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Abstrak

Penuaan merupakan proses alami yang terjadi pada tubuh. Penuaan ditandai dengan penurunan berbagai fungsi
fisiologis berbagai organ. Penuaan pada tingkat sel dapat diukur dengan biomarker yang dikenal dengan
telomer. Telomer merupakan struktur nukleoprotein yang terletak pada ujung kromosom. Penelitian
menunjukkan bahwa panjang telomer berkorelasi dengan kecendrungan usia yang lebih lama. Setiap tahun
telomer manusia akan mengalami pemendekan yang dipengaruhi oleh berbagai faktor salah satunya
mikronutrien seperti vitamin D. Vitamin D merupakan vitamin larut lemak yang memiliki peranan terhadap
berbagai fungsi biologis tubuh. Salah satu peranan vitamin D adalah sebagai anti inflamasi dan anti proliferasi
yang dapat mempengaruhi telomer.

Katakunci — Penuaan, Temoler, Vitamin D

Abstract

Aging is a natural process that occurs in the body. Aging is characterized by a decrease in various
physiological functions of various organs. Aging at the cellular level can be measured by biomarkers known as
telomeres. Telomeres are nucleoprotein structures located at the ends of chromosomes. Research shows that
telomere length correlates with a tendency to live longer. Every year human telomeres experience shortening
which is influenced by various factors, one of which is micronutrients such as vitamin D. Vitamin D is a fat-
soluble vitamin that has a role in various biological functions of the body. One of the roles of vitamin D is as
anti-inflammatory and anti-proliferative which can affect telomeres.
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|. PENDAHULUAN

Penuaan merupakan proses fisiologis tubuh
yang ditandai dengan penurunan fungsi
berbagai organ tubuh. Proses penuaan akan
mengakibatkan kemunduran sel-sel sehingga
berakibat terjadinya kemunduran fisik,
kelemahan organ dan peningkatan penyakit
degeneratif *. Proses penuaan pada tingkat
sel dapat diukur dengan biomarker penuaan
yang dikenal dengan telomer. Penelitian
menunjukkan bahwa telomer yang lebih
panjang berkorelasi dengan kecendrungan
untuk usia yang lebih panjang *

Telomer merupakan struktur nukleoprotein
yang terdiri dari urutan heksametrik
TTAGGG terletak pada ujung kromosom
yang berperan dalam menjaga stabilitas
genom dan mencegah fusi dan degradasi
kromosom selama proses pembelahan sel.
Telomer mengalami pemendekan sekitar
24,8-27,7 pasangan basa per tahun “. Proses
ini sejalan dengan bertambahnya usia”.
Pemendekan telomer secara progresif
menyebabkan terjadinya penuaan, apoptosis
atau transformasi onkogenetik dari sel
somatik?.

Panjang telomer dapat dipengaruhi oleh
berbagai faktor antara lain indeks massa
tubuh, terapi hormon, asupan antioksidan,
penyakit kronis dan jenis  kelamin.
Perempuan memiliki telomer yang lebih
panjang dibandingkan laki-laki Perbedaan
panjang telomer berdasarkan jenis kelamin
ini diduga dipengaruhi oleh kadar estrogen®.

Mikronutrien seperti vitamin dan mineral

memegang  peranan  penting  dalam
metabolisme sel dan berpengaruh terhadap
telomer dan penuaan sel. Salah satu

mikronutrien yang berperan dalam menjaga
stabilitas genom adalah vitamin D. Penelitian
menunjukkan bahwa vitamin D memegang
peranan dalam menjaga stabilitas genom dan
telomer”,

Il. TINJAUAN PUSTAKA
A. TELOMER

Telomer berasal dari bahasa Yunani yaitu
telo yang berarti akhir dan meros yang
berarti bagian. Telomer merupakan struktur
nukleoprotein pada ujung kromosom yang
terdiri dari urutan basa dengan motif tertentu
yang memiliki peranan dalam menjaga
stabilitas kromosom. Telomer merupakan
biomarker penuaan yang berhubungan
dengan pencapaian usia tertentu dengan
melihat proses penuaaan yang terjadi pada
tingkat  seluler®’.  Panjang  telomer
dihubungkan dengan jam biologis untuk
menentukan lama hidup sel dan organisme.
Manusia memiliki telomer yang terdiri dari 6
pasangan basa hexanukleotida 5’-TTAGGG-
3’ yang mengalami Eengulangan ratusan
bahkan ribuan kali*®*. Panjang telomer
bervariasi pada beberapa spesies mamalia.
Panjang telomer manusia berkisar antara 4-
15 kbp®

Telomer mempunyai dua fungsi penting. Di
satu sisi, telomer berfungsi dalam menjaga
ujung kromosom agar terhindar dari
rekombinasi dan degradasi yang tidak
diinginkan. Di sisi lain, telomer berperan
penting selama replikasi DNA dengan cara
mencegah hilangnya pengkodean DNA.
Disfungsi telomer mengaktifkan respon
kerusakan DNA dan menyebabkan sel
mengalami pemendekan *°

Pemeliharaan telomer bergantung kepada
kompleks protein telomer yang dikenal
dengan telosom atau shelterin  yang
membentuk dua loop internal yaitu D-loop
dan T-loop. Kompleks Shelterin dirancang
untuk melindungi ujung kromosom dari erosi
dan fusi serta dibentuk oleh protein yang
berbeda seperti telomeric repeat binding
protein 1 dan 2 (TRF1 dan TRF 2) yang
dapat berikatan dengan DNA untai ganda.
Protein lain yang berhubungan dengan
telomer yaitu protein protection of telomere
1 (POT1) yang dapat berikatan dengan DNA
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untai tunggal dan penting untuk membentuk
D-loop. Protein lain yang termasuk ke dalam
kompleks  shelterin  adalah  repressor
activator protein 1 (Rapl), TPP1 dan TRF1-
interacting nuclear factor 2 (TIN2) .
Struktur telomer dapat dilihat pada gambar 1.

T-loop

D-loop
GAMBAR 1. STRUKTUR TELOMER 4

1. TELOMERASE

Telomerase merupakan enzim yang berperan
dalam setiap replikasi sel dengan cara
memelihara keutuhan dan mempertahankan
panjang telomer kepada sel turunannya 2.
Telomerase terdiri dari kompleks
ribonukleoprotein  yang  tersusun atas
ribonucleid acid (RNA) dan kompleks
protein yang berperan dalam proses elongasi
telomer di dalam sel eukariot *. Enzim ini
mensintesis urutan ulangan pada telomer

untuk menggantikan susunan yang hilang
pada saat replikasi DNA. Enzim telomerase
mempunyai bentuk yang berbeda antara satu
spesies dengan spesies lainnya. Masing-
masing enzim ini mempunyai RNA spesific
template untuk membentuk subunit telomer
yang baru *3

Ekspresi telomerase meningkat pada masa
embrio, kemudian mengalami penekanan
pada sebagian besar sel somatik selama
beberapa minggu setelah lahir. Sel-sel yang
sangat proliferatif seperti sel induk, sel
progenitor, limfosit, keratinosit kulit,dan sel
kanker memiliki banyak enzim telomerase.
Komponen utama dari kompleks telomerase
aktif adalah telomerase reverse transcriptase
(TERT), komponen RNA telomerase
(TERC) dan diskerin yang merupakan
protein yang berikatan dengan TERT dan
TERC sehingga meningkatkan stabilitas
kompleks telomerase *. Disfungsi telomerase
dapat menyebabkan cacat pada berbagai

sel/jaringan prolifertif sehingga
menyebabkan terjadinya penyakit
degeneratif **

Pada saat sel bereplikasi, terjadi pembelahan
double helix DNA menjadi single stranded
DNA. Masing-masing single stranded
merupakan template yang akan membentuk
copy DNA bagi kromosom turunannya
dengan bantuan enzim DNA polimerase.
Pada keadaan ini terdapat celah/gap pada
ujung kromosom vyang tidak diisi oleh
nukleotida sehingga terjadi pemendekan
pada ujung  kromosom  turunannya.
Celah/gap ini dapat diatasi dengan membuat
rantai DNA tambahan yang terdiri dari
urutan nukloetida berulang (subunit telomer).
Proses ini dilakukan oleh enzim telomerase
sebelum proses replikasi  berlangsung,
sehingga telomer memiliki panjang yang
sama dengan kromosom inangnya
Mekanisme kerja telomerase dapat dilihat
pada gambar 2.
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GAMBAR 2. MEKANISME KERJA TELOMERASE *°

2. PROSES PEMENDEKAN TELOMER

Pemendekan telomer merupakan proses
fisiologis yang terjadi pada setiap
pembelahan sel somatik yang terjadi

bervariasi pada setiap individu tergantung
usia dan sejalan dengan proses penuan.
Beberapa penelitian menghubungkan antara
percepatan pemendekan telomer dengan
penuaan dini. Dalam beberapa tahun
terakhir, terdapat hubungan positif antara
kondisi patologis yang berbeda secara klinis
dimodulasi oleh adanya stres oksidatif,
peradangan, gaya hidup dan pemendekan
telomer™

Pada keadaan normal sel akan terus menerus
membelah sampai mencapai batas untuk
kemampuan membelah. Proses ini bertujuan
untuk menjaga agar jaringan berada dalam
kondisi sehat. Pada setiap pembelahan sel,
telomer akan mengalami pemendekan sekitar
50-200 bp. Hal ini merupakan konsekuensi
polaritas untaian DNA dan mekanisme
replikasi DNA. Kehilangan sejumlah basa
pada telomer akan mengakibatkan timbulnya
rangsangan telomer kepada sel untuk
menghentikan pembelahan sel. Pemendekan
telomer diatasi dengan cara mengaktifkan
ezim telomerase untuk menambah sekuens
telomer yang hilang selama proses
pemendekan. Proses pemendekan ini akan
terus berlanjut sampai telomer mencapai
batas kritis sehingga siklus sel berhenti dan
terjadi apoptosis™.

Penuaan sel
pemendekan

dihubungkan
telomer pada

dengan
setiap kali

pembelahan sel yang merupakan komponen
pada jam mitosis (mitotic clock). Mekanisme
jam mitosis pada telomer disebabkan oleh
ketidakmampuan DNA polimerase untuk
menyelesaikan  replikasi  pada  ujung
kromosom linier yang mengakibatkan
kromosom kehilangan sebagian dari ulangan
basa telomer yang akhirnya mengakibatkan
pemendekan telomer secara bertahap pada
setiap pembelahan sel yang mengakibatkan
ketidakstabilan ~ kromosom Proses
pemendekan telomer dapat dilihat pada
gambar 3.
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GAMBAR 3. PROSES PEMENDEKAN TELOMER

3. Faktor yang Mempengarubhi
Telomer

Panjang

Telomer dipengaruhi oleh berbagai faktor
antara lain:

a. Radikal bebas

Radikal bebas (oksidatif stres)
mengakibatkan  erosi  telomer  selama
replikasi sel dan mengkibatkan sintesa

sitokin pro inflamasi. Selain itu, oksidatif
stres mengakibatkan kerusakan DNA. Salah
satu bentuk kerusakan DNA oleh stres
oksidatof adalah perubahan basa DNA
menjadi spesies seperti 8-oxoguanine (8-
ox0G), timin glikol, dan 5-hidroksi-
metilurasil. Ketika lesi 8-oxoG tidak
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diperbaiki dengan baik, kondisi ini akan
menginduksi pemutusan untai tunggal atau
ganda dan mutasi GC-TA vyang dapat

mengakibatkan  ketidakstabilan  genom.
Selama proses oksidatif stres, terjadi
peningkatan akumulasi 8-oxoG dalam

telomer oleh guanin yang tinggi residu dalam
sekuens DNA telomerik. Adanya 8-0xoG
menghambat  aktivitas telomerase dan
menurunkan pengikatan protein telomerik ke
urutan telomer sehingga mengakibatkan
gangguan pada panjang telomer,
pemeliharaan dan fungsinya. Kehilangan
ujung kromosong akan mengakibatkan
terjadinya  proses  apoptosis, penuan,
karsinogenesis dan ketidakstabilan genom™®

b. Jenis kelamin

Perempuan memiliki telomer lebih panjang
daripada laki-laki. Telomer perempuan lebih
panjang diduga berhubungan dengan hormon
estrogen pada perempuan yang bersifat
antioksidan®.  Estrogen  menginduksi
aktivitas telomerase dan memiliki efek
antioksidan sehinga dapat mempengaruhi
telomer?

c. Pola makan

Pola makan berhubungan erat dengan
panjang telomer. Diet dapat memodulasi
aktivitas telomerase dalam sel mononuklear
perifer. Diet mediterania terutama yang
mengandung sayuran, kacang-kacangan, biji-
bijian, buah-buahan, ikan, asam lemak tak
jenuh tunggal dan produk susu memiliki efek
perlindungan terhadap panjang telomer %2,
Pola makan kaya akan zat antoksidan dapat
mengurangi stres oksidatif sehingga berperan
penting  dalam  memperlambat  laju
pemendekan telomer %%

d. Multivitamin dan Mineral

Beberapa penelitan membuktikan bahwa
asupan mikronutrien seperti vitamin C, E,
dan asam folat berhubungan dengan panjang
telomer pada dewasa muda dan orang
tua®®?’. Selain itu, kalsium dan vitamin D
juga berhubungan dengan panjang telomer.
Hubungan antara vitamin D dengan panjang

telomer diduga karena efek vitamin D
sebagai anti inflamasi dan anti proliferasi
sel®.

e. Obesitas

Hubungan antra obesitas dengan panjang
telomer diduga karena adanya peningkatan
oksidatif stres dan proses inflamasi yang
menyertai obesitas. Pada obesitas, terjadi
peningkatan produksi adipokin dan stres
oksidatif yang cenderung berhubungan
dengan CO. Obesitas meningkatkan keadaan

pro inflamasi yang dikaitkan dengan
hiperplasia dan hipertrofi adiposit yang dapat
dihubungkan dengan hipoksia jaringan
adiposa. Proses ini kemungkinan

menginduksi peningkatan produksi adipokin
yang mengarah ke keadaan pro inflamasi
lokal yang nantinya akan berkembang ke
kondisi inflamasi sistemik .

f. Merokok

Penelitian membuktikan bahwa perokok
memiliki  telomer yang lebih pendek
dibandingkan bukan perokok. Merokok
sebanyak 1 bungkus rokok per tahun setara
dengan kehilangan telomer sepanjang 5 bp
%031 Mekanisme  merokok  dapat
mengakibatkan pemendekan telomer diduga
berhubungan dengan stres oksidatif dan
inflamasi yang diakibatkan oleh rokok *2,

g. Aktifitas fisik

Aktifitas fisik berpengaruh terhadap panjang
telomer. Latihan fisik dalam jangka pendek
memodulasi  protein  pengatur telomer.
Sedangkan latihan jangka panjang diduga
berpengaruh terhadap panjang telomer.
Aktifitas fisik secara teratur mengakibatkan
respon fisiologis meningkatkan antioksidan
tubuh. Selain itu, aktifitas fisik mendorong
pengeluaran energi dan membantu menjaga
keseimbangan energi  sehingga  dapat
mengurangi obesitas, stress oksidatif dan
inflamasi **.
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B. VITAMIND

1. DEFINISI DAN STUKTUR VITAMIN D

Vitamin D adalah salah satu vitamin larut
lemak yang mempunyai peranan penting
dalam fungsi biologis tubuh. Vitamin D
dikenal memiliki peranan dalam
metabolisme kalsium dan tulang. Vitamin ini
dibentuk di kulit kemudian mengalami 2
reaksi  hidroksilasi. Reaksi hidroksilasi
pertama terjadi di hati untuk membentuk 25-
hydroxyvtamin D (250H) D, dan kemudian
di ginjal membentuk 1,25-dihydroxyvitamin
D (1,25(0H)D) *.

Vitamin D merupakan nama dari dua
molekul yang terdiri dari ergokalsiferol
(vitamin D2) dan kolekalsiferol (vitamin D3)
seperti terlihat pada gambar 4. Perkusor
vitamin D terdapat dalam fraksi sterol pada
jaringan di bawah kulit dalam bentuk 7-
dehydrocholesterol dan ergosterol. Radiasi
sinar matahari akan mengubah kedua bentuk
ini menjadi provitamin D (kolekalsiferol)
dan vitamin D2 (ergokalsiferol). Kedua
provitamin ini  membutuhkan konversi
menjadi bentuk aktif dengan penambahan
gugus hidroksil *°

Vitamin D,
(Cholecaiciferol)

7-Dehydrocholesterol
(Provitamin D,)

Ergosterol
(Provitamin D;)

HO™"

Vitamin D,
(Ergocaiciterol)

STRUKTUR VITAMIN D DAN

GAMBAR 4.
PERKUSORNYA **

2. SUMBER VITAMIN D

Vitamin D berasal dari endogen melalui
sintesis di kulit maupun dari diet (Shils dan
Shike 2011). Paparan sinar matahari
merupakan sumber utama vitamin D.
Sebagian besar vitamin D yang beredar di

dalam darah disintesis di kulit dengan
bantuan radiasi sinar ultraviolet (UV) B.
Sinar matahari yang menembus kulit akan
mengkonversi 7-dehydrocholesterol menjadi
previtamin D3 setelah paparan sinar matahari
selama 30 menit. Penuaan mengurangi
kapasitas kulit untuk memproduksi vitamin
D3 karena berkurangnya konsentrasi dari
perkusor 7- dehydrocholesterol .

Vitamin D dapat juga berasal dari makanan.
Sumber vitamin D3 dari makanan bisa
diperoleh dari makanan hewani seperti lemak
ikan, telur, minyak ikan dan makanan yang
difortifikasi dengan vitamin D seperti susu
dan suplemen. Vitamin D2 berasal dari
tumbuhan terutama jamur. Vitamin D2 dan
Vitamin D3 nantinya akan  mengalami
proses hidroksilasi beberapa tahap di hati
dan di ginjal sampai akhirnya terbentuk
vitamin D dalam bentuk aktif yang memiliki
fungsi fisiologis dalam tubuh 3463’

3. KEBUTUHAN HARIAN VITAMIN D

Kebutuhan harian vitamin D bergantung
kepada berbagai kondisi seperti usia, hamil
dan menyusui. Satuan Internasional yang
digunakan untuk mengukur kecukupan
asupan vitamin D adalah mikrogram (mcg).
Angka kecukupan harian vitamin D orang
Indonesia dapat dilihat pada tabel 1.

TABEL 1. ANGKA KECUKUPAN VITAMIN D YANG
DIANJURKAN PER ORANG PER HARI®

Kelompok Umur Kecukupan Vitamin D
harian per orang (mcg)

0-11 bulan 10

1-18 tahun 15

19-64 tahun 15

65-80 tahun 20

4. METABOLISME VITAMIN D

Sintesis vitamin D diawali oleh reaksi non
enzimatik 7-dehidrokolesterol (suatu zat
perantara dalam sintesis kolesterol yang
menumpuk di kulit). Vitamin D3 dihasilkan
dari  7-DHC (7-dehydrocholesterol) yang
terdapat di seluruh lapisan kulit manusia.
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Rata-rata sekitar 65% dari 7- jaringan  target. 1a,25(OH);D;  yang
dehydrocholesterol terdapat di lapisan terbentuk, pertama berikatan dengan

epidermis kulit dan sekitar 35% terdapat di
dermis. Konsentrasi tertinggi dari 7-
dehydrocholesterol ditemukan pada stratum
basale dan stratum spinosum kulit *.

Vitamin D3 yang dihasilkan dari 7-DHC
terjadi melalui dua tahapan. Tahap pertama
merupakan proses pembentukan previtamin
D3 melalui pemutusan rantai cincin B
dengan radiasi sinar ultraviolet B dari
matahari pada oanjang gelombang 290-320
nm. Tahap kedua merupakan proses
isomerisasi previtamin D3 pada lapisan basal
epidermis pada suhu tertentu membentuk
vitamin D3 (cholecalciferol) Vitamin D3
yang terbentuk juga bisa berasal dari
makanan alami, makanan yang difortifiksai
dan suplemen yang diabsorbsi dari saluran
cerna. Vitamin D3 yang terbentuk akan
berikatan dengan vitamin D-binding protein
(DBP) di dalam pembuluh darah dan akan
dibawa ke hati. Vitamin D3 akan mengalami
transformasi melalui dua kali hidroksilasi
yaitu hidroksilasi pertama di hati kemudian
di ginjal. Di hati vitamin D3 akan
dihidroksilalsi oleh enzim yang dihasilkan
oleh citokrom P450 (CYP2R1, CYP2D11
dan CYP2D25) yaitu enzim 25-hydroxylases
(25-Ohase) yang dapat mengubah Vitamin
D3  menjadi  25-hydroxycholecalciferol
(25(OH)Ds). (25(CH)D3) 25-
hydroxycholecalciferol yang terbentuk akan
dibawa oleh vitamin D binding protein
menuju  ginjal.  Di  ginjal  komplek
(25(OH)D3) dengan vitamin D binding
protein akan difiltrasi melalui glomerulus
dan direabsorbsi di dalam tubulus proximal
oleh reseptor endositik megalin (LDL
reseptor superfamily). Selanjutnya di tubulus
proksimal 25(OH)D; akan mengalami
hidroksilasi lagi pada posisi la oleh
kelompok enzim sitokrom P450 yaitu
CYP27B1  menghasilkan enzim  Ia-
hydroxylase ( la-Ohase) yang mengubah
(25(CH)D3) 25-hydroxycholecalciferol
menjadi  bentuk  aktif  1a,25(OH);D3
(calcitriol) yang memiliki efek berbeda pada

protein pengikat vitamin D dibawa ke
berbagai target organ, lalu bentuk bebas
diambil oleh sel serta dibawa ke protein
reseptor inti khusus 3%

Sintesis 1o, 25(OH),;Ds; dari (25(0OH).D3)
distimulasi oleh hormon paratiroid, dan
ditekan oleh kalsium (Ca®"), Phospor dan 1o,
25(0H),;D; itu sendiri. Konsentrasi
10,25(OH),D3 yang tinggi di dalam darah
akan memberikan umpan balik negatif

sehingga akan menginduksi katabolisme
sehingga dapat mencegah terjadinya
toksisitas.  ***"%°.  Proses metabolisme

vitamin D secara lengkap dapat dilihat pada
gambar 5.
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GAMBAR 5. METABOLISME VITAMIN D

C. PERANAN VITAMIN D TERHADAP
TELOMER

Vitamin D berperan dalam mencegah
pemencekan telomer melalui mekanisme anti
proliferasi dan anti inflamasi.

1. PERANAN VITAMIN D SEBAGAI ANTI
PROLIFERASI SEL
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Pada sel normal, vitamin D memainkan
peranan penting dalam mengatur proliferasi
dengan cara pengaturan apoptosis. Vitamin
D mengatur apoptosis sel sesuai dengan
kebutuhan tubuh pada tahap fisiologis.
Bentuk aktif vitamin D mengatur beberapa
gen yang terlibat dalam siklus sel seperti p21
dan p27. Vitamin D menonaktifkan
kompleks siklus kinase-dependent dalam
fase G1 sehingga mengakibatkan sel tetap
berada di fase G1. Vitamin D juga
menurunkan degradasi p27 yang akan
menghambat proliferasi dan migrasi sel serta
memodulasi apoptosis. **°. Mekanisme kerja
vitamin D terhadap sel dapat dilihat pada
gambar 6.
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GAMBAR 6. PERANAN VITAMIN D TERHADAP
1
PENUAAN SEL

Siklus sel merupakan proses penting dalam
kehidupan. Siklus sel bertujuan untuk
menghasilkan pembelahan sel yang terdiri
dari dua proses utama yaitu pross replikasi
DNA dan pembelahan kromosom. Replikasi
DNA terjadi pada fase S (sintesis) yang
kemudian diikuti oleh mitosis pada fase M.
Fase G merupakan fase antara M dan S
dimana sel anak yang terbentuk akan
mengalami pertumbuhan sitoplasma. Fase
G2 merupakan periode antara fase S dan M
dimana sel dipersiapkan untuk mitosis.
Siklus sel ini diatur oleh siklin yang
diaktivasi oleh cyclin dependent kinase
(Cdk). Siklin D diaktivasi oleh Cdk4 yang
mengatur fase G1. Siklin E diaktivasi oleh
Cdk2 yang mengatur fase S dan siklin B

diaktivasi oleh Cdkl yang mengatur fase M.
Cdk-inhibitor p18,19,21 dan 27 mengatur
siklus ini dengan mengaktivasi Cdk4.
Pemberian calcitriol {1,25(CH)D} vyang
merupakan bentuk aktif dari vitamin D dapat
menghambat proliferasi melalui 3 cara yaitu
(A) menginduksi ekspresi dari p 21 dan p27
yang akan memblok aktivasi dari Cdk4
sehingga terjadi penghentian fase G1. (B)
mengurangi  aktivitas Cdk2  sehingga
mengakibatkan terhentinya fase S dan (C)
menghambat pembelahan sel yang telah lolos
dari check point G1 dan menurunkan
pengaturan Cdkl yang merupakan faktor
pemicu mitosis sehingga fase G2 terhenti
(gambar 7) (Nair et al, 2012). Defisiensi
vitamin D  mengakibatkan  terjadinya
gangguan  pada  siklus  sel  yang
mengakibatkan sel lolos dari check point
sehingga sel terus berproliferasi dan
mengakibatkan  terjadinya  erosi  dan
pemendekan telomer *'.

(A)

Cyclin B

()

0
o

lin dependent kinases (Cdk)

S

GAMBAR 7. PERAN VITAMIN D PADA SIKLUS SEL
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2. PERANAN VITAMIN D SEBAGAI ANTI
INFLAMASI

Efek anti inflamasi vitamin D terjadi melalui
penekanan sitokin pro inflamasi sistemik

seperti tumor nekrosis faktor (TNF-a),
interleukin 2 (IL-2), IL-6 dan IL-8.
Defisiensi  vitamin D  mengakibatkan

meningkatnya proses inflamasi di sel
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sehingga meningkatkan reactive oxygen
spesies  yang akan mengakibatkan
peningkatan stress oksidatif. Selain itu,
defisiensi vitamin D dapat menurunkan
kemampuan sel untuk menetralisir peroksida
lipid sehingga mengakibatkan terjadinya

akumulasi  radikal bebas yang akan
menyebabkan  kerusakan pada DNA.
Kerusakan DNA akan mengakibatkan

terjadinya erosi telomer sehingga telomer
menjadi pendek %,

Penelitian Mazidi et al 2017 menemukan
hubungan antara panjang telomer dengan
kadar 25(0OH)D pada orang dewasa di
Amerika Serikat. Penelitian dilakukan pada
dewasa laki-laki dan perempuan usia 18-80
tahun dengan subjek tanpa riwayat penyakit
diabetes, penyakit jantung dan stroke.
Hubungan antara vitamin D dengan telomer
terjadi melalui aktivasi vitamin D dalam
menurunkan mediator inflamasi sistemik.
Bentuk aktif dari vitamin D akan
memberikan efek anti inflamai dan anti
proliferasi yang akan berpengaruh terhadap
pengurangan laju erosi telomer. Proses
inflamasi dan stres oksidatif merupakan
faktor penentu utama dalam penuaan sel *®

I11. KESIMPULAN

Vitamin D merupakan prohormon yang
berperan dalam berbagai fungsi biologis
tubuh. Vitamin D berperan dalam mencegah
pemendekan telomer melalui aktivitas anti
inflamasi dan anti proliferasi.
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