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ABSTRAK SEJARAH ARTIKEL

Autofagi adalah proses kompleks yang masih perlu diteliti lebih dalam. Proses ini  Diterima
ditandai dengan adanya pembentukan membran oleh peran protein spesifik yang Desember 2024
disebut LC3, yang memainkan peran penting dalam mekanisme autofagi. Revisi

Autofagi adalah bagian penting dari proses metabolisme, karena melibatkan Desember 2024
pergerakan organel dari limbah ke autofagosom. Proses ini difasilitasi oleh adanya Disetujui
fagofor dan isolasi membran, yang penting untuk pembentukan autofagosom. Januari 2025
Autofagosom kemudian membentuk struktur kompleks dengan lisosom, yang Terbit online
kemudian diubah menjadi autolisosom dan bahan yang terdegradasi. Secara umum Januari 2025
juga dikenal dengan makroautofagi namundapat ditemukan jenis lain seperti

xenofagi, chaperon-mediated autofagi. Merupakan proses penting dalam menjaga

keseimbangan organ-organ internal tubuh, Autofagi juga terlibat dalam pengaturan

berbagai proses fisiologis, seperti sekresi insulin, pengaturan gula darah, dan respons  KATA KUNCI
imun.

Aging mulai dihubungkan dengan autofagi dan masih memiliki banyak ruang yang

e Autofagi,
perlu didalami. Memiliki peran penting dalam aging, kehamilan dan kasus kehamilan ¢ Aging,
lain seperti hambatan pertumbuhan janin, kelahiran preterm, dan Diabetes o Kehamilan,
Gestasional yang banyak ditemukan pada Wanita dengan usia lebih tinggi. Mulai ¢ o3 kunci 4,
banyak penelitian yang menghubungkan autofagi dengan bertambahnya usia. Hasil kata kunci 5

Penelitian sebelumnya menunjukkan hubungan erat sehingga mendorong penelitian
lebih lanjut untuk menjelaskan fungsi Autofagi pada aging.
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1. PENDAHULUAN

Proses penuaan dapat terjadi secara perlahan dan pasti pada semua individu.(1) Pada proses
penuaan atau aging terjadi kehilangan integritas histo-anatomi yang menyebabkan penurunan fungsi
dan selanjutnya dapat menyebabkan kematian. Hal tersebut merupakan proses kompleks yang
melibatkan banyak faktor dan masih sedikit dipahami.(2) Untuk sel bekerja dengan baik maka
keseimbangan protein perlu dijaga sehingga mendukung aktivitas sel seperti proses replikasi,
metabolisme, bahkan pembentukan sistem imun. Beberapa studi menunjukan bahwa penuaan dapat
terjadi oleh karena penumpukan sel rusak yang disebabkan oleh stress.(3) Pada proses ini juga terjadi
penurunan fungsi jaringan dan sel yang sangat bermakna sehingga menyebabkan berbagai masalah
Kesehatan yaitu neurodegenerative seperti Alzhaimer ataupun degenerative lainnya seperti pre-
eklampsi serta kardiovaskuler, muskuluskeletal, dan lainnya.(3) Masalah Kesehatan sering dikaitkan
dengan penurunan kinerja autofagi. Hal ini didukung dengan terdapat penelitian yang
menghubungkan usia dengan penurunan protein pada jalur autofagi.(4) Autofagi adalah suatu proses
sel memakan organel dirinya sendiri. Tujuannya adalah menghasilkan protein baru dari hasil daur ulang
untuk mengganti organel yang telah tidak lagi berfungsi baik atau rusak. Beberapa bagian sitoplasma
tertentu akan dipisahkan ke dalam suatu membran bilayer atau multilayer membentuk vesikel yang
kemudian akan dibawa untuk berintegrasi dengan lisosom untuk degradasi. Proses ini merupakan jalur

pengelolaan keseimbangan sel yang sangat selektif.(5)

Autophagy diawali oleh fase pembentukan phagophore yang disebut juga membran isolasi. Ini
adalah fase inisiasi dari proses di atas. Phagophore akan membungkus bagian-bagian tertentu
sitoplasma dengan cara melebarkan membrannya yang kemudian ujungnya menutup sehingga
membentuk autophagosome. Selanjutnya terjadi fusi antara lisosom dan autophagosome ini
membentuk autolysosome yang disebut juga autophagolysosom. Pada fase ini materi sel yang terdapat
di dalamnya termasuk membran dalam akan didegradasi. Hasil produk degradasi akan dilepaskan
melalui permease dan didaur ulang untuk sintesis protein di sitosol.(6) Produk degradasi juga dapat
digunakan sebagai sumber energy melalui proses oksidasi. Pada membrane autofagi terdapat Molekul

LC3. la adalah protein yang berperan membentuk dan mematangkan autofagosome.

2. STRUKTUR, FUNGSI, DAN LETAK, PROTEIN LC3 PADA SEL

LC3 adalah protein penting pembentuk autofagosome yang berperan dalam elongasi,
penutupan autofagosome, transportasi kargo organel, fusi dengan lisosom, dan pemilihan kargo
sehingga berperan penting pada Autofagi selektif.(7) Molekul ini berada pada bagian luar
autofagosome sehingga dapat berperan sebagai alat transport dan pengenalan kargo serta fusi dengan
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lisosom.(8) Pada gambar 1 ditunjukan letak gen pengkode LC3. Gen tersebut akan membentuk protein
LC3 yang ditemukan dalam nucleus. Molekul tersebut dapat dengan mudah bermigrasi ke sitosol untuk
melakukan fungsinya. Perpindahan autofagosom dapat distimulasi oleh keadaan nutrisi yang rendah

dengan reaksi deasetilasi protein LC3 oleh Sirtuinl (SIRT1).(9)

| a-helix p-sheet
1 . 125

Gambar 1 (A) Susunan struktur protein LC3B ref.
doi:10.1093/bioinformatics/bty419.(10)

3. KLASIFIKASI DAN FUNGSI AUTOFAGI
Autophagy memiliki tiga-jalur berbeda yang digunakan sel untuk membawa substrat-substrat

sitoplasma menuju lisosom untuk didegradasi. Jalur-jalur tersebut adalah macroautophagy,
microautophagy, dan chaperone-mediated autophagy. Jalur tersebut dapat terlihat pada gambar 2.
Ketiga jalur tersebut memiliki persamaan dan perbedaan. Persamaan jalur tersebut adalah lisosom
sebagai tempat akhir untuk degradasi dan daur ulang.

Perbedaan jalur-jalur tersebut dijelaskan pada gambar 2 dengan penjelasan sebagai berikut.
Makroautofagi merupakan bentuk paling umum dan utama dalam seluruh proses Autofagi dalam
pembentukan autophagosome. Membran isolasi disebut phagophore memisahkan sebagian kecil
sitoplasma termasuk organel untuk membentuk autophagosome. Selanjutnya autophagosome ini
akan bersatu dengan lisosom menjadi autolysosome dan mendegradasi materi yang terdapat di
dalamnya. Pada mikroautofagi lisosom akan memakan sebagian kecil sitoplasma dengan cara
invaginasi ke dalam membran lisosom. Pada jalur chaperone-mediated autofagi pengenalan kargo
dilakukan oleh Hsc70 dan co-chaperon secara spesifik mengenali protein tertentu. Selanjutnya protein
ini akan dibawa menuju lisosom melalui sebuah pintu yang dikenal dengan Lamp-2A. Berdasarkan isi
kargonya Autofagi dapat dibagi menjadi agregasi protein pada aggrephagy, mitokondria pada

mitophagy, Bakteria atau virus pada Xenophagy, glikogen pada glycophagy.
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Gambar 2. Makroautofagi, Chaperone-mediated autophagy, dan microautophagy (sitasi)

Autofagi sangat mudah di induksi oleh kelaparan sel dan stress sel yang ditandai dengan
meningkatnya jumlah autophagosome.

Gambar 3 menunjukan pembentukan autophagosome. Pembentukan autophagosome ini terjadi
di sekitar reticulum endoplasma telah ditemukan pada penelitian Mizushima dkk. tahun 2011, Tooze
dan Yoshimori tahun 2010. Membran yang digunakan untuk membentuk autophagosome masih
belum jelas karena beberapa studi menunjukkan bahwa membran dibentuk dari sebagian kompleks
golgi, mitokondria, bahkan menurut penelitian mereka dikatakan membran plasma juga berperan
kemudian diperkuat dengan studi lain dari Hailey dkk. tahun 2010, Ravikumar dkk. tahun 2010. Dengan
demikian tidak dapat dipastikan bahwa membran reticulum endoplasma saja yang berperan untuk
pembentukan autophagosome melainkan lebih kompleks lagi proses yang terjadi untuk
membentuknya.(11) Walaupun demikian tempat ini dapat kita sebut situs phagophore menurut
Rubinzstein dkk. Phagophore dapat disebut juga prekursor autophagosome sehingga tempat

terbentuknya dapat kita sebut tempat “pre-autophagosomal structure” (PAS).(12)
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Banyak kompleks yang berperan dalam inisiasi pembentukan phagopore pada tempatnya (PAS).
Seluruh kompleks yang berperan tersebut merupakan faktor-faktor Autofagi. Gambar 4 menunjukan
factor-faktor pada pembentukan Phagophore dari awal inisiasi, elongasi, sampai menjadi mature

untuk kemudian bergabung dengan lisosom.

Plasma membrane

Beclin 1/

M]ﬁochondrlon psidlcomnion

Atg1
s i

L "8

=< Phagophore ,—I'

Nascent
autophagosome

LC3

Atg5/Atg1 Immature Mature
Atg16 autophagosome autophagosome
§ Autophagic flux

Endoplasmic
reticulum

Gambar 3 Proses pembentukan Autophagophore dan fusi dengan Lysosome(11)

Elongasi autophagosome merupakan proses yang kompleks. Melibatkan 2 reaksi ubiquitin dimana
reaksi pertama konjugasi Atg 5 dan Atg 12 dibantu oleh Atg 7 menyerupai reaksi ubiquitin-acitivating
enzyme tipe E1. Sedangkan apabila dengan bantuan Atg 10 menyerupai E2. Kompleks Atg5-Atgl2 lalu
berikatan secara nonkovalen dengan Atg 16 berasosiasi dengan phagophore kemudian setelah
terbentuk autophagosome matang akan terdisiosiasi. Reaksi kedua, microtubule-associated protein 1
light chain 3 (MAP-LC3) disebut juga Atg 8 atau singkatnya LC3. Berkonjugasi dengan
phosphatidylethanolamine (PE) oleh Atg 7(E1) atau oleh Atg3 (E2) membentuk LC3-Il. Menurut
penelitian Futura dkk. 2010, pembentukan LC3-Il ini penting untuk perjalanan autophagosome matang

bertemu dengan lisosom dimediasi oleh protein SNARE seperti VAMPS8 dan Vtil1B.
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Gambar 4 Faktor-faktor yang berperan pada proses pembentukan Autophagosome(13)

4. PERANAN AKTIFITAS AUTOFAGI PADA PENYAKIT AGING PREEKLAMSI

Autofagi berperan penting pada beberapa penyakit salah satunya adalah preeklampsi. Penelitian
menunjukkan Autofagi meregulasi homeostasis plasenta pada subjek penelitian Preeklamsi.(14)
Penelitian pada tikus menunjukkan penurunan fungsi Autofagi pada tikus knockout Atg7, salah satu
faktor pembentuk phagophore. Berdasarkan studi literatur Terdapat hubungan Autofagi untuk
mempertahankan tikus yang baru saja lahir karena terhentinya asupan nutrisi secara mendadak dari
placenta.(15) Penurunan Fungsi Autofagi mempengaruhi proses invasi trofoblas sehingga tidak terjadi
invasi sampai sepertiga ketebalan dinding endometrium. Penurunan aktifitas Autofagi ini akan
menyebabkan plasentasi yang buruk dan menyebabkan terjadi preeklampsi.(16) Selain Preeklampsi
Beberapa kelainan Autofagi yang berhubungan dengan kehamilan juga dapat terjadi seperti hambatan
pertumbuhan janin, kelahiran preterm, dan Diabetes Gestasional.

Autofagi juga berperan pada patofisiologi aging. Terdapat banyak teori yang berusaha
menjelasakan proses terjadinya aging yaitu “Stochastic”, “Hayflick limit”, Radikal bebas, dan
Autofagi.(3) Regulasi Autofagi penting untuk mempertahankan fungsi sel sehingga harus
dipertahankan dengan baik dalam proses aging.(5)2utophagy in healthy aging and disease paq3 penelitian jaringan
adiposa, ditemukan bahwa regulator Autofagi menurun dan menyebabkan kelainan metabolik.(17)
Pada penelitian yang dilakukan terhadap tikus ditemukan pentingnya Autofagi pada kehidupan tikus
sehingga menjadi panjang usia. Pada kelompok tikus yang dilakukan delesi materi gen Autofagi terjadi
penyakit neurodegenerative yang mengakibatkan kematian.(18)%¥¢" pPada kelainan-kelainan yang
disebutkan sebelumnya, seperti Preeklampsi, pertumbuhan janin, Diabetes Gestasional, berhubungan

dengan bertambahnya usia. Beberapa ciri khas terjadinya aging seperti turunnya keseimbangan
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protein, kelainan fungsi mitokondria, penurunan fungsi genomic dan kelainan epigenetic terjadi pada
penyakit-penyakit terkait aging tersebut.(16)current understanding of autophagy 5| jnj menyebabkan hubungan
yang menarik antara Aging dan Autofagi sehingga mendorong penelitian lebih lanjut untuk

menjelaskan fungsi Autofagi pada aging lebih jauh lagi.

5. KESIMPULAN

Autofagi merupakan proses yang penting dalam kelangsungan hidup sel dan mempertahankan usia
panjang pada sel. Proses Autofagi diperlukan berada dalam keadaaan seimbang untuk memberikan
benefit bagi sel tubuh. Proses Autofagi ini berkaitan dan dipengaruhi oleh usia sel sehingga semakin

tua sel atau terjadi aging akan memungkinkan terjadi gangguan proses Autofagi.
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PERAN PENANDA LC3 SEBAGAI FUNGSI AUTOFAGI PADA AGING
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Shasri Anastasyal, Suweino?!

ABSTRAK

Autofagi adalah proses kompleks yang masih perlu diteliti lebih dalam. Proses ini
ditandai dengan adanya pembentukan membran oleh peran protein spesifik yang
disebut LC3, yang memainkan peran penting dalam mekanisme autofagi.

Autofagi adalah bagian penting dari proses metabolisme, karena melibatkan
pergerakan organel dari limbah ke autofagosom. Proses ini difasilitasi oleh adanya
fagofor dan isolasi membran, yang penting untuk pembentukan autofagosom.
Autofagosom kemudian membentuk struktur kompleks dengan lisosom, yang
kemudian diubah menjadi autolisosom dan bahan yang terdegradasi. Secara umum
juga dikenal dengan makroautofagi namundapat ditemukan jenis lain seperti
xenofagi, chaperon-mediated autofagi. Merupakan proses penting dalam menjaga
keseimbangan organ-organ internal tubuh, Autofagi juga terlibat dalam pengaturan
berbagai proses fisiologis, seperti sekresi insulin, pengaturan gula darah, dan respons
imun.

Aging mulai dihubungkan dengan autofagi dan masih memiliki banyak ruang yang
perlu didalami. Memiliki peran penting dalam aging, kehamilan dan kasus kehamilan
lain seperti hambatan pertumbuhan janin, kelahiran preterm, dan Diabetes
Gestasional yang banyak ditemukan pada Wanita dengan usia lebih tinggi. Mulai
banyak penelitian yang menghubungkan autofagi dengan bertambahnya usia. Hasil
Penelitian sebelumnya menunjukkan hubungan erat sehingga mendorong penelitian
lebih lanjut untuk menjelaskan fungsi Autofagi pada aging.
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1. PENDAHULUAN

Proses penuaan dapat terjadi secara perlahan dan pasti pada semua individu.(1) Pada proses
penuaan atau aging terjadi kehilangan integritas histo-anatomi yang menyebabkan penurunan fungsi
dan selanjutnya dapat menyebabkan kematian. Hal tersebut merupakan proses kompleks yang
melibatkan banyak faktor dan masih sedikit dipahami.(2) Untuk sel bekerja dengan baik maka
keseimbangan protein perlu dijaga sehingga mendukung aktivitas sel seperti proses replikasi,
metabolisme, bahkan pembentukan sistem imun. Beberapa studi menunjukan bahwa penuaan dapat
terjadi oleh karena penumpukan sel rusak yang disebabkan oleh stress.(3) Pada proses ini juga terjadi
penurunan fungsi jaringan dan sel yang sangat bermakna sehingga menyebabkan berbagai masalah
Kesehatan yaitu neurodegenerative seperti Alzhaimer ataupun degenerative lainnya seperti pre-
eklampsi serta kardiovaskuler, muskuluskeletal, dan lainnya.(3) Masalah Kesehatan sering dikaitkan
dengan penurunan kinerja autofagi. Hal ini didukung dengan terdapat penelitian yang
menghubungkan usia dengan penurunan protein pada jalur autofagi.(4) Autofagi adalah suatu proses
sel memakan organel dirinya sendiri. Tujuannya adalah menghasilkan protein baru dari hasil daur ulang
untuk mengganti organel yang telah tidak lagi berfungsi baik atau rusak. Beberapa bagian sitoplasma
tertentu akan dipisahkan ke dalam suatu membran bilayer atau multilayer membentuk vesikel yang
kemudian akan dibawa untuk berintegrasi dengan lisosom untuk degradasi. Proses ini merupakan jalur

pengelolaan keseimbangan sel yang sangat selektif.(5)

Autophagy diawali oleh fase pembentukan phagophore yang disebut juga membran isolasi. Ini
adalah fase inisiasi dari proses di atas. Phagophore akan membungkus bagian-bagian tertentu
sitoplasma dengan cara melebarkan membrannya yang kemudian ujungnya menutup sehingga
membentuk autophagosome. Selanjutnya terjadi fusi antara lisosom dan autophagosome ini
membentuk autolysosome yang disebut juga autophagolysosom. Pada fase ini materi sel yang terdapat
di dalamnya termasuk membran dalam akan didegradasi. Hasil produk degradasi akan dilepaskan
melalui permease dan didaur ulang untuk sintesis protein di sitosol.(6) Produk degradasi juga dapat
digunakan sebagai sumber energy melalui proses oksidasi. Pada membrane autofagi terdapat Molekul

LC3. la adalah protein yang berperan membentuk dan mematangkan autofagosome.

2. STRUKTUR, FUNGSI, DAN LETAK, PROTEIN LC3 PADA SEL

LC3 adalah protein penting pembentuk autofagosome yang berperan dalam elongasi,
penutupan autofagosome, transportasi kargo organel, fusi dengan lisosom, dan pemilihan kargo
sehingga berperan penting pada Autofagi selektif.(7) Molekul ini berada pada bagian luar

autofagosome sehingga dapat berperan sebagai alat transport dan pengenalan kargo serta fusi dengan
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lisosom.(8) Pada gambar 1 ditunjukan letak gen pengkode LC3. Gen tersebut akan membentuk protein
LC3 yang ditemukan dalam nucleus. Molekul tersebut dapat dengan mudah bermigrasi ke sitosol untuk
melakukan fungsinya. Perpindahan autofagosom dapat distimulasi oleh keadaan nutrisi yang rendah

dengan reaksi deasetilasi protein LC3 oleh Sirtuinl (SIRT1).(9)

a-helix -sheet
1 5 . b 125
Vi Bl I B BN IIENE B BN

Gambar 1 (A) Susunan struktur protein LC3B ref.
doi:10.1093/bioinformatics/bty419.(10)

3. KLASIFIKASI DAN FUNGSI AUTOFAGI
Autophagy memiliki tiga-jalur berbeda yang digunakan sel untuk membawa substrat-substrat

sitoplasma menuju lisosom untuk didegradasi. Jalur-jalur tersebut adalah macroautophagy,
microautophagy, dan chaperone-mediated autophagy. Jalur tersebut dapat terlihat pada gambar 2.
Ketiga jalur tersebut memiliki persamaan dan perbedaan. Persamaan jalur tersebut adalah lisosom
sebagai tempat akhir untuk degradasi dan daur ulang.

Perbedaan jalur-jalur tersebut dijelaskan pada gambar 2 dengan penjelasan sebagai berikut.
Makroautofagi merupakan bentuk paling umum dan utama dalam seluruh proses Autofagi dalam
pembentukan autophagosome. Membran isolasi disebut phagophore memisahkan sebagian kecil
sitoplasma termasuk organel untuk membentuk autophagosome. Selanjutnya autophagosome ini
akan bersatu dengan lisosom menjadi autolysosome dan mendegradasi materi yang terdapat di
dalamnya. Pada mikroautofagi lisosom akan memakan sebagian kecil sitoplasma dengan cara
invaginasi ke dalam membran lisosom. Pada jalur chaperone-mediated autofagi pengenalan kargo
dilakukan oleh Hsc70 dan co-chaperon secara spesifik mengenali protein tertentu. Selanjutnya protein
ini akan dibawa menuju lisosom melalui sebuah pintu yang dikenal dengan Lamp-2A. Berdasarkan isi
kargonya Autofagi dapat dibagi menjadi agregasi protein pada aggrephagy, mitokondria pada
mitophagy, Bakteria atau virus pada Xenophagy, glikogen pada glycophagy.
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Gambar 2. Makroautofagi, Chaperone-mediated autophagy, dan microautophagy (sitasi)

Autofagi sangat mudah di induksi oleh kelaparan sel dan stress sel yang ditandai dengan
meningkatnya jumlah autophagosome.

Gambar 3 menunjukan pembentukan autophagosome. Pembentukan autophagosome ini terjadi
di sekitar reticulum endoplasma telah ditemukan pada penelitian Mizushima dkk. tahun 2011, Tooze
dan Yoshimori tahun 2010. Membran yang digunakan untuk membentuk autophagosome masih
belum jelas karena beberapa studi menunjukkan bahwa membran dibentuk dari sebagian kompleks
golgi, mitokondria, bahkan menurut penelitian mereka dikatakan membran plasma juga berperan
kemudian diperkuat dengan studi lain dari Hailey dkk. tahun 2010, Ravikumar dkk. tahun 2010. Dengan
demikian tidak dapat dipastikan bahwa membran reticulum endoplasma saja yang berperan untuk
pembentukan autophagosome melainkan lebih kompleks lagi proses yang terjadi untuk
membentuknya.(11) Walaupun demikian tempat ini dapat kita sebut situs phagophore menurut
Rubinzstein dkk. Phagophore dapat disebut juga prekursor autophagosome sehingga tempat

terbentuknya dapat kita sebut tempat “pre-autophagosomal structure” (PAS).(12)
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Banyak kompleks yang berperan dalam inisiasi pembentukan phagopore pada tempatnya (PAS).

Seluruh kompleks yang berperan tersebut merupakan faktor-faktor Autofagi. Gambar 4 menunjukan

factor-faktor pada pembentukan Phagophore dari awal inisiasi, elongasi, sampai menjadi mature

untuk kemudian bergabung dengan lisosom.
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complex
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— Lysosome B a
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Gambar 3 Proses pembentukan Autophagophore dan fusi dengan Lysosome(11)

Elongasi autophagosome merupakan proses yang kompleks. Melibatkan 2 reaksi ubiquitin dimana

reaksi pertama konjugasi Atg 5 dan Atg 12 dibantu oleh Atg 7 menyerupai reaksi ubiquitin-acitivating

enzyme tipe E1. Sedangkan apabila dengan bantuan Atg 10 menyerupai E2. Kompleks Atg5-Atgl2 lalu

berikatan secara nonkovalen dengan Atg 16 berasosiasi dengan phagophore kemudian setelah

terbentuk autophagosome matang akan terdisiosiasi. Reaksi kedua, microtubule-associated protein 1

light chain 3 (MAP-LC3) disebut juga Atg 8 atau

singkatnya LC3. Berkonjugasi dengan

phosphatidylethanolamine (PE) oleh Atg 7(E1) atau oleh Atg3 (E2) membentuk LC3-Il. Menurut

penelitian Futura dkk. 2010, pembentukan LC3-Il ini penting untuk perjalanan autophagosome matang

bertemu dengan lisosom dimediasi oleh protein SNARE seperti VAMP8 dan Vti1B.
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Gambar 4 Faktor-faktor yang berperan pada proses pembentukan Autophagosome(13)

4. PERANAN AKTIFITAS AUTOFAGI PADA PENYAKIT AGING PREEKLAMSI

Autofagi berperan penting pada beberapa penyakit salah satunya adalah preeklampsi. Penelitian
menunjukkan Autofagi meregulasi homeostasis plasenta pada subjek penelitian Preeklamsi.(14)
Penelitian pada tikus menunjukkan penurunan fungsi Autofagi pada tikus knockout Atg7, salah satu
faktor pembentuk phagophore. Berdasarkan studi literatur Terdapat hubungan Autofagi untuk
mempertahankan tikus yang baru saja lahir karena terhentinya asupan nutrisi secara mendadak dari
placenta.(15) Penurunan Fungsi Autofagi mempengaruhi proses invasi trofoblas sehingga tidak terjadi
invasi sampai sepertiga ketebalan dinding endometrium. Penurunan aktifitas Autofagi ini akan
menyebabkan plasentasi yang buruk dan menyebabkan terjadi preeklampsi.(16) Selain Preeklampsi
Beberapa kelainan Autofagi yang berhubungan dengan kehamilan juga dapat terjadi seperti hambatan
pertumbuhan janin, kelahiran preterm, dan Diabetes Gestasional.

Autofagi juga berperan pada patofisiologi aging. Terdapat banyak teori yang berusaha
menjelasakan proses terjadinya aging yaitu “Stochastic”, “Hayflick limit”, Radikal bebas, dan
Autofagi.(3) Regulasi Autofagi penting untuk mempertahankan fungsi sel sehingga harus
dipertahankan dengan baik dalam proses aging.(5)2tophagy in healthy aging and disease pa 3 penelitian jaringan
adiposa, ditemukan bahwa regulator Autofagi menurun dan menyebabkan kelainan metabolik.(17)
Pada penelitian yang dilakukan terhadap tikus ditemukan pentingnya Autofagi pada kehidupan tikus
sehingga menjadi panjang usia. Pada kelompok tikus yang dilakukan delesi materi gen Autofagi terjadi
penyakit neurodegenerative yang mengakibatkan kematian.(18)°¥*" pada kelainan-kelainan yang
disebutkan sebelumnya, seperti Preeklampsi, pertumbuhan janin, Diabetes Gestasional, berhubungan

dengan bertambahnya usia. Beberapa ciri khas terjadinya aging seperti turunnya keseimbangan
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protein, kelainan fungsi mitokondria, penurunan fungsi genomic dan kelainan epigenetic terjadi pada
penyakit-penyakit terkait aging tersebut./t8curent understanding of autophaey | inj menyebabkan hubungan
yang menarik antara Aging dan Autofagi sehingga mendorong penelitian lebih lanjut untuk

menjelaskan fungsi Autofagi pada aging lebih jauh lagi.

5. KESIMPULAN

Autofagi merupakan proses yang penting dalam kelangsungan hidup sel dan mempertahankan usia
panjang pada sel. Proses Autofagi diperlukan berada dalam keadaaan seimbang untuk memberikan
benefit bagi sel tubuh. Proses Autofagi ini berkaitan dan dipengaruhi oleh usia sel sehingga semakin

tua sel atau terjadi aging akan memungkinkan terjadi gangguan proses Autofagi.
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