yang dipengaruhi oleh volume kerja dan
massa otot yang terlibat selama latihan.'® Di sisi
lain, bukti eksperimental menunjukkan bahwa
FSTL1, sebagai myokine yang disekresikan oleh
otot rangka,

berperan  dalam  regulasi

angiogenesis, respons anti-fibrotik, dan
homeostasis jaringan melalui interaksi dengan
jalur anabolik dan inflamasi, sehingga diduga
turut berkontribusi dalam efek protektif latihan
resistensi terhadap degenerasi otot terkait
penuaan.'”  Secara  keseluruhan, regulasi
terkoordinasi mTOR, BDNF, dan FSTLI1
melalui latihan resistensi merupakan mekanisme
biologis penting yang mendasari adaptasi otot
dan pencegahan sarkopenia pada proses

penuaan.

Masalah Penelitian

Walaupun sarkopenia sudah diakui
sebagai penyakit yang sedang berkembang di
seluruh dunia, tetap saja memberikan dampak
bagi morbiditas dan mortalitas di kalangan orang
tua. Namun, mekanisme molekuler yang
menjadi dasar dari terjadinya sarkopenia masih
belum sepenuhnya jelas. Bukti ilmiah
menunjukkan bahwa sarkopenia melibatkan
gangguan jalur anabolik dan neuromuskular,
termasuk  disregulasi mTOR, penurunan
dukungan neurotropik BDNF, serta perubahan
sekresi myokine seperti FSTL1.7!%!* Di sisi lain,
latihan resistensi diketahui sebagai intervensi
efektif untuk mencegah sarkopenia, namun
hubungan spesifik antara latihan resistensi
dengan modulasi mTOR, BDNF, dan FSTLI
dalam konteks penuaan otot masih terbatas dan
belum terintegrasi secara komprehensif.!” !

Kurangnya  pemahaman  mengenai
keterkaitan ketiga jalur molekuler tersebut
menyebabkan belum optimalnya pemanfaatan
latihan resistensi sebagai strategi berbasis
mekanisme dalam pencegahan dan
penatalaksanaan sarkopenia Kesenjangan inilah
yang menyebabkan perlunya kajian sistematis

mengenai peran biomolekul tersebut secara

terpadu.

Tujuan Penelitian

Tujuan tinjauan ini adalah merangkum
bukti tentang pengaruh latihan resistensi
terhadap jalur mTOR, BDNF, dan FSTL1 pada
sarkopenia terkait penuaan, sebagai dasar
berbasis

intervensi nonfarmakologis

mekanisme.
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Kesimpulan dari penelitian diharapkan
dapat memberikan bukti ilmiah yang lebih kuat
mengenai mekanisme perlindungan latihan
resistensi  terhadap sarkopenia, sekaligus
menjadi dasar untuk mengembangkan strategi
intervensi non-farmakologis yang efektif dan

berbasis molekuler bagi masyarakat lanjut usia.

METODE

Tinjauan Literatur Sistematis (TLS)
adalah pendekatan yang dipakai untuk
menganalisis keterkaitan antara latihan beban
dengan pengaturan mTOR, BDNF, dan FSTLI
dalam proses terjadinya sarkopenia selama
penuaan. Artikel yang disertakan dibatasi pada
publikasi berbahasa Inggris dengan desain
penelitian eksperimental, observasional, atau
review sistematis yang relevan dan diterbitkan
dalam rentang waktu 2020-2025, untuk
memastikan relevansi terhadap perkembangan
terkini terkait mekanisme molekuler sarkopenia
dan latihan. Penyaringan artikel dilakukan
melalui tahap pengenalan, klasifikasi, dan
penerimaan berdasarkan pedoman PRISMA.
Data yang diekstraksi meliputi karakteristik
studi, subjek penelitian, jenis intervensi latihan
resistensi, serta temuan terkait perubahan
mTOR, BDNF, dan FSTLI1. Kriteria eksklusi
dalam tinjauan ini meliputi:

(1) artikel yang tidak membahas
sarkopenia atau penuaan otot; (2) studi yang
tidak mengaitkan latihan fisik dengan jalur
molekuler mTOR, BDNF, atau FSTLI1; (3)
publikasi non-ilmiah seperti editorial, surat
pembaca, atau opini; (4) artikel dengan teks
lengkap yang tidak dapat diakses; serta (5)

publikasi dalam bahasa selain Bahasa Inggris.

Analisis dilakukan secara deskriptif dan
naratif untuk mensintesis bukti ilmiah yang
tersedia. Strategi pencarian literatur dilakukan
secara sistematis pada PubMed, Scopus, dan
ScienceDirect menggunakan kombinasi kata
kunci dan operator Boolean sebagai berikut:
("sarcopenia" OR "aging muscle") AND
("resistance training" OR "strength exercise")
AND ("mTOR" OR "BDNF" OR "FSTL1").
Penyesuaian istilah dilakukan sesuai Medical
Subject Headings (MeSH) bila tersedia untuk
meningkatkan sensitivitas dan spesifisitas hasil

pencarian.

HASIL
Pencarian Sistematik Literature Review
Pencarian literatur secara sistematis
menghasilkan 92 artikel yang diperoleh dari
basis data PubMed, Scopus, ScienceDirect, dan
Google Scholar yang membahas mTOR, BDNF,
latihan resistensi, serta intervensi spiritual
seperti dzikir atau meditasi religius. Setelah
dilakukan proses penyaringan awal dan
penghapusan artikel duplikat, tersisa 81 artikel
yang selanjutnya diseleksi berdasarkan judul dan
abstrak. Dari tahap ini, 58 artikel dieliminasi
karena tidak relevan dengan fokus penelitian,
tidak membahas jalur molekuler utama, atau
tidak mengaitkan latihan resistensi dengan
regulasi mTOR dan BDNF. Selanjutnya,
dilakukan penilaian full-text terhadap 23 artikel,
yang menghasilkan 16 artikel memenuhi kriteria
inklusi dan dianalisis secara naratif dalam
review ini. Artikel-artikel yang terinklusi
mencakup studi eksperimental, observasional,
dan review sistematis yang membahas efek

latihan resistensi, regulasi biomolekuler mTOR
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dan BDNF, serta peran modulasi stres termasuk

pendekatan spiritual dalam menjaga homeostasis

neuromuskular pada proses penuaan.!%131517
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Gambar 1. Prisma Diagram SLR

Karakteristik Studi yang Disertakan

Karakteristik umum studi menunjukkan
keragaman desain, namun didominasi oleh
intervensi terkontrol pada populasi lansia
(komunitas maupun lansia dengan gangguan
kognitif ringan). Misalnya, Randomized
Controlled Trial /RCT tiga lengan oleh Hola et
al. (2024) merekrut 77 lansia mandiri (usia rata-
rata £70 tahun) dan membandingkan kelompok
tari, seni bela diri, serta kontrol untuk melihat
perubahan eksirkine (termasuk BDNF) dan
luaran kebugaran/kognitif.°

Selain itu ada studi latihan berbasis rumah
dengan supervisi jarak jauh pada lansia MCI
(pilot RCT 6 bulan) yang membandingkan
aerobic exercise vs resistance exercise Vs
kontrol, dengan penilaian kognisi global dan
performa fisik pada baseline, 3 bulan, dan 6

bulan. Studi lain berfokus pada perempuan

lansia sedentari/aktif komunitas, termasuk uji
latihan air 16 minggu pada perempuan 68—80
tahun yang dibagi acak menjadi kontrol vs
latihan air.?!

Dari sisi karakteristik intervensi, durasi
program umumnya 12-26 minggu dengan
frekuensi 2-3 sesi per minggu, dan beberapa
studi menekankan komponen koordinasi-
kognitif (tari/bela diri) atau pencegahan jatuh.
Pada RCT Hola et al., intervensi tari dan bela diri
berlangsung 2x/minggu, 90 menit/sesi selama 12
minggu dengan struktur sesi yang jelas
(pemanasan, inti latihan, relaksasi/cool-down),
serta pengambilan darah pre—post untuk analisis
BDNF serum menggunakan ELISA 2%

Pada studi latihan air, program dilakukan
3x/minggu selama 16 minggu (warm-up 10
menit, latthan 40 menit, cool-down 10 menit)
intensitas

dengan meningkat

Reserve/HRR.

bertahap
berdasarkan  Heart  Rate
Sementara itu, salah satu wuji klinis pada
perempuan lansia menempatkan BDNF sebagai
mekanisme yang dievaluasi dalam konteks
adaptasi latihan resistensi dan variasi protokol
(termasuk periode intervensi yang panjang, total
26 minggu dengan 22 minggu latihan).?

Secara pola hasil, sebagian besar studi
melaporkan BDNF meningkat pada kelompok
intervensi (terutama ketika program cukup
lama/terstruktur) dan disertai perbaikan fungsi
fisik/kognitif tertentu, meski besar efek
bervariasi antar jenis latihan.?*?* Pada RCT Hola
et al. (2024), BDNF meningkat signifikan pada
kelompok tari dan bela diri, sementara kelompok
kontrol justru menurun; perbedaan antar-
kelompok untuk BDNF juga bermakna, dan
beberapa  domain

kognitif ~ (misalnya.
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perhatian/fleksibilitas mental) membaik
khususnya pada kelompok tari.?®

Pada studi latihan air 16 minggu, penulis
menyimpulkan program dapat meningkatkan
ekspresi BDNF dan IGF-1 sehingga berpotensi
mendukung pemeliharaan fungsi kognitif pada
perempuan lansia. Studi pencegahan jatuh
(program Square-Stepping FExercise/SSE 12
minggu) juga menunjukkan BDNF meningkat
signifikan pada kelompok latihan dan menurun
pada kontrol, sejalan dengan perbaikan kekuatan
terkait risiko jatuh.?!-?’

Adapun pilot RCT jarak jauh pada lansia
Mild Cognitive Impairment/MCI menonjolkan
aspek kelayakan/kepatuhan (kepatuhan
Resistance Exercise /| RE lebih tinggi) dan tren
perbaikan kognitif tertentu, namun beberapa
luaran belum mencapai signifikansi kuat karena
keterbatasan ukuran sampel.?®%’

Latihan fisik meningkatkan sekresi
FSTL1 sebagai myokine/adipo-myokine yang
melindungi otot dan sistem vaskular. Studi
menunjukkan latihan aerobik intensitas sedang
menaikkan FSTLI1 sirkulasi segera setelah
aktivitas, yang memperbaiki fungsi endotel
melalui peningkatan NO, aktivasi AMPK, dan
penekanan proliferasi sel otot polos vaskular,
sehingga membantu menurunkan kekakuan
arteri terutama pada inflamasi kronis dan
penuaan.>

Aktivitas  fisik  sekitar 45 menit

meningkatkan  kadar  FSTLI sirkulasi,
menegaskan FSTL1 sebagai adipo-myokine
yang responsif terhadap kontraksi otot dan

perubahan metabolik. FSTL1 juga bersifat

antiinflamasi  (menekan aktivasi  Toll-Like
/TLR4) dan
metabolisme energi melalui jalur PI3K-Akt—

eNOS dan AMPK. Pada lansia, latihan

Receptor 4 memperbaiki

resistensi/fungsional memperkuat adaptasi ini
dengan meningkatkan biomarker anabolik otot
serta rasio follistatin—myostatin, schingga
mendukung perlindungan terhadap sarkopenia
dan gangguan metabolik terkait penuaan.?®-*°

Kajian literatur menunjukkan bahwa
resistance  exercise  merupakan  stimulus
mekanik paling efektif dalam mengaktivasi jalur
Akt-mTORCI1-70-kilodalton ribosomal protein
S6 kinasep/70S6K yang berperan sentral dalam
sintesis protein dan hipertrofi otot rangka.
Mekanisme ini diawali oleh
mechanotransduction selama kontraksi otot,
yang mengaktifkan PI3K dan Akt, diikuti
fosforilasi mTORC1 dan p70S6K, sehingga
meningkatkan translasi protein dan akumulasi
massa otot.

Bukti eksperimental pada manusia dan
hewan menunjukkan bahwa latihan resistensi
akut maupun kronis secara  konsisten
meningkatkan fosforilasi terfosforilasi pada
residu serin ke-2448/mTORSer2448 dan p70
ribosomal S6 kinase yang terfosforilasi pada
residu treonin ke-389 / p70S6KThr389, dengan
respons yang lebih kuat dibandingkan latihan
aerobik. Aktivasi ini berkontribusi langsung
pada perbaikan fungsi mitokondria dan
peningkatan kapasitas anabolik otot, yang sangat
penting dalam mencegah penurunan massa dan

kekuatan otot pada proses penuaan.**3°
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Tabel 1. Temuan Utama Dari Jurnal dan Relevansinya Terhadap Sarkopenia

Penulis Desain & Subjek Intervensi / Biomolekuler Implikasi terhadap Penuaan /

(Tahun) Latihan Utama Sarkopenia
Kon et al. Eksperimental Acute endurance 1 FSTL1 & apelin Latihan akut memicu sekresi
(2020) hewan (tikus exercise (treadmill serum; 1 laktat & sistemik FSTL1 sebagai adipo-

jantan) 35 menit) FFA myokine metabolik
Pazokian et al. RCT pria lansia Functional training | myostatin; 1 Lingkungan anabolik otot —
(2022) + BFR (6 minggu) follistatin; 1 rasio pencegahan sarkopenia
F:M
Mazo et al. RCT cross-over Acute aerobic vs RE — 1 mTOR, Resistance exercise stimulus
(2021) pria muda resistance exercise p70S6K, 4E-BP1 anabolik lebih kuat
Horii et al. Eksperimental Acute resistance 1 Akt-mTOR- Perbaikan metabolisme &
(2020) hewan (DM tipe 2)  exercise p70S6K; 1 GLUT4 sintesis protein otot
Lai et al. (2023) RCT lansia frail Resistance training — Kekuatan & fungsi fisik 1
(dose—response) sesuai intensitas

Yin et al. Eksperimental Resistance vs IGF-1/PI3K/Akt— Jalur mTOR mediator utama
(2020) hewan endurance training mTOR 1 hipertrofi
Purnomo et al. Quasi- Intermittent fasting Tren | mTOR; 1 Potensi modulasi metabolik
(2025) eksperimental (20 hari) AMPK penuaan

wanita obesitas

Coelho-Junior

RCT wanita lansia

Resistance & power

BDNF serum tidak

Adaptasi kognitif tanpa

et al. (2020) sehat RT (22 minggu) berubah BDNF perifer
Cha et al. RCT lansia Korea Square-stepping 1 BDNF Keseimbangan & kontrol
(2022) exercise (12 motorik 1

minggu)
Roh et al. RCT wanita lansia Resistance band 1 BDNF & VEGF; |  Proteksi otot & neurotropik
(2020) obesitas exercise (12 inflamasi

minggu)
Kang et al. RCT wanita lansia Aquatic exercise (16 1 BDNF & IGF-1 Latihan low-impact efektif
(2020) minggu) untuk aging sehat

Nilsson et al. RCT lansia sehat Aerobic exercise + Lonjakan BDNF Timing latihan penting untuk
(2020) cognitive training pasca-exercise neuroplastisitas

Chung et al. Protokol RCT Resistance training — Proyeksi peningkatan resiliensi
(2021) lansia (16 minggu) fisik

Jamrasi et al. RCT lansia Walking vs RT + 1 Metrnl; | inflamasi ~ Exerkine protektif terhadap
(2025) komunitas walking sarkopenia

CIA —Dance & RCT lansia Dance & martial | stres; BDNF tidak Integritas neuromuskular 1
Martial Arts arts (12 minggu) langsung

(2023)

IJERPH (2022— Intervensi Motor-cognitive / 1 BDNF & IGF-1 Pencegahan penurunan fungsi
2023) komunitas lansia dance-based usia lanjut

Selain jalur mTOR, latihan resistensi juga
berperan penting dalam modulasi BDNF,
terutama melalui peningkatan metabolisme
energi dan sinyal neurotropik. Bukti molekuler
menunjukkan bahwa aktivitas fisik
meningkatkan ekspresi BDNF melalui tiga jalur
utama, yaitu aktivasi Phospholipase C-gamma
/PLC-y-MAPK/ Ekstraseluler yang

diregulasi oleh kinase /ERK— cAMP Responsi

Sinyal

Elemen yang tergabung dengan /CREB, aktivasi

PI3K/Akt—-mTOR, serta regulasi epigenetik

melalui  metabolit  latthan  seperti  f-

Juwita Ninda Suherman

hydroxybutyrate menekan  Histone

yang

Deacetylase 2 dan Histone Deacetylase
3/HDAC2/3 dan meningkatkan transkripsi gen
BDNF. Integrasi antara BDNF, PGC-1a, dan
mTOR menghasilkan perbaikan fungsi seluler
yang mencakup peningkatan neurogenesis,
plastisitas sinaps, aksonal sprouting, dan
mielinisasi, yang secara kolektif mendukung
konektivitas neuromuskular dan fungsi motorik
pada populasi lansia.?*3°

Lebih lanjut, efektivitas respons mTOR

dan BDNF sangat dipengaruhi oleh intensitas
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dan dosis latihan resistensi. Studi intervensi pada
lansia rapuh menunjukkan bahwa latihan
resistensi intensitas sedang hingga tinggi,
dengan  volume terkontrol, memberikan
peningkatan kekuatan otot dan fungsi fisik
secara dosis-responsif, tanpa memicu stres
metabolik berlebih. Sebaliknya, latihan dengan
intensitas sangat tinggi dan durasi panjang
berpotensi meningkatkan kortisol dan stres
oksidatif yang dapat menekan aktivasi mTOR
dan menurunkan kadar BDNF. Oleh karena itu,
resistance exercise yang terstruktur dan
progresif terbukti mampu mengoptimalkan
aktivasi jalur anabolik otot sekaligus menjaga
homeostasis neuromuskular, menjadikannya
terapi  nonfarmakologis = utama  dalam
pencegahan sarkopenia dan penurunan fungsi
motorik terkait penuaan.?

Beberapa penelitian sebelumnya
melaporkan bahwa individu yang melakukan
latihan resistensi secara teratur menunjukkan
aktivasi jalur anabolik otot yang jauh lebih baik
dibandingkan kelompok sedentari. Latihan
resistensi  terbukti

mTORCI,

meningkatkan  aktivasi
fosforilasi p70S6K, serta
memperbaiki fungsi mitokondria pada jaringan
otot rangka. Mekanotransduksi yang terjadi saat
kontraksi otot merangsang jalur Akt-mTOR,
sementara peningkatan asupan Branched-Chain
Amino  Acids/BCAA,  terutama  leusin,
memperkuat respons sintesis protein. Namun
demikian, latihan dengan intensitas yang terlalu
tinggi dapat meningkatkan kadar kortisol dan
stres oksidatif sehingga menghambat aktivasi
mTOR. Dengan demikian, besarnya respons

anabolik sangat bergantung pada intensitas,

durasi, serta frekuensi latihan resistensi yang

dilakukan.?$%

TrkB Activation

@ Sarcopenia |

AMPK AI3K-Akt Signaling
Activatiol

1

Anabolic resistance

Neuromuscular
dysfunction

T Myokine release
T

1 Perfusion

Gambar 2. Mekanisme Pensinyalan Pada
Sarcopenia terkait Dikir, Bdnf, Mtor dan FSTL-1

Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa
aktivitas fisik, khususnya latihan resistensi dan
latihan dengan komponen regulasi pernapasan,
berperan penting dalam meningkatkan kadar
BDNFbaik pada sistem saraf pusat maupun
perifer. Latihan dengan intensitas sedang hingga
tinggi yang melibatkan massa otot besar terbukti
meningkatkan pelepasan BDNF sirkulasi, yang
berkaitan dengan peningkatan metabolik seperti
produksi laktat ~ dan  aktivasi  jalur
imunometabolik, serta berkontribusi pada
peningkatan neuroplastisitas dan koordinasi
neuromuskular. Selain itu, pendekatan latihan
yang disertai teknik relaksasi  berbasis
pernapasan termasuk meditasi dan praktik
spiritual—dilaporkan meningkatkan aktivitas
parasimpatis dan  menurunkan  aktivasi
hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis,
sehingga menciptakan lingkungan
neuroendokrin yang mendukung peningkatan
BDNF. Aktivasi BDNF selanjutnya berinteraksi
dengan jalur PI3K/Akt, yang berperan dalam

kelangsungan hidup neuron dan secara tidak
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langsung memperkuat aktivasi mTOR yang
diperlukan untuk pemeliharaan kesehatan
serabut otot dan motor unit. Secara keseluruhan,
temuan-temuan ini menunjukkan bahwa
kombinasi latihan resistensi dan relaksasi
berbasis pernapasan atau spiritual berpotensi
memberikan efek protektif terhadap penuaan
neuromuskular melalui peningkatan BDNF
sebagai faktor neuroprotektif dan dukungan
terhadap jalur anabolik mTOR dalam menjaga

homeostasis neuromuscular.'” !

DISKUSI

Systematic review ini menunjukkan
latihan  fisik  terstrukturterutama latihan
resistensi dan latihan koordinatif/mind body
memodulasi biomolekul kunci penuaan otot dan
neuromuskular, termasuk mTOR dan BDNF. Uji
acak terkontrol melaporkan latihan resistensi
mengaktivasi  jalur  PI3K-Akt-mTORCI1
sehingga mendukung sintesis protein/hipertrofi
otot dan membantu mempertahankan kapasitas
fungsional pada lansia. Selain itu, latihan
resistensi menekan inflamasi kronis (penurunan
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells/NF-xB  dan  sitokin
proinflamasi) sehingga menciptakan lingkungan
anabolik yang lebih kondusif bagi regenerasi
otot.”

Selain efek perifer pada otot, review ini
menunjukkan  bahwa BDNF  merupakan
penghubung utama antara latihan fisik dan
kesehatan neuromuskular serta kognitif pada
lansia. Studi intervensi menunjukkan bahwa
latthan dengan komponen koordinatif dan
kognitif, seperti square-stepping exercise,

Baduanjin, serta aquatic exercise, secara

konsisten meningkatkan proporsi BDNF perifer
yang berkenan secara positif dengan pemulihan

fungsi 21,2324

kognisi dan  keseimbangan
Peningkatan BDNF diperkirakan dimediasi
aktivasi jalur TrkB—-CREB, peningkatan perfusi
serebral, serta dukungan metabolik melalui IGF-
1 dan VEGF. Nilsson et al. Pada tahun 2020
menunjukkan respons BDNF pasca-latihan
bersifat bergantung waktu; peningkatan BDNF
yang terjadi sebelum stimulasi kognitif dapat
mengoptimalkan efek belajar, sehingga urutan
intervensi penting pada lansia.
Temuan terbaru menyoroti eksokin

Meteorin-like  (Metrnl)  sebagai  mediator
adaptasi latihan pada penuaan. Jamrasi et al.
Pada tahun 2025 melaporkan kombinasi latihan
resistensi dan berjalan selama 12 minggu
meningkatkan Metrnl dan berasosiasi dengan
penurunan inflamasi (IL-6, TNF-a) serta
perbaikan kekuatan genggam dan mobilitas. Ini
menunjukkan latihan tidak hanya memengaruhi
mTOR dan BDNF, tetapi juga memperkuat
komunikasi otot—imun—otak; karena itu, latihan
resistensi intensitas sedang yang dipadukan
komponen

koordinatif/kognitif ~ berpotensi

menjadi  strategi  nonfarmakologis  untuk

memperlambat sarkopenia dan mendukung
healthy aging.****

Selain itu, BDNF memegang peran
penting dalam menjaga kesehatan
motorik, dan

Aktivitas  fisik

neuromuskular, sinaps

metabolisme mitokondria.
intensitas sedang meningkatkan BDNF melalui
aktivasi jalur PLCy, MAPK, CREB, PI3K, Akt,
mTOR, %1214 gerta mekanisme epigenetik
melalui B-Aydroxybutyrate. Peningkatan BDNF

berkontribusi pada neuroplastisitas, regenerasi
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saraf, perbaikan neuromuscular junction, serta
peningkatan koordinasi motorik, faktor-faktor
yang sangat dibutuhkan untuk mempertahankan
fungsi otot saat menua. Temuan menarik lainnya
adalah bahwa intervensi relaksasi berbasis dzikir
dan pernapasan ritmis juga dapat meningkatkan
BDNF melalui penurunan kortisol dan stabilisasi
HPA-axis, sehingga memberikan efek sinergis
antara stimulasi fisik dan spiritual terhadap
kesehatan neuromuskular.

Di sisi lain, FSTL1 menunjukkan pola
respons yang berbeda dibandingkan biomolekul
anabolik lainnya, yaitu meningkat secara
signifikan setelah stimulus aktivitas fisik,
terutama latihan intensitas sedang. Studi
eksperimental oleh Kon et al. (2020)
menunjukkan bahwa satu sesi endurance
exercise selama 35 menit mampu meningkatkan
kadar FSTL1 sirkulasi secara signifikan,
meskipun tanpa peningkatan ekspresi jaringan
otot, adiposa, jantung, maupun hati. Temuan ini
menguatkan konsep FSTLI1 sebagai adipo-
myokine sistemik yang disekresikan sebagai
respons terhadap kontraksi otot dan perubahan
metabolik. Secara fungsional, FSTL1 diketahui
mengaktivasi jalur PI3K/Akt/eNOS untuk
meningkatkan produksi NO, memperbaiki
perfusi jaringan, serta menekan stres oksidatif
melalui peningkatan aktivitas enzim
antioksidan. Selain itu, FSTL1 juga berperan
dalam menekan inflamasi kronis dengan
menginaktivasi TLR4 dan menghambat
proliferasi sel otot polos vaskular melalui jalur
AMPK, sehingga  berkontribusi ~ pada

perlindungan vaskular dan jaringan otot pada

proses penuaan *°

Impaired ‘51‘

muscle regeneration \L @ \L
Neurom-
l mTOR

Inactivity muscular
S dysfunction
— function

Sarcopenia
Impaired N ' Mitochondrial _’\\/
muscle il dysfunction /\
'egeneratlon
4 Inflammation \I/

1 Infammation
disfunction

Mitochondrial

1 Relaxation

Gambar 3. Mekanisme Patogenesis Sarkopenia
Pada Proses Penuaan Terkait Peran Dikir, FSTL-1,
Mtor, dan BDNF

Selanjutnya, mTOR diidentifikasi sebagai

biomolekul  sentral  dalam  pengaturan
anabolisme otot dan menjadi target utama dalam
pencegahan sarkopenia. Pada lansia, terjadi
fenomena resistensi anabolik, yaitu menurunnya
sensitivitas jalur mTORCI1 terhadap stimulus
nutrisi dan hormon, yang berujung pada
penurunan sintesis protein otot. Bukti kuat
menunjukkan bahwa resistance  exercise
merupakan intervensi paling efektif untuk
mengatasi  disfungsi ini, karena mampu
PI3K-Akt-mTORCI,

p70S6K,  serta

mengaktivasi
meningkatkan  fosforilasi
memperbaiki kapasitas mitokondria melalui
peningkatan PGC-1lo. Adaptasi molekuler ini
diperkuat oleh temuan Pazokian et al. (2022),”
yang menunjukkan bahwa latihan fungsional,
terutama bila dikombinasikan dengan blood flow
restriction, menciptakan lingkungan anabolik
melalui peningkatan follistatin dan penurunan
myostatin, yang secara tidak langsung

memperkuat  aktivasi jalur mTOR dan

meningkatkan kekuatan otot pada lansia. Secara
keseluruhan, mekanisme ini menjelaskan dasar
latihan resistensi

biologis mengapa

Juwita Ninda Suherman 304



Ibnu Sina: Jurnal Kedokteran dan Kesehatan-Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sumatera Utara
Volume 25 No. 2 Juli Tahun 2026

direkomendasikan sebagai intervensi
nonfarmakologis utama dalam mempertahankan
kondisi otot dan kekuatannya pada populasi
lansia.?®

Review ini menegaskan sarkopenia
sebagai kondisi multisistem yang melibatkan
otot, saraf, metabolik, dan regulasi stres
sehingga membutuhkan pendekatan holistik.
Latihan resistensi memperbaiki anabolisme otot
melalui  aktivasi PI3K-Akt-mTORC1 dan
peningkatan fungsi mitokondria (PGC-1a), serta
memodulasi myokine protektif seperti FSTL1
yang mendukung perfusi dan menekan
inflamasi. Sementara itu, latihan koordinatif/
mind—body dan relaksasi (termasuk dzikir) dapat
meningkatkan BDNF dan menurunkan aktivasi
HPA-axis, sehingga bersama latihan resistensi
membentuk strategi nonfarmakologis terpadu
untuk memperlambat progresi sarkopenia dan

mendukung healthy aging.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil systematic review ini,
dapat disimpulkan bahwa latihan fisik terstruktur
terutama latihan resistensi dan latihan berbasis
koordinasi, mind, body memiliki peran
fundamental dalam pencegahan dan perlambatan
sarkopenia pada lansia. Latihan resistensi
terbukti secara konsisten mengaktivasi jalur
anabolik otot utama melalui PI3K-Akt—
mTORCI1, meningkatkan sintesis protein,
memperbaiki fungsi mitokondria, serta menekan
inflamasi kronis. Selain itu, respons adaptif
terhadap latihan juga dimediasi oleh myokine
protektif seperti FSTL1 dan eksokin baru seperti
Metrnl, yang berperan dalam meningkatkan

perfusi jaringan, menurunkan stres oksidatif dan

inflamasi, serta memperkuat komunikasi
sistemik antara otot, sistem imun, dan metabolik.
Temuan ini menegaskan bahwa sarkopenia tidak
semata-mata disebabkan oleh penurunan massa
otot, melainkan merupakan gangguan kompleks
yang melibatkan disfungsi molekuler dan
sistemik.

Lebih lanjut, review ini menunjukkan
bahwa kesehatan neuromuskular dan fungsi
motorik lansia sangat dipengaruhi oleh regulasi
neurotropik, khususnya melalui BDNF, yang
ditingkatkan oleh aktivitas fisik intensitas

sedang serta intervensi relaksasi dan spiritual

seperti  dzikir dan  pernapasan  ritmis.
Peningkatan ~BDNF  berkontribusi ~ pada
neuroplastisitas,  stabilitas  neuromuscular

Jjunction, dan koordinasi motorik, serta bekerja
sinergis dengan jalur anabolik otot. Oleh karena
itu, integrasi latithan resistensi dengan
pendekatan relaksasi—spiritual dapat dipandang
sebagai

strategi  nonfarmakologis  yang

komprehensif dan  berkelanjutan  untuk
mendukung healthy aging, mempertahankan
kemandirian fungsional, dan mengembangkan
derajat kesehatan lanjut usia. Penelitian lebih
lanjut diperlukan untuk mengetahui hubungan
kausal antara latihan resistensi dan perubahan
biomolekuler mTOR, BDNF, serta FSTL-1
melalui desain longitudinal dn wuji klinis
terkontrol dengan ukuran sampel yang lebih
besar. Diperlukan studi lebih lanjut yang
membahas dosis, intensitas ringan, sedang dan
berat serta durasi latihan resistensi yang lebih
optimal  untuk  memaksimalkan  respon
molekuler pada semua tingkatan usia lansia.

Integrasikan latihan resistensi dengan intervensi

nutrisi dalam termasuk aspek makronutrient dan
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micronutrient yang penting untuk mendalami

efek sinergis terhadap pencegahan sarcopenia

secara komprehensif.
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