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Abstrak 
Aterosklerosis adalah perubahan akibat penumpukan kolestrol di lapisan tunika intima yang memicu penebalan dinding 
arteri serta kekakuan otot. Mekanisme terjadinya aterosklerosis atau atherogenesis dilihat dari berbagai teori yaitu teori 
disfungsi endotel, teori infiltrasi lipid, teori trombogenik, teori inflamasi, serta teori radikal bebas. Aterosklerosis dapat 
memicu berbagai penyakit kardiovaskuler seperti iskemia, infark myokardium, stroke, hipertensi renovaskular, dan penyakit 
oklusi tungkai bawah tergantung pembuluh darah yang terkena. Aterosklerosis dapat dicegah dan diterapi dengan aktivitas 
fisik, nutrisi yang sehat dan seimbang serta gaya hidup tidak merokok serta meminum alcohol. Aktivitas fisik terbagi atas 
respon akut dan respon kronis. Respon akut memiliki dua macam yaitu aktivitas aerobik dan aktivitas anaerobik. Aktivitas 
fisik pada respon akut dapat memicu terbentuknya radikal bebas akibat adanya peningkatan stres oksidatif sehingga 
meningkatkan risiko aterosklerosis. Akan tetapi berbeda dengan respon akut, respon kronis pada aktivitas fisik yang 
dilakukan secara teratur dapat menekan produksi stres oksidatif dan meningkatkan pertahanan antioksidan untuk melawan 
stres oksidatif. Hal ini membuktikan aktivitas fisik secara teratur dan perubahan gaya hidup efektif untuk dijadikan langkah 
pencegahan dan tatalaksana aterosklerosis. 
 
Kata kunci: aktivitas fisik, aterosklerosis, radikal bebas 

 

Physical Activity Effects on Free Radicals Development as Risk Factor of 
Atherosclerosis 

 
Abstract 

Atherosclerosis is an alteration as a result of  accumulation of cholesterol in the tunica intima which induces thickening of 
the arterial wall and muscle rigidity. Development of atherosclerosis or atherogenesis came from various theories which are 
endothelium dysfunction theory, lipid infiltration theory, thrombogenic theory, inflammation theory, and free radicals 
theory. Atherosclerosis can lead to cardiovascular diseases like ischemia, myocardium infark, stroke, renovascular 
hyperthension and occlusion of lower extremity depends on the affected vascular. Physical activity, balance nutrition, and 
healthy life style without smoking and drinking alcohol  have been recognized as preventive measures and treatments for 
atherosclerosis. Physical activity  devided into acute response and chronic response. Acute response has two types of 
activity which are aerobic activity and anaerobic activity. Physical activity in acute response induces to form free radicals as 
an effect of increases of oxidative stress which increase the risk of atherosclerosis. Paradoxically, chronic response on 
regular moderate physical activity can suppress excessive production of free radicals and increases resistance against 
oxidative  stress by potentiating antioxidant defense or repair systems. It appears that regular exercise accompanied by 
changes in life style is effective in prevention of atherosclerosis. 
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Pendahuluan 
Setiap sel dalam tubuh menjalankan 

proses metabolisme yang akan menghasilkan 
radikal bebas dan ditandai dengan 
pembentukan reactive oxygen species (ROS). 
Radikal bebas dapat terbentuk karena dipicu 
oleh adanya stresor, yaitu sinar ultraviolet, 
radiasi, serta aktivitas fisik. Radikal bebas dapat 
memicu terbentuknya stres oksidatif.1 Stres 
oksidatif adalah ketidakseimbangan antara 
radikal bebas dengan antioksidan, di mana 
jumlah radikal bebas lebih besar dibandingkan 
dengan antioksidan. Stres oksidatif 

berhubungan erat dengan proses inflamasi 
sistemik, proliferasi sel endotel, apoptosis, 
serta vasokonstriksi. Stres oksidatif memiliki 
peran dalam terjadinya berbagai penyakit 
khususnya penyakit degeneratif seperti kanker, 
diabetes melitus, aterosklerosis yang 
merupakan penyebab penyakit jantung 
koroner ataupun gagal jantung.2 

Aterosklerosis adalah suatu perubahan 
yang ditandai dengan adanya penebalan 
dinding pembuluh arteri karena adanya 
penumpukan kolestrol di tunika intima 
pembuluh darah.3 Ateroskelerosis memiliki 
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prevalensi 36,2% sebagai pemicu penyakit 
kardiovaskuler. Pada tahun 2008, diperkirakan 
17,3 juta kematian disebabkan penyakit 
kardiovaskuler.4 

Aktivitas fisik adalah adanya kontraksi 
otot yang dapat meningkatkan pengeluaran 
energi akibat gerakan tubuh. Aktivitas fisik 
selain dapat menurunkan risiko penyakit 
degeneratif juga dikenal memiliki efek 
antiaterogenik sehingga dapat menurunkan 
angka mortalitas akibat penyakit 
kardiovaskuler. Akan tetapi diketahui pula 
aktivitas fisik dapat menginduksi stres oksidatif 
yang diketahui menjadi pemicu aterosklerosis 
sehingga tampak tidak konsisten dengan efek 
antiaterogenik yang dimilikinya.5 
 
Isi 

Aterosklerosis adalah perubahan pada 
dinding arteri yang memiliki karakteristik 
akumulasi lipid ekstraseluler, akumulasi 
leukosit, terbentuknya foam cell, migrasi dan 
proliferasi miosit, serta deposit materi 
ekstraseluler yang dipicu oleh berbagai 
patogenesis yang bersifat kronik progresif, 
fokal atau difus serta memiliki manifestasi  
akut maupun kronis yang memicu penebalan 
dinding arteri serta kekakuan otot.6 

Mekanisme terbentuknya aterosklerosis 
dapat dilihat dari berbagai teori yaitu teori 
disfungsi endotel, teori infiltrasi lipid, teori 
trombogenik, teori inflamasi, serta teori radikal 
bebas. Pada teori infiltrasi lipid aterosklerosis 
terjadi akibat peningkatan infiltrasi lipid dan 
protein plasma darah,sedangkan teori 
trombogenik terjadi akibat episode berulang 
thrombosis mural sehingga mengakibatkan 
pembentukan bercak yang menongol. Teori 
radikal bebas menjelaskan adanya peroksidasi 
lipid mengakibatkan kerusakan jaringan.7 

Radikal bebas adalah molekul yang 
memiliki sekelompok atom atau elektron yang 
tidak berpasangan. Radikal bebas memiliki 
karakteristik waktu paruh pendek serta 
reaktivitas yang tinggi. Radikal bebas yang 
berperan dalam proses biologis sebagian besar 
berasal dari proses biologis alami yang 
melibatkan prooksidan ROS dan reactive 
nitrogen species (RNS).8 Proses terbentuknya 
radikal bebas diawali dengan molekul yang 
tidak memiliki elektron berpasangan mencoba 
mengambil elektron lain yang berada di 
sekitarnya. Proses ini disebut oksidasi yang 
kemudian akan membentuk sebuah molekul 

radikal bebas baru. Proses ini jika berlangsung 
terus-menerus akan membentuk sebuh rantai 
reaksi yang dapat menghancurkan ribuan 
molekul lain. Radikal bebas dapat terbentuk 
sebagai hasil metabolisme maupun memang 
sengaja dibentuk untuk menetralisasi virus dan 
bakteri pada sistem imunitas tubuh. Radikal 
bebas dibentuk oleh banyak mekanisme 
terutama oleh mekanisme oksidasi glukosa. 
Glukosa akan dioksidasi melalui reaksi yang 
melibatkan logam menjadi anion enediol 
,kemudian diubah menjadi ketoaldehid dan O2

-. 
O2

- mengalami dismutase menjadi H2O2 yang 
tidak bisa didegradasi oleh katalase atau 
gluthathione peroksidase sehingga 
menghasilkan OH• yang sangat reaktif. Anion 
superoksida dapat bereaksi dengan NO 
membentuk molekul reaktif peroxynitrite 
(ONOO –).9 

Produksi ROS dan/atau RNS yang 
berlebihan akan mengakibatkan stres oksidatif. 
Reactive oxygen species dalam tubuh memiliki 
berbagai bentuk yaitu superoksida anion (O2-), 
radikal hidroksil (HO), lipid (R), dan peroksida 
lainnya seperti ROO dan XOO.10 Reactive 
oxygen species dapat merusak sel dengan 
merusak membran lipid melalui rangkaian 
reaksi peroksidasi lipid. Hal ini terjadi karena 
membran sel memiliki asam lemak tidak jenuh 
ganda (polyunsaturated fatty acid/PUFA) 
dalam jumlah tinggi. Peroksidasi membran lipid 
dapat menyebabkan peningkatan 
permeabilitas membran sel, penurunan 
transpor kalsium dalam retikulum sarkoplasma, 
gangguan fungsi mitokondria dan enzim, serta 
pembentukan metabolit toksik. 11 

Reactive oxygen species secara aktif 
dapat memengaruhi modifiksi protein dan 
asam nukleat melalui produksi MAD. Interaksi 
antara MAD dan sisi amino dari rantai 
apoprotein B 100  akan membentuk epitop 
baru yang tidak dikenal oleh reseptor LDL. 
Oxidatively modified LDL (OxLDL) yang 
terbentuk tidak lagi dianggap menjadi milik 
sendiri (self) melainkan menjadi milik luar 
(nonself), kemudian akan diingesti oleh 
monosit atau makrofag menjadi foam cell yang 
berada di intima pembuluh darah. Foam cell 
yang telah terbentuk akan memanggil monosit 
atau makrofag lain untuk berubah bentuk juga 
menjadi foam cell yang lebih banyak. 
Akumulasi dari banyaknya foam cell di bawah 
jaringan endotelium ini akan memicu 
terbentuknya lapisan lemak yang menjadi 



Khairun Nisa Berawi dan Theodora Agverianti| Efek Aktivitas Fisik pada Proses Pembentukan Radikal Bebas sebagai Faktor 
Risiko Aterosklerosis 

Majority | Volume 6 | Nomor 2 | Maret 2017 | 87 

gambaran histopatologi terbentuknya plak 
aterosklerosis. 12 

Oksidasi LDL menstimulasi sekresi 
derivat monosit TNFα dan IL-1β yang akan 
memicu proliferasi sel otot polos. Peroksidasi 
lipid akan menghambat sintesis prostasiklin 
pemicu adherensi dan agregasi platelet yang 
selanjutnya akan menimbulkan proliferasi 
endotel dan membentuk trombus. 12 

Stres oksidatif melalui hidrogen 
peroksida (H2O2) akan menyintesis faktor 
transkripsi yaitu, nuclear factor ᵡB (NF-ᵡB) dan 
activator protein 1 (AP-1) ikut berperan dalam 
ekspresi molekul adhesi, seperti vascular 
cellular adhesion molecules (VCAM), 
intracellular adhesi molecules (ICAM-1), E-
selectin, dan sitokin lainnya.   Telah terbukti 
jika nuclear factor ᵡB memiliki peranan penting 
pada sel otot polos pada pembuluh yang 
mengalami aterosklerosis. Hal ini membuktikan 
ROS sebagai faktor aterogenesis dengan 
mekanisme disfungsi endotel dinding 
pembuluh sampai terjadinya ruptur plak 
aterosklerosis yang dapat mengakibatkan 
infark miokard akut maupun sudden death.12 
Selain faktor ROS, hiperkolestrolemia juga 
menstimulasi produksi superoksida anion (O2

-) 
dari sel otot polos pembuluh yang memicu 
peningkatan oksidasi lipid. 13 

Selain oksidasi lipid dan stres oksidatif 
telah dikemukakan juga peningkatan NO dapat 
meningkatkan risiko aterosklerosis. Nitrit 
oksida adalah molekul yang disintesis di 
jantung oleh iNOS dan cNOS. Nitrit oksida 
berfungsi dalam homeostasis sistem 
kardiovaskuler. Nitrit oksida memiliki peran 
dalam relaksasi miosit serta regulasi sirkulasi 
dan kontraktilitas miokardium. Nitrit oksida 
juga berperan menghambat agregasi platelet 
dan adhesi leukosit, sehingga mengurangi 
adanya kerusakan sel endotelium. Akan tetapi, 
jika NO diproduksi secara berlebihan maka 
akan menimbulkan kerusakan sel, disfungsi 
jaringan , dan peningkatan permeabilitas 
vaskuler.12 

Aterosklerosis memicu penyakit 
kardiovaskuler seperti iskemia dan infark 
jantung, stroke, hipertensi renovaskular, 
penyakit oklusi tungkai bawah tergantung 
pembuluh darah yang terkena.6 Aktivitas fisik 
teratur, konsumsi gizi sehat dan seimbang, 
serta gaya hidup tidak  merokok dan meminum 
alkohol dapat menurunkan risiko penyakit 
degeneratif sampai 80%.11 

Aktivitas fisik dibedakan menjadi dua 
macam, yaitu aktivitas fisik sehari-hari dan 
aktivitas fisik karena exercise. Aktivitas fisik 
sehari-hari meliputi aktivitas fisik di rumah, 
tempat kerja maupun dalam perjalanan seperti 
membersihkan rumah, sedangkan aktivitas 
karena exercise adalah latihan fisik yang dapat 
digolongkan dalam dalam cabang olahraga 
tertentu maupun tidak seperti lari, squat, 
bersepeda, atau angkat beban. Exercise dapat 
didefinisikan sebagai rangkaian gerakan yang 
dapat melatih fisik dan psikis untuk 
meningkatkan kesehatan.11 Exercise terdiri atas 
pelatihan kesehatan kardiovaskuler, kekuatan, 
dan daya tahan serta fleksibilitas.14 

Pengaruh aktivitas fisik terhadap stres 
oksidatif dibagi menjadi respon akut dan 
respon kronik.11 Pada respon akut aktivitas fisik 
dapat meningkatkan pembentukan radikal 
bebas  sehingga  meningkatkan  stres oksidatif 
dalam tubuh, sedangkan pada respon kronik 
aktivitas fisik secara teratur dapat 
meningkatkan  kapasitas  antioksidan endogen 
sehingga  menurunkan  stres oksidatif dalam 
tubuh.11,7 

Aktivitas fisik pada respon akut dibagi 
menjadi dua yaitu, aerobik dan anaerobik. 
Aktvitas aerobik adalah kegiatan 
menggerakkan otot besar dalam suatu irama 
dan periode tertentu dan menghasilkan 
metabolisme aerob contohnya lari dan 
berenang, sedangkan aktivitas anaerobik 
adalah kegiatan yang membutuhkan intensitas 
dan kecepatan tinggi serta menghasilkan 
oksigen minimal contohnya latihan beban serta 
lari jarak pendek.11 Pada akhir aktivitas respon 
akut akan terjadi peningkatan ROS dan RNS. 15 

Selama aktivitas aerobik terjadi 
peningkatan radikal bebas karena 
meningkatnya metabolisme aerobik.16 Tubuh 
secara alami memiliki sistem pertahanan 
terhadap serangan radikal bebas yaitu sistem 
pertahanan antioksidan. Terdapat 2 
mekanisme terbentuknya radikal bebas pada 
aktivitas aerobik, yaitu cedera hyperoxic di 
mitokondria dan cedera iskemia- reperfusion 
yang melibatkan xanthin oksidase. Pada 
mekanisme yang pertama tubuh mengalami 
peningkatan kebutuhan oksigen 10 sampai 20 
kali saat beraktivitas sehingga jumlah oksigen 
yang mengalir menuju otot mencapai 100 
sampai 200 kali dibandingkan saat beristirahat 
sehingga meningkatkan produksi radikal bebas 
dan dapat merusak jaringan, sedangkan pada 
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mekanisme yang kedua saat aktivitas fisik 
oksigen akan dipompa lebih banyak pada otot 
yang membutuhkan. Hal ini menyebabkan 
organ lain seperti hati, ginjal, dan organ lain 
mengalami hipoksia. Kebutuhan yang 
meningkat akan memicu perubahan ATP 
menjadi ADP dan AMP. AMP akan diubah 
menjadi hipoxathin dan dengan adanya enzim 
xathin oxidase akan dipecah menjadi asam urat 
dan xathin saat reperfusi terjadi. Pada aktivitas 
aerobik terjadi peningkatan xathin sampai 10 
kali lipat. Proses ini akan menghasilkan radikal 
bebas dan merusak membran sel dengan 
peroksidasi lipid.11 

Pada aktivitas anaerobik terdapat 2 
mekanisme yang memicu pembentukan radikal 
bebas yaitu cedera iskemia-reperfusion yang 
melibatkan xanthin oksidase dan peradangan. 
Mekanisme pertama adalah terjadinya iskemia 
pada saat beraktivitas fisik yang akan memicu 
produksi AMP dengan mekanisme sama seperti 
aerobik exercise, sedangkan pada mekanisme 
kedua adalah saat latihan berlebihan maka 
akan berisiko terkena cedera yang akan 
mengaktifkan sel-sel inflamasi yaitu neutrofil. 
Neutrofil akan mengeluarkan enzim 
Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NADPH) 
yang akan memfagosit zat asing selanjutnya 
mengeluarkan enzim proteolitik untuk 
berdegranulasi dan memicu pembentukan 
radikal bebas. Batas  durasi respon akut  yang  
mulai menunjukkan peningkatan stres oksidatif 
karena radikal bebas bervariasi antara 90 
sampai 120 menit .11 

Berbeda dengan respon akut yang aktif 
meningkatkan stres oksidatif, respon kronis 
aktivitas fisik secara teratur justru dapat 
menurunkan stres oksidatif dengan 3 
mekanisme, yaitu peningkatan aktivitas 
protease dan aktivitas enzim perbaikan DNA, 
penurunan ikatan DNA dengan faktor 
transkripsi sensitive redoks serta peningkatan 
aktivitas antioksidan enzimatik sel. Pada 
mekanisme pertama aktivitas fisik 
meningkatkan preteosom dan enzim perbaikan 
DNA seperti oxoguanine DNA glycosylase 
(OGG1) sehingga menurunkan potensi mutasi 
DNA dan peningkatan stres oksdiatif. Pada 
mekanisme kedua terjadi penurunan ikatan 
DNA dengan NF-κB, AP-1, MAPK, dan CREB 
sehingga terjadi penurunan aktivitas inflamasi 
yang terkait dengan penurunan pembentukan 
prooksidan. Mekanisme ketiga adalah aktivitas 
fisik akan meningkatkan superoxide dismutase  

(SOD)  dan  glutathione peroxidase (GSH-px), 
sehingga terjadi penurunan stres oksidatif.11 

Aktivitas latihan daya tahan yang 
melelahkan pada orang yang tidak terlatih 
menyebabkan terjadi peningkatan produksi 
oksidan pada otot yang aktif bergerak.17 Telah 
ditemukan penelitian bahwa pada pelari 
terlatih memiliki kadar aktivitas enzim eritrosit 
(superoksida dismutase, glutation peroksidasi, 
dan katalase) lebih tinggi dibandingkan subjek 
yang tidak terlatih serta kadar MDA yang 
menurun disebabkan peningkatan antioksidan 
endogen yang optimal sehingga  terjadi  
keseimbangan  antara prooksidan dan 
antioksidan.11 Aktivitas latihan yang dilakukan 
secara tidak teratur menyebabkan peningkatan 
oksidan yang lebih besar daripada 
antioksidannya sehingga terjadi peningkatan 
stres oksidatif dan menjadi faktor risiko 
aterosklerosis.18 

Semakin tinggi intensitas aktivitas latihan 
fisik maka semakin tinggi tingkat metabolisme 
tubuh yang bergeser ke arah metabolisme 
anaerobik. Aktivitas latihan daya tahan dalam 
waktu yang lama akan merangsang serabut 
otot tipe II (serabut otot putih atau fast twitch) 
yang menggunakan sistem energi anaerobik 
dan akan membentuk asam laktat. Peningkatan 
asam laktat akan merubah senyawa oksigen 
reaktif menjadi lebih reaktif. Kadar laktat yang 
tinggi akan menurunkan pH yang dapat 
merangsang prostaglandin dan leukotrien yang 
membentuk radikal bebas oksigen.17 

Aktivitas latihan kronik meningkatkan 
pertahanan antioksidan. Pada individu yang 
melakukan latihan secara teratur terjadi 
peningkatan antioksidan yang lebih besar 
daripada radikal bebas sehingga stres oksidatif 
akan menurun. Kapasitas aerobik yang tinggi 
secara signifikan meningkatkan aktivitas 
katalase dan superoksida dismutase di otot. 
Latihan daya tahan yang dilakukan secara 
teratur menurunkan tingkat hidrogen 
peroksida di mitokondria yang secara potensial 
akan mengurangi stres oksidatif dan 
meningkatkan sistem pertahanan 
antioksidan.17 Hal tersebut menguatkan 
pernyataan bahwa aktivitas fisik secara teratur 
mempunyai dampak kronis terhadap 
penurunan kadar stres oksidatif dan 
menurunkan risiko aterosklerosis.19 Respon 
kronik didapat setelah individu melakukan 
aktivitas fisik secara teratur selama 8 sampai 
12 minggu.11 
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Ringkasan 
Aterosklerosis adalah perubahan yang 

ditandai dengan adanya penebalan dinding 
pembuluh arteri karena adanya penumpukan 
kolestrol di tunika intima pembuluh darah. 
Aterosklerosis disebabkan oleh 
hiperkolestrolemia, penumpukan thrombus 
dan radikal bebas. Aterosklerosis akibat radikal 
bebas disebabkan karena adanya peningkatan 
peroksidasi lipid yang menghasilkan stres 
oksidatif. 

Aterosklerosis dapat dicegah dan 
diterapi dengan aktivitas fisik, akan tetapi 
aktivitas fisik juga dapat menghasilkan 
peningkatan produksi stress oksidatif yang 
dapat memicu aterosklerosis. Hal ini 
menjadikan efek aktivitas fisik sebagai 
antiaterogenik menjadi tidak konsisten. 

Setelah dilakukan penelitian ditemukan 
bahwa aktivitas fisik yang memicu 
aterosklerosis adalah aktivitas fisik respon akut 
yang biasanya memiliki durasi 90 sampai 120 
menit, sedangkan aktivitas fisik yang dilakukan 
secara teratur dalam 8 sampai 12 minggu atau 
disebut aktivitas fisik respon kronis akan 
menekan produksi radikal bebas sehingga 
menurunkan risiko aterosklerosis dan memiliki 
efek antiaterogenik. 

 
Simpulan  

Aktivitas fisik secara akut dapat menjadi 
faktor risiko aterosklerosis, tetapi jika aktivitas 
fisik dilakukan secara kronik atau teratur maka 
dapat menjadi langkah pencegahan dan 
tatalaksana aterosklerosis. 
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