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Abstrak

Alzheimer dan Parkinson adalah penyakit neurodegeneratif yang paling sering dijumpai di seluruh dunia dan merupakan
penyebab utama penurunan fungsi kognitif pada usia lanjut. Insidensi Alzheimer dan Parkinson semakin meningkat setiap
tahunnya sehingga menjadi salah satu masalah serius di sistem pelayanan kesehatan.Penurunan fungsi kognitif ini akan
berdampak pada tingginya risiko disabilitas fisik, penurunan kualitas hidup dan kematian. Perawatan jangka panjang dan
seringnya hospitalisasi pada penderita ini menyebabkan tingginya biaya dan beban ekonomi pada keluarga maupun negara.
Hingga saat ini penyebab pasti dari penurunan fungsi kognitif belum diketahui tetapi diduga diperantarai oleh interaksi yang
kompleks antara faktor usia, genetik dan lingkungan seperti stres. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk mengetahui efek
stres kronik pada penurunan fungsi kognitif.Beberapa hasil penelitian memperlihatkan paparan stress kronik akan
menyebabkan peningkatan kadar kortisol jangka panjang yang akan menimbulkan efek yang merugikan di berbagai regio
otak khususnya hipokampus yang memegang peranan penting dalam proses belajar dan penyimpanan memori. Peningkatan
kadar kortisol akan memperantarai proses apoptosis neuron dan menurunkan ekspresi berbagai neurothropin. Kortisol juga
dapat menyebabkan perubahan dalam homeostasis kalsium, transmisi glutamat, meningkatkan proses long term depression
(LTD) dan gangguan pada proses induksi Long Term Potentiation (LTP) sehingga akan menurunkan eksitabilitas hipokampus.
Dengan demikian, Stres diyakini sebagai penyebab berbagai gangguan neuropsikiatri dan mempengaruhi perkembangan dan
onset timbulnya penyakit neurodegeneratif. [JK Unila. 2016; 1(2): 418-423]
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Cognitive Degeneration in Chronic Stress

Abstract

Alzheimer's and Parkinson's is the most common neurodegenerative disease and the leading cause of cognitive
degeneration in the elderly. The incidence of Alzheimer's and Parkinson disease is increasing globally and become one of
the serious problems in the health care system. The decline in cognitive function is likely to impact on the high risk of
physical disability, reduced quality of life and death. Long-term care and hospitalization in patients often led to high costs
and economic burden on the family and the state. Until now, the exact cause of the decline in cognitive function is unknown
but is thought to be mediated by a complex interaction between many factors such as age, genetic and environmental
stress. This literature review aimed to determine the effects of chronic stress on cognitive decline. Some research shows
chronic stress exposure will lead to increased levels of cortisol will cause long-term adverse effects in the various regions of
the brain, especially the hippocampus which plays an important role in learning and memory storage. Increased levels of
cortisol mediates neuronal apoptosis and decreased the expression of various neurothropin. Cortisol also can lead to
changes in calcium homeostasis, glutamate transmission, improve the process of long-term depression (LTD) and
interference on the induction of Long Term potentiation (LTP) thereby decreasing hippocampal excitability. Thus, stress is
believed to cause a variety of neuropsychiatric disorders and affect the development and onset of neurodegenerative
disease. [JK Unila. 2016; 1(2): 418-423]
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pada tahun 2050°. Demensia dapat secara
signifikan memperpendek angka harapan hidup

Pendahuluan dan merupakan penyebab utama disabilitas

Penyakit Alzheimer dan Parkinson adalah Demensia dapat secara signifikan
penyakit neurodegeneratif yang paling sering memperpendek angka harapan hidup dan
dijumpai di seluruh dunia dan merupakaln merupakan penyebab utama disabilitas fisik,
penyebab utama demensia pada usia lanjut’. hospitalisasi dan penurunan kualitas hidup
Prevalensi demensia semakin meningkat setiap pada usia lanjut. Perawatan jangka panjang
tahunnya seiring dengan semakin meningkatnya pada penderita demensia ini menyebabkan
populasi orang tua dan tingginya angka harapan tingginya biaya dan beban ekonomi pada
hidup di seluruh dunia’. Di Asia Pasifik, jumlah keluarga maupun negara. Pada tahun 2005 di
penderita penyakit Alzheimer mencapai hampir seluruh dunia, jumlah biaya yang harus
23 juta orang pada tahun 2015 dan diperkirakan dikeluarkan  akibat  penyakit  Alzheimer
mengalami peningkatan menjadi 71 juta orang mencapai lebih dari USS 315 juta dan
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diperkirakan akan semakin meningkat seiring
dengan pertambahan prevalensi penyakit ini.*
Hingga saat ini penyebab pasti dari
demensia ini belum diketahui tetapi diduga
diperantarai oleh interaksi yang kompleks
antara faktor usia, genetik dan lingkungan
seperti stres.>® Paparan stres jangka panjang
pada manusia berhubungan dengan penurunan
volume hipokampus dan regio orbito-frontal
otak serta meningkatnya apoptosis neuron yang
akan berdampak pada penurunan fungsi
kognitif dan emosi.® Stres diyakini sebagai
penyebab berbagai gangguan neuropsikiatri dan
mempengaruhi  perkembangan dan onset
timbulnya penyakit neurodegeneratif.’

Stres

Stres merupakan reaksi tubuh terhadap
berbagai situasi mengancam yang dapat
menyebabkan perubahan baik secara fisik
maupun fisiologis yang akan mengganggu
homeostasis.*® Otak merupakan organ utama
yang menginterpretasi, merespon sekaligus
merupakan target dari hormon stres karena
otak menentukan stimulus mana vyang
mengancam dan otak juga berperan dalam
mengatur fungsi fisiologis dan tingkah laku
sebagai respon terhadap stresor.'*™

Sebagai pusat kontrol dari sistem stres,
sel-sel parvoselulardan nucleus paraventricular
hipotalamus menghasilkan corticotropin-
releasing hormone (CRH) dan hormon arginine-
vasopressin (AVP), sedangkan
Neuron noradrenergik dari locus coeruleus (LC)
batang otak melepaskan norepinefrin (NE)."
Respon terhadap stres terutama ditandai
dengan adanya aktivasi dari sistem simpato-
adreno-medullariyang menghasilkan epinefrin
dan norepinefrin dan sistem hipotalamus-
pituitari-adrenal (HPA) vyang menghasilkan
hormon kortikosteroid.”> Sebagai permulaan
dihasilkan katekolamin yang kemudian diikuti

dengan peningkatan kadar hormon
kortikosteroid. Katekolamin disekresi dan
kemudian menyebabkan aktivasi second

messenger di neuron pascasinaps dalam waktu
beberapa detik, sedangkan hormon
kortikosteroid disekresi dalam waktu beberapa
menit dan menimbulkan efek hingga berjam-
jam hingga kemudian terlibat dalam proses
transkripsi gen.”>**

Aktivasi dari sistem stres ini akan
menyebabkan perubahan pada sistem fisiologis
tubuh yang memperantarai kemampuan
organisme untuk mempertahankan

homeostasis dan meningkatkan kesempatan
untuk bertahan hidup.™
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Gambar 1. Skema sistem yang terlibat pada
stres

Kortisol

Kortisol merupakan efektor dari sistem
HPA dan berperan dalam kontrol homeostasis
tubuh dan respon organisme terhadap
stres.Kortisol dapat dengan mudah masuk ke
jaringan otak karena sifatnya yang lipopilik dan
kemudian akan terikat dengan 2 reseptor
glukortikoid yaitu mineralocorticoid receptor
(MR) atau reseptor tipe 1 dan glucocorticoid
receptor (GR) atau reseptor tipe 2. MR
ditemukan terbatas pada regio sistem limbik
seperti hipokampus, nuklei amigdala dan
motor nuklei batang otak, sedangkan GR
tersebar luas dan dapat ditemukan baik pada
neuron maupun sel glia."®* MR memiliki afinitas
yang tinggi, 10 kali lipat lebih tinggi
dibandingkan dengan GR, sehingga berperan
pada kadar kortisol basal, sedangkan apabila
terjadi peningkatan kadar kortisol maka peran
MR akan digantikan oleh GR. lkatan antara
kortisol dengan GR akan menimbulkan efek
yang berbeda bahkan berlawanan dengan efek
kortisol pada kondisi basal.**'” Dengan adanya
perbedaan jenis reseptor, maka secara umum
efek kortisol pada hipokampus dapat
digambarkan dengan bentuk kurva U terbalik
(Inverted U-shaped dose dependency). Kadar
kortisol pada stressor ringan diperlukan sebagai
mekanisme untuk mempertahankan
homeostasis, sedangkan kadar kortisol yang
sangat rendah maupun sangat tinggi akan
berdampak buruk pada jaringan otak.™*®
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Gambar 2. Bentuk kurva yang menggambarkan aksi
kortisol*®

Kortisol juga penting dalam mengatur
aktivitas basal dari sistem HPA dan untuk
terminasi respon stres. Umpan balik negatif
kortisol terhadap sekresi ACTH ini bertujuan
dalam membatasi durasi masa kerja kortisol
terhadap jaringan sehingga meminimalkan efek
katabolisme, anti reproduktif dan
imunosupresif akibat pengaktifan kortisol."
Pada stres kronik terjadi peningkatan kadar
kortisol dalam jangka waktu yang lama yang
disebabkan karena hiperaktivitas sistem HPA
dan terganggunya fungsi glucorticoid receptor
(GR) yang berperan dalam mekanisme umpan
balik negatif sistem HPA.'>*

Peningkatan kadar kortisol dalam jangka
panjang akibat paparan stres berulang dapat
menimbulkan efek yang merugikan otak'®. Efek
stres kronik ini bersifat progresif, dimulai
dengan efek yang sementara (reversibel) hingga
efek yang bersifat permanen seperti kerusakan
neuron.* Pengaruh stres kronik dapat dilihat di
berbagai regio di otak, khususnya hipokampus
yang memegang peranan penting dalam proses
belajar dan penyimpanan memori. Hipokampus
merupakan suatu regio di otak yang paling kaya
akan reseptor kortikosteroid dan memiliki
sensitivitas yang tinggi terhadap kortikosteroid
1.7 Oleh karena itu, stres diyakini
berhubungan dengan penurunan kemampuan
kognitif dan munculnya penyakit-penyakit
neuropsikiatrik.***!

Stres Kronik dan Fungsi Kognitif

Peningkatan kortisol akibat stres kronik
dapat menurunkan uptake dan utilisasi glukosa
oleh sel saraf dan sel glia'®**. Kortisol memicu
translokasi glucose transporter3 (GLUT-3)
masuk kembali ke dalam sel, sekaligus
menurunkan ekspresi mRNA GLUT-3. Hal ini
menyebabkan penurunan kadar ATP selama
kondisi stres dan diyakini juga akan berdampak

dengan terganggunya efikasi long term
potentiation (LTP) yang merupakan mekanisme
dasar pembangunan memori dan proses
belajar. Inhibisi GLUT-3 oleh kortisol ini juga
menyebabkan kerentanan terhadap energi

sehingga  hipokampus  kesulitan  dalam
melakukan berbagai fungsi vital seperti
reuptake  glutamat, efluks Ca**  dan

memperbaiki kerusakan oksidatif yang terjadi.
14

Kortisol diketahui mempengarubhi
elekrofisiologi dan menurunkan eksitabilitas
neuron di hipokampus yang disebabkan adanya
peningkatan ion Ca®* di sitoplasma.** Kortisol
dapat meningkatkan konduktansi pompa ion
Ca’* sehingga akan terjadi influks Ca®* diikuti
dengan ekstrusi Ca** dalam jumlah besar ke
dengan adanya supresi pompa Ca*- ATPase
akibat aktivasi reseptor GR oleh kortisol.”
Peningkatan ion Ca”* ini akan meningkatkan
after-hyperpolarization yang akan
memperpanjang periode refraktori neuron di
hipokampus.*®

Stres kronik dapat meningkatkan kadar

glutamat di ekstraseluler jaringan otak.”
Kortisol melalui aktivasi GR dapat
meningkatkan jumlah vesikel sinaptik glutamat
di permukaan membran sinaps sehingga makin
banyak jumlah glutamat yang siap dilepaskan.
Di level presinaptik, kortisol memicu
peningkatan jumlah kompleks SNARE yang
merupakan kompleks protein yang
memperantarai pelepasan neurotransmitter
termasuk glutamat oleh neuron
presinaps.Sebagai tambahan, stres kronik juga
mempengaruhi fungsi sel glia. Stres kronik
diyakini dapat menurunkan jumlah sel glia,
ditandai dengan menurunnya ekspresi glial
fibrillary acid protein (GFAP), dengan cara
menghambat proliferasi progenitor sel glia.
Streskronik juga dapat menghambat
mekanisme “pembersihan “ glutamat dari
celah sinaps oleh excitatory amino acid
transporters (EAATs) sel glia.”> Eksotoksisitas
glutamat akan berdampak pada gangguan
regulasi  jon  Ca’***  Glutamat dapat
menginduksi peningkatan konsentrasi ion Ca**
di sitoplasma dengan cara mengaktifkan
reseptor AMPA, NMDA dan voltage-dependent
Ca2+ channels (VDCC). Selain itu, aktivasi
reseptor glutamat pada GTP-binding protein
dapat  menstimulasi  pelepasan  inositol
triphosphate (IP;) yang akan mengaktifkan
pintu Ca®* pada retikulum endoplasma.”
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Stres  kronik juga  mempengaruhi
transmisi glutamat vyang ditandai dengan
berkurangnya jumlah reseptor AMPA dan
NMDA di neuron pascasinaps.* Stres kronik
akan meningkatkan proses long term depression
(LTD) yang memiliki efek yang berlawanan
dengan LTP yang akan mengganggu proses
belajar, memori dan plastisitas sinaps.'’*®
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Gambar 3. Stres kronik mempengaruhi
metabolisme glutamat.21

Adanya perubahan pada plastisitas
sinaps ini akan menyebabkan perubahan
struktur pada sinaps glutamatergik seperti
atropi, retraksi dendrit bahkan kerusakan duri
dendrit.”*

Paparan stres kronik menunjukkan efek
kortisol terhadap stres oksidatif baik secara
langsung maupun tidak langsung. Kortisol
jangka  panjang  memperantarai  proses
gliogenesis dan peningkatan metabolisme yang
menyebabkan akumulasi stres oksidatif di
mitokondria. Sel glia mempunyai peran penting
dalam modulasi status redoks sel neuron
melalui potensiasi aktivitas reseptor NMDA oleh
L-lactate astrosit.”® Stres menurunkan stabilitas
membran sel dan aktivitas pompa natrium-
Na’/K'ATP ase, serta meningkatkan kadar dan
metabolisme monoamin di otak.”’” Stres kronik
menyebabkan pelepasan sejumlah  besar
excitatory amino acid seperti glutamat dan
aspartat.” Toksisitas glutamat, peningkatan ion
Ca” dan disfungsi mitokondria, mendasari
mekanisme apoptosis sel saraf.'**° Ca**overload
memicu kerusakan sitoskletal, produksi ROS dan
meningkatkan oksidasi lipid, protein dan DNA.
Hal tersebut merusak ubiquitin-proteosome
sisytem (UPS), mengaktifkan sinyal apoptosis
melalui p53 dan MAPK, serta menginduksi
protein proapotosis, seperti Bcl-2-associat ed X
protein (Bax), p53-upregulated modulator of

apoptosis (PUMA) dan sitokrom C. Selain itu,
mitokondria juga menghasilkan apoptosis-
inducing factor (AIF) yang menginduksi
apoptosis melalui caspase-9/caspase-3.%

Stres kronik menyebabkan pelepasan
sitokin terutama tumor necrosis factor-a (TNF-
a) melalui aktivasi TNF-a convertase (TACE) di
sel endotel dan sel epitel pleksus khoroidalis
dan ventrikel. TNF-a diketahui merupakan
regulator utama dalam berlangsungnya
perubahan oksidatif selama stres. Kortisol juga
menyebabkan aktivasi NFkB yang merupakan
faktor transkripsi gen yang menginduksi nitric
oxide  synthase (iNOS, NOS-2) dan
cyclooxygenase-2 (COX-2). NOS memperantarai
sitotoksisitas di banyak sel tubuh, terutama
karena akumulasi produksi ROS seperti
peroxynitrite akibat paparan NOS yang lama.
COX-2 merupakan komponen terpenting dalam
respon inflamasi dan produk akhir dari reaksi
ini bertanggung jawab atas proses sitotoksisitas
pada sel yang mengalami inflamasi. COX-2
menyebabkan kerusakan sel melalui biosintesis
prostaglandin yang juga akan menghasilkan
ROS. Selain itu prostaglandin sendiri juga
bertanggung jawab akan kerusakan sel dengan
cara menginduksi pelepasan glutamat dari
astrosit.”®

Stres kronik juga menurunkan aktivitas
antioksidan enzimatis, seperti superoksida
dismutase (SOD), katalase (CAT), glutathione
peroxidase (GPx) dan glutation S-
transferase(GST), dimana hal tersebut memicu
produksi anion superoksida (0,), radikal
hidroksil (‘OH) dan hidrogen
peroksida(H,0,)."****" Gluthathione memiliki
peranan penting dalam mendetoksifikasi ROS
di otak terutama H,0, vyang merupakan
molekul yang paling toksik di otak. Penurunan
konsentrasi antioksidan akan menyebabkan
modifikasi protein-protein penting di otak
melalui peningkatan oksidasi, denaturasi dan
presipitasi protein.* Sebagai tambahan, terjadi
juga peroksidasi lipid yang menyebabkan
eksotoksisitas sel neuron melalui beberapa
mekanisme seperti kerusakan membran sel,
berkurangnya jumlah ATP, penurunan aktivitas
Na-K-ATP ase dan kerusakan dalam transport
glutamat.>**?

Stres kronik dapat menurunkan ekspresi
faktor pertumbuhan seperti neurotrophin,
khususnya brain derived neurotrophic factor
(BDNF)’. Ekspresi mRNA dan protein BDNF di
hippocampus tikus menurun secara signifikan
pada menit ke-60, ke-120 dan ke-720
pascastres kronik ringan berulang.®® Kortisol
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menurunkan aktivitas activator protein-1 (AP-1)
dan CREB yang diperlukan dalam transkripsi gen
BDNF. Kortisol mengganggu stabilitas sekaligus
memicu degradasi mRNA BDN.**  Stres
immobilisasi kronik juga terbukti menurunkan
aktivitas Akt dan mTOR vyang merupakan
komponen penting dalam jalur PI3K/Akt yang
diaktifasi oleh BDNF. Menurunnya aktivitas
mTOR diduga merupakan faktor penting dalam
penurunan protein-protein sinaps seperti SYP,
PSD 95, neurexin dan neuroligin.35 Hasil akhir
dari penurunannya fungsi BDNF menyebabkan
peran BDNF dalam menjaga dan
mempertahankan morfologi dendrit dan duri
dendrit menjadi terganggu. Stres kronik terbukti
menyebabkan  perubahan  struktural di
beberapa regio otak seperti retraksi dendrit,

berkurangnya kompleksitas dendrit dan
berkurangnya densitas total duri dendrit
terutama duri dendrit bentuk thin dan
mushroom.®
Ringkasan

Penyakit Alzheimer dan Parkinson
merupakan penyebab utama demensia pada
usia lanjut vyang insidensinya semakin
meningkat setiap tahunnya. Salah satu

penyebab dari penyakit neurodegeneratif ini
adalah stres. Stres merupakan reaksi tubuh
terhadap berbagai situasi mengancam yang
dapat menyebabkan perubahan baik secara fisik
maupun fisiologis yang akan mengganggu
homeostasis. Stres kronik akan menyebabkan
peningkatan kortisol jangka panjang yang dapat
menimbulkan efek yang merugikan otak.

Simpulan
Peningkatan kadar kortisol akibat stres kronik
dapat memperantarai kerusakan neuron di

hipokampus sehingga akan menyebabkan
berbagai  gangguan neuropsikiatri dan
mempengaruhi  perkembangan dan onset

timbulnya penyakit neurodegeneratif.
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