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Abstract
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) prevalence in the elderly is increasing.  During aging, lung structure and 
function deteriorate and increase pathogenetic susceptibility to COPD.  Aging is a progressive decline of homeostasis that 
occurs after the reproductive phase of life is complete and leading to an increasing risk of disease or death. Failure of 
organs to repair DNA damage by oxidative stress and telomere shortening as a result of repeated cell division contribute 
to aging. Cellular senescence is a state of irreversible growth arrest induced either by telomere shortening (replicative 
senescence) or by telomere-independent signals (stress-induced premature senescence). Cellular damage caused by 
aging and cigarette smoking induces apoptosis and it increases cell cycle turnover as a compensatory. In addition, aging 
and smoking cause cellular senescence and cause cellular proliferation to stop. This apoptosis-proliferation imbalance 
������������`�����
�������	������
������_������̀ �������`�
�
�	���������
������������
�������	����
��������
$���
���
���������
review will discuss aging and cellular senescence role in COPD pathogenesis.
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Abstrak
Prevalens Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) pada orang tua semakin meningkat. Struktur dan fungsi paru selama 
proses penuaan menjadi terganggu dan menyebabkan peningkatan kerentanan terhadap PPOK. Penuaan merupakan 
penurunan keadaaan homeostasis secara progresif setelah fase reproduktif kehidupan tercapai sehingga menimbulkan 
peningkatan risiko penyakit atau kematian. Kegagalan organ dalam memperbaiki kerusakan DNA yang disebabkan stres 
soksidatif dan pemendekan telomer akibat pembelahan sel yang berulang menyebabkan penuaan. Senescence selular 
merupakan berhentinya pembelahan sel ireversibel yang disebabkan oleh pemendekan telomer (senescence replikatif)  
atau sinyal yang tidak tergantung telomer (senescence prematur). Kerusakan sel yang disebabkan penuaan dan merokok 
mencetuskan apoptosis dan meningkatkan penggantian siklus sel sebagai mekanisme kompensasi.  Penuaan dan 
merokok juga menyebabkan senescence selular dan berhentinya proliferasi sel. Ketidakimbangan apoptosis-proliferasi 
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pustaka ini akan membahas peranan penuaan dan senescence selular dalam pathogenesis PPOK.  

Kata kunci: penyakit paru obstruktif kronik; penuaan; senescence selular; telomer; apoptosis; proliferasi 

PENDAHULUAN

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) 
merupakan salah satu masalah kesehatan di dunia. 
Penyakit Paru Obstruktif Kronik  menempati urutan 
kelima penyakit  terbanyak di seluruh dunia pada 
tahun 2002 dan akan menempati urutan ketiga 
terbanyak pada tahun 2020.1  Prevalens PPOK pada 
laki-laki sekitar 8,5-22,2% dan pada perempuan 
sekitar 5,1-16,7% secara global, sedangkan 
prevalens PPOK pada orang dewasa dengan usia di 

atas 40 tahun sekitar 9-10%.2 Tingkat morbiditas dan 
mortalitas juga meningkat dengan jumlah kematian 
30.000 jiwa per tahun di Inggris. Sedangkan di 
Amerika Utara, PPOK merupakan penyebab 
kematian ke-4.3 Tingkat morbiditas dan mortalitas 
serta biaya kesehatan diperkirakan meningkat dalam 
dua dekade ke depan seiring dengan peningkatan 
jumlah populasi usia tua.1

Prevalens PPOK dipengaruhi oleh faktor  
penuaan.  Secara teori, manusia sehat dengan usia di 
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Gambar 1. Konsep penuaan.
        Dikutip dari (9)

Proses penuaan merupakan akumulasi defek 
selular akibat  kerusakan molekular yang disebabkan 
secara acak oleh stres, pajanan lingkungan dan nutrisi 
yang buruk. Mekanisme genetik dalam merawat serta 
memperbaiki sel dan organ mempengaruhi tingkat 
penuaan dan masa hidup organisme. Gaya hidup 
sehat dan nutrisi sehat dapat mengurangi akumulasi 
defek selular yang terjadi. Selanjutnya akumulasi 
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terhadap defek yang tidak dapat diperbaiki dan 
bukan sebagai respons lini pertama terhadap stres 
lingkungan.10� !�<����
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selular pada akhirnya mengakibatkan organisme 
menjadi renta, cacat dan sakit. Konsep penuaan 
tersebut ditampilkan pada gambar 1. Perlindungan 
terhadap kerusakan dilambangkan dengan warna 
hijau sedangkan kerusakan dilambangkan dengan 
warna merah. Panah hitam menunjukkan kerusakan 
yang terjadi akibat reaksi intrinsik biokimiawi.9

PPOK MERUPAKAN PENUAAN PARU DINI

Hubungan fungsi paru dengan usia ditampilkan 
dengan kurva fungsi paru-usia pada gambar 2.    
Fungsi paru mulai meningkat sejak lahir hingga 
mencapai puncaknya sekitar usia 18-25 tahun 

senilis.4�����������`����������	
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kerusakan struktur alveolar yang ireversibel dan 
disertai pembesaran alveolar. Kerusakan struktur 
alveolar disebabkan oleh apoptosis sel alveolar.5-7  
Hipotesis patogenesis PPOK yang telah ada 
yaitu ketidakimbangan protease-antiprotease dan 
ketidakimbangan oksidan-antioksidan belum dapat 
menjelaskan beberapa pertanyaan seperti (1) 
Bagaimana sel alveolar yang mengalami apoptosis 
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memburuk secara progresif seiring dengan proses 
penuaan? (3) Mengapa PPOK tetap memburuk 
walaupun pasien telah berhenti merokok? (4) 
Bagaimanakah hubungan antara usia pasien, proses 
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menunjukkan keterlibatan mekanisme epigenetik 
dan mekanisme senescence selular yang berperan 
dalam proses penuaan.8 Pemahaman lebih dalam 
mengenai mekanisme ini dapat membantu kita 
untuk menentukan kelompok risiko dan menentukan 
landasan penatalaksanaan baru yang lebih 
potensial.4

KONSEP PENUAAN 

Penuaan merupakan penurunan keadaaan 
homeostasis secara progresif setelah fase reproduktif 
kehidupan tercapai sehingga menimbulkan 
peningkatan risiko penyakit atau kematian. Penuaan 
secara biologis dikaitkan dengan usia kronologis 
namun penuaan secara dini dapat terjadi di awal 
kehidupan sebagai kegagalan dalam merawat 
serta memperbaiki sel dan organ karena kerusakan 
Deoxyribose Nucleic Acid (DNA). Penuaan dapat 
terjadi secara tidak terprogram karena kegagalan 
organ untuk memperbaiki kerusakan DNA akibat 
stres oksidatif atau terprogram karena pemendekan 
telomer setiap kali sel membelah. Konsep penuaan 
yang diajukan Kirkwood melibatkan peran genetik, 
lingkungan, dan faktor peluang intrinsik dalam 
proses penuaan.9
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kemudian fungsi paru terus menurun seiring dengan 
bertambahnya usia. Fungsi paru pada pasien PPOK 
lebih cepat menurun dibandingkan orang normal 
dengan usia yang sama. Penurunan fungsi paru 
tersebut berupa nilai VEP1 yang turun sebesar 50-
100 ml/tahun pada pasien PPOK sedangkan nilai 
VEP1 sebesar 20 ml/tahun pada orang normal 
dengan usia yang sama. Sehingga pada pasien 
PPOK, kurva fungsi paru usia tersebut bergeser ke 
kiri. Selama proses penuaan, fungsi paru memburuk 
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disertai struktur parenkim paru yang berubah. 
Pajanan lingkungan seperti asap rokok yang 
menimbulkan spesies oksigen reaktif (SOR) dapat 
mempercepat penurunan fungsi paru. Kegagalan 
menjaga organ akibat kerusakan DNA, stres oksidatif 
dan pemendekan telomer menyebabkan proses 
penuaan menjadi lebih cepat.11-14 

Gambar 2. Hipotesis perjalanan PPOK karena proses penuaan yang lebih 
dini.

                               Dikutip dari (13)
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ditandai dengan rekoil elastik paru yang menurun, 
dinding dada yang lebih kaku dan kekuatan 
otot pernapasan yang melemah. Perubahan ini 
menyebabkan penurunan nilai KVP/VEP1 dengan 
volume residu yang meningkat.15 Perubahan 
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respirasi pada paru yang menua terhadap keadaan 
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napas.  Persamaan lainnya antara paru yang menua 
dan paru pada pasien PPOK yakni peningkatan 
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selama proses penuaan dan lebih menurun lagi 
pada PPOK. Perbandingan antara paru yang menua 
dengan paru pada pasien PPOK ditampilkan pada 
Tabel 1.))")- 

Tabel 1. Perbandingan antara paru yang menua dengan paru pada pasien 
PPOK

                                    Dikutip dari (11-15)

�797�+79+7  SELULAR 

Sel terus menerus mengalami stres dan 
kerusakan dari sumber eksogen dan endogen. 
Respons yang terjadi bisa berupa sel membaik 
secara penuh, sel berhenti membelah atau sel 
mengalami apoptosis. Pada keadaan normal, sel 
akan terus menerus membelah hingga tercapai batas 
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dapat membelah hingga 50-70 kali pada kondisi kultur 
jaringan dan kemudian akan berhenti membelah. 
Hilangnya kemampuan replikasi secara keseluruhan 
dan ireversibel yang terjadi pada sel somatik 
�
����
�
��������	�
�senescence selular.16 Sel yang 
mengalami senescence mempunyai bentuk sel yang 
ireguler, volume sel yang lebih besar, jumlah lisosom 
yang lebih banyak, mitokondria yang abnormal serta 
abrasi inti sel yang multipel. Gambar 3 menampilkan 
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dapar Formalin 10% dan diwarnai menggunakan 



J Respir Indo Vol. 31, No. 4, Oktober 2011 227

juga oleh stres eksternal seperti stres oksidatif 
(senescence prematur).16,21 Gambar 4 menampilkan 
sumber penyebab kerusakan DNA dan akibat yang 
ditimbulkannya. Kerusakan DNA dapat ditimbulkan 
dari sumber eksogen seperti sinar ultraviolet (UV) 
dan sumber endogen seperti hasil metabolisme 
berupa SOR, hidrolisis dan alkilasi. Kerusakan DNA 
yang terjadi menimbulkan dua akibat. Bila terjadi 
misreplikasi atau segregasi kromosom aberans maka 
akan menimbulkan perubahan permanen berupa 
mutasi atau kromosom aberans yang meningkatkan 
risiko kanker. Bila terjadi gangguan transkripsi atau 
replikasi maka akan menimbulkan siklus sel tertunda 
atau berhenti serta apoptosis sel yang akan berperan 
dalam proses penuaan.22

Gambar 4. Sumber penyebab kerusakan DNA dan akibat yang ditimbulkan.
                       Dikutip dari (22)

PEMENDEKAN TELOMER 

Telomer merupakan bagian ujung kromosom 
dengan panjang sekitar 5-10 kb (kilo basepair) 
berupa urutan TTAGGG yang berulang pada 
leading strand. Telomer berfungsi melindungi DNA 
dari degradasi dan rekombinasi sehingga dapat 
menunjang stabilitas kromosom. Di hampir semua 

pewarnaan Hematoxylin Eosin� ���
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yang mengalami senescence mencapai pembelahan 
ke-68. Tanda panah besar menunjukkan inti sel 
ganda dan tanda panah kecil menunjukkan inti sel 
berukuran kecil.17
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��senescence (b).

                                                  Dikutip dari (17)

Terdapat 2 hipotesis yang menjelaskan 
mengapa sel mengalami senescence. Hipotesis 
pertama yakni senescence selular merupakan 
mekanisme untuk menekan pertumbuhan tumor. 
Hipotesis ini berdasarkan fakta sel kanker terus 
menerus membelah tanpa batas pada kondisi kultur. 
Dalam konteks ini, respons senescence yang terjadi 
menguntungkan organisme karena melindungi 
organisme terhadap kanker. Sedangkan hipotesis 
kedua, senescence selular sebagai rekapitulasi 
proses penuaan. Hipotesis ini berdasarkan fakta 
proses perbaikan dan perawatan sel dan organ 
berkurang seiring dengan bertambahnya usia. 
Dalam konteks ini, senescence selular dianggap 
merugikan karena mengganggu fungsi dan 
regenerasi jaringan.18-20 

Mekanisme molekuler yang berkaitan dengan 
senescence selular yaitu akumulasi kerusakan 
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epigenetik DNA, peningkatan produksi radikal 
bebas dan peningkatan kerusakan protein serta 
pemendekan telomer. Senescence selular tidak 
hanya terjadi setelah batas pembelahan terlampaui 
(senescence replikatif) namun dapat ditimbulkan 
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sel somatik, telomer akan memendek setiap kali 
siklus sel berjalan karena DNA polimerase sulit 
mencetak urutan DNA di bagian ini. Ketika panjang 
telomer menjadi memendek hingga batas proliferasi 
terlampaui maka senescence selular pun terjadi. 
Pemendekan telomer merupakan riwayat replikasi 
serta gambaran akumulasi stres oksidatif dan 
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panjang telomer merupakan penanda usia biologis 
setidaknya di tingkat selular. Semakin pendek 
telomer menunjukkan semakin bertambah usia 
biologis. Sel lekosit perifer sering digunakan untuk 
mengukur panjang telomer pada manusia.23 Panjang 
telomer sel lekosit menggambarkan panjang 
telomer di sel-sel tubuh lainnya. Panjang telomer 
sel lekosit memendek sekitar 20-60 bp setiap tahun 
seiring dengan bertambahnya usia. Pemendekan 
telomer sel lekosit juga dihubungkan dengan tingkat 
ketahanan hidup yang lebih rendah.24

Telomer berada di ujung kromosom terdiri dari 
urutan heksamer TTAGGG pada leading strand dan 
CCCTAA pada lagging strand. Protein-protein yang 
melindungi telomer dinamakan Shelterin terdiri dari 
protein TRF1, TRF2, TIN2, POT1, TPP1 dan RAP1. 
Ujung rantai 3`dari leading strand menggantung 
bebas sebagai rantai tunggal yang melipat dan 
kemudian menduduki kembali susunan rantai ganda 
telomer membentuk lingkaran yang dinamakan T 
loop.  Struktur telomer tersebut ditampilkan dalam 
Gambar 5 (a). Pada (b), telomer berada di ujung 
kromosom terlihat secara langsung di bawah 
mikroskop menggunakan ������������ ��� �����
hybridization (FISH) saat metafase. Panjang telomer 
sel lekosit berkurang seiring dengan bertambahnya 
usia ditampilkan pada (c). Saat lahir panjang telomer 
sekitar 11 kb dan saat usia 90 tahun berkurang 
menjadi sekitar 6 kb.25

Sel alveolar mengalami senescence dengan 
berbagai mekanisme. Mekanisme pertama, sel 
alveolar berulang kali membelah akibat meningkatnya 
sel alveolar yang mengalami apoptosis serta 
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senescence replikatif.  

Gambar 5. Struktur telomer (a) dan gambaran telomer saat metafase (b) 
serta hubungan antara panjang telomer dengan usia (c).

                       Dikutip dari (25)

Hal ini dibuktikan dengan ditemukan 
pemendekan telomer pada sel alveolar dan sel 
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sel alveolar mengalami senescence prematur yang 
tidak tergantung dengan pemendekan telomer. 
Hal ini dibuktikan dari penelitian Tsuji dkk26 yang 
menunjukkan pajanan asap rokok menyebabkan 
sel alveolar mengalami senescence prematur akibat 
peningkatan stres oksidatif. Penelitian lain yang 
dilakukan Morla dkk27 dengan mengukur panjang 
telomer sel lekosit perokok dengan fungsi paru 
normal, perokok dengan PPOK dan subjek yang 
tidak pernah merokok. Hubungan antara panjang 
telomer relatif dengan usia serta hubungan panjang 
telomer relatif dengan banyaknya pajanan merokok 
ditampilkan dalam gambar 6. Pada (a) tidak terdapat 
hubungan bermakna antara panjang telomer dengan 
usia pada subjek yang tidak pernah merokok. 
Sedangkan pada (b) terdapat hubungan bermakna 
antara panjang telomer dengan usia pada perokok 
baik yang memiliki fungsi paru normal ataupun 
dengan PPOK. Hubungan panjang telomer dengan 
banyaknya pajanan merokok ditunjukkan pada (c). 
Hasil penelitian ini menunjukkan asap rokok dapat 
menimbulkan senescence. 27
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Gambar 6. Hubungan antara panjang telomer relatif dengan usia pada 
bukan perokok (a)  dan perokok (b) serta banyaknya pajanan 
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                       Dikutip dari (27)

MEKANISME PENGENALAN, PEMBERSIHAN 
DAN PENGGANTIAN SEL APOPTOSIS

Berbagai  bentuk kerusakan yang 
membahayakan sel dapat memicu terjadinya 
apoptosis. Sel yang mengalami apoptosis lalu 
dibersihkan melalui proses fagositosis. Pembersihan 
sel yang mengalami apoptosis tidak hanya dilakukan 
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sel endotel, sel epitel, otot polos dan sel stroma. 
Proses tersebut berjalan sangat cepat bahkan 
dengan respons jaringan yang minimal karena 
�������������������
�
����	��
���������
�
�<����
�
seperti secretory leukocyte protease inhibitor 
(SLPI). Pengenalan sel apoptosis memicu faktor 
pertumbuhan sel sehingga sel apoptosis tersebut 
segera diganti. Proses pengenalan, pembersihan 
dan penggantian sel apoptosis pada PPOK 
mengalami gangguan. Hal ini terjadi karena asap 
rokok mencetuskan senescence �����������������$�
Akibat dari kegagalan proses tersebut menimbulkan 
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penurunan tingkat proliferasi. Kegagalan proses 
tersebut pada akhirnya berperan menimbulkan 
�������$28,29 

Proses pengenalan, pembersihan dan 
penggantian sel apoptosis secara normal 
ditampilkan dalam gambar 7 (a). Asap rokok dapat 
menimbulkan cedera pada sel. Selanjutnya sel 
tersebut mengalami apoptosis. Sel yang mengalami 
apoptosis dikenali oleh makrofag ataupun oleh sel 

di sekitar dan selanjutnya terjadi proses fagositosis. 
Kemudian terjadi proses penggantian sel baik secara 
lokal oleh sel di sekitar ataupun oleh sel progenitor. 
Sel di sekitar melakukan replikasi sehingga sel yang 
mengalami apoptosis dapat tergantikan. Sedangkan 
proses pengenalan, pembersihan dan penggantian 
sel apoptosis yang mengalami gangguan pada PPOK 
ditampilkan pada gambar 7 (b). Sel yang mengalami 
cedera karena asap rokok tidak dapat diperbaiki oleh 
sel epitel bersilia di sekitar. Untuk menjaga integritas 
struktur, sel epitel bersilia di sekitar berusaha 
menempati tempat sel yang mengalami apoptosis 
tersebut namun kondisi ini mengubah struktur sel 
epitel bersilia tersebut menjadi sel skuamosa.30 

Gambar 7. Proses pengenalan, pembersihan dan penggantian sel 
apoptosis secara normal (a) dan pada PPOK (b).

                               Dikutip dari (30)

KETIDAKIMBANGAN APOPTOSIS-PROLIFERASI 
DAN PERAN �797�+79+7 DALAM 
PATOGENESIS PPOK

Asap rokok menyebabkan cedera sel 
sehingga terjadi apoptosis. Selain itu, asap 
rokok dan penuaan menyebabkan senescence 
selular dan menyebabkan proliferasi selular 
berhenti.29 Senescence juga menyebabkan proses 
perbaikan jaringan berhenti dan di saat yang 
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di paru yang mengalami senescence berperan 
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kerentanan terhadap infeksi.  Ketika regenerasi 
jaringan terhambat, di saat yang sama jumlah sel 
alveolar semakin berkurang dan pembentukan lesi 
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merokok. Hipotesis ini juga menjelaskan mengapa 
pada manusia lanjut usia dijumpai banyak menderita 
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penggantian sel-sel alveolar yang rusak seiring 
dengan proses penuaan.26  

Gambar 9. Hipotesis senescence�����������	����
���������$
                       Dikutip dari (26)

IMPLIKASI PENATALAKSANAAN PPOK 

Pemahaman lebih dalam mengenai mekanisme 
penuaan secara molekular menimbulkan 
pengembangan penatalaksanaan yang baru. Agen 
antioksidan dapat digunakan sebagai anti penuaan. 
Antioksidan yang sudah ada seperti N-acetyl cysteine 
belum mampu mengurangi stress oksidatif yang 
terjadi di paru.  Penelitian agen baru seperti analog 
glutation dan analog dismutase superoksida sedang 
dikembangkan. Sulforaphane dapat meningkatkan 
aktivitas antioksidan dengan mengaktivasi Nrf2 
(nuclear factor-E2–related factor-2).  Molekul anti 
penuaan yang lebih poten seperti Sirtuins mampu 
�������� 
�<����
� ���� ������ ���
���
�� ������
membantu perbaikan DNA.13,31  

Strategi penatalaksaanaan yang menjanjikan 
di masa depan ialah penggunaan sel punca untuk 
regenerasi jaringan paru. Regenerasi jaringan dapat 
dilakukan dengan memberikan faktor pertumbuhan/

���������������������
�����������$������]���
���
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� 
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�������� �������� 
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�
protease sehingga ketidakimbangan protease-
���
��������� ������������ �������$� ������� ��
menampilkan ketidakimbangan apoptosis-proliferasi 
yang ditimbulkan senescence selular pada pasien 
PPOK.8 

Gambar 8. Ketidakimbangan apoptosis-proliferasi yang ditimbulkan 
senescence selular pada pasien PPOK.

                         Dikutip dari (8)

Hipotesis peranan senescence dalam 
����	����
�� �������� �
����
����� ������ 	������
9. Asap rokok tidak hanya menyebabkan kematian 
sel alveolar secara terus menerus namun juga 
menyebabkan peningkatan stres oksidatif yang 
memicu terjadinya senescence prematur. Di sisi 
lain usaha untuk tetap menjaga integritas struktur 
alveolar dilakukan dengan cara berproliferasi 
untuk menggantikan sel alveolar yang mengalami 
apoptosis. Namun  kemampuan sel alveolar untuk 
berproliferasi terbatas karena pembelahan sel yang 
berulang menyebabkan senescence replikatif. Ketika 
sel alveolar telah sampai tahap senescence maka 
regenerasi alveolar pun berhenti dan sementara itu 
terjadi kerusakan sel alveolar secara terus menerus. 
Kerusakan sel alveolar secara terus menerus 
menyebabkan struktur alveolar menghilang serta 
luas permukaan paru menjadi berkurang dan pada 
���
��
�� �������� �����
�� ��������$� ~
�����
��

�
� ������ ���]�������� ���	���� �������� ������
memburuk setelah pasien sudah lama berhenti 



J Respir Indo Vol. 31, No. 4, Oktober 2011 231

diferensiasi seperti all-trans-retinoic acid (ATRA) 
dan Fibroblast Growth    Factor-2 (FGF-2). Aktivasi 
sel progenitor endogen dapat dilakukan dengan 
memberikan hepatocyte growth factor (HGF), 
adrenomedullin (AM), granulocyte-colony-stimulating 
factor (G-CSF). Sedangkan regenerasi jaringan 
paru juga dapat dilakukan dengan memberikan dari 
sumber eksogen seperti sel punca mesenkim dan 
endothelial progenitor cells (EPC). Walaupun terapi 
tersebut menjanjikan namun  diperlukan  penelitian  
lebih mendalam untuk dapat diterapkan secara 
klinik.32-33

KESIMPULAN

1. Penuaan merupakan interaksi antara peran 
genetik, lingkungan, dan faktor peluang intrinsik 
yang mengakibatkan akumulasi defek selular 
dan pada akhirnya menyebabkan organisme 
menjadi renta, cacat atau sakit.

2. Proses penuaan paru pada pasien PPOK lebih 
cepat dibandingkan orang normal. 

3. Senescence selular dapat ditimbulkan karena 
batas pembelahan sel dilampaui (senescence 
replikatif) dan juga karena diinduksi stres 
(senescence prematur).

4. Pemendekan telomer menandakan 
bertambahnya usia biologis di tingkat selular.

5. Proses pengenalan, pembersihan, dan 
penggantian sel yang mengalami apoptosis 
pada pasien PPOK mengalami gangguan. 

6. Ketidakimbangan apoptosis-proliferasi yang 
dipicu senescence menjelaskan peranan 
senescence dalam patogenesis PPOK.
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