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Salah satu bentuk adaptasi dari aktifitas fisik pada tingkat sel adalah yang dikenal dengan mitokon-
dria biogenesis. Olahraga daya tahan/endurance dapat meningkatkan karakteristik metabolic di dalam
otot skelet, termasuk diantaranya mitokondria biogenesis dan peningkatan Glucose Transporter 4
(GLUT4). Golongan makanan atau suplemen mengandung poliphenol dapat mengaktitkan cAMP
(Cyclic adenosine monophosphate), yang lebih jauh dapat meningkatkan proses mitokondria biogen-
esis melalui pengaktifan dari PGC-1a sebagai master pengaturan dari mitokondria biogenesis. Kunyit
(curcumin) yang berasal dari tanaman aseli Indonesia curcuma L termasuk golongan keluarga poli-
phenol dan kemampuannya dalam meningkatkan mitokondria biogenesis di sel otot akan coba di
terangkan pada tulisan kali ini. Penelitian efek kombinasi pemberian kunyit dan olahraga daya tahan
(endurance) dalam rangka meningkatkan mitokondria biogenesis tampaknya terlihat melalui jalur
AMPK, SIRT1 dan PGC1-a. Lebih jauh pada tulisan kali ini juga coba menjelaskan mengenai target
langsung dari kunyit dalam meningkatkan mitokondria di otot skelet. Penulis lebih menekankan
kepada the second messenger cAMP dimana enzim ini terlibat dalam mengaktifan mitokondria bio-
genesis. Penelitian kami sebelumnya mengindikasikan bahwa cAMP merupakan target utama dan
terpenting dalam peningkatan mitokondria biogenesis sebagai efek dari olahraga daya tahan
(endurance). Pada akhir pembahasan, penulis juga coba melihat bagaimana kunyit meningkatkan
mitokondria biogenesis melalui investigasi terhadap fosforilasi enzim PDE4A yang berperan dalam
mengubah cAMP menjadi AMP. Berdasarkan penelitian sebelumnya maka mengkonsumsi kunyit
yang merupakan bahan aseli Indonesia mempunyai potensi dalam peningkatan mitokondria biogene-
sis pada otot skelet dan diharapkan mempunyai kemampuan dalam meningkatkan performa atlet.

Abstract

One of physical adaptation at cell level is known as mitochondrial biogenesis. Sport endurance could
increase the metabolic characteristic in skeletal muscle, including mitochondrial biogenesis and
glucose transporter 4 (GLUT4) improvement. Supplements or food groups containing polyphenol are
able to activate cAMP (cyclic adenosine monophosphate), which could increase mitochondrial bio-
genesis process farther through PGC-1 activation as the master of mitochondrial biogenesis settings.
Curcuma, the plan coming from Indonesia (curcuma L), belongs to polyphenol group family. Its
ability in improving mitochondrial biogenesis at muscle cell will be explained in this paper. The
research of the effect of the combination of curcuma consumption and sport endurance in increasing
mitochondrial biogenesis will be seen through AMPK, SIRTI, and PGCI. This paper will also ex-
plain the direct target of curcuma in increasing mitochondrial in skeletal muscle. The writer tends to
emphasize the second messenger cAMP where this enzyme involves in mitochondrial biogenesis acti-
vation. Our previous research indicated that cAMP is the main target and the most important in
mitochondrial biogenesis improvement as the effect of sport endurance. At the end of discussion, the
writer tries to see how curcuma improve mitochondrial biogenesis through PDE4A4 enzyme phos-
phorylation that has a role in changing cAMP to AMP. Based on the previous research, curcuma
consumption is potential in increasing mitochondrial biogenesis at skeletal muscle, thus it is ex-
pected to have ability in improving athlete performance.
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PENDAHULUAN

Otot skelet merupakan salah satu organ terbesar
manusia, dan mempunyai daya adaptasi yang luar biasa
dalam merespon stress fisiologik. Salah satu bentuk
adaptasi otot skelet adalah yang dikenal dengan peristi-
wa mitokondria biogenesis yang biasanya mengikuti
suatu aktifitas olahraga yang dilakukan secara rutin. Per-
istiwa mitokondria biogenesis dan eliminasi mitokondria
yang rusak akan berefek kepada kesehatan otot skelet
yang  bersangkutan. Kondisi ini tentu saja
menguntungkan terutama dalam mencegah ketidak
seimbangan metabolisme. Beberapa penelitian sebe-
lumnya mengindikasikan adaptasi sel memang dapat
terjadi pada situasi ini, tetapi mekanisme yang men-
dasari terjadinya adaptasi ini masih belum dapat diter-
angkan secara jelas.

Banyak penelitian sebelumnya menunjukkan bah-
wa Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma
Coactivator 1 alpha (PGC-1a) berimplikasi sebagai
master pengaturan dari peristiwa mitokondria biogene-
sis. Lebih jauh, PGC-1a akan berinteraksi dengan nucle-
ar respiratory factor 1 (NRF1) dan nuclear respiratory
factor-2 (NRF-1/GA-binding protein-A) mengaktifkan
mitochondrial transcription factor A (Tfam) yang ber-
tanggung-jawab dalam transkripsi nuclear-encoded mi-
tokondria gen melalui mekanisme transkripsi, translasi
dan repair protein yang terlibat dalam mitokondria DNA
(mtDNA)(Hock & Kralli, 2009; Piantadosi, Carraway,
Babiker, & Suliman, 2008). Pada sisi yang lain pem-
berian olahraga daya tahan (endurance) secara akut
meningkatkan tingkat ekspresi PGC-la (mRNA dan
protein)(Baar et al., 2002; Pilegaard, Saltin, & Neufer,
2003; Shin Terada et al., 2002; S. Terada & Tabata,
2004) dan olahraga endurance (Russell et al., 2003; Eric
B. Taylor et al., 2005). Hal ini tentu saja menunjukkan
bahwa PGC-1a potensial sebagai pengatur utama dari
adaptasi metabolik setelah melakukan olahraga daya
tahan (endurance). PGC-la dan NRF-1 mengaktifkan
mitochondrial transcription factor A (TFAM) yang ber-
tanggung jawab dalam mentranskripsikan nuclear en-
coded mitokondria protein, termasuk struktur dari pro-
tein itu sendiri termasuk protein yang ikut terlibat dalam
proses transkripsi, translasi dan repair mitokondria DNA
(mtDNA) (Hock & Kralli, 2009; Piantadosi et al., 2008).
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Kunyit Meningkatkan Mitokondria Biogenesis
Melalui Jalur AMPK-SIRT1-PGC-1alpha Mediated
Pathway.

Penelitian kami sebelumnya mencoba melihat efek
kunyit itu sendiri atau kunyit yang dikombinasikan
dengan olahraga daya tahan (endurance) terhadap peri-
stiwa mitokondria biogenesis di otot skelet (Ray Ha-
midie, Yamada, Ishizawa, Saito, & Masuda, 2015). Pada
studi itu disebutkan bahwa olahraga endurance mening-
katkan fosforilasi AMPK (AMP-activated protein ki-
nase) pada otot skelet dan terapi kunyit mempunyai ke-
mampuan untuk meningkatkan efek olahraga tersebut.
Olahraga endurance meningkatkan mitokondria biogen-
esis otot skelet dan meningkatkan performa melalui pen-
ingkatan kapasitas oksidatif (Hood, 1985; Williams,
Salmons, Newsholme, Kaufman, & Mellor, 1986).
AMPK adalah sebuah enzim yang mempunyai kemam-
puan untuk menjadi sensor metabolik. AMPK diaktifasi
secara langsung lewat peningkatan level AMP/ATP ra-
sio di sel (Hardie, 2007). Lebih jauh, AMPK mengham-
bat jalur biosintesis sehingga menghemat energi ketika
mengaktifkan jalur katabolic sehingga bisa men-
nghasilkan banyak ATP (Adenosine Triphosphat).

Penelitian sebelumnya menunjukkan kemampuan
kunyit untuk meningkatkan fosforilasi AMPK di otot
skelet dan memperbaiki resistensi insulin (Na et al.,
2011). Satu penelitian lainnya juga memperkuat pern-
yataan ini yang memperlihatkan hasil penelitian bahwa
kunyit meningkatkan fosforilasi AMPK pada jaringan
lemak dari tikus yang diberikan diet tinggi lemak C57/
BL (Ejaz, Wu, Kwan, & Meydani, 2009). Kondisi ini
mengindikasikan bahwa jalur AMPK mungkin menjadi
target dari kunyit dalam mengatur peristiwa mitokondria
biogenesis di otot skelet. Secara bersamaan, hasil ini
memberikan hasil bahwa kunyit bersama dengan
olahraga endurance dapat meningkatkan fosforilasi
AMPK di otot skelet.

Pada uji binatang khususnya pada otot gas-
trocnemius, kami menemukan hasil bahwa kunyit
sendiri dan bersama dengan olahraga endurance
meningkatkan ekspresi protein SIRT-1 (sirtuin 1) dan
NAD-+/NADH rasio. Mekanisme yang melatarbelakangi
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peningkatan protein SIRT-1 pada olahraga endurance
masih tidak jelas. Satu penyebab yang potensial adalah
NOS (nitric Oxide synthase). Kandidat lainnya adalah
karena AMPK, karena memang olahraga endurance
meningkatkan fungsi dari AMPK (Sakamoto et al,
2005; Stein, Woods, Jones, Davison, & Carling, 2000).
Hal ini memberikan kesan bahwa AMPK menjadi medi-
asi bagi olahraga untuk bisa meningkatkan ekspresi pro-
tein SIRT-1. Ekspresi level dan fosforilasi dari endotel
NOS (nitride oxide systems) berasosiasi dengan ekspresi
SIRT-1 di sel endotel (Nisoli et al., 2005; Ota et al.,
2008). Hal ini jelas bahwa peningkatan ekspresi protein
SIRT-1 bersama dengan olaharaga endurance dimediasi
oleh interaksi dinamis antara dua jalur yaitu NOS dan
AMPK yang berefek tidak langsung kepada peningkatan
level NAD+ sel (Canto et al., 2009).

Konsisten dengan hasil diatas, hasil penelitian
kami juga mengindikasikan terapi kunyit meningkatkan
efek olahraga endurance dalam menurunkan asetilasi
PGC-1a pada otot skelet (deacetylation of PGC-1a). Di
otot skelet, SIRT-1 yang memediasi deasetilasi PGC1-a
merupakan kunci potensial dalam aktifasi mitokondria
biogenesis. SIRT-1 tampaknya berkontribusi dalam
pengaturan metabolisme yang terus menerus melalui
jalur deasetilasi dan pengaktifan PGC-1 alpha tersebut
(Rodgers, Lerin, Gerhart-Hines, & Puigserver, 2008).
PGC-1 alpha sendiri adalah koaktifator dalam pengakti-
fan nucleus dan transkripsi mitokondria yang
menghasilkan proses mitokondria biogenesis dan regu-
lasi lanjutan dari gen yang ikut dalam metabolisme le-
mak dan oksidasi fosforilasi (Benton et al., 2008; Lin et
al., 2002; Zhidan Wu et al., 1999). Hasil ini menunjuk-
kan hasil bahwa terapi kunyit mempunyai kemampuan
meningkatkan PGC-la yang dikenal sebagai master
pengaturan dari mitokondria biogenesis.

Pemblokiran cAMP Membatalkan Efek Kunyit
Untuk Meningkatkan Mitokondria Biogenesis.

cAMP/PKA pathway adalah sistem signaling intra-
sel yang terlibat dalam banyak pengaturan fungsi pada
mahluk hidup dengan eukariotik sel (Tasken & Aandahl,
2004). Ketika G-protein-coupled reseptor di permukaan
sel berikatan dengan ligan utama, selanjutnya reseptor
akan merangsang atau menstimulasi cAMP oleh enzim
adenil siklase (Tasken & Aandahl, 2004). cAMP akan
berdifusi melalui sitoplasma dimana disini akan beri-
katan dengan bermacam-macam target sel, kemudian
cAMP akan bertindak sebagai second messenger.
Penelitian kami sebelumnya mengindikasikan bahwa
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kunyit meningkatkan level cAMP di otot skelet gas-
trocnemius mencit (Ray Hamidie et al., 2015). Di sisi
lain pemblokiran/penghambatan kerja enzim Phos-
phodiesterase (PDE) oleh PDE inhibitor seperti rolipram
juga mengakibatkan peningkatan cAMP level (Lelkes,
Alfoldi, Erd’S, & Benedek, 1998). Bukti ini menunjuk-
kan bahwa peningkatan cAMP memang bisa disebabkan
oleh ke dua faktor ini. Poliphenol lainnya yang cukup
terkenal yaitu Resveratrol yang berasal dari buah anggur
juga terbukti meningkatkan cAMP level bukan karena
peningkatan jumlah produksi langsung cAMP tetapi ka-
rena efek dari penghambatan enzim PDE yang menghi-
drolisis cAMP mejadi AMP (Chung, Manganiello, &
Dyck, 2012). Bukti ini menunjukkan bahwa poliphenol
lebih cenderung untuk bertindak sebagai penghambat
kerja enzim PDE dalam rangka meningkatkan level
cAMP.

Kami juga coba melihat efek dari kunyit yang
dikombinasikan dengan pemberian olahraga daya tahan
(endurance). Seperti yang sudah diprediksikan bahwa
penelitian kami menunjukkan hasil kunyit dikombinasi-
kan dengan olahraga daya tahan (endurance) mempu-
nyai kemampuan untuk meningkatkan level cAMP pada
otot skelet mencit. Olahraga atau aktifitas fisik akan
meningkatkan produksi hormon glukagon dan katekola-
min yang akan berikatan dengan reseptor dan akhirnya
meningkatkan  produksi cAMP  dengan  cara
mengaktifkan enzim adenil siklase (Chung et al., 2012).
Berdasar kepada bukti ini maka kami berspekulasi bah-
wa puncak peningkatan cAMP pada efek terapi kunyit
yang dikombinasikan dengan olahraga daya tahan
(endurance) disebabkan efek paralel terhadap pening-
katan enzim adenil siklase dan penghambatan enzim
Phosphodiesterase (PDE) di lain pihak.

Tujuan efektor selanjutnya (downstream effec-
tor) dari AMP yang paling sering disebutkan adalah
Protein Kinase A (PKA) (Tasken & Aandahl, 2004).
Ketika molekul dari PKA berikatan dengan empat mole-
kul cAMP, maka molekul PKA akan melepaskan 2 sub-
unit untuk merangsang peningkatan aktifitas enzim pada
target protein (Skalhegg & Tasken, 2000) (Skalhegg &
Tasken, 2000) termasuk peningkatan fosforilasi dari
LKB-1 (liver kinase B1) dan CREB (cAMP response
element-binding protein). Memang penelitian kami
sebelumnya juga menunjukkan hasil bahwa kunyit
mempunyai kemampuan untuk meningkatkan fosforilasi
LKB-1 dan CREB pada otot gastrocnemius dan ketika
dikombinasikan  dengan  olahraga daya tahan
(endurance), kunyit mempunyai efek adiktif terhadap
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efek olahraga daya tahan (endurance) dalam mening-
katkan LKB-1 dan CREB dengan kata lain kelompok
olahraga daya tahan (endurance) dengan kunyit mempu-
nyai efek meningkatkan LKB-1 dan CREB lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok hanya olahraga daya
tahan (endurance) tanpa kunyit. LKB-1 merupakan up-
stream target dari AMPK yang bertindak sebagai sensor
energi sel dan bekerja sebagai kunci regulator dari ke-
jadian mitokondria biogenesis. Penelitian sebelumnya
pernah melaporkan hasil penelitian yang mengatakan
bahwa PKA ikut terlibat dalam peningkatan LKB-1
(Collins, Reoma, Gamm, & Uhler, 2000). Dikarenakan
akitifitas PKA tergantung kepada aktifitas dari cAMP,
kami berspekulasi bahwa cAMP memang sangat ber-
tanggung jawab dalam peningkatan fosforilasi dari en-
zim LKB-1 di otot skelet. Di pihak lain CREB yang ber-
lokasi di nukleus menjadi bagian penting dalam
pengaturan mitokondria biogenesis karena kemampu-
annya dalam meningkatkan master pengaturan mitokon-
dria biogenesis yaitu PGC-1a (Z. Wu et al., 2006).

Untuk menyelidiki pernyataan di atas maka ka-
mi tertarik untuk melakukan penelitian dengan melihat
efek dari PKA inhibitor yaitu H89 dalam rangka untuk
membuktikan efek pemberian kunyit dalam meregulasi
mitokondria biogenesis dalam otot skelet. Memang,
penelitian kami sebelumnya tersebut menunjukkan hasil
bahwa H89 membatalkan efek kunyit dalam meningkat-
kan fosforilasi LKB-1 dan CREB. Lebih jauh hasil yang
menunjukkan bahwa kunyit mempunyai sifat adiktif
dalam pemberiannya bersama kombinasi dengan
olahraga daya tahan (endurance) ternyata di hambat/
dibatalkan oleh H89. Hasil ini menunjukkan bahwa
PKA memegang peranan sangat penting dalam
pengaturan terjadinya mitokondria biogenesis di otot
skelet melalui jalur LKB-1 dan CREB.

Hasil penelitian ini konsisten dengan penelitian
lainnya yang menunjukkan hasil poliphenol resveratrol
yang menstimulasi AMPK ternyata aktifitasnya diham-
bat pada keadaan LKB-1 neuron defisiensi (Dasgupta &
Milbrandt, 2007). Sel HeLa, yang merupakan LKB-1
defisiensi dan terdapat pada natural Knock out cell line
(S. A. Hawley et al., 2003; Simon A. Hawley et al.)
ternyata signifikan mempunyai fosforilasi yang rendah
pada LKB-1 dan AMPK ketika di berikan poliphenol,
mengimplikasikan bahwa pentingnya peran LKB-1 da-
lam kerja poliphenol. Penelitian kami sebelumnya pun
memang menunjukkan hasil bahwa H89 mempunyai
kemampuan untuk membatalkan efek kunyit dalam
meningkatkan fosforilasi LKB-1. Hasil ini juga di-
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perkuat dengan hasil penelitian sebelumnya yang mem-
perlihatkan hasil H89 menekan Ginsenoside metabolite
20-0O-b-Dglucopyranosyl-20(S)-protopanaxadiol (GPD)
mediated matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) melalui
penghambatan dari LKB-1 (Shin et al., 2014).

Di jalur lainnya, CREB juga mempunyai ke-
mampuan meningkatkan mitokondria biogenesis di sel
otot juga melalui pengaktifan PGC-la (Z. Wu et al.,
2006). Bahkan disebutkan bahwa H89 juga menghambat
kerja dari CREB. Hal ini sesuai dengan penelitian kami
pada otot skelet mencit yang menunjukkan hasil bahwa
H89 menghambat efek olahraga dalam meningkatkan
fosforilasi CREB. Hal yang terpenting dalam penelitian
kami adalah bagaimana kunyit memiliki sifat adiktif
pada saat diberikan bersama dengan olahraga. Penelitian
sebelumnya juga melihatkan hasil bahwa pada otot me-
rah quadriceps mencit, sebagian besar molekul yang
mengatur metabolic LKB-1 dan PGC-1a meningkat pa-
da olahraga endurance selama 53 hari, menunjukkan hal
yang penting dalam peningkatan jumlah mitokondria
hasil dari olahraga endurance (E. B. Taylor et al., 2005).
Berdasarkan hasil penelitian tersebut diatas kami
beranggapan bahwa PKA inhibitor yaitu H89 mengham-
bat fosforilasi dari LKB-1 dan CREB yang berperan
dalam kerja kunyit bersama dengan olahraga pada otot
skelet.

Terapi Enzim

PDE4A

Kunyit Menghambat Fosforilasi

Penelitian sebelumnya menunjukkan hasil bahwa
forskolin (pengaktifasi enzim adenil siklase) merang-
sang cAMP level (Sapkota et al., 2001). Di sisi yang
lain, penghambatan kepada enzim PDE oleh pengham-
bat PDE rolipram juga meningkatkan level cAMP. Me-
mang penelitian kami pun menunjukkan indikasi bahwa
kunyit juga mempunyai efek yang serupa dengan
rolipram pada otot skelet. Penelitian sebelumnya mem-
perlihatkan bukti bahwa curcumin menghambat kerja
enzim PDE pada sel endotel (Abusnina, Keravis, &
Lugnier, 2009) dan sel b pankreas (Rouse, Younes, &
Egan, 2014). Lebih jauh, resveratrol juga menyebabkan
peningkatan konsentrasi cAMP bukan karena pening-
katan produksi dari cAMP secara langsung tetapi karena
efek penghambatan enzim PDE yang menghidrolisis
cAMP menjadi AMP. Bukti penelitian kami mendukung
pernyataan bahwa kunyit cenderung lebih menghambat
enzim PDE untuk akhirnya meningkatkan level cAMP.
Hasil kami ini diperkuat juga pernyataan ini yang mana
memperlihatkan hasil kunyit sendiri dan kombinasi
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dengan olahraga secara jelas menurunkan fosforilasi
PDEA4A pada otot skelet.

KESIMPULAN

Terapi kunyit bersama dengan olahraga meningkat-
kan level cAMP di otot skelet melalui penurunan
fosforilasi dari PDE4A. Lebih jauh, kunyit bersama
dengan olahraga meningkatkan downstream target dari
PKA termasuk peningkatan fosforilasi AMPK, deaseti-
lasi PGC-1a dan ekspresi COX-IV di otot skelet mencit.
Hasil diatas mengindikasikan bahwa supplement
olahraga mengandung kunyit potensial untuk mening-
katkan performa manusia melalui peningkatan mitokon-
dria biogenesis.
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Gambar 1. Jalur Kunyit dan kombinasi dengan olahraga
meningkatkan Mitokondria Biogenesis Sel otot

Gambar ini menjelaskan bagaimana kunyit dikom-
cAMP

(second messenger) dan selanjutnya mengaktifikan

binasikan dengan olahraga meningkatkan
downstream target termasuk PKA (Protein Kinase A),
phosphorilasi LKB-1 (liver kinase Bl) dan AMPK
(AMP-activated protein kinase) yang berujung kepada
peningkatan deasetilasi PGC-1a (Peroxisome Prolifera-
tor-Activated Receptor Gamma Coactivator 1 alpha) dan
akhirnya meningkatkan mitokondria biogenesis. Di sisi
lainnya pengaktifan PKA juga mengaktitkan jalur
cAMP downstream lainnya yaitu CREB (cAMP re-
sponse element-binding protein) yang juga terlibat da-

lam peningkatan mitokondria biogenesis.
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