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Abstract: The Effects of Resistance Training on Klotho Protein Expression: A 
Systematic Review of the Literature. Klotho protein is a biomarker involved in 
aging, metabolic regulation, and protection against inflammation and oxidative stress. 
This study aimed to systematically analyze the effects of resistance training on Klotho 
protein expression and the potential involvement of epigenetic mechanisms. A 
systematic review was conducted following the PRISMA guidelines through searches 
of PubMed, Scopus, and Web of Science for studies published between 2019 and 
2026. Of the 585 records identified, studies were screened according to predefined 
inclusion and exclusion criteria, resulting in 10 studies included in the qualitative 
synthesis, comprising 4 human studies and 6 animal studies. The screening and 
appraisal processes were independently conducted by two reviewers, Dr. dr. Diniwati 
Mkhtar, M.Kes., and Dr. dr. Aan Royhan, M.Biomed. Methodological quality was 
assessed using the Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Tools according to 
the respective study designs. The systematic review protocol was not registered in 
PROSPERO. Most studies demonstrated a tendency toward increased Klotho 
expression or levels following resistance training or physical exercise incorporating 
resistance components, accompanied by improved metabolic function, enhanced 
antioxidant capacity, and reduced oxidative stress and inflammation. However, direct 
evidence of epigenetic modulation of Klotho through DNA methylation, histone 
modification, or microRNA regulation remains very limited. Therefore, resistance 
training may have the potential to enhance Klotho expression, but the underlying 
epigenetic mechanisms cannot yet be conclusively established and require 
confirmation through further experimental research. 
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Abstrak: Pengaruh Latihan Resistensi Terhadap Ekspresi Protein Klotho: 
Tinjauan Literatur Sistematis. Protein Klotho merupakan biomarker yang berperan 
dalam penuaan, regulasi metabolisme, serta perlindungan terhadap inflamasi dan 
stres oksidatif. Penelitian ini bertujuan menganalisis secara sistematis pengaruh 
latihan resistensi terhadap ekspresi protein Klotho serta potensi keterlibatan 
mekanisme epigenetik. Systematic review dilakukan mengikuti pedoman PRISMA 
melalui pencarian pada PubMed, Scopus, dan Web of Science terhadap publikasi 
tahun 2019–2026. Dari 585 sumber yang teridentifikasi, dilakukan proses seleksi 
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi hingga diperoleh 10 studi untuk sintesis 
kualitatif, terdiri atas 4 studi manusia dan 6 studi hewan. Proses seleksi dan penilaian 
dilakukan secara independen oleh dua reviewer, Dr dr Diniwati Mkhtar, M.Kes dan Dr. 
dr Aan Royhan, M.Biomed. Kualitas metodologis studi dinilai menggunakan Joanna 
Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Tools sesuai desain penelitian. Protokol 
systematic review ini tidak terdaftar di PROSPERO. Sebagian besar studi 
menunjukkan kecenderungan peningkatan ekspresi atau kadar Klotho setelah latihan 
resistensi atau latihan fisik dengan komponen resistensi, disertai perbaikan fungsi 
metabolik, peningkatan kapasitas antioksidan, serta penurunan stres oksidatif dan 
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inflamasi. Namun, bukti langsung mengenai modulasi epigenetik Klotho melalui 
metilasi DNA, modifikasi histon, atau regulasi microRNA masih sangat terbatas. 
Dengan demikian, latihan resistensi berpotensi meningkatkan ekspresi Klotho, tetapi 
mekanisme epigenetik yang mendasarinya belum dapat disimpulkan secara pasti dan 
memerlukan konfirmasi melalui penelitian eksperimental lanjutan. 
Kata Kunci: Klotho, Latihan Resistensi, Epigenetik  
 
PENDAHULUAN 

Penuaan merupakan proses 
biologis kompleks yang ditandai oleh 
penurunan fungsi fisiologis, peningkatan 
stres oksidatif, inflamasi kronis, serta 
perubahan metabolisme yang dapat 
meningkatkan risiko penyakit 
degeneratif. Salah satu protein yang 
berperan dalam proses tersebut adalah 
Klotho, yang dikenal sebagai protein 
terkait anti-aging. Klotho terlibat dalam 
regulasi metabolisme energi, fungsi 
kardiometabolik, keseimbangan 
oksidatif, serta perlindungan sel 
terhadap inflamasi dan kerusakan 
jaringan. Peningkatan kadar Klotho 
dilaporkan berkaitan dengan profil 
kesehatan metabolik dan kardiovaskular 
yang lebih baik serta berpotensi 
berkontribusi terhadap pemeliharaan 
fungsi jaringan selama proses penuaan 
(Yuan et al., 2022; X. Zhang et al., 
2024). 

Aktivitas fisik, termasuk latihan 
resistensi, merupakan salah satu 
intervensi nonfarmakologis yang 
berpotensi memengaruhi ekspresi atau 
kadar Klotho. Beberapa penelitian pada 
manusia maupun hewan menunjukkan 
adanya peningkatan ekspresi gen, kadar 
protein, atau konsentrasi Klotho setelah 
intervensi latihan. Namun, hasil 
penelitian masih belum konsisten karena 
perbedaan jenis latihan, intensitas, 
durasi intervensi, karakteristik subjek, 
serta jaringan biologis yang dianalisis 
(Ramez et al., 2019; Navarro-Lomas et 
al., 2024; Vázquez-Lorente et al., 2024). 
Selain itu, sebagian besar penelitian 
masih berfokus pada perubahan kadar 
atau ekspresi Klotho, sementara 
mekanisme molekuler yang mendasari 
perubahan tersebut belum dijelaskan 
secara memadai (Bodine & Goodman, 
2025; Ji et al., 2025). 

Research gap utama terletak pada 
keterbatasan bukti yang secara langsung 

menjelaskan apakah latihan resistensi 
memengaruhi Klotho melalui mekanisme 
epigenetik. Secara biologis, ekspresi gen 
Klotho berpotensi dipengaruhi oleh 
regulasi epigenetik, seperti metilasi DNA, 
modifikasi histon, dan microRNA. Akan 
tetapi, bukti yang secara khusus 
menghubungkan latihan resistensi 
dengan perubahan epigenetik Klotho 
masih terbatas dan tersebar pada 
berbagai desain penelitian. Sebagian 
studi hanya menunjukkan perubahan 
ekspresi Klotho atau jalur molekuler yang 
berkaitan dengan stres oksidatif, 
inflamasi, metabolisme, dan adaptasi 
otot tanpa melakukan pengukuran 
epigenetik secara langsung. Oleh karena 
itu, belum dapat disimpulkan apakah 
peningkatan Klotho setelah latihan 
resistensi benar-benar dimediasi oleh 
mekanisme epigenetik atau merupakan 
bagian dari adaptasi fisiologis dan 
molekuler yang lebih luas (Xia & Cao, 
2044). 

Perbedaan hasil antara studi 
manusia dan hewan serta keterbatasan 
bukti epigenetik langsung menunjukkan 
perlunya systematic review untuk 
mengintegrasikan temuan yang tersedia. 
Kajian sistematis diperlukan untuk 
membedakan antara bukti mengenai 
perubahan ekspresi atau kadar Klotho, 
bukti mengenai jalur molekuler yang 
berkaitan dengan Klotho, dan bukti yang 
benar-benar menunjukkan regulasi 
epigenetik Klotho. Pendekatan ini 
diharapkan dapat memberikan gambaran 
yang lebih objektif mengenai kekuatan 
bukti, konsistensi hasil, serta 
kesenjangan penelitian yang masih perlu 
dikaji. 

Pertanyaan penelitian disusun 
berdasarkan kerangka PICO sebagai 
berikut: Population (P): manusia dan 
hewan percobaan; Intervention (I): 
latihan resistensi atau latihan yang 
melibatkan komponen resistensi; 
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Comparison (C): kelompok tanpa latihan, 
kondisi kontrol, atau kondisi pembanding 
lain yang sesuai; dan Outcome (O): 
perubahan ekspresi gen atau protein 
Klotho, kadar Klotho, serta bukti 
mekanisme molekuler dan epigenetik 
yang berkaitan dengan regulasi Klotho. 

Berdasarkan kerangka tersebut, 
penelitian ini bertujuan untuk 
menganalisis secara sistematis pengaruh 
latihan resistensi terhadap ekspresi atau 
kadar protein Klotho serta mengevaluasi 
sejauh mana bukti ilmiah yang tersedia 
mendukung keterlibatan mekanisme 
epigenetik dalam respons tersebut. 
Selain itu, kajian ini bertujuan 
mengidentifikasi mekanisme molekuler 
yang mungkin berhubungan dengan 
perubahan Klotho dan menentukan 
kesenjangan bukti yang dapat menjadi 
dasar bagi penelitian eksperimental 
selanjutnya. 
 
METODE  

Penelitian ini menggunakan 
desain systematic review untuk 
mengevaluasi bukti ilmiah mengenai 
hubungan antara latihan resistensi, 
perubahan ekspresi protein Klotho, serta 
kemungkinan keterlibatan mekanisme 
molekuler dan epigenetik. Penelitian 
dilakukan pada Januari hingga Maret 
2026 dengan mengacu pada pedoman 
Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), 
yang meliputi tahapan identifikasi, 
penyaringan, penilaian kelayakan, 
ekstraksi data, penilaian kualitas 
metodologis, serta sintesis hasil. Protokol 
systematic review ini tidak didaftarkan 
pada International Prospective Register 
of Systematic Reviews (PROSPERO). 
Pencarian literatur dilakukan pada 
PubMed, Scopus, dan Web of Science 
dengan membatasi artikel yang 
diterbitkan pada periode 2019–2026. 
Strategi pencarian menggunakan 
operator Boolean AND dan OR dengan 
search string: ("Klotho" OR "Klotho 
protein" OR "alpha-Klotho") AND 
("resistance training" OR "resistance 
exercise" OR "strength training") AND 
("epigenetic" OR "epigenetic regulation" 
OR "DNA methylation" OR "histone 
modification" OR "microRNA" OR 

"miRNA"). Pencarian tambahan 
dilakukan menggunakan ("Klotho" OR 
"Klotho protein" OR "alpha-Klotho") AND 
("resistance training" OR "resistance 
exercise" OR "strength training") AND 
("gene expression" OR "protein 
expression" OR "molecular mechanism") 
untuk mengidentifikasi penelitian yang 
mengevaluasi perubahan Klotho tetapi 
tidak mencantumkan istilah epigenetik 
secara eksplisit. 

 Pada tahap identifikasi, diperoleh 
585 rekaman dari ketiga basis data. 
Seluruh rekaman kemudian digabungkan 
dan diperiksa untuk mengidentifikasi 
serta menghapus artikel duplikat. Artikel 
yang tersisa menjalani penyaringan 
berdasarkan judul dan abstrak untuk 
mengevaluasi kesesuaiannya dengan 
fokus penelitian. Artikel yang lolos tahap 
tersebut kemudian dinilai melalui 
pemeriksaan teks lengkap berdasarkan 
kriteria inklusi dan eksklusi. Studi 
dikeluarkan apabila tidak mengevaluasi 
latihan resistensi atau latihan dengan 
komponen resistensi, tidak melaporkan 
parameter Klotho, menggunakan 
intervensi farmakologis, diet, 
suplementasi, atau vitamin sebagai 
intervensi utama, tidak memiliki data 
primer, atau tidak memenuhi kriteria 
kelayakan lainnya. Setelah seluruh 
proses identifikasi, penyaringan, dan 
penilaian kelayakan dilakukan, 10 studi 
memenuhi kriteria inklusi dan 
dimasukkan dalam sintesis kualitatif, 
yang terdiri atas 4 studi manusia dan 6 
studi hewan. Seluruh proses seleksi 
artikel dilakukan secara independen oleh 
dua reviewer, yaitu Dr. dr. Diniwati 
Mukhtar, M.Kes. dan Dr. dr. Aan Rayhan, 
M.Biomed. Perbedaan keputusan antara 
kedua reviewer diselesaikan melalui 
diskusi hingga mencapai konsensus. 
Data yang diekstraksi mencakup penulis, 
tahun publikasi, negara penelitian, 
desain penelitian, karakteristik subjek, 
jumlah sampel, jenis, intensitas dan 
durasi latihan, kelompok pembanding, 
metode pengukuran Klotho, perubahan 
kadar atau ekspresi Klotho, serta temuan 
molekuler dan epigenetik yang 
dilaporkan. Kualitas metodologis dan 
risiko bias setiap studi dinilai secara 
independen menggunakan Joanna Briggs 
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Institute (JBI) Critical Appraisal Tools 
yang disesuaikan dengan desain masing-
masing penelitian.  

Hasil penilaian kualitas 
metodologis selanjutnya disajikan dalam 
tabel critical appraisal atau risk of bias. 
Karena terdapat heterogenitas dalam 
desain studi, karakteristik subjek, 
protokol latihan, metode pengukuran 
Klotho, dan luaran penelitian, data 
disintesis secara naratif atau kualitatif 
dengan membandingkan arah perubahan 
ekspresi atau kadar Klotho, perbedaan 
temuan antara studi manusia dan hewan, 
serta bukti molekuler dan epigenetik 
yang berkaitan dengan regulasi Klotho. 
Bukti yang hanya menunjukkan 
perubahan ekspresi atau kadar Klotho 
tanpa pengukuran epigenetik langsung 
dibedakan dari bukti yang secara 
langsung mengevaluasi metilasi DNA, 
modifikasi histon, atau regulasi 
microRNA, sehingga interpretasi hasil 
tidak melampaui kekuatan bukti yang 
tersedia. 
 
HASIL 
Pencarian Sistematik Literature 
Review 

 
Pencarian literatur melalui 

PubMed, Scopus, dan Web of Science 
mengidentifikasi 585 artikel, sedangkan 
penelusuran daftar referensi 
menghasilkan 1 artikel tambahan, 
sehingga total 586 rekaman diperoleh 
pada tahap identifikasi. Setelah 
penghapusan artikel duplikat dan 
penyaringan awal, sebanyak 70 artikel 
dilanjutkan ke tahap skrining 
berdasarkan judul dan abstrak. Pada 
tahap ini, 52 artikel dikeluarkan karena 
tidak sesuai dengan fokus penelitian, 
sehingga 18 artikel dilanjutkan untuk 
pemeriksaan teks lengkap. Dari 18 
artikel tersebut, 8 artikel dikeluarkan 
karena berupa artikel review, protokol, 
atau hanya tersedia dalam bentuk 
abstrak, tidak memiliki kelompok kontrol 
atau pembanding yang memadai, atau 
tidak menyediakan data Klotho yang 
dapat diekstraksi. Dengan demikian, 10 
studi memenuhi seluruh kriteria inklusi 
dan dimasukkan dalam sintesis kualitatif. 

Sepuluh studi yang dianalisis 
terdiri atas 4 studi manusia dan 6 studi 
hewan. Studi pada manusia umumnya 
mengevaluasi respons kadar Klotho 
dalam sirkulasi terhadap latihan, 
sedangkan penelitian pada hewan 
memungkinkan evaluasi ekspresi Klotho 
pada jaringan serta jalur molekuler yang 
berkaitan dengan adaptasi terhadap 
latihan. Terdapat variasi dalam 
karakteristik subjek, jenis dan intensitas 
latihan, durasi intervensi, serta metode 
pengukuran Klotho. Heterogenitas 
tersebut menjadi salah satu faktor yang 
perlu dipertimbangkan dalam 
menginterpretasikan konsistensi hasil 
antarstudi (Alavi et al., 2022; Morishima 
& Ochi, 2022). 

Secara umum, sebagian besar 
penelitian menunjukkan kecenderungan 
arah efek positif terhadap Klotho setelah 
latihan resistensi atau latihan dengan 
komponen resistensi. Pada manusia, satu 
sesi latihan resistensi dilaporkan 
meningkatkan konsentrasi Klotho serum 
secara signifikan pada pria muda sehat 
(Morishima and Ochi, 2021). Penelitian 
berikutnya menunjukkan bahwa latihan 
resistensi maupun kombinasi latihan 
aerobik dan resistensi meningkatkan 
konsentrasi Klotho serum, meskipun 
penambahan latihan aerobik sebelum 
latihan resistensi tidak memberikan efek 
aditif yang signifikan segera setelah 
latihan (Morishima and Ochi, 2022). 
Namun, respons Klotho tidak konsisten 
pada seluruh penelitian. Beberapa studi 
menunjukkan perubahan yang kecil atau 
tidak mencapai signifikansi statistik, 
yang mengindikasikan bahwa respons 
tersebut kemungkinan dipengaruhi oleh 
karakteristik subjek, intensitas latihan, 
durasi intervensi, jenis jaringan yang 
dianalisis, serta waktu pengambilan 
sampel setelah Latihan (Alavi et al., 
2022; Morishima & Ochi, 2022). 

Pada studi manusia, perubahan 
kadar Klotho terjadi bersamaan dengan 
berbagai adaptasi fisiologis terhadap 
latihan. Morishima and Ochi (2021) 
menunjukkan bahwa peningkatan Klotho 
setelah latihan resistensi akut tidak 
secara langsung berkorelasi dengan 
perubahan akut fungsi endotel, sehingga 
hubungan antara Klotho dan respons 
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vaskular masih memerlukan klarifikasi 
lebih lanjut. Pada model hewan, 
perubahan ekspresi Klotho memberikan 
peluang untuk mengevaluasi respons 
jaringan dan jalur molekuler secara lebih 
mendalam. Meskipun demikian, 
keterkaitan kausal antara perubahan 

Klotho dengan seluruh adaptasi 
metabolik, antioksidan, dan seluler yang 
terjadi setelah latihan belum dapat 
dipastikan berdasarkan bukti yang 
tersedia (Abraham & Li, 2022; Buchanan 
et al., 2020). 

 
 

 

 
Gambar 1. Diagram Prisma 

 
Tabel 1. Ringkasan Studi tentang Pengaruh Intervensi Latihan Fisik 

terhadap Ekspresi Protein Klotho 

No Penulis 
(Tahun) 

Desain Penelitian & 
Subjek 

Hasil Utama terkait 
Klotho 

Relevansi Klinis / 
Psikologis 

1 

Francisco J. 
Amaro-
Gahete et 
al. (2019) 

RCT FIT-AGEING; 74 
dewasa paruh baya 
sedentari, intervensi 
latihan selama 12 
minggu 

Seluruh modalitas 
latihan meningkatkan 
kadar S-Klotho plasma 
secara signifikan, tanpa 
perbedaan bermakna 

Mendukung latihan fisik 
sebagai strategi 
nonfarmakologis yang 
berpotensi 
meningkatkan biomarker 
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No Penulis 
(Tahun) 

Desain Penelitian & 
Subjek 

Hasil Utama terkait 
Klotho 

Relevansi Klinis / 
Psikologis 

antarjenis latihan. 
(PubMed) 

healthy aging dan 
kesehatan metabolik. 

2 

Francisco J. 
Amaro-
Gahete et 
al. (2019) 

Studi 
observasional/cross-
sectional pada dewasa 
paruh baya sedentari 

Aktivitas fisik dan tingkat 
kebugaran berhubungan 
dengan kadar S-Klotho 
plasma; kombinasi 
parameter aktivitas fisik 
dan kebugaran 
menjelaskan sebagian 
variasi kadar S-Klotho. 
(PubMed) 

Menunjukkan hubungan 
antara gaya hidup aktif, 
kebugaran fisik, dan 
biomarker yang 
berkaitan dengan 
penuaan sehat. 

3 

Takuma 
Morishima 
& Eisuke 
Ochi (2021) 

Studi eksperimental 
akut pada 12 pria muda 
sehat; satu sesi latihan 
resistensi 

Satu sesi latihan 
resistensi meningkatkan 
konsentrasi Klotho 
serum secara signifikan 
setelah latihan. 
(PubMed) 

Menunjukkan bahwa 
stimulus latihan 
resistensi akut dapat 
memengaruhi sekresi 
Klotho, meskipun 
hubungan langsung 
dengan perubahan 
fungsi endotel belum 
dapat dipastikan. 

4 

Takuma 
Morishima 
& Eisuke 
Ochi (2022) 

Pilot study pada 12 pria 
muda sehat; latihan 
resistensi dibandingkan 
kombinasi aerobik dan 
resistensi 

Kombinasi latihan 
aerobik dan resistensi 
mempertahankan 
konsentrasi Klotho 
serum yang lebih tinggi 
pada menit ke-30 dan 
ke-60 setelah latihan 
dibandingkan latihan 
resistensi saja. 
(ScienceDirect) 

Menunjukkan bahwa 
kombinasi modalitas 
latihan dapat 
memperpanjang respons 
Klotho dalam sirkulasi. 

5 
Maral 
Ramez et 
al. (2019) 

Studi eksperimental 
pada 80 tikus Wistar 
jantan; HIIT dan MICT 
dengan model ischemia-
reperfusion 

HIIT dan MICT 
meningkatkan Klotho 
plasma dan menurunkan 
cedera serta ukuran 
infark; peningkatan 
Klotho lebih besar pada 
HIIT dibandingkan MICT. 
(DOI) 

Memberikan bukti 
praklinis bahwa 
peningkatan Klotho 
akibat latihan dapat 
berhubungan dengan 
efek kardioprotektif dan 
penurunan stres 
jaringan. 

6 

Hanna 
Goenawan 
et al. 
(2020) 

Studi eksperimental 
pada tikus Wistar; 
latihan intensitas sedang 
selama 14 hari dan 8 
minggu 

Kelompok latihan 
menunjukkan 
kecenderungan ekspresi 
gen Klotho hipokampus 
yang lebih tinggi, tetapi 
durasi latihan 14 hari 
maupun 8 minggu tidak 
menghasilkan 
perubahan Klotho yang 
signifikan. (Journal 
Fakultas Kedokteran 
Unpad) 

Menunjukkan bahwa 
durasi latihan saja belum 
cukup menentukan 
respons Klotho dan 
bahwa faktor intensitas 
serta karakteristik 
latihan perlu 
dipertimbangkan. 

7 
Somayeh 
Kasraei et 
al. (2021) 

Studi eksperimental 
pada 16 tikus Wistar 
jantan berusia 20 bulan; 
latihan resistensi 8 
minggu, 3 sesi/minggu 

Ekspresi Klotho pada 
otot fast-twitch tidak 
berbeda signifikan 
dibandingkan kontrol 
dan secara keseluruhan 
latihan 8 minggu belum 

Menunjukkan bahwa 
respons Klotho terhadap 
latihan resistensi dapat 
bergantung pada durasi, 
intensitas, usia, dan 
jenis serabut otot. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31164040/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31027673/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34713986/?utm_source=chatgpt.com
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2665944122000244?utm_source=chatgpt.com
https://doi.org/10.1186/s12872-019-1090-7
https://journal.fk.unpad.ac.id/index.php/mkb/article/view/2026/pdf%3B?utm_source=chatgpt.com
https://journal.fk.unpad.ac.id/index.php/mkb/article/view/2026/pdf%3B?utm_source=chatgpt.com
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No Penulis 
(Tahun) 

Desain Penelitian & 
Subjek 

Hasil Utama terkait 
Klotho 

Relevansi Klinis / 
Psikologis 

meningkatkan 
parameter Klotho yang 
dianalisis. 
(ResearchGate) 

8 
Zhijian Rao 
et al. 
(2019) 

Studi eksperimental 
pada mencit jantan 
C57BL/6; latihan 
treadmill hingga 
kelelahan dengan 
evaluasi berbagai 
jaringan 

Ekspresi α-Klotho 
berubah secara dinamis 
setelah latihan akut 
hingga kelelahan; 
bentuk Klotho tertentu 
menurun segera setelah 
latihan kemudian 
kembali atau meningkat 
selama fase pemulihan. 
(Frontiers) 

Mendukung peran Klotho 
dalam respons terhadap 
stres latihan, pemulihan 
jaringan, stres oksidatif, 
dan proses inflamasi. 

9 

Maryam 
Soleimani 
Karizmeh et 
al. (2022) 

Studi eksperimental 
pada tikus dengan 
model iskemia serebral; 
preconditioning exercise 
treadmill selama 3 
minggu 

Latihan sebelum induksi 
iskemia meningkatkan 
ekspresi Klotho dan 
MnSOD di hipokampus 
serta berkaitan dengan 
penurunan kerusakan 
neuron. (ScienceDirect) 

Memberikan bukti 
praklinis mengenai 
kemungkinan peran 
Klotho dalam 
neuroproteksi, 
pertahanan antioksidan, 
dan perlindungan fungsi 
otak. 

10 
Eisuke Ochi 
et al. 
(2023) 

Studi eksperimental 
molekuler dan hewan 
yang mengevaluasi 
mechanical loading, 
latihan, sel otot, dan 
mencit dengan 
peningkatan ekspresi 
Klotho 

Klotho memodulasi 
respons miogenik 
terhadap beban mekanik 
dan latihan melalui 
regulasi MyoD, 
Myogenin, sel satelit, 
dan jalur Wnt; 
peningkatan ekspresi 
Klotho menghambat 
sebagian diferensiasi 
miogenik yang diinduksi 
latihan. (Physiological 
Society Online) 

Memberikan dasar 
mekanistik bahwa Klotho 
berperan dalam regulasi 
adaptasi dan regenerasi 
otot terhadap stimulus 
mekanik, tetapi belum 
membuktikan bahwa 
latihan memodulasi 
Klotho melalui 
mekanisme epigenetik 
secara langsung. 

 
Berdasarkan penelaahan 

terhadap 10 artikel yang semula 
dimasukkan, ditemukan adanya 
heterogenitas yang cukup besar pada 
jenis intervensi. Tidak seluruh studi 
secara langsung menggunakan 
resistance training, strength training, 
atau resistance exercise sebagai 
intervensi utama. Beberapa penelitian 
mengevaluasi aktivitas fisik secara 
umum, latihan treadmill, HIIT, MICT, 
atau respons Klotho terhadap stimulus 
mekanik. Oleh karena itu, setelah 
dilakukan penyesuaian dengan 
pertanyaan penelitian dan kriteria 
intervensi, bukti utama mengenai 
hubungan latihan resistensi dengan 
Klotho terutama berasal dari studi yang 
secara eksplisit menerapkan latihan 

resistensi, yaitu Morishima and Ochi 
(2021), Morishima and Ochi (2022), dan 
Kasraei et al. (2021). Studi lainnya lebih 
tepat digunakan sebagai bukti 
pendukung untuk menjelaskan respons 
fisiologis atau mekanisme biologis Klotho 
(Nabutovsky et al., 2024; Pereira et al., 
2023). 

Pada penelitian manusia, 
Morishima and Ochi (2021) menemukan 
bahwa satu sesi resistance exercise pada 
12 pria muda sehat meningkatkan 
konsentrasi Klotho serum secara 
signifikan setelah latihan. Temuan 
tersebut menunjukkan bahwa stimulus 
kontraksi otot melalui latihan resistensi 
dapat menghasilkan respons akut pada 
Klotho sirkulasi. Studi berikutnya oleh 
Morishima and Ochi (2022) menunjukkan 

https://www.researchgate.net/publication/351060186_Effect_of_eight_weeks_of_resistance_training_on_the_expression_of_klotho_protein_and_insulin-like_growth_factor_1_genes_in_slow_twitch_and_fast_twitch_skeletal_muscles
https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2019.01498/full?utm_source=chatgpt.com
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0361923022001861?utm_source=chatgpt.com
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bahwa baik latihan resistensi maupun 
kombinasi latihan aerobik dan resistensi 
dapat meningkatkan konsentrasi Klotho 
serum. Pada kondisi kombinasi, kadar 
Klotho dapat dipertahankan lebih tinggi 
selama periode pemulihan 30–60 menit 
setelah latihan, meskipun hasil tersebut 
belum menunjukkan bahwa kombinasi 
latihan memberikan keuntungan yang 
konsisten dibandingkan latihan resistensi 
secara Tunggal (Andersen et al., 2014; 
Gonzalez-Gomez et al., 2026). 

Berbeda dengan hasil pada 
manusia, Kasraei et al. (2021) 
menemukan bahwa delapan minggu 
latihan resistensi pada tikus Wistar tua 
belum menghasilkan peningkatan 
ekspresi Klotho yang signifikan 
dibandingkan kelompok kontrol. 
Perbedaan tersebut menunjukkan bahwa 
respons Klotho terhadap latihan 
resistensi belum konsisten antara 
penelitian manusia dan hewan. Variasi 
respons kemungkinan berkaitan dengan 
usia subjek, spesies atau model 
penelitian, intensitas latihan, durasi 
intervensi, jenis jaringan yang diperiksa, 
serta waktu pengambilan sampel. 
Dengan demikian, bukti yang tersedia 
mendukung potensi latihan resistensi 
dalam memengaruhi kadar atau ekspresi 
Klotho, tetapi belum cukup untuk 
menyimpulkan bahwa efek tersebut 
terjadi secara konsisten pada seluruh 
kondisi penelitian (Andersen et al., 2014; 
Gonzalez-Gomez et al., 2026). 

Studi Ochi et al. (2023) 
memberikan informasi tambahan 
mengenai kemungkinan mekanisme 
biologis dengan menunjukkan bahwa 
Klotho berinteraksi dengan respons 

miogenik terhadap mechanical loading 
melalui regulasi MyoD, Myogenin, sel 
satelit, dan jalur Wnt. Temuan ini relevan 
untuk menjelaskan adaptasi otot 
terhadap beban mekanik, tetapi tidak 
dapat dianggap sebagai bukti langsung 
bahwa latihan resistensi mengatur Klotho 
melalui mekanisme epigenetik. Demikian 
pula, studi Amaro-Gahete et al. (2019), 
Ramez et al. (2019), Goenawan et al. 
(2020), Rao et al. (2019), dan Karizmeh 
et al. (2022) dapat digunakan sebagai 
bukti pendukung mengenai hubungan 
aktivitas fisik dengan Klotho, tetapi tidak 
menjadi dasar utama untuk menjawab 
efek spesifik latihan resistensi (Pamart et 
al., 2023; Vikberg et al., 2019). 

Secara keseluruhan, setelah 
fokus sintesis dibatasi pada resistance 
training, strength training, dan 
resistance exercise, hasil menunjukkan 
bahwa latihan resistensi berpotensi 
meningkatkan Klotho, khususnya pada 
respons akut manusia, tetapi bukti dari 
intervensi kronis dan model hewan masih 
terbatas dan tidak konsisten. Selain itu, 
studi yang tersedia terutama mengukur 
Klotho serum, ekspresi protein, atau 
ekspresi gen, sedangkan metilasi DNA, 
modifikasi histon, dan regulasi microRNA 
belum dievaluasi secara langsung dan 
konsisten. Oleh karena itu, hasil 
systematic review ini mendukung adanya 
hubungan potensial antara latihan 
resistensi dan regulasi Klotho, tetapi 
belum memberikan bukti yang cukup 
untuk menyatakan bahwa hubungan 
tersebut dimediasi oleh mekanisme 
epigenetik (Bloch-Ibenfeldt et al., 2024; 
Y. Zhang et al., 2026). 
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Gambar 2 . Risiko Bias 
 
Penilaian risiko bias terhadap 10 

studi menunjukkan adanya variasi 
kualitas metodologis. Pada domain D1, 
bias yang berasal dari proses 
randomisasi, sebanyak 50% studi 
dikategorikan berisiko rendah, 40% 
memiliki some concerns, dan 10% 
memiliki risiko tinggi. Pada domain D2, 
bias akibat penyimpangan dari intervensi 
yang direncanakan, masing-masing 50% 
studi memiliki risiko rendah dan some 
concerns. Pada domain D3, bias akibat 
data luaran yang hilang, 60% studi 
menunjukkan risiko rendah dan 40% 
memiliki some concerns. 

Pada domain D4, bias dalam 
pengukuran luaran, sebanyak 70% studi 
dikategorikan berisiko rendah dan 30% 
memiliki some concerns. Pola yang sama 
ditemukan pada domain D5, bias dalam 
pemilihan hasil yang dilaporkan, yaitu 
70% berisiko rendah dan 30% memiliki 
some concerns. Secara keseluruhan, 1 
studi (10%) memiliki risiko bias rendah, 
8 studi (80%) memiliki some concerns, 
dan 1 studi (10%) memiliki risiko bias 
tinggi. Hasil tersebut menunjukkan 
bahwa sebagian besar studi masih 
memiliki beberapa aspek metodologis 
yang perlu dipertimbangkan dalam 
interpretasi temuan keseluruhan. 
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Meskipun perubahan kadar 
maupun ekspresi Klotho ditemukan 
dalam sejumlah penelitian, bukti yang 
secara langsung menunjukkan bahwa 
latihan resistensi memodulasi Klotho 
melalui mekanisme epigenetik masih 
terbatas. Sebagian besar studi lebih 
banyak mengevaluasi konsentrasi Klotho 
dalam sirkulasi, ekspresi gen atau 
protein Klotho, serta jalur molekuler 
yang berkaitan dengan respons terhadap 
latihan. Pengukuran langsung terhadap 
mekanisme epigenetik seperti metilasi 
DNA, modifikasi histon, dan regulasi 
microRNA belum dilakukan secara 

konsisten pada studi yang dianalisis (Tan 
et al., 2023; X. Zhao et al., 2024). 

Oleh karena itu, perubahan 
ekspresi atau kadar Klotho setelah 
latihan tidak dapat langsung dianggap 
sebagai bukti terjadinya regulasi 
epigenetik. Bukti yang tersedia lebih kuat 
mendukung hubungan antara latihan 
resistensi dan perubahan Klotho pada 
tingkat fisiologis serta molekuler, 
sedangkan mekanisme epigenetik yang 
mendasarinya belum dapat ditetapkan 
secara pasti (Eltablawy et al., 2018; J. 
Zhao et al., 2024). 

 
Tabel 2. Hasil Analisis PICO 

Komponen Uraian 
Population (P) Pertanyaan: Apakah penelitian melibatkan manusia 

atau model hewan untuk mengevaluasi respons Klotho 
terhadap latihan? Inklusi: manusia dewasa atau model hewan 
eksperimen yang menjalani intervensi latihan dan memiliki 
karakteristik subjek yang dijelaskan secara memadai. 
Eksklusi: penelitian in vitro atau kultur sel tanpa intervensi 
pada manusia/hewan serta studi dengan informasi subjek 
yang tidak memadai. Hasil: studi yang memenuhi kriteria 
mencakup penelitian pada manusia dan model hewan, 
sehingga memungkinkan evaluasi respons Klotho pada 
sirkulasi maupun jaringan. 

Intervention (I) Pertanyaan: Apakah penelitian mengevaluasi 
resistance training, resistance exercise, strength training, 
atau latihan dengan komponen resistensi? Inklusi: resistance 
training, resistance exercise, strength training, atau latihan 
kombinasi yang memiliki komponen resistensi dan 
memungkinkan evaluasi respons Klotho. Eksklusi: intervensi 
yang tidak memiliki komponen resistensi atau studi dengan 
protokol latihan yang tidak dijelaskan secara memadai. Hasil: 
intervensi yang dianalisis mencakup latihan resistensi akut 
maupun kronis serta latihan dengan komponen resistensi. 
Beberapa penelitian menunjukkan peningkatan kadar atau 
ekspresi Klotho setelah latihan, meskipun hasil antarstudi 
tidak sepenuhnya konsisten. 

Comparator (C) Pertanyaan: Apakah terdapat kelompok atau kondisi 
pembanding untuk mengevaluasi perubahan Klotho? Inklusi: 
kelompok kontrol tanpa latihan, kondisi baseline, kelompok 
dengan protokol latihan berbeda, atau kelompok latihan 
pembanding. Eksklusi: studi tanpa kelompok atau kondisi 
pembanding apabila efek latihan terhadap Klotho tidak dapat 
ditentukan. Hasil: perbandingan dilakukan terhadap baseline, 
kelompok kontrol tanpa latihan, atau kelompok dengan 
modalitas maupun intensitas latihan yang berbeda. 

Outcomes (O) Pertanyaan: Apakah penelitian melaporkan perubahan 
kadar atau ekspresi Klotho serta mekanisme molekuler atau 
epigenetik yang berkaitan? Inklusi: kadar Klotho 
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serum/plasma, ekspresi protein Klotho, ekspresi gen 
Klotho/KL, serta parameter molekuler atau epigenetik seperti 
metilasi DNA, modifikasi histon, dan regulasi 
microRNA/miRNA. Eksklusi: tidak melaporkan parameter 
Klotho, data Klotho tidak dapat diekstraksi, atau hanya 
melaporkan luaran fisiologis tanpa informasi terkait Klotho. 
Hasil: secara umum terdapat kecenderungan peningkatan 
kadar atau ekspresi Klotho setelah latihan. Namun, bukti 
langsung mengenai metilasi DNA, modifikasi histon, dan 
regulasi microRNA masih terbatas sehingga mekanisme 
epigenetik belum dapat disimpulkan secara pasti. 

Study Design (S) Pertanyaan: Apakah desain penelitian sesuai untuk 
mengevaluasi hubungan antara latihan resistensi dan Klotho? 
Inklusi: penelitian primer pada manusia atau hewan; RCT, 
studi eksperimental/intervensional, atau studi observasional 
yang relevan; artikel full text yang diterbitkan pada 2019–
2026. Eksklusi: systematic review, meta-analysis, narrative 
review, protokol, editorial, surat kepada editor, abstrak 
konferensi/prosiding tanpa data lengkap, artikel tanpa data 
primer, serta publikasi di luar 2019–2026. Hasil: studi yang 
dianalisis terdiri atas penelitian intervensional atau 
eksperimental pada manusia dan hewan dengan variasi 
desain, karakteristik subjek, durasi latihan, dan metode 
pengukuran Klotho. 

 
Berdasarkan kerangka PICOS, 

bukti yang paling langsung menunjukkan 
bahwa latihan resistensi dapat 
memengaruhi Klotho, tetapi responsnya 
belum konsisten. Morishima and Ochi 
(2021) melaporkan peningkatan 
signifikan konsentrasi Klotho serum 
setelah satu sesi latihan resistensi pada 
pria muda sehat. Dalam penelitian 
berikutnya, latihan resistensi maupun 
kombinasi aerobik dan resistensi 
meningkatkan konsentrasi Klotho serum, 
tetapi penambahan latihan aerobik tidak 

menghasilkan efek tambahan yang 
signifikan terhadap sekresi Klotho segera 
setelah latihan resistensi (Morishima and 
Ochi, 2022). Sebaliknya, penelitian pada 
tikus Wistar tua menunjukkan bahwa 
delapan minggu latihan resistensi tidak 
menghasilkan perubahan Klotho yang 
signifikan, sehingga efek latihan 
terhadap Klotho tampaknya dapat 
berbeda berdasarkan model penelitian 
dan karakteristik intervensi (Morishima & 
Ochi, 2022; Smirnov et al., 2025). 
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Gambar 3. Mekanisme Pensinyalan Protein Klotho terhadap proses penuaan 
 

Hasil PICOS menunjukkan bahwa 
latihan resistensi berpotensi 
meningkatkan atau memodulasi Klotho, 
tetapi besarnya dan arah respons dapat 
dipengaruhi oleh model penelitian, 
karakteristik subjek, jenis latihan, 
intensitas, dan durasi intervensi 
(Morishima and Ochi, 2021; Morishima 
and Ochi, 2022; Kasraei et al., 2021). 
Studi latihan resistensi yang tersedia 
terutama mengevaluasi Klotho serum 

atau ekspresi Klotho, sedangkan 
pengukuran langsung terhadap metilasi 
DNA, modifikasi histon, atau microRNA 
masih sangat terbatas. Oleh karena itu, 
mekanisme epigenetik lebih tepat 
diinterpretasikan sebagai kesenjangan 
bukti yang masih memerlukan penelitian 
lebih lanjut, bukan sebagai mekanisme 
yang telah terbukti (Baghaiee et al., n.d.-
a, n.d.-b; Zheng et al., 2026). 

 
PEMBAHASAN 

Hasil systematic review ini 
menunjukkan bahwa protein Klotho 
merupakan salah satu regulator penting 
yang berkaitan dengan proses penuaan 
sehat, fungsi kardiometabolik, 
perlindungan kardiovaskular, fungsi 
ginjal, dan neuroproteksi. Namun, 
apabila dikaitkan dengan tujuan utama 
kajian mengenai modulasi epigenetik 

Klotho, temuan yang tersedia 
menunjukkan bahwa sebagian besar 
penelitian masih berfokus pada 
perubahan kadar atau ekspresi Klotho 
setelah berbagai intervensi, sedangkan 
bukti yang secara langsung 
mengevaluasi mekanisme epigenetik, 
seperti metilasi DNA, modifikasi histon, 
dan regulasi microRNA, masih terbatas. 
Dengan demikian, sintesis hasil 
penelitian perlu dibedakan antara bukti 
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mengenai modulasi ekspresi Klotho dan 
bukti yang benar-benar menunjukkan 
regulasi epigenetik terhadap gen Klotho 
(Currier et al., 2023; Ramez et al., 
2019). 

Pada penelitian manusia, aktivitas 
fisik merupakan intervensi yang paling 
konsisten dikaitkan dengan peningkatan 
kadar soluble Klotho (S-Klotho). Studi 
FIT-AGEING pada orang dewasa paruh 
baya sedentari menunjukkan bahwa 
tingkat aktivitas fisik, kebugaran 
kardiorespirasi, kapasitas aerobik, dan 
kekuatan otot berkorelasi positif dengan 
kadar S-Klotho plasma (Amaro-Gahete, 
De-la-O, et al., 2019). Temuan tersebut 
menunjukkan bahwa status kebugaran 
fisik kemungkinan berhubungan dengan 
regulasi Klotho bahkan sebelum 
diberikan intervensi latihan terstruktur 
(Hurley et al., 2018; Mcleod et al., 2024; 
Muhu & Tilga, 2023). 

Bukti intervensional selanjutnya 
memperkuat hubungan tersebut. 
Program latihan selama sekitar 12 
minggu pada individu paruh baya 
sedentari dilaporkan dapat 
meningkatkan kadar S-Klotho, disertai 
perbaikan komposisi tubuh dan beberapa 
indikator kesehatan kardiometabolik. 
Peningkatan lean mass, penurunan fat 
mass, peningkatan kapasitas kebugaran, 
serta profil metabolik yang lebih baik 
cenderung berasosiasi dengan kadar 
Klotho yang lebih tinggi. Sebaliknya, 
resistensi insulin dan profil 
kardiometabolik yang lebih buruk 
dikaitkan dengan kadar Klotho yang lebih 
rendah (Amaro-Gahete et al., 2018; Ayu 
& Widiastuti, n.d.; Powers et al., 2020). 

Efek latihan terhadap Klotho tidak 
hanya berpotensi berkaitan dengan 
kesehatan metabolik, tetapi juga dengan 
fungsi kognitif. Vázquez-Lorente et al. 
(2024) melaporkan bahwa intervensi 
latihan, terutama high-intensity interval 
training (HIIT) dan kombinasi HIIT 
dengan stimulasi elektromuskular, 
berhubungan dengan perubahan kadar 
S-Klotho serta perbaikan beberapa 
domain memori, termasuk immediate 
memory, long-term memory, dan 
recognition. Hubungan tersebut juga 

ditemukan bersama perubahan kadar 
1,25-dihydroxyvitamin D. Secara 
keseluruhan, bukti pada manusia 
menunjukkan bahwa latihan fisik 
berpotensi menjadi strategi 
nonfarmakologis untuk meningkatkan 
Klotho dan mendukung penuaan sehat 
(Kwon et al., 2020; Shen et al., 2025; 
Zheng et al., 2026). Peningkatan 
konsentrasi S-Klotho setelah latihan 
tidak dapat secara langsung 
diinterpretasikan sebagai bukti 
terjadinya modulasi epigenetik. 
Penelitian-penelitian tersebut pada 
umumnya mengukur konsentrasi protein 
Klotho atau parameter fisiologis, tetapi 
tidak secara langsung mengevaluasi 
perubahan metilasi promoter gen KL, 
modifikasi histon pada lokus KL, maupun 
perubahan microRNA yang mengontrol 
ekspresi Klotho. Oleh karena itu, bukti 
manusia dalam kajian ini lebih tepat 
dikategorikan sebagai bukti modulasi 
fenotipik atau ekspresi Klotho, bukan 
sebagai bukti epigenetik 
langsung.(Corrêa et al., 2022; Paquette 
et al., 2023; Yuan et al., 2022) 

Temuan pada model hewan 
mendukung hasil yang diperoleh pada 
manusia dan sekaligus memberikan 
penjelasan molekuler yang lebih luas. 
Baghaiee et al. (2018) menunjukkan 
bahwa latihan aerobik intensitas sedang 
pada tikus Wistar paruh baya 
meningkatkan kadar Klotho plasma 
sekaligus menurunkan stres oksidatif, 
aktivasi ERK1/2 dan p38 MAPK, serta 
fibrosis jantung. Temuan tersebut 
menunjukkan bahwa peningkatan Klotho 
setelah latihan kemungkinan terlibat 
dalam penghambatan jalur molekuler 
yang berhubungan dengan hipertrofi 
patologis dan penuaan jantung 
(Kaszubowska et al., 2023; Wahyudi et 
al., 2024; X. Zhao et al., 2024). 
Demikian pula, Ramez et al. (2019) 
menunjukkan bahwa latihan aerobik, 
khususnya HIIT, mampu meningkatkan 
kadar Klotho plasma, menurunkan 
ukuran infark miokard, dan menekan 
ekspresi kanal TRPC6 pada model cedera 
iskemia-reperfusi. Penurunan TRPC6 
dapat berkontribusi terhadap 
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pengendalian masuknya ion kalsium ke 
dalam kardiomiosit sehingga mengurangi 
calcium overload, produksi reactive 
oxygen species (ROS), dan kerusakan 
sel. Temuan ini memperlihatkan 
kemungkinan adanya hubungan antara 
peningkatan Klotho dengan perbaikan 
homeostasis kalsium dan pengurangan 
stres oksidatif pada jaringan jantung 
(Orellana et al., 2023; Prud’homme & 
Wang, 2026). 

Jika dibandingkan dengan 
penelitian manusia, studi hewan 
menyediakan bukti mekanistik yang lebih 
mendalam karena dapat mengevaluasi 
jaringan dan jalur pensinyalan secara 
langsung. Namun, sebagian besar 
mekanisme yang ditemukan tetap 
berada pada tingkat regulasi molekuler 
dan pensinyalan seluler. Perubahan 
ERK1/2, p38 MAPK, TRPC6, ROS, atau 
fibrosis tidak dengan sendirinya 
membuktikan adanya modulasi 
epigenetik pada gen Klotho. Oleh sebab 
itu, temuan tersebut lebih tepat 
diposisikan sebagai mekanisme hilir yang 
mungkin menjelaskan efek biologis 
Klotho setelah intervensi Latihan (Furrer 
& Handschin, 2024; Prud’homme & 
Wang, 2026). 

Selain aktivitas fisik, intervensi 
nutrisi juga menunjukkan kemampuan 
memodulasi ekspresi Klotho. Shafie et al. 
(2020) menunjukkan bahwa pola diet 
rendah kalori dan tinggi protein pada 
tikus tua meningkatkan Klotho-α di 
hippocampus dan prefrontal cortex. 
Peningkatan tersebut disertai dengan 
peningkatan faktor neuroplastisitas, 
termasuk brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF), serta perbaikan fungsi 
memori. Temuan ini menunjukkan 
kemungkinan keterlibatan Klotho dalam 
hubungan antara status nutrisi, 
neuroplastisitas, dan penuaan otak 
(Abou Sawan et al., 2023; Pagan et al., 
2024). 

Intervensi puasa juga 
menunjukkan efek yang relevan. Badreh 
et al. (2024) menemukan bahwa 
intermittent fasting, khususnya every 
other day fasting (EOD), pada tikus tua 
dapat meningkatkan ekspresi α-Klotho 

ginjal, menurunkan kadar angiotensin II, 
meningkatkan ekspresi reseptor AT2R, 
dan memperbaiki tekanan darah. 
Temuan tersebut menunjukkan bahwa 
efek Klotho dapat berkaitan dengan 
keseimbangan renin-angiotensin system 
(RAS), terutama pada hipertensi yang 
berhubungan dengan proses penuaan 
(Jin, 2026; Kesehatan Qamarul Huda et 
al., 2025; Mirzoev, 2023). Pola yang 
serupa ditemukan pada intervensi 
vitamin D. Eltablawy et al. (2018) 
melaporkan bahwa vitamin D 
meningkatkan ekspresi Klotho dan 
vitamin D receptor (VDR), sekaligus 
menekan aktivasi RAS pada model 
nefropati diabetik. Dampak tersebut 
berkaitan dengan penurunan inflamasi 
dan fibrosis serta perbaikan fungsi ginjal. 
Secara keseluruhan, penelitian mengenai 
restriksi diet, puasa, dan vitamin D 
menunjukkan bahwa Klotho merupakan 
protein yang responsif terhadap 
perubahan lingkungan metabolik dan 
nutrisi (Lopez et al., 2021; Schoenfeld et 
al., 2021). 

Walaupun intervensi nutrisi 
secara biologis dapat memengaruhi 
mekanisme epigenetik melalui 
perubahan ketersediaan substrat 
metabolik, aktivitas enzim epigenetik, 
maupun regulasi transkripsi, penelitian 
yang termasuk dalam kajian ini belum 
cukup untuk memastikan bahwa 
peningkatan Klotho tersebut dimediasi 
secara langsung oleh perubahan metilasi 
DNA, asetilasi histon, atau microRNA. 
Hubungan tersebut karena itu masih 
bersifat hipotesis mekanistik dan 
membutuhkan pembuktian lebih lanjut 
(Grgic et al., 2019; Silva et al., 2019; 
Skouras et al., 2023). Sintesis lintas 
penelitian menunjukkan bahwa 
peningkatan Klotho secara konsisten 
berhubungan dengan efek protektif 
terhadap jaringan, khususnya sistem 
kardiovaskular dan renal. Pada jantung, 
efek tersebut tampaknya melibatkan 
pengurangan stres oksidatif, regulasi 
homeostasis kalsium, penghambatan 
jalur pensinyalan yang bersifat patologis, 
dan peningkatan kapasitas antioksidan 
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(de Mendonça et al., 2021; Silva et al., 
2019; Skouras et al., 2023). 

Olejnik et al. (2023), misalnya, 
menunjukkan bahwa pemberian protein 
Klotho pada model jantung tikus yang 
mengalami cedera iskemia-reperfusi 
mampu menghambat jalur 
IGF1R/PI3K/AKT, mengurangi produksi 
ROS dan stres oksidatif, serta 
meningkatkan aktivitas enzim 
antioksidan seperti superoxide dismutase 
dan glutathione peroxidase. Hasil 
tersebut konsisten dengan penelitian 
Ramez et al. (2019) dan Baghaiee et al. 
yang menunjukkan efek kardioprotektif 
yang berasosiasi dengan peningkatan 
Klotho setelah latihan fisik (Amaro-
Gahete, 2020; Bersiner et al., 2023; Ji et 
al., 2025). 

Pada ginjal dan sistem 
kardiovaskular, Klotho juga berhubungan 
erat dengan regulasi RAS. Temuan 
Badreh et al. (2024) dan Eltablawy et al. 
(2018) menunjukkan bahwa peningkatan 
Klotho disertai penurunan aktivitas 
komponen RAS yang bersifat patologis, 
pengurangan inflamasi, dan penurunan 
fibrosis. Hal tersebut memperlihatkan 
bahwa Klotho kemungkinan berfungsi 
sebagai penghubung antara regulasi 
metabolik, stres oksidatif, inflamasi, dan 
keseimbangan neurohormonal (Cunha et 
al., 2024; Ogasawara et al., 2019). 
Berdasarkan keseluruhan penelitian yang 
dianalisis, setidaknya terdapat tiga jalur 
biologis utama yang secara konsisten 
dikaitkan dengan efek protektif Klotho, 
yaitu pengendalian stres oksidatif, 
regulasi homeostasis kalsium dan jalur 
pensinyalan intraseluler, serta modulasi 
RAS. Jalur-jalur tersebut memberikan 
dasar biologis mengenai bagaimana 
peningkatan Klotho dapat berkontribusi 
terhadap perlindungan organ selama 
proses penuaan (Hawley et al., 2023; 
Rodriguez-Ayllon et al., 2024). 

Temuan paling penting dari 
systematic review ini berkaitan dengan 
adanya kesenjangan antara bukti 
mengenai perubahan ekspresi Klotho dan 
bukti mengenai mekanisme epigenetik 
yang mengatur perubahan tersebut. 
Secara konseptual, modulasi epigenetik 

melibatkan perubahan regulasi ekspresi 
gen tanpa mengubah sekuens DNA, 
terutama melalui metilasi DNA, 
modifikasi histon, dan RNA non-coding 
seperti microRNA. Namun, mayoritas 
penelitian yang dianalisis dalam kajian ini 
hanya menilai kadar protein Klotho, 
ekspresi Klotho jaringan, atau jalur 
molekuler yang berkaitan dengan efek 
biologis Klotho (Buchanan et al., 2020; 
Lai et al., 2025). Metilasi DNA merupakan 
salah satu mekanisme yang secara 
teoritis dapat mengatur ekspresi gen KL. 
Hipermetilasi pada daerah promoter 
suatu gen umumnya dapat menurunkan 
aksesibilitas faktor transkripsi dan 
menekan ekspresi gen, sedangkan 
penurunan metilasi dapat meningkatkan 
aktivitas transkripsi. Dalam konteks hasil 
kajian ini, peningkatan ekspresi Klotho 
setelah latihan, puasa, modifikasi diet, 
atau vitamin D menimbulkan 
kemungkinan bahwa intervensi tersebut 
dapat memengaruhi status epigenetik 
gen KL. Akan tetapi, berdasarkan studi 
yang dianalisis, bukti langsung yang 
menghubungkan intervensi tersebut 
dengan perubahan metilasi DNA pada 
gen KL masih sangat terbatas. Oleh 
karena itu, peningkatan protein atau 
mRNA Klotho tidak boleh dianggap 
sebagai bukti otomatis terjadinya 
demetilasi DNA (Jomova et al., 2023; 
Sies et al., 2024; J. Yang et al., 2024). 

Modifikasi histon, khususnya 
asetilasi dan deasetilasi histon, 
merupakan mekanisme penting lainnya 
dalam pengaturan aksesibilitas kromatin 
dan ekspresi gen. Secara biologis, 
perubahan metabolisme energi dan stres 
oksidatif akibat latihan fisik atau restriksi 
kalori dapat memengaruhi aktivitas 
enzim yang mengatur modifikasi histon. 
Akan tetapi, penelitian yang termasuk 
dalam kajian ini belum secara konsisten 
mengevaluasi perubahan asetilasi histon 
pada daerah promoter atau enhancer gen 
KL. Dengan demikian, keterlibatan 
modifikasi histon dalam peningkatan 
Klotho akibat intervensi gaya hidup 
masih merupakan mekanisme potensial 
yang memerlukan konfirmasi 
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eksperimental (Abraham & Li, 2022; 
Lorzadeh et al., 2021). 

Regulasi melalui microRNA juga 
berpotensi berperan dalam pengendalian 
ekspresi Klotho. microRNA dapat 
menurunkan ekspresi protein melalui 
pengikatan pada mRNA target, yang 
selanjutnya menyebabkan degradasi 
mRNA atau inhibisi translasi. Akan tetapi, 
studi yang dianalisis dalam review ini 
lebih banyak mengevaluasi protein 
Klotho dan jalur pensinyalan hilir 
daripada perubahan microRNA yang 
secara langsung menargetkan KL. Oleh 
sebab itu, kontribusi microRNA terhadap 
perubahan ekspresi Klotho akibat 
latihan, diet, puasa, maupun 
suplementasi nutrisi belum dapat 
disimpulkan secara kuat dari bukti yang 
tersedia (Mahdavi, 2026; X. Zhang et al., 
2024). 

Keterbatasan bukti pada ketiga 
mekanisme tersebut merupakan temuan 
penting, bukan sekadar kelemahan 
kajian. Hasil ini menunjukkan bahwa 
literatur saat ini lebih kuat dalam 
membuktikan bahwa Klotho dapat 
dimodulasi oleh faktor gaya hidup dan 
nutrisi dibandingkan dalam menjelaskan 
bagaimana modulasi tersebut terjadi 
pada tingkat epigenetik (Donate-Correa 
et al., 2023; Hajare et al., 2025; F. Liu et 
al., 2022). Interpretasi hasil juga perlu 
mempertimbangkan perbedaan antara 
penelitian manusia dan model hewan. 
Studi manusia memberikan relevansi 
klinis yang lebih tinggi karena 
menunjukkan bahwa aktivitas fisik dapat 
memengaruhi kadar S-Klotho pada 
populasi paruh baya sedentari. Namun, 
penelitian manusia umumnya terbatas 
pada pengukuran Klotho dalam sirkulasi, 
parameter komposisi tubuh, kebugaran, 
fungsi kognitif, dan biomarker metabolik 
(Donate-Correa et al., 2023; F. Liu et al., 
2022). Sebaliknya, penelitian hewan 
memberikan informasi mekanistik yang 
lebih mendalam karena memungkinkan 
analisis langsung terhadap jaringan 
jantung, ginjal, hippocampus, dan 
korteks prefrontal. Dari penelitian 
tersebut teridentifikasi perubahan pada 
RAS, TRPC6, ERK1/2, p38 MAPK, 

IGF1R/PI3K/AKT, BDNF, ROS, dan 
berbagai enzim antioksidan. Namun, 
hasil pada hewan tidak dapat langsung 
digeneralisasikan pada manusia 
mengingat adanya perbedaan fisiologi, 
dosis intervensi, durasi penelitian, dan 
respons metabolik antarspesies (Fang et 
al., 2020; Franzin et al., 2021; Rex et al., 
2024). 

Oleh karena itu, kedua jenis bukti 
sebaiknya dipandang sebagai informasi 
yang saling melengkapi. Studi manusia 
menunjukkan relevansi fisiologis dan 
potensi penerapan klinis, sedangkan 
studi hewan memberikan dasar 
mekanistik yang dapat digunakan untuk 
mengembangkan hipotesis mengenai 
jalur biologis yang mendasari perubahan 
Klotho. Temuan systematic review ini 
mempunyai beberapa implikasi klinis. 
Pertama, aktivitas fisik terstruktur, 
khususnya latihan aerobik dan latihan 
dengan intensitas sedang hingga tinggi, 
berpotensi digunakan sebagai strategi 
nonfarmakologis untuk mempertahankan 
atau meningkatkan kadar Klotho pada 
populasi paruh baya dan lanjut usia. Efek 
tersebut berpotensi memberikan 
manfaat tambahan terhadap kebugaran 
kardiorespirasi, komposisi tubuh, 
kesehatan metabolik, fungsi 
kardiovaskular, dan fungsi kognitif. 

Klotho berpotensi dikembangkan 
sebagai biomarker respons terhadap 
intervensi gaya hidup dalam konteks 
penuaan sehat. Namun, sebelum 
digunakan sebagai biomarker rutin, 
masih dibutuhkan standardisasi metode 
pengukuran S-Klotho, identifikasi 
rentang nilai referensi berdasarkan usia 
dan kondisi kesehatan, serta penentuan 
seberapa besar perubahan kadar Klotho 
yang mempunyai makna klinis (Xie et al., 
2021; W. Zhang et al., 2019). Implikasi 
klinis tersebut perlu ditafsirkan secara 
hati-hati karena peningkatan kadar 
Klotho belum tentu mencerminkan 
perubahan epigenetik yang menetap. 
Penelitian longitudinal diperlukan untuk 
menentukan apakah intervensi gaya 
hidup dapat menghasilkan perubahan 
epigenetik pada gen KL yang bersifat 
persisten dan apakah perubahan 
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tersebut benar-benar berkaitan dengan 
penurunan risiko penyakit terkait 
penuaan (Li et al., 2021; Ma et al., 2025; 
Y. Yang et al., 2021). 

Systematic review ini memiliki 
beberapa keterbatasan. Pertama, jumlah 
studi yang secara langsung 
mengevaluasi hubungan antara 
intervensi gaya hidup, ekspresi Klotho, 
dan mekanisme epigenetik masih 
terbatas. Hal ini membatasi kekuatan 
kesimpulan terutama mengenai metilasi 
DNA, modifikasi histon, dan regulasi 
microRNA (D. Turner et al., 2019; D. C. 
Turner et al., 2020; Y. Zhao et al., 2023). 
Kedua, terdapat heterogenitas yang 
tinggi antarpenelitian, baik dalam desain 
penelitian, karakteristik subjek, model 
hewan, jenis intervensi, intensitas dan 
durasi latihan, pola diet, jaringan yang 
dianalisis, maupun metode pengukuran 
Klotho. Heterogenitas tersebut 
menyulitkan perbandingan langsung 
antarstudi (Guo et al., 2023; R. Liu et al., 
2023; Saul & Kosinsky, 2021). Ketiga, 
bukti mekanistik dalam kajian ini masih 
didominasi oleh penelitian pada hewan. 
Meskipun model hewan memungkinkan 
analisis jaringan dan jalur molekuler 
secara lebih mendalam, hasil tersebut 
belum tentu dapat sepenuhnya 
digeneralisasikan pada manusia (Ahmad 
et al., 2024; Saul & Kosinsky, 2021). 

Keempat, kajian ini tidak 
melakukan meta-analisis sehingga besar 
efek dari setiap intervensi terhadap 
perubahan ekspresi atau kadar Klotho 
belum dapat dihitung secara kuantitatif. 
Kesimpulan yang diperoleh karena itu 
terutama didasarkan pada sintesis naratif 
(García-Giménez et al., 2019, 2021). 
Kelima, bukti epigenetik langsung 
merupakan keterbatasan paling penting. 
Sebagian besar penelitian menunjukkan 
perubahan kadar atau ekspresi Klotho 
dan berbagai jalur biologis hilir, tetapi 
belum mengukur secara langsung 
perubahan metilasi DNA gen KL, 
modifikasi histon, atau profil microRNA 
yang berhubungan dengan regulasi 
Klotho. Oleh karena itu, istilah modulasi 
epigenetik harus digunakan secara hati-
hati dan dibedakan dari modulasi 

ekspresi protein atau gen secara umum 
(Stellos & Spyridopoulos, 2019; Yin et 
al., 2020). 

Penelitian selanjutnya perlu 
dirancang secara khusus untuk 
menghubungkan perubahan fenotipik 
Klotho dengan mekanisme epigenetik. 
Studi intervensi pada manusia sebaiknya 
tidak hanya mengukur kadar S-Klotho 
sebelum dan sesudah latihan atau 
intervensi nutrisi, tetapi juga melakukan 
analisis metilasi DNA pada promoter KL, 
karakterisasi modifikasi histon pada 
wilayah regulasi gen KL, serta analisis 
microRNA yang berpotensi menargetkan 
mRNA Klotho (Field et al., 2018; 
Figueiredo et al., 2019; Horii et al., 
2020). Penelitian longitudinal juga 
diperlukan untuk menentukan apakah 
perubahan epigenetik tersebut bersifat 
sementara atau menetap setelah 
intervensi dihentikan. Selain itu, 
integrasi pendekatan epigenomics, 
transcriptomics, proteomics, dan 
metabolomics dapat membantu 
menjelaskan hubungan kausal antara 
intervensi gaya hidup, regulasi 
epigenetik Klotho, peningkatan ekspresi 
protein, dan dampak klinis terhadap 
penuaan serta penyakit degenerative 
(Field et al., 2018; Salameh et al., 2020; 
Unnikrishnan et al., 2019). 

Secara keseluruhan, hasil 
systematic review menunjukkan adanya 
pola yang relatif konsisten bahwa 
aktivitas fisik, intervensi nutrisi, restriksi 
energi, puasa, dan vitamin D dapat 
meningkatkan kadar atau ekspresi 
Klotho. Peningkatan tersebut berkaitan 
dengan efek kardioprotektif, 
renoprotektif, neuroprotektif, perbaikan 
metabolisme, penurunan stres oksidatif, 
pengendalian inflamasi, regulasi 
homeostasis kalsium, serta modulasi 
sistem renin-angiotensin (Bell et al., 
2019; Ciccarone et al., 2018; Noroozi et 
al., 2021). 

Namun, kontribusi utama kajian 
ini adalah menunjukkan bahwa bukti 
mengenai modulasi ekspresi Klotho jauh 
lebih kuat dibandingkan bukti mengenai 
modulasi epigenetik Klotho. Data yang 
tersedia belum cukup untuk 
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menyimpulkan bahwa manfaat aktivitas 
fisik atau intervensi nutrisi terhadap 
Klotho secara langsung dimediasi oleh 
perubahan metilasi DNA, modifikasi 
histon, atau microRNA. Dengan 
demikian, regulasi epigenetik Klotho 
masih merupakan kesenjangan 
penelitian yang penting dan menjadi 
salah satu area utama yang perlu 
dikembangkan dalam penelitian penuaan 
dan penyakit degeneratif di masa 
mendatang (Jiang & Guo, 2020; Lu et al., 
2023). 
 
KESIMPULAN 
  Berdasarkan sintesis penelitian yang 
dikaji, sebagian besar studi 
menunjukkan bahwa intervensi gaya 
hidup, terutama latihan fisik aerobik dan 
high-intensity interval training (HIIT), 
berpotensi meningkatkan kadar atau 
ekspresi protein Klotho. Peningkatan 
Klotho tersebut dikaitkan dengan 
berbagai efek protektif, termasuk 
penurunan stres oksidatif, perbaikan 
homeostasis kalsium, modulasi sistem 
renin–angiotensin, penurunan inflamasi 
dan fibrosis, serta perlindungan terhadap 
kerusakan jaringan pada sistem 
kardiovaskular dan renal. Namun, 
sebagian besar bukti yang tersedia masih 
menunjukkan perubahan pada tingkat 
protein, ekspresi jaringan, atau jalur 
pensinyalan molekuler, sehingga belum 
dapat memastikan bahwa perubahan 
tersebut terjadi melalui mekanisme 
epigenetik secara langsung (Lu et al., 
2023; Morevati et al., 2021; Navarro-
Lomas et al., 2024). 
  Bukti mengenai keterlibatan 
mekanisme epigenetik, khususnya 
metilasi DNA, modifikasi histon, dan 
regulasi microRNA, masih terbatas dan 
belum konsisten antarpenelitian. Selain 
itu, heterogenitas desain penelitian, 
variasi jenis dan durasi intervensi, 
perbedaan karakteristik subjek, serta 
dominasi studi eksperimental pada 
hewan membatasi generalisasi hasil 
terhadap manusia. Oleh karena itu, 
temuan systematic review ini lebih 
mendukung kesimpulan bahwa berbagai 
intervensi, terutama latihan fisik, 

berpotensi memodulasi ekspresi Klotho 
dan memberikan efek biologis yang 
menguntungkan, tetapi bukti yang 
tersedia belum cukup untuk 
menyimpulkan adanya modulasi 
epigenetik Klotho secara definitif. 
Penelitian selanjutnya perlu 
menggunakan desain uji klinis terkontrol 
pada manusia dengan ukuran sampel 
yang lebih besar dan secara langsung 
mengevaluasi metilasi DNA gen KL, 
modifikasi histon, serta microRNA yang 
mengatur ekspresi Klotho untuk 
memperjelas mekanisme epigenetik dan 
relevansi klinisnya (Olejnik et al., 2023; 
Prud’homme et al., 2022; D. C. Turner et 
al., 2020). 
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