Sains Malaysiana 46(9)(2017): 1625-1633
http://dx.doi.org/10.17576/jsm-2017-4609-35

Pengehadan Kalori, Fungsi Kognitif dan Penuaan: Peranan terhadap Sistem Biologi
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ABSTRAK

Prevalens gangguan kognitif ringan (McCI) di Malaysia mencecah 68% pada tahun 2016. Pelbagai kaedah dijalankan
bagi memastikan kelestarian tahap kesihatan warga tua termasuk melalui nutrisi, gaya hidup dan persekitaran.
Pengehadan kalori dibuktikan mampu untuk menurunkan kadar mortaliti dan morbiditi warga tua serta memelihara
tahap kesihatan warga tua supaya dapat membantu dalam meningkatkan kualiti hidup golongan tersebut. Pengehadan
kalori juga merupakan salah satu kaedah yang lebih mudah dan berkesan dalam membantu meningkatkan ingatan dan
memelihara kesihatan golongan tersebut. la juga membantu mengurangkan kadar inflamasi dan mencantas tindakan
radikal bebas yang hadir di dalam sistem tubuh akibat daripada proses penuaan dan faktor persekitaran. Keadaan ini
menyediakan tubuh badan yang lebih rentan terhadap kerosakan DNA dan serangan toksin daripada penyakit kronik,
pemakanan dan persekitaran. Oleh itu, kajian ini memberikan konsep yang lebih jelas terhadap implikasi pengehadan
kalori dalam memelihara fungsi kognitif.

Kata kunci: Fungsi kognitif; pengehadan kalori; warga tua

ABSTRACT

The prevalence of mild cognitive impairment (MCI) in Malaysia reached 68% in 2016. Various methods including nutrition,
lifestyle and environment are carried out to ensure the sustainability of the health of older adults. Caloric restriction
has been discovered to lower mortality and morbidity rate and preserving the health of older adult in order to improve
their quality of life. Caloric restriction is also one of the methods that is easier and effective in order to improve the
memory and maintaining the health in this group. It also aids in reducing inflammation rate and pruning the action of
free radicals present in the body system as a result of the aging process and environmental factors. This situation provides
the body less prone to DNA damage and toxin attacks from chronic diseases, nutrition and environment. Therefore, the
literature review will provide a clearer concept on implication of calorie restriction in maintaining cognitive function.

Keywords: Caloric restriction; cognitive function, older adult

PENDAHULUAN

Gangguan kognitif ringan (McCI) ditakrifkan sebagai
peringkat peralihan antara penuaan normal dan demensia
(Petersen et al. 2001). Di Malaysia, prevalens MCI
semakin meningkat iaitu 21.1% (Lee et al. 2012) pada
tahun 2011 dan kemudian mencecah 68% pada tahun
2016 (Khairiah et al. 2016). Peningkatan peratusan
ini adalah amat membimbangkan. Terdapat kajian
lepas menunjukkan bahawa kehadiran penyakit seperti
diabetes melitus, strok dan hipertensi serta gaya hidup
turut memainkan peranan dalam menyebabkan gangguan
fungsi kognitif (Li et al. 2013). Penuaan ini seringkali
dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit metabolik
seperti obesiti, kerentanan terhadap insulin, diabetes jenis
2, arterosklerosis, kanser dan yang paling ditakuti ialah
gangguan kognitif (Bonomini et al. 2015). Lanjutan dari
ini, didapati bahawa penurunan kognitif bukan sahaja
merupakan permulaan kepada demensia malahan kepada
penyakit lain dan juga kematian (Deary et al. 2009).
Penurunan keupayaan yang dapat dilihat secara
signifikan dalam kalangan warga tua adalah penaakulan

persepsi dan pemprosesan maklumat (Wisdom et al. 2012).
Domain fungsi kognitif yang dikenali sebagai kognitif
cecair seperti keupayaan psikomotor dan pemprosesan
maklumat berada di puncak semasa dekad yang ketiga
dalam hidup dan seterusnya menurun dengan kadar sisihan
piawai £0.02 pada setiap tahun (Salthouse 2012).

Selain itu, penurunan kognitif turut memberi kesan
kepada ekonomi negara kerana memerlukan penjagaan
yang lebih intensif dan rapi untuk memastikan kelestarian
hidup. Menurut kajian lepas yang dijalankan ke atas pesakit
demensia, terdapat peningkatan kos perubatan sebanyak
3.3 kali ganda berbanding dengan pesakit yang bukan
demensia (Vossius et al. 2011). Asia Pasifik mencatatkan
peningkatan 4.3 juta kes demensia yang baru pada tahun
2005 dan dijangkakan meningkat sehingga 19.7 juta kes
baru pada tahun 2050. Prevalens demensia di Malaysia
sendiri turut dijangkakan meningkat iaitu 63000 orang
pada tahun 2005 dan dijangkakan meningkat sehingga
453900 orang pada tahun 2050 dengan kes insiden tahunan
20100 orang (Akter et al. 2012). Oleh itu, langkah yang
drastik haruslah diambil berat oleh setiap pihak, sama
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ada golongan pengamal kesihatan, penyelidik dan orang
ramai dalam menangani isu peningkatan kadar warga tua
mengalami MCI dan juga demensia.

DIET PENGEHADAN KALORI

Diet pengehadan kalori (DPK) dikenal pasti secara
meluas sebagai elemen penting dalam memanjangkan
jangka hayat dan meningkatkan kualiti hidup seseorang
individu. DPK yang melibatkan pengurangan 15 sehingga
40% penggunaan tenaga seharian merupakan kaedah
pengurangan pengambilan kalori tanpa menyebabkan
malnutrisi dan pengurangan pengambilan nutrien
yang diperlukan oleh badan (Masoro 2005; Varady
2011). Namun demikian, bagi mengelakkan manultrisi
semasa mengamalkan DPK, seseorang individu itu
harus mempunyai pengetahuan dan pemahaman dalam
nutrisi dan juga dipantau oleh pengamal perubatan yang
kompeten (Willcox et al. 2004). Hal ini bagi mengelakkan
kemudaratan ke atas badan apabila kekurangan kalori yang
keterlaluan. Kesan peningkatan jangka hayat oleh DPK juga
turut dijalankan terhadap monyet, tikus, mencit, ikan, lalat,
cacing dan juga yis untuk mengkaji teori pengehadan kalori
terhadap fungsi tubuh (Anderson et al. 2009).

Pendekatan alternatif pemakanan yang lain tetapi
memberikan hasil perubahan biologi yang hampir sama
dengan DPK adalah puasa selang-seli (IF). Beberapa kajian
menunjukkan bahawa puasa dalam tempoh tertentu boleh
mencetuskan laluan biologi sama seperti pengehadan kalori
(DPK) iaitu autofagi semakin meningkat dan meningkatkan
kecekapan pernafasan mitokondria. Keadaan ini boleh
menyebabkan pelbagai kesan biologi yang baik termasuk
meningkatkan peredaran dan perlindungan penyakit
kardiovaskular dan modulasi spesies oksigen reaktif serta
sitokin inflamasi (Lee & Longo 2011). Tempoh berpuasa
juga telah terbukti mempunyai kesan antimutagenik,
antibakteria dan antikarsinogenik (Lee & Longo 2011).
Kesan pengehadan kalori juga mempengaruhi metabolit
di dalam tubuh terutama dalam metabolom hepar (Laye et
al. 2015; Jové et al. 2014). Namun demikian, kebanyakan
kajian dijalankan melibatkan spesies haiwan dan kurang
kajian dijalankan ke atas manusia.

KEBERKESANAN DIET PENGEHADAN KALORI

TERHADAP FUNGSI KOGNITIF
Pengambilan kalori yang tinggi di dalam diet turut
menyumbang kepada risiko MCI. Kajian Geda et al. (2013)
mendapati bahawa individu yang mengambil kalori pada
kadar yang tinggi dan merupakan pembawa alel apoE4
juga turut meningkatkan kebarangkalian menghidapi
penyakit Alzheimer. Ia berlaku kerana pengambilan
kalori yang tinggi dikatakan mampu menyumbang kepada
proses patologi penyakit Alzheimer melalui penghasilan
tekanan oksidatif (Luchsinger et al. 2002). Selain itu,
keberkesanan DPK di dalam fungsi kognitif juga dapat
dilihat pada kebanyakan kajian yang dijalankan ke atas
model transgenik haiwan.

Kajian lepas membuktikan bahawa DPK boleh
menghalang kerosakan neuron yang bersandar dengan
peningkatan usia. Teori ini dapat disahihkan melalui
hipotesis lepas yang menunjukkan bahawa perkaitan
antara DPK dengan keupayaan kognitif adalah berdasarkan
mekanisma anti-inflamasi, penurunan paras tekanan
oksidatif neuron, menggalakkan keplastikan sinaps dan
mengaruh faktor neuro-perlindungan (Gillette-Guyonnet &
Vellas 2008; Levenson & Rich 2007). Tambahan pula, DPK
mampu mengekang patologi neuron dalam pembentukan
B-amiloid di dalam model transgenik bagi penyakit
Alzheimer (Bondolfi et al. 2004). Ringkasan pengehadan
kalori terhadap fungsi kognitif ditunjukkan pada Rajah 1.

PENGEHADAN KALORI TERHADAP KEROSAKAN OKSIDATIF

Tekanan oksidatif yang kronik di dalam sel berlaku
disebabkan ketakseimbangan pro-oksidan dan antioksidan.
Proses penuaan dan patogenesis penyakit dapat disekat
dengan mengamalkan DPK di dalam diet (Jadual 1). DPK
dilaporkan mampu mengurangkan penghasilan radikal
bebas di dalam mitokondria dan melindungi sel daripada
kerosakan oksidatif dan mekanisma ini adalah konsisten
dengan teori radikal bebas semasa penuaan (Agarwal et
al. 2005; Zheng et al. 2005). Selain itu, model haiwan
bagi penyakit Alzheimer, penyakit Parkinson dan strok
melaporkan bahawa DPK boleh mengekang gangguan
terhadap fungsi otak dan memberi perlindungan terhadap
neuron daripada mengalami disfungsi dan kematian sel
(Martin et al. 2006; Patel et al. 2005).

Tumpuan yang lebih mendalam ke atas kajian DPK
telah diberikan kepada kesan spesis oksigen reaktif (ROS)
terhadap kerosakan DNA. ROS boleh mengaruh pembentukan
beberapa aduk DNA di dalam DNA yang akan memberikan
implikasi ke atas mutagenesis, karsinogenesis dan penyakit
neurologi (Rass et al. 2007). Jumlah kerosakan DNA adalah
bersandar dengan kadar metabolik dalam kebanyakan
haiwan, akhirnya mencadangkan bahawa ROS yang
dihasilkan daripada metabolisma tenaga merupakan faktor
terbesar di dalam kerosakan DNA (Vose & Mitchell 2011).

Mekanisma DPK dalam melindungi sel otak semasa
proses penuaan belum diketahui sepenuhnya tetapi
ia melibatkan pengaruhan ekspresi faktor neurotrofik
(Maswood et al. 2004), caperon protein dan protein tidak
berpasangan di dalam mitokondria (Liu et al. 20006).
Membran plasma berfungsi dalam mengawal pelbagai
aspek sel fisiologi dan melindungi sel daripada tekanan
oksidatif. Ia merupakan analog kepada membran dalam
mitokondria yang mengandungi enzim yang terlibat di
dalam pengangkutan elektron dan metabolisma tenaga (Ly
& Lawen 2003). Peningkatan usia boleh meningkatkan
peroksidasi lipid di dalam membran plasma, karbonil protein
dan nitrotirosin, namun ia dapat dicantas oleh DPK yang
berupaya meningkatkan aktiviti enzim redoks membran
plasma (PMRS) dan menurunkan tekanan oksidatif. Hasil
kajian tersebut merupakan kajian yang telah dilakukan ke
atas sel kultur neuron yang dihadkan kalori (Hyun et al.
2006).
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RAJAH 1. Ringkasan kesan DPK terhadap fungsi kognitif
Penunjuk: ! penurunan; T peningkatan

PENGEHADAN KALORI DAN SISTEM ENDOKRIN

Proses penuaan turut memberi perubahan terhadap
penghasilan dan metabolisma pelbagai jenis hormon di
dalam tubuh yang akhirnya berpotensi menyebabkan
kesan klinikal (Chahal & Drake 2007). Proses penuaan
turut mengganggu hampir semua hormon pituitari.
Namun demikian, kesan proses penuaan terhadap hormon
tersebut adalah dipengaruhi oleh faktor lain seperti jantina,
komposisi tubuh, tekanan, komorbiditi, ubat-ubatan,
kelemahan fizikal, pengambilan kalori, status imun,
senaman dan penurunan neuro-kognitif (Veldhuis 2013).

Perubahan terhadap endokrin juga bersandar dengan
pengehadan kalori jangka pendek (DPK atau menahan
lapar) telah diperjelaskan di dalam model rodensia oleh
Shimokawa dan Higami (2001). Leptin merupakan
hormon adipokin yang memainkan peranan utama di dalam
pengambilan makanan dan keseimbangan tenaga melalui
reseptor hipotalamus (Montague et al. 1997). Kajian
terdahulu membuktikan yang DPK turut memberikan kesan
terhadap aktiviti leptin di dalam otak. Hasil kajian tersebut
menunjukkan adenosine monophosphate-activated protein
kinase (AMPK) bertindak balas terhadap status nutrisi dan
modulasi keupayaan kognitif. Aktiviti ini memberi kesan
terhadap keseimbangan neurogenesis dan neuroapoptosis.
Dalam keadaan DPK yang teruk, aktiviti AMPK mendorong
sel neuron melalui proses neuroapoptosis. Namun
demikian, leptin akan membalikkan semula kesan
mudarat yang disebabkan oleh DPK yang teruk dan ini
adalah konsisten dengan peranannya sebagai hormon
‘kemandirian’ apabila dalam keadaan tertekan (Dagon et
al. 2005).

Hiperleptinemia boleh menyebabkan gangguan
terhadap keplastikan sinaps di dalam hipokampus.

Namun demikian, gangguan ini boleh berbalik dengan
mengurangkan paras leptin di dalam darah melalui
pengehadan kalori yang sederhana (Grillo et al.
2011). DPK boleh mengaruh pengaktifan tapak jalan
extracellular signal-regulated kinases (ERK) di dalam
hipotalamus. ERK merupakan transduser utama di dalam
rangsangan pengaruhan keplastikan di dalam korteks
(Davis & Laroche 2006) manakala DPK merupakan
induser utama di dalam keplastikan neuron sekaligus
membantu di dalam pemulihan keplastikan kortikal visual
di dalam tikus matang (Spolidoro et al. 2011).

Kajian terdahulu mendapati bahawa
dehydroepiandrosterone-sulfate (DHEA-S) merupakan
penanda endokrin yang boleh dipercayai dalam penentuan
penuaan dan perlanjutan usia (Urbanski et al. 2013). Ia
juga penting di dalam memelihara fungsi neuron melalui
tindakan antioksidannya. Terdapat kajian hirisan lintang
yang dijalankan ke atas lelaki dan wanita berumur 51
tahun ke atas mendapati bahawa DHEA-S mempunyai
kaitan yang positif dengan fungsi eksekutif dan memori
(Castanho et al. 2014). Namun demikian, dengan
peningkatan usia, aras DHEA-S semakin berkurangan
dan ini boleh menggangu fungsi kognitif (Sorwell &
Urbanski 2010). Kajian mendapati DPK membantu
dalam menghalang penurunan aras DHEA-S apabila
meningkatnya usia (Mattison et al. 2012). Selain itu,
diet Okinawan juga menunjukkan peningkatan plasma
DHEA di dalam warga tua berbanding warga tua Amerika
yang tidak mengamalkan DPK dalam kehidupan seharian
(Willcox et al. 2007). Diet Okinawan merupakan diet
yang mempunyai kadar kalori yang rendah tetapi tinggi
kandungan nutrisi seperti vitamin, mineral dan fitonutrien
(Willcox et al. 2014).
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PENGEHADAN KALORI DAN METABOLISMA

Kajian terdahulu mencadangkan bahawa DPK mampu
melambatkan proses penuaan dengan melakukan anjakan
metabolik terhadap peningkatan protein pusing ganti dan
penurunan kerosakan makromolekular (Weindruch et
al. 2002). Transkrip yang naik secara terkawal semasa
proses penuaan terlibat di dalam proses inflamasi dan
tekanan oksidatif manakala gen yang turun terkawal
semasa penuaan adalah pengangkut elektron mitokondria
dan fosforilasi oksidatif. Bagi DPK pula, gen yang naik
terkawal merupakan protein sitoskeletal dan gen yang
turun terkawal merupakan gen yang terlibat di dalam
mitokondria bioenergi (Heilbronn & Ravussin 2003).

Terdapat kajian yang dijalankan ke atas tikus tua
mendapati bahawa pengamalan diet yang lebih intensif
seperti DPK membantu mengurangkan pengambilan
glukosa oleh badan dan mengurangkan kepekatan laktosa
serta meningkatkan paras keton (Lin et al. 2015). Kajian
itu juga mendapati bahawa metabolit yang terpelihara
di dalam tikus tua itu adalah metabolit kitar asid
trikarboksilik iaitu sitrat dan a-ketoglutarate. Secara
amnya, ini menunjukkan DPK adalah neuro-perlindungan
kerana jasad keton, pengaliran darah ke serebral dan
a-ketoglutarate adalah penting dalam memelihara fungsi
fisiologi otak semasa proses penuaan (Lin et al. 2015).
Kajian terkini menunjukkan bahawa DPK mampu memberi
kesan terhadap fungsi kognitif kerana ia dikatakan mampu
menambah baik fungsi memori di dalam memberi respon
terhadap penyekatan karbohidrat di dalam diet. Ini secara
tidak langsung dapat mengurangkan aras insulin dan
metabolisma keton (Krikorian et al. 2012). Selain itu,
pengambilan karbohidrat yang rendah di dalam diet mampu
mengurangkan faktor inflamasi termasuklah perantara pro-
inflamasi yang berkait dengan neurodegenerasi (Forsythe
et al. 2008).

PENGEHADAN KALORI MEMPERBAIKI TARAF

KUALITI HIDUP
Pengehadan kalori dilaporkan mampu dalam memperbaiki
taraf kualiti hidup primat dan juga bukan primat. Kajian
CALERIE 2 (Comprehensive Assessment of the Long-term
Effects of Reducing Intake of Energy Phase 2) yang
dijalankan ke atas 218 subjek yang terdiri daripada wanita
berkulit putih dengan pengehadan kalori 15.2% selama dua
tahun merasai peningkatan di dalam kualiti hidup seperti
perasaan, tekanan, kesihatan umum semakin bertambah
baik, fungsi seksual dan durasi masa tidur (Butsch et al.
2016).

Ini kerana pengehadan kalori dilaporkan mampu
memberi kesan seakan anti-depresi. Pakar perubatan
mendapati berpuasa untuk jangka masa lama mampu
mengurangkan emosi negatif pada pesakit yang mengalami
kecelaruan makan (Moreno-Dominguez et al. 2012).
Tambahan pula, pengurangan berterusan kalori sebanyak
25% selama enam bulan boleh mengurangkan simptom
depresi dan tidak menunjukkan kesan mood negatif
yang ketara (Redman et al. 2008). Kajian ke atas pesakit

kronik dalam mengkaji kesan DPK selama dua minggu
menunjukkan 80% kemajuan dalam mengurangkan depresi
(Michalsen et al. 2002). Kajian tersebut mendapati DPK
menunjukkan kesan anti-depresi berdasarkan peningkatan
kebolehsediaan neurotransmiter seperti serotonin dan
opiod endogenus (Michalsen 2010). Proses fisiologi yang
terlibat dalam memberi kesan anti-depresi oleh DPK adalah
pengaktifan pengisyaratan orexin, peningkatan fosforilasi
protein cAMP response element binding (CREB) dan kesan
neurotrofik, rembesan endorfin dan penghasilan keton
(Zhang et al. 2015).

Pengambilan kalori yang berlebihan menurunkan
kualiti hidup sesorang individu kerana ia turut
mempengaruhi waktu tidur atau kualiti tidur. Kajian
epidemiologi menunjukkan gangguan tidur seringkali
dikaitkan dengan pengambilan kalori yang tinggi dan kualiti
diet yang rendah (Kim et al. 2011). Salah satu mekanisma
yang berkait dengan tidur yang tidak mencukupi akan
meningkatkan pengambilan makanan kerana tidur yang
tidak mencukupi mengubah hormon nafsu makan seperti
leptin, ghrelin dan kortisol dan akan meningkatkan rasa
lapar (Chaput 2014). Oleh itu, DPK merupakan salah satu
alternatif dalam meningkatkan pendaman tidur dan turut
menurunkan nafsu makan (Martin et al. 2016).

DPK merupakan salah satu alternatif yang berkesan
dalam meningkatkan kualiti hidup warga tua. Ini kerana
banyak kajian menunjukkan bahawa DPK membantu dalam
mengurangkan risiko mendapat penyakit kronik seperti
penyakit kardiovaskular dan diabetes (Larson-Meyer et
al. 2006), mengurangkan tekanan oksidatif terhadap DNA
(Heilbronn et al. 2006) serta membantu dalam prestasi
kognitif (Martin et al. 2006). Tekanan oksidatif yang rendah
kesan daripada DPK membantu dalam mengurangkan tahap
depresi serta memperbaiki mood negatif warga tua. Secara
tidak langsung, dengan bantuan DPK golongan ini akan
terhindar daripada pelbagai penyakit yang merbahaya
walaupun golongan ini merupakan individu yang mudah
mendapat penyakit.

JURANG PENGETAHUAN DAN HALA TUJU MASA HADAPAN

Kebanyakan kajian lepas yang dijalankan adalah lebih
menjurus kepada pengehadan kalori terhadap haiwan dan
golongan sihat, obes dan pertengahan usia (Heilbronn
et al. 2006; Lefevre et al. 2009). Tambahan pula, kajian
pengehadan kalori ini banyak dipengaruhi oleh pelbagai
faktor seperti agama, budaya, persekitaran dan sosio-
demografi sesebuah negara tersebut. Sebagai contohnya
pengehadan kalori adalah tidak praktikal dijalankan oleh
warga tua kerana ia adalah sukar untuk dilaksanakan.
Namun, alternatif lain seperti puasa sunnah lebih afdal
dijalankan di Malaysia kerana masyarakat Malaysia sudah
terbiasa dengan kaedah ini berbanding pengehadan kalori.
Keberkesanan pengehadan kalori seperti puasa Ramadan
terhadap fungsi kognitif telah dijalankan di negara luar
seperti Arab Saudi (Alsharidah et al. 2016), namun kajian
puasa sunnah kurang dijalankan ke atas warga Malaysia
dalam menilai prestasi fungsi kognitif. Manfaat model



DPK ke atas komposisi tubuh, profil lipid dan tekanan
oksidatif telah diketahui (Redman & Ravussin 2011).
Namun demikian, manfaat puasa sunnah belum diterokai
sepenuhnya. Tambahan pula, kajian puasa sunnah ke atas
metabolit dan tapak jalan biologi yang terlibat dalam
penentuan prestasi kognitif belum lagi dijalankan. Oleh
itu, kajian ke atas metabolit dan tapak jalan biologi
yang dipengaruhi oleh puasa sunnah merupakan satu
keperluan agar boleh dijadikan sebagai indikator dan
kalkulator biologi untuk prestasi fungsi kognitif warga
tua di Malaysia.
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