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ABSTRAK

Stunting merupakan masalah kesehatan yang dikenal luas dan merupakan masalah malnutrisi
yang paling umum terjadi di dunia. Pada tahun 2022, ada sekitar 148 juta atau 22,3% anak di
bawah usia lima tahun di seluruh dunia mengalami stunting. Kekurangan gizi kronis dan infeksi
berulang. pada anak stunting dapat menyebabkan kondisi stres oksidatif, yaitu suatu fenomena
yang disebabkan oleh ketidakseimbangan antara prooksidan dan antioksidan yang terjadi di
dalam sel tubuh. Glutation (GSH) merupakan antioksidan endogen non enzimatik dengan
jumlah terbesar di dalam tubuh yang merupakan tripeptida, terdiri dari glutamat, sistein, dan
glisin. Pada anak-anak terutama balita, kadar GSH sangat dipengaruhi oleh faktor nutrisi
sehingga kondisi stunting dapat menyebabkan perubahan kadar GSH. Tinjauan literatur ini
bertujuan untuk menjelaskan efek dari stunting terhadap salah satu penanda stres oksidatif yaitu
antioksidan glutation (GSH) pada anak. Hasil dari penelusuran menunjukkan bahwa terdapat
perubahan kadar GSH pada anak stunting yang berkaitan dengan perubahan fungsi tubuh dalam
jangka pendek maupun jangka panjang yang dapat meningkatkan morbiditas dan mortalitas.

Kata kunci : antioksidan, glutation, GSH, stres oksidatif, stunting

ABSTRACT

Stunting is a widely recognized health issue and is the most common form of malnutrition
worldwide. In 2022, it was estimated that around 148 million, or about 22.3% of children under
the age of five worldwide, were affected by stunting. Chronic malnutrition and recurring
infections in stunted children can lead to oxidative stress, which is an imbalance between
prooxidants and antioxidants within the body's cells. Glutathione (GSH) is a major endogenous
non-enzymatic antioxidant in the body, composed of glutamate, cysteine, and glycine. In
children, especially toddlers, GSH levels are heavily influenced by nutritional factors, so
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stunting can cause changes in GSH levels. This literature review aims to explain the effects of
stunting on one oxidative stress marker, namely the antioxidant glutathione (GSH), in children.
The results of the investigation show that there are changes in GSH levels in stunted children
associated with changes in short-term and long-term body function, which can increase

morbidity and mortality.

Keywords: anti-oxidant, gluthatione, GSH, oxidative stress, stunting

PENDAHULUAN

Stunting  merupakan  masalah
kesehatan yang dikenal luas dan
merupakan masalah malnutrisi yang
paling umum terjadi di dunia.!?* Pada
tahun 2022, diperkirakan sekitar 148 juta
atau 22,3% anak di bawah usia lima tahun
di seluruh dunia mengalami stunting.’
Prevalensi stunting di Indonesia mencapai
21,6% pada tahun 2022 dengan prevalensi
terbanyak pada kelompok usia 2-5 tahun
dengan rata —rata sekitar 30,6%.> Stunting
ditandai dengan indeks tinggi badan
menurut usia (TB/U) berada di bawah
standar deviasi (-2 SD) menurut kurva
pertumbuhan World Health Organization
(WHO). Penyebab stunting dikaitkan
dengan berbagai faktor penyebab seperti
faktor keluarga dan rumah tangga, pola
asuh serta dipengaruhi oleh faktor lainnya
seperti ~ faktor  ekonomi,  politik,
pendidikan, kesehatan dan fasilitas
kesehatan, kebudayaan, agrikultural, dan
sanitasi.*> Sedangkan penyebab stunting
yang paling utama yaitu kekurangan gizi

kronis dan infeksi berulang.®’ Akibat
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kedua kondisi tersebut, pada anak stunting
dapat terjadi kondisi stres oksidatif.® 1

Stres oksidatif adalah keadaan
yang disebabkan oleh ketidakseimbangan
antara produksi dan akumulasi reactive
oxygen species (ROS) dalam sel dan
jaringan dengan kemampuan sistem
biologis untuk mendetoksifikasi produk
reaktif ini. Sehingga dapat disederhanakan
bahwa stres oksidatif adalah tingkat
prooksidan dan antioksidan yang tidak
seimbang di dalam sel tubuh.!' Asupan
makronutrien dan mikronutrien yang tidak
adekuat serta infeksi dan inflamasi
berkepanjangan yang terjadi pada anak
stunting akan menghasilkan radikal bebas
(ROS) yang berlebihan, sehingga
menyebabkan penurunan dari berbagai
antioksidan dalam tubuh salah satunya
yaitu glutation (GSH).*!1°

Glutation (GSH)  merupakan
antioksidan endogen non enzimatik
dengan jumlah terbesar di dalam tubuh
yang merupakan tripeptida, terdiri dari
glutamat, sistein, dan glisin.'>!* GSH

dapat  bertindak langsung  sebagai
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a.

antioksidan untuk melindungi sel dari
radikal bebas dan pro-oksidan dengan
menguraikan peroksida menjadi air, serta
berperan sebagai koenzim untuk enzim
antioksidan dan detoksifikasi seperti
glutathione  peroxidase.'*'>  Aktivitas
GSH sebagai antioksidan hampir sama
pada semua usia, baik anak-anak maupun
dewasa. Pada anak-anak, kadar GSH
terutama dipengaruhi oleh faktor nutrisi.’
Aly et al menyatakan bahwa rata-rata
anak dengan stunting memiliki kadar
glutation (GSH) yang lebih rendah
dibandingkan dengan anak yang tidak
stunting.® Seperti sebuah siklus yang
saling berkaitan, kadar GSH yang rendah
pada anak stunting akan menyebabkan
peningkatan produksi radikal bebas
sehingga akan semakin menyebabkan
penurunan kadar IGF-1 yaitu salah satu
hormon yang berkaitan dengan kejadian
stunting ®® Telaah pustaka ini disusun
dengan tujuan untuk menjelaskan efek
dari stunting terhadap salah satu penanda

stres oksidatif yaitu antioksidan glutation

(GSH) pada anak.

BAGIAN ISI
Stunting

Definisi

Stunting ~ adalah  gangguan
pertumbuhan dan perkembangan anak
yang ditandai dengan tinggi badan di

bawah standar wusia menurut kurva
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pertumbuhan WHO <-2 SD dan
disebabkan oleh kekurangan gizi dan

infeksi berulang.*

. Etiologi

Stunting dapat terjadi pada
berbagai masa perkembangan anak (pra
dan post natal). Penyebab stunting
dikaitkan faktor

dengan  berbagai

penyebab diantaranya yaitu faktor
keluarga dan rumah tangga yang
meliputi faktor maternal dan lingkungan
serta pola asuh, faktor asupan yang tidak
adekuat meliputi kualitas pemberian
makanan yang kurang baik, pemberian
makanan yang tidak adekuat, higienitas
makanan yang kurang baik, serta faktor
menyusui yang tidak adekuat yang
menyebabkan defisiensi makro dan
mikronutrien. Faktor lainnya seperti
adanya infeksi kronis dan penyakit
kronis.’
Dampak
Stunting menyebabkan
peningkatan morbiditas dan mortalitas
terkait dengan dampak yang dapat terjadi
dalam jangka pendek ataupun waktu
yang lebih panjang. Dampak jangka
pendek meliputi gangguan
perkembangan otak dan fungsi kognitif
serta disregulasi dan penurunan respon
sistem.>!®!” Dampak jangka panjang
diantaranya yaitu perawakan yang

pendek pada masa dewasa akibat
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kegagalan pertumbuhan pada 2 tahun
pertama serta peningkatan risiko
terjadinya penyakit kronik saat dewasa
akibat perubahan metabolisme jangka
panjang dalam tubuh yang menyebabkan
terjadinya hipertensi dan obesitas di
masa depan '®
Stres Oksidatif

Stres oksidatif merupakan suatu
fenomena yang disebabkan oleh
produksi dan akumulasi reactive oxygen
species (ROS) dalam sel dan jaringan
yang tidak sepadan dengan kemampuan
tubuh untuk mendetoksifikasi produk
reaktif ini. Dengan kata lain stres
oksidatif merupakan keadaan tidak
seimbangnya antara prooksidan dan
antioksidan yang terjadi di sel tubuh.!!

Radikal bebas akan berinteraksi
dengan  molekul-molekul sel di
sekitarnya untuk mendapatkan pasangan
elektron, sehingga menjadi lebih stabil.
Namun, ketika radikal bebas mengambil
elektron dari molekul-molekul sel tubuh,
molekul-molekul tersebut akan berubah
menjadi radikal bebas juga. Proses reaksi
ini terus-menerus berlangsung dalam
tubuh, dan jika tidak dihentikan, dapat
menyebabkan stres oksidatif yang
berpotensi mengakibatkan peradangan,
kerusakan DNA atau sel, serta berbagai
penyakit. Reaksi radikal di dalam tubuh

merupakan faktor penyebab atau dasar
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dari berbagai kondisi patologis yang

terkait dengan penyakit.'!

Antioksidan

Antioksidan  dikenal  sebagai
senyawa yang memiliki kemampuan
untuk menghentikan dan memperlambat
oksidasi substrat tubuh, seperti DNA,
karbohidrat, lemak, dan protein.”
Antioksidan biologis dibagi menjadi
antioksidan endogen dan eksogen.
Antioksidan endongen yaitu antioksidan
yang disintesis oleh tubuh dibagi
menjadi antioksidan enzimatik seperti
Superoxide Dismutase (SOD),
Glutathion  Peroxidase (GPx) dan
katalase (CAT) dan antioksidan non
enzimatik seperti glutation, bilirubin,
asam o lipoat, dan lain lain. Sebaliknya
antioksidan yang berasal dari luar tubuh
adalah  antioksidan eksogen yang
biasanya berasal dari makanan. '
Glutation

Glutation termasuk ke dalam
antioksidan endogen non enzimatik
paling penting dengan jumlah terbesar di
dalam tubuh.!? Glutation merupakan
tripeptida yang tersusun dari asam amino
glisin, asam glutamat, dan sistein dengan
ikatan peptida gamma yang
menghubungkan gugus amino sistein
(melekat pada ikatan peptida glisin)
dengan gugus karboksil pada sisi

glutamat. rantai (Gambar 1).!* Glutation
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sering disingkat GSH, karena gugus
sulthidril (-SH) yang terdapat pada

sistein senyawa ini juga merupakan

bagian dari molekul glutatation yang

berperan aktif dalam reaksi redoks."?

GLUTATHIONE (GSH), reduced form

NH,

glutamic acid
(Glu)

SH
O
H
N AL
OH
O
cysteine glycine
(Cys) (Gly)

y-peptide linkage

Gambar 1 Glutation (y-L-glutamil-L-cysteinyl-glisin) adalah tripeptida yang tersusun
dari asam amino glisin, asam glutamat, dan sistein. Ikatan peptida gamma menyambungkan
gugus amino dari sistein (yang terikat pada ikatan peptida di atas glisin) dengan gugus karboksil
yang berada pada rantai samping dari asam glutamat.Glutation

Dikutip dari: Potega, 2022 %

Konsentrasi GSH di dalam pada hati
dapat mencapai 5-10 mM. GSH disimpan di
3 lokasi utama dalam sel -eukariotik,
khususnya hampir 90% GSH sel ditemukan
di  sitosol, 10-15% ditemukan di
mitokondria dan sisanya ditemukan di
retikulum endoplasma dalam jumlah

1.2 Glutation (y-glutamyl-cysteinyl-

keci
glycine) disintesis de novo dalam dua reaksi
yang bergantung pada ATP enzimatik
(Gambar 2)* Langkah pertama dikatalisis
oleh glutamate-cysteine ligase (GCL), yang
terdiri dari subunit katalitik dan modifikasi
(GCLC dan GCLM). Langkah ini

menggabungkan sistein dengan glutamat,

MK | Vol.7 | No.3 | SEPTEMBER 2024

menghasilkan dipeptida y-glutamylcysteine.
Langkah kedua dikatalisis oleh enzim
glutathione  syntethase (GSS), yang
menambahkan glisin ke y-glutamylcysteine
untuk membentuk 7-
glutamylcysteinylglycine atau GSH. Pada
tingkat ekstraseluler, Gamma-L-glutamyl
transpeptidase (GGT) dapat menghidrolisis
GSH. GGT mengangkut gugus gugus y-
glutamil fungsional ke gugus H>O untuk
membentuk glutamat bebas. Enzim ini juga
dapat mengangkut gamma-glutamyl dari
GSH ke asam amino dan peptida. Pada

umumnya, hasil hidrolisis GSH diambil
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oleh sel dalam bentuk asam amino atau

dipeptida.'>*

L-Cys + L-Glu

ADP+Pi

ATP

ADP+

NADP*

Y

Y-Glutamyl-cysteine + L-Gly

|

H
GP )( X
NADPH GSSG H,0

202

Gambar 2 Sintesis glutation. Langkah pertama dikatalisis oleh glutamate-cysteine ligase
(GCL), yang terdiri dari subunit katalitik dan modifikasi (GCLC dan GCLM). Langkah ini
menggabungkan sistein dengan glutamat, menghasilkan dipeptida y-glutamylcysteine. Langkah
kedua dikatalisis oleh enzim glutathione syntethase (GSS), yang menambahkan glisin ke y-
glutamylcysteine untuk membentuk y-glutamylcysteinylglycine atau GSH

Dikutip dari: Espinosa-Diez,2015 2!

Aktivitas Glutation sebagai Antioksidan

GSH dapat bertindak langsung
sebagai antioksidan untuk melindungi sel
dari radikal bebas dan pro-oksidan, serta
berperan sebagai koenzim untuk enzim
antioksidan dan detoksifikasi  seperti
glutathione peroxidase, glutathione S-
transferases, dan glyoxalases. Glutathione
peroxidase mendetoksifikasi  peroksida
melalui reaksi yang dikaitkan dengan
oksidasi GSH menjadi glutathione disulfide
(GSSG)."

GSH adalah antioksidan hidrofilik yang
paling penting yang melindungi sel dari
toksin eksogen dan endogen, termasuk
spesies oksigen ROS. GSH juga berperan
penting dalam menjaga keseimbangan
redoks seluler dan mencegah peroksidasi
lipid yang terkait dengan stres oksidatif.
Dengan menggunakan enzim NADPH
sebagai  sumber  hidrogen,  enzim
glutathione reduktase akan mengubah

GSSG menjadi GSH kembali.'*

ROOH + 2GSH — GSSG + H,0 + ROH

GSSG + NADPH+H+ — 2GSH+NADP+

300
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Aktivitas GSH sebagai antioksidan
hampir serupa pada semua kelompok usia,
baik anak — anak maupun dewasa. Kadar
GSH pada anak — anak cenderung lebih
rendah dibandingkan pada usia remaja dan
dewasa.'* Pada anak — anak terutama balita,
kadar GSH sangat dipengaruhi oleh faktor
nutrisi.  Status  gizi  memengaruhi
konsentrasi GSH dengan memengaruhi
uptake GSH ekstraseluler ke dalam jaringan
ekstra  hepatik  melalui  y-glutamyl
traspeptidase dan memengaruhi transpor
asam amino plasma ke dalam jaringan.’
Selain itu asupan protein dan asam amino
juga memengaruhi konsentrasi GSH dalam
tubuh anak. Anak yang memiliki kadar
protein dan asam amino yang cukup dalam

tubuh berkaitan dengan produksi GSH yang

baik dan mencukupi.’

PEMBAHASAN
Perubahan Stres Oksidatif dan GSH
pada Anak Stunting

MK | Vol.7 | No.3 | SEPTEMBER 2024

Stunting berkaitan dengan berbagai
perubahan dalam tubuh, salah satunya yaitu
terhadap stres oksidatif dan kerusakan sel.®’
Stres oksidatif dapat disebabkan oleh
peningkatan dari reactive oxygen species
(ROS), penurunan produksi antioksidan
atau kombinasi dari keduanya sehingga
terjadi ketidakseimbangan antara oksidan
dan antioksidan.’

Infeksi dan inflamasi
berkepanjangan yang terjadi pada anak
stunting akan menghasilkan radikal bebas
(ROS) yang berlebihan.®® Ketika tubuh
mengalami infeksi, sistem imun tubuh akan
merespons dengan meningkatkan produksi
ROS untuk melawan patogen, yang juga
dapat menyebabkan peningkatan stres
oksidatif sementara, yang kemudian
mengarah pada inflamasi ringan.?? Bila
infeksi terjadi secara kronik maka proses
inflamasi akan terjadi terus menerus dan

produksi ROS akan meningkat.??

|301



Rahmanita, HA : Efek Stunting Terhadap Kadar Glutation Sebagai Penanda Stres Oksidatif Pada Anak

MULTIPLE ANABOLIC
DEFICIENCY

- .

INFLAMMATION
1IL-6, TNF- a

NUTRITION

Minerals (selenium,
magnesium, zinc), energy

U and protein intake

()
o/ O

OXIDATIVE STRESS

AGEING ACCELERATED MODEL

Gambar 3 Mekanisme inflamasi dan nutrisi memengaruhi stres oksidatif dan kadar IGF-1.
Nutrisi seperti mineral dan intake protein, inflamasi, dan stres oksidatif memiliki keterkaitan

dan hubungan timbal balik dengan IGF-1.

Dikutip dari: Kirtonia, 2020 %3

Anak yang mengalami stunting juga

cenderung mengalami peningkatan
produksi ROS dan penurunan produksi
antioksidan yang disebabkan oleh asupan
yang tidak adekuat.®® Asupan protein yang
tidak adekuat pada anak stunting
menyebabkan kadar protein dan asam
amino yang lebih rendah pada anak stunting
dibandingkan yang tidak stunting.** Asam
amino merupakan prekursor dari berbagai
hormon salah satunya yaitu IGF-1. Asam
amino yang rendah menyebabkan produksi
IGF-1 yang menurun. IGF-1, dapat
menginduksi upregulasi RNA subunit
GCLC pada GCL sehingga meningkatkan
aktivitasnya dan meningkatkan sintesis

GSH, IGF-1 yang lebih rendah dapat

menurunkan kadar GSH.?® Selain itu, IGF-

302

1 diketahui mampu menurunkan respon
inflamasi (Gambar 3), sehingga kadar IGF-
1 yang rendah Dberkaitan dengan
peningkatan produksi sitokin proinflamasi
seperti IL-6 dan TNF o dan menyebabkan
peningkatan dari ROS.?° Hal ini dibuktikan
dengan terjadinya penurunan antioksidan
salah satunya yaitu glutation (GSH) yang
merupakan antioksidan endogen non
enzimatik dengan jumlah terbesar di dalam
tubuh.® Aly et al menyatakan bahwa kadar
glutation (GSH) pada anak stunting
cenderung lebih rendah dari anak yang tidak
stunting di Mesir.3

GSH disintesis dari asam amino
glisin, asam glutamat, dan sistein, sehingga
kadar asam amino yang rendah di dalam

tubuh akan menyebabkan penurunan

MK | Vol.7 | No.3 | SEPTEMBER 2024
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sintesisnya dan menyebabkan kadar GSH
menjadi lebih rendah pada anak stunting.®

Stres oksidatif yang berlebihan dalam
waktu lama dapat menyebabkan terjadinya
disregulasi  pensinyalan pada  aksis
hipotalamus- hipofisis-adrenal (HPA) yang
menyebabkan gangguan pada sintesis
hormon

berbagai diantaranya  yaitu

1.16 kortisol

kortiso Disregulasi  dari
menyebabkan penurunan dari oksidasi
lemak dan resistensi insulin sehingga akan
meningkatkan risiko penyakit kronik pada
anak stunting.'® Stres oksidatif juga dapat
menyebabkan perubahan dari reseptor
growth hormone (GHR) yang menyebabkan
penurunan sensitivitas reseptor tersebut
sehingga terjadi penurunan dari produksi
IGF-1.'¢ IGF-1 yang menurun
meningkatkan risiko infeksi terutama diare
persisten pada anak, menurunkan produksi
sel-sel  neuron  otak, mengganggu
perkembangan dan maturasi sel otak
sehingga menurunkan kecerdasan.’? Selain
itu IGF-1 yang menurun juga menyebabkan
potensi  pertumbuhan terhambat dan
menjadikan suatu siklus yang berputar

antara stunting dan stres oksidatif.'®

KESIMPULAN

Stunting ~ merupakan  masalah
kesehatan yang dikenal luas dan merupakan
masalah malnutrisi yang paling umum
terjadi di dunia. Stunting menyebabkan

peningkatan reactive oxygen species (ROS),

MK | Vol.7 | No.3 | SEPTEMBER 2024

penurunan produksi antioksidan atau
kombinasi dari keduanya yang disebabkan
oleh proses inflamasi serta kurangnya
asupan protein dalam tubuh sehingga
menyebabkan kondisi stres oksidatif yang
salah satunya ditandai dengan penurunan
kadar glutation (GSH). Perubahan ini,
berkaitan dengan peningkatan morbiditas
dan mortalitas anak stunting saat ini dan di

masa depan.
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