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Abstrak
Mitokondria merupakan salah satu organel berperan penting dalam sistem organisme.
Mitokondria memiliki fungsi yang beragam dan saling berhubungan, menghasilkan ATP,
berperan pada proses biosintetik juga berkontribusi pada respons stres seluler seperti autofagi
dan apoptosis. Mitokondria membentuk jaringan dinamis dan saling berhubungan yang
terintegrasi erat dengan kompartemen seluler lainnya. Selain itu, fungsi mitokondria
mempengaruhi fisiologi organisme dengan mengatur komunikasi antara sel dan jaringan. Oleh
karena itu tidak mengherankan bahwa disfungsi mitokondria muncul sebagai faktor kunci
dalam berbagai penyakit, termasuk gangguan neurodegeneratif dan metabolisme. Proses
regenerasi sel mitokondria sangat mempengaruhi keberlangsungan dan fungsi mitokondria

dalam kehidupan sel.

Latar belakang

Mitokondria dihasilkan oleh ekspresi gen pada genom inti dan mitokondria. Biogenesis
mitokondria sangat plastis sebagai respons terhadap kebutuhan energi seluler, sinyal
perkembangan, dan stimulus lingkungan. Target mekanisme jalur rapamycin (mTOR)
mengatur biogenesis mitokondria untuk mengoordinasikan homeostasis energi dengan
pertumbuhan sel. Translasi protein mitokondria pada membran luar memfasilitasi proses yang
efisien dan dengan demikian memungkinkan biogenesis mitokondria yang luar biasa selama
pertumbuhan dan proliferasi sel yang cepat. Translasi lokal juga memungkinkan sel untuk
mempromosikan biogenesis mitokondria secara selektif berdasarkan stabilitas organel pada
individu?.

Biogenesis mitokondria dapat didefinisikan sebagai pertumbuhan dan pembelahan
mitokondria yang sudah ada sebelumnya. Biogenesis mitokondria sangat penting untuk
perkembangan dan diferensiasi, dan untuk pewarisanselektif, proses yang membatasi transmisi

mutasi MtDNA vyang berbahaya?. Biogenesis mitokondria yang dideregulasi dapat
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menyebabkan gangguan berat, termasuk berbagai penyakit neuromuskuler dan kegagalan
reproduksi®*. Mitokondria adalah keturunan langsung dari a-protobacteria endosymbiont yang
terbentuk di dalam sel inang. Karena asal bakterinya, mitokondria memiliki genomnya sendiri
dan dapat menggandakan diri. Protein mitokondria dikodekan oleh inti dan genom
mitokondria. MtDNA (DNA mitokondria) adalah molekul melingkar untai ganda kira-kira.
16,5 kb yang mengandung 37 gen yang mengkode 13 subunit dari kompleks rantai transpor
elektron I, 11, IV dan V. Satu-satunya produk gen mitokondria lainnya adalah 22 tRNA (RNA
transfer) dan dua rRNA (RNA ribosom) yang diperlukan untuk translasi saluran pernapasan.
MRNA subunit dalam matriks mitokondria. Biogenesis mitokondria yang benar membutuhkan
sintesis terkoordinasi. 1000-1500 protein dikodekan oleh genom inti dan disintesis pada
ribosom sitosol®. Replikasi mMDNA, serta fusi dan fisi mitokondria, harus terkoordinasi?.
Biogenesis mitokondria dipengaruhi oleh tekanan lingkungan seperti olahraga, pembatasan
kalori, suhu rendah, stres oksidatif, pembelahan sel, pembaruan (renewal), dan diferensiasi.
Biogenesis mitokondria tidak hanya disertai dengan variasi jumlah, tetapi juga ukuran dan
massa®.

Mitokondria terlibat dalam banyak fungsi sel esensial yang terkait dengan metabolisme
sel dan homeostasis®. Tidak mengherankan bahwa karakteristik mitokondria yang kurang
optimal telah dikaitkan dengan peningkatan jumlah penyakit dan kondisi medis. Mitokondria
juga dianggap penting untuk Kinerja daya tahan, karena kandungan dan fungsi pernapasannya
telah berkorelasi dengan konsumsi oksigen maksimal (17O.maks), kinerja, dan ambang laktat.
Oleh karena itu, pemahaman yang lebih baik tentang bagaimana mitokondria beradaptasi
dengan olahraga memiliki implikasi bagi kinerja kesehatan dan daya tahan. Disfungsi
mitokondria adalah komponen penting dari berbagai penyakit yang terkait dengan penuaan,
seperti diabetes tipe 2 dan penyakit Alzheimer?.

PGC-1la (peroxisome-proliferator-activated receptor gamma co-activator-lalpha)
adalah faktor regulasi ko-transkripsi yang menginduksi biogenesis mitokondria dengan
mengaktifkan faktor transkripsi yang berbeda, termasuk nuclear respiratory 1 dan nuclear
respiratory 2, yang mengaktifkan faktor transkripsi mitokondria. Yang terakhir mendorong
transkripsi dan replikasi DNA mitokondria. PGC-1a sendiri diatur oleh beberapa faktor
berbeda yang terlibat dalam biogenesis mitokondria. AMPK (AMP-activated protein kinase)

adalah yang paling penting. AMPK bertindak sebagai sensor energi sel dan bekerja sebagai
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pengatur utama biogenesis mitokondria. Aktivitas AMPK telah terbukti menurun seiring
bertambahnya usia, yang dapat berkontribusi pada penurunan biogenesis mitokondria dan
fungsi dengan penuaan. Mengingat peran potensial penting dari disfungsi mitokondria dalam
patogenesis berbagai penyakit dan dalam proses penuaan, memahami mekanisme molekuler
yang mengatur biogenesis dan fungsi mitokondria dapat memberikan target terapeutik baru

yang berpotensi penting®.

Biogenesis mitokondria

Biogenesis mitokondria sebagai “pembuatan komponen baru dari retikulum
mitokondria”. Meskipun demikian, belum ada konsensus tentang bagaimana mengukur
biogenesis mitokondria. Telah disarankan bahwa biogenesis mitokondria dapat dinilai paling
baik dengan mengukur laju sintesis protein mitokondria (mitoPS). Namun, hubungan antara
perubahan mitoPS dan perubahan berikutnya dalam konten mitokondria (dan/atau fungsi
pernapasan) masih harus dibangun; hubungan ini tidak dapat diasumsikan, terutama karena
peningkatan sintesis protein otot (MPS) setelah satu sesi latihan ketahanan tidak berkorelasi
dengan perubahan selanjutnya dalam ukuran otot sebagai respons terhadap sesi latihan
ketahanan berulang (yaitu, latihan olahraga). Sebelum mitoPS dapat diadopsi sebagai ukuran
terbaik dari biogenesis mitokondria, perlu untuk menetapkan apakah perubahan yang
disebabkan oleh latihan dalam mitoPS dapat memberikan informasi kuantitatif atau kualitatif
tentang perubahan yang dipicu oleh latihan selanjutnya dalam retikulum mitokondria®.

Perubahan mitoPS terjadi bersamaan dengan proses renovasi mitokondria (fusi dan fisi
mitokondria)’ serta peristiwa katabolik seperti pemecahan protein mitokondria (mitoPB),
mitofagi  dan apoptosis’(GAMBAR 1) . Dengan demikian, mengukur hanya laju sintesis
global protein mitokondria tidak memberikan informasi tentang pemodelan ulang mitokondria
atau perubahan dalam kandungan mitokondria (produk dari mitoPS dan mitoPB), fungsi
mekansme seluler pada mitokondria, atau aspek kualitas mitokondria lainnya, seperti
kerapatan krista atau pembentukan superkompleks. Selainitu, meskipun penting untuk menilai
perubahan yang disebabkan oleh latihan dalam mitoPS, yang menunjukkan bahwa biogenesis
mitokondria telah diaktifkan, para peneliti harus mempertimbangkan untuk memasukkan
penilaian komprehensif dari perubahan yang dipicu oleh pelatihan dalam konten mitokondria,

struktur, kualitas, dan fungsi pernapasan untuk diterapkan. Hasil biogenesis mitokondria dalam
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konteksuntuk memperluas pengetahuan tentang mekanisme yang mengarah ke biogenesis
mitokondria yang diinduksi oleh olahraga, pengukuran perubahan ekspresi gen, serta protein
dan faktor transkripsi yang memediasi proses molekuler ini, harus dimasukkan jika

memungkinkan 101,

Gambar 1

Gambaran skematis dari efek latihan intensitas tinggi dan pelatihan pada
adaptasi mitokondria®
a : satu sesi latihan intensitas tinggi meningkatkan konsentrasi sitosol dari beberapa metabolit,
yang memulai serangkaian peristiwa pensinyalan di berbagai jalur, yang mengarah ke ekspresi
regulasi gen yang mengkode protein untuk biogenesis mitokondria, oksidasi asam lemak,
siklus Krebs, dan fosforilasi oksidatif. Ini difasilitasi oleh faktor transkripsi, ko-aktivator
transkripsi, dan regulator transkripsi, yang mentranslokasi (garis putus-putus) ke dalam
nukleus untuk memodulasi ekspresi gen.
b : faktor transkripsi mitokondria dan protein lain yang dikodekan di dalam nukleus berpindah
ke mitokondria di mana mereka mempengaruhi ekspresi gen mitokondria atau dimasukkan ke
dalam mitokondria.
c : latihan intensitas tinggi secara sementara meningkatkan sintesis protein mitokondria

(mitoPS). Stimulasi mitoPS yang berulang melalui pelatihan, ditambah dengan peningkatan
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fusi dan fisi, mengarah pada perluasan dan pembentukan ulang retikulum mitokondria, terbukti
melalui perubahan dalam kandungan, fungsi, dan kepadatan krista mitokondria.

d : mitokondria yang rusak (berwarna merah, mencerminkan hilangnya potensi membran)
diisolasi dari retikulum mitokondria oleh protein fisi, dan kemudian didegradasi melalui
mitofagi. AMP (adenosin monofosfat): ATP (adenosine triphosphate): NAD (nicotinamide
adenine dinucleotide) ; CaN (kalsineurin) ; CAMK (Ca?*/calmodulin-dependent protein
kinase); SIRT1 (NAD-dependent deacetylase sirtuin-1); TFEB (transcription factor EB);
PGClo, (peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activator 1-a); TFs
(transcription factors); NUGEMPs (nuclear genes encoding mitochondrial proteins);
OXPHOS (oxidative phosphorylation); TFAM (mitochondrial transcription factor A); mitoPS

(mitochondrial protein synthesis) ; mitoPB (mitochondrial protein breakdown).

Latihan Intensitas Tinggi (High Intensity Exercise) dan Biogenesis Mitokondria
Latihan Intensitas Tinggi

Latihan intensitas tinggi termasuk interval yang dilakukan di atas 75% dari kekuatan
maksimal (Wmax) yang dicapai selama tes latihan bertahap (GXT) 8-12 menit. Akibatnya, ini
termasuk latihan interval intensitas tinggi dan Latihan Intensitas Tinggi (masing-masing HIIE
dan HIIT) dan latihan interval sprint/ sprint-interval exercise (SIE dan SIT). Latihan
berkelanjutan intensitas sedang/ Moderate-intensity continuous exercise (MICE atau MICT)
telah didefinisikan sebagai latihan berkelanjutan yang dilakukan pada intensitas di bawah 75%
Wmax (GAMBAR 2)%. HIIT dapat meningkatkan aktuivasi PGC-1a>%.
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Gambar 2
Kategori Latihan
(A) latihan atau pelatihan berkelanjutan intensitas sedang (<75% Wmaks), dan latihan atau
pelatihan intensitas tinggi, yang mencakup baik intensitas tinggi
(B) dan interval sprint
( C;> 75% Wmax).

Faktor yang mengatur Biogenesis mitokondria
Kaskade transkripsi biogenesis mitokondria

PGC-10 adalah pengatur utama biogenesis mitokondria? yang telah ditemukan setelah
NFR (nuclear respiratory) 1dan 2, dan Tfam (transcription factor mitokondria A; juga dikenal
sebagai mtTFA). Dalam percobaan yang mengarah pada penemuan PGC-1lo, mencit yang
terpapar suhu dingin (4°C), yang menyebabkan peningkatan ekspresi mRNA PGC-la pada
jaringan termogenik, yaitu jaringan adiposa dan otot rangka. Ekspresi PGC-1a yang diinduksi
dingin ini juga meningkatkan ekspresi enzim mitokondria dalam jaringan adiposa coklat,

seperti subunit ATP sintetase (f-subunit) dan COX (sitokrom c oksidase) (COX Il dan COX
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IV). Percobaan lebih lanjut pada tikus memberikan bukti in vivo dari hubungan antara PGC-1a
dan biogenesis mitokondria, karena stimulasi listrik menginduksi peningkatan aktivitas COX*3.
PGC-1a adalah faktor regulasi co-transcriptional yang menginduksi biogenesis mitokondria
dengan mengaktifkan faktor transkripsi yang berbeda, termasuk NRF-1 dan NRF-2, yang
mendorong ekspresi Tfam. NRF-1 dan NRF-2 adalah kontributor penting untuk urutan
kejadian yang mengarah pada peningkatan transkripsi enzim mitokondria, dan mereka telah
terbukti berinteraksi dengan Tfam, yang mendorong transkripsi dan replikasi mtDNA.
Hubungan yang kuat antara PGC-1a dan biogenesis mitokondria lebih jauh dibangun
dengan memeriksa konten mtDNA di myotubes C2C12 tikus yang mengekspresikan PGC-1a.
Memang, telah ditunjukkan bahwa PGC- 1o menstimulasi biogenesis mitokondria dan respirasi
dalam sel otot melalui induksi UCP (uncoupling protein) 2 dan melalui induksi ekspresi gen
NRF-1 dan NRF-2. Selain itu, PGC-1a mengikat dan ikut mengaktifkan fungsi transkripsi
NRF-1 pada promotor untuk Tfam®. Studi lain mengkonfirmasi hubungan antara latihan dan
biogenesis mitokondria dengan renang akut, yang meningkatkan ekspresi protein PGC-1a dan
NRF-1 yang mengikat promotor &-ALAS (d-aminolevulinate synthase) dan NRF-2 yang
mengikat promotor COX IV®®. Selain NRF, PGC-la juga berinteraksi dengan dan
mengaktifkan faktor transkripsi lain seperti PPAR, hormon tiroid, glukokortikoid, estrogen dan
ERR (oestrogen-related receptors) o dan y. ERR adalah reseptor inti yang menargetkan
jaringan gen luas yang terlibat dalam semua aspek homoeostasis energi, termasuk metabolisme

lemak dan glukosa, serta biogenesis dan fungsi mitokondria®®.

Jalur pensinyalan yang mengarah ke aktivasi kaskade transkripsi

AMPK (AMP-activated protein kinase) adalah pengatur utama biogenesis mitokondria
yang mengatur metabolisme energi intraseluler sebagai respons terhadap krisis energi akut. -
GPA (p-guanadinopropionic acid) adalah analog kreatin yang bertindak sebagai aktivator
farmakologis kronis AMPK. Memang, B-GPA pada latihan menyebabkan penurunan rasio
ATP/AMP intramuskular dan konsentrasi fosfokreatin, yang pada gilirannya mengaktifkan
AMPK otot rangka. Tikus yang diberi makan selama 8 minggu dengan B-GPA memiliki
aktivasi AMPK otot rangka kronis, yang mengakibatkan peningkatan aktivitas pengikatan
NRF-1, ekspresi mRNA 3-ALAS, ekspresi protein sitokrom ¢ dan kandungan mitokondria,

sehingga menunjukkan bahwa aktivasi AMPK mendorong biogenesis mitokondria melalui
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PGC-1a dan NRFs!. Peran AMPK dalam biogenesis mitokondria, tikus transgenik yang
mengekspresikan mutan AMPK DN (dominant negative) secara berlebihan dalam otot (DN-
AMPK) diperlakukan dengan B-GPA. Perlakuan ini tidak berpengaruh pada aktivitas AMPK
atau kandungan mitokondria pada tikus DN-AMPK, tetapi menginduksi aktivasi otot AMPK
dan biogenesis mitokondria pada tikus tipe liar. Selanjutnya, inaktivasi AMPK ini
membatalkan ekspresi PGC-1a dan CaMKIV yang diinduksi B-GPA (kalsiun/protein kinase
IV yang bergantung pada kalmodulin)®. Studi farmakologi menggunakan agonis AMPK
lainnya, seperti AICAR (5-amino-4-imidazolecarboxamide 1-g-d-ribofuranoside), juga
menetapkan hubungan antara aktivasi AMPK kronis dan peningkatan regulasi enzim
mitokondria®’. Baru-baru ini Reznick et al.** meneliti aktivitas AMPK pada tikus muda dan
tua dan menemukan bahwa stimulasi akut aktivitas AMPK-a2 oleh AICAR dan olahraga pada
otot rangka tikus tua.

Selanjutnya, biogenesis mitokondria berkurang pada tikus tua ini setelah aktivasi kronis
AMPK dengan B-GPA, Temuan ini menunjukkan bahwa aktivitas AMPK menurun seiring
penuaan dan mungkin merupakan faktor penting yang berkontribusi dalam disfungsi
mitokondria dan metabolisme lipidintraseluler yang tidak diatur. Telah ditunjukkan baru-baru
ini bahwa AICAR agonis AMPK dapat meningkatkan daya tahan pada tikus pada
pemrograman ulang metabolisme otot secara genetik. Selainitu, aktivasi PPARS juga sebagian
pada latihan. Hal ini menyebabkan hipotesis bahwa aktivasi PPARS, dengan agonis seperti
GW1516, dapat menginduksi biogenesis mitokondria. Namun, biogenesis mitokondria, yang
diukur sebagai ekspresi mtDNA, tidak meningkat dengan obat saja, tetapi meningkat sekitar.
50% dengan kombinasi olah raga dan pengobatan. Lebih lanjut, eksperimen co-transfection
menyarankan bahwa AMPK mungkin hadir dalam kompleks transkripsi dengan PPARS, yang
mengarah ke hipotesis bahwa interaksi AMPK-PPARS dapat menjadi target obat untuk
meningkatkan daya tahan, bahkan tanpa olahraga. Secara keseluruhan, data ini menunjukkan

bahwa dengan status energi sel otot, AMPK adalah pengatur utama biogenesis mitokondria .
Kesimpulan

Biogenesis mitokondria diatur pada tingkat ekspresi gen transkripsi dan pasca-
transkripsi.
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PGC-1a merupakan faktor regulasi co-transcriptional yang memainkan peran sentral
dalam regulasi biogenesis mitokondria.
Biogenesis mitokondria meningkat, di antara faktor-faktor lain, pada Latihan intensitas

tinggi-interval, latihan ketahanan dan pembatasan kalori.
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