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Abstrak Rumput laut merupakan sumber daya hayati perairan yang telah diteliti
mengandung sejumlah komponen bioaktif untuk meningkatkan kesehatan manusia
seperti meningkatkan sistem imun atau bersifat sebagai imunomodulator.Penulisan
artikel ini bertujuan untuk menjelaskan lebih jauh tentang sifat imunomodulator rumput
laut, diharapkan tulisan ini dapat memberikan informasi ilmiah tentang rumput laut
sebagai imunomodulator, sehingga nantinya dapat dikembangkan lagi penelitian ilmiah
tentang pemanfaatan rumput laut sebagai imunomodulator.Rumput laut dapat
meningkatkan sistem imun spesifik dan non spesifik melalui berbagai sel imun seperti
sel makrofag, monosit atau sel limfosit melalui berbagai mekanisme di tingkat
seluler.Sifat imunomodulator rumput laut dalam meningkatkan aktivasi makrofag terjadi
melalui peningkatan proliferasi makrofag, produksi NO dan sekresi sitokin.

Rumput laut juga dapat memodulasi aktivitas makrofag secara in vitro dan in vivo yaitu
melalui ekspresi reseptor dan sitokin inflamasi seperti tumor necrosis factor (TNF-a) dan
interleukin-18 (IL-1B)., produksi NO dan PGE2 dan ekspresi gen NOS-2 dan COX-2. Sifat
imunomodulator rumput laut juga terjadi melalui peningkatan fungsi dan aktivitas
limfosit. Ekstrak atau komponen bioaktif rumput laut dapat meningkatkan aktivasi
limfosit, diantaranya menstimulasi aktivitas sel limfosit B yaitu melalui peningkatan
produksi antibodi imonoglobulin (Ig), meningkatkan proliferasi sel T dan produksi
subset limfosit T seperti CD4 dan CDS8.

Ekstrak rumput laut juga telah diteliti mempengaruhi ekspresi mRNA untuk
meningkatkan produksi sitokin oleh Th1 seperti TNF-a dan IFN-?, dan menurunkan
sitokin yang diproduksi oleh Th2 seperti IL-4 dan IL-10 serta meningkatkan produksi
IL-2 pada sel limfosit T. Kata kunci: rumput laut; komponen bioaktif; imunomodulatori;
makrofag _Abstract Seaweed is one of the marine biological resources that is known to
contain bioactive compounds to improve human health, such as enhancing the immune
system or being as an immunomodulator. This study aims to explain more about the
nature of seaweed immunomodulators so that scientific research could be developed in
the use of seaweed as an immunomodulator later.

Seaweed could increase specific and nonspecific immune systems by involving various
immune cells such as macrophage cells, monocytes, or lymphocyte cells through various
mechanisms at the cellular level. The role of Immunomodulatory properties of seaweed
in increasing macrophage activation occurs through increasing macrophage
proliferation, NO production, and cytokine secretion. Seaweed would modulate
macrophage activity in vitro and in vivo through the expression of inflammatory
receptors and cytokines such as tumor necrosis factor (TNF-a) and interleukin-18 (IL-1B),
NO and PGE2 production and NOS-gene expression 2 and COX- 2.



Seaweed immunomodulatory activity would also occur through increasing function and
activity of lymphocytes that stimulate the activity of B lymphocyte cells, production of
antibody immunoglobulin (Ig), T cell proliferation and production of T lymphocyte
subsets such as CD4 and CD8. Seaweed extracts also have been investigated to be able
to affect mMRNA expression to increase cytokine production by Th1 such as TNF-a and
IFN-?, decrease cytokines produced by Th2 such as IL-4 and IL-10 and increase IL-2
production in T lymphocytes.

Keywords: seaweed; bioactive components; immunomodulatory; macrophage
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manfaat rumput laut dalam meningkatkan kesehatan manusia adalah potensi rumput
laut sebagai imunomodulator. Imunomodulator merupakan suatu substansi atau
senyawa kimia yang dapat memodulasi fungsi dan aktivitas sistem imun tubuh
(Wiedosari, 2007).

Sistem imun merupakan sistem biologis tubuh yang sangat kompleks, terjadi melalui
berbagai mekanisme untuk melindungi dan mempertahankan tubuh dari
mikroorganisme yang menyerang (Tjandrawinata et al., 2005; Patil et al., 2012). Manfaat
imunomodulator dikarenakan kemampuannya untukmenstimulasi mekanisme sistem
imun, baik sistem imun spesifik (adaptive) dan non spesifik (innate) sehingga dapat
meningkatkan sistem imun individu secara menyeluruh. Adanya fungsi dan aktivitas
sistem imun yang baik, dapat menekan sejumlah penyakit dan memelihara kesehatan
(Alamgir & Uddin, 2010; Benny & Vanitha, 2010).

Berbagai bahan hayati telah diteliti berpotensi sebagai imunomodulator, seperti ekstrak
rosella dapat meningkatkan sistem imun tubuh melalui mekanisme penurunan senyawa
inflamasi (Mardiah et al., 2015); ekstrak meniran bersifat sebagai imunostimulan pada
mencit (Aldi et al., 2013); jahe dapat meningkatkan sistem imun baik secara in vitro
maupun in vivo (Zakaria et al., 2003); lidah buaya dapat meningkatkan sistem imun
melalui beberapa mekanisme (Wiedosari 2007); ekstrak ginseng, sayuran dan
buah-buahan, ekstrak daun zaitun juga dapat meningkatkan sistem imun (Alamgir dan
Uddin 2016; Shin et al., 2002).

Bahan hayati di lingkungan perairan seperti rumput laut juga telah diteliti bersifat
sebagai imunomodulator sehingga dapat meningkatkan sistem imun. Komponen
bioaktif rumput laut seperti flavonoid terutama florotanin, karotenoid terutama
fukosantin, polisakarida sulfat seperti laminaran,karagenan, agar, fukoidan,ulvan,
galaktan sulfat dan lectin dapat meningkatkan sistem imun tubuh melalui berbagai
mekanisme reaksi (Kang et al., 2013; Erniati et al., 2018; Barahona et al., 2014; Hosokawa
et al., 2010; Liu et al., 2015; Peasura et al., 2016; Bakar et al., 2015).

Berdasarkan latar belakang tersebut maka dalam tulisan ini bertujuan untuk
memaparkan lebih jauh tentang mekanisme imunomodulator rumput laut. Diharapkan
tulisan ini dapat memberikan informasi ilmiah tentang mekanisme komponen bioaktif
dalam rumput laut sebagai imunomodulator dan sejauh mana penelitian pemanfaatan
rumput laut sebagai imunomodulator yang telah dilakukan, sehingga nantinya dapat
dikembangkan lagi penelitian-penelitian ilmiah tentang pemanfaatan rumput laut
sebagai imunomodulator alami, baik dikonsumsi sebagai sediaan obat atau sebagai
produk pangan fungsional. 2.



Pengertian sistem imun dan imunomodulator Sistem imun adalah semua mekanisme
yang digunakan tubuh untuk melindungi dan mempertahankan tubuh dari bahan asing
atau mikroorganisme yang menyerang tubuh (Tjandrawinata et al., 2005).Fungsi sistem
imun bagi tubuh ada tiga.Pertama sebagai pertahanan tubuh yakni menangkal partikel
atau senyawa asing.Kedua, untuk keseimbangan fungsi tubuh terutama menjaga
keseimbangan komponen yang sudah tidak berfungsi, dan ketiga sebagai pemberi
sinyal (surveillence immune system), untuk menghancurkan sel-sel yang bermutasi atau
ganas.

Pada prinsipnya jika sistem imun seseorang bekerja optimal, maka tidak akan mudah
terkena penyakit, sistem keseimbangan tubuh juga normal (Nagarathna, 2013). Secara
umum sistem imun terdiri atas sistem imun nonspesifik (innate) dan spesifik (adaptive).
Sistem imun nonspesifik bersifat tidak spesifik, tetapi aktivitas sistem imunnya terjadi
lebih cepat karena tidak melibatkan sel _memori. Sedangkan pada sistem imun spesifik
akan dapat mengenali patogen atau mitogen asing yang pernah terpapar sebelumnya
sehingga dapat memberikan respon imun yang lebih baik karena melibatkan sel
memori.

Sistem imun spesifik dan nonspesifik, keduanya masing-masing memiliki dua
komponen, yaitu imunitas humoral dan imunitas seluler.Pada sistem imun nonspesifik
seluler terdapat keteribatan sistem makrofag-monosit, sedangkan pada sistem humoral
melibatkan aktivasi sistem komplemen. Pada sistem imun spesifik seluler terdiri dari sel
limfosit T dan sistem imun spesifik humoral melibatkan sel limfosit B. Kedua sistem imun
tubuh (spesifik dan non spesifik) tersebut bekerja sama dalam mempertahankan
keseimbangan tubuh (Patil et al,,

2012; Baratawidjaya & Rengganis, 2010). Berbagai bahan asal tanaman dapat memacu
fungsi berbagai komponen sistem imun nonspesifik (fagosit, sel NK) dan sistem imun
spesifik (proliferasi sel T, sel B yang memproduksi antibodi) serta produksi sitokin
(Baratawidjaya & Rengganis, 2010; Anderson, 1999). Berbagai bahan atau senyawa yang
dapat memacu sistem imun disebut imunomodulator. Wiedosari (2007) menyatakan
imunomodulator merupakan suatu substansi atau senyawa yang dapat memodulasi
fungsi dan aktivitas sistem imun tubuh.

Imunomodulator dibagi menjadi tiga kelompok, yaitu: (1) imunostimulator berfungsi
untuk meningkatkan fungsi dan aktivitas sistem imun, (2) imunoregulator, yaitu dapat
meregulasi sistem imun, dan (3) imunosupresor yaitu dapat menghambat atau menekan
aktivitas sistem imun (Block dan Mead, 2003). Nagarathna (2013) menyatakan secara
umum terdapat dua tipe imunomodulator berdasarkan efek yang diberikan, yaitu
immunosupresor dan imunostimulator. Imunostimulator merupakan bahan-bahan yang



mampu memacu peningkatan respon imun, baik respon imun spesifik atau non spesifik
(Alamgir & Uddin, 2010). 3.

Potensi komponen bioaktif rumput laut sebagai imunomodulator melalui aktivasi
makrofag Makrofag merupakan salah satu sel imun penting dalam sistem spesifik dan
nonspesifik.Secara normal makrofag selalu ada di dalam tubuh dan tersebar di seluruh
jaringan tubuh (Besung et al., 2016). Sel makrofag sangat penting dalam pertahanan
homeostatis tubuh dari berbagai kondisi eksternal dan juga merupakan pertahanan
yang utama terhadap patogen dan sel lain yang menyerang termasuk sel kanker
(Gamal-Eldeen et al., 2007).

Peningkatan kemampuan sel makrofag atau yang dikenal dengan aktivasi makrofag
adalah kemampuan secara morfologis, metabolisme, dan fungsional dalam pelenyapan
agen infeksi di dalam tubuh. Meningkatnya kemampuan ini ditandai dengan
meningkatnya aktivitas makrofag, kapasitas fagosit makrofag, dan produksi interleukin
(Besung et al,, 2016). Aktivasi makrofag ini mempunyai kemampuan yang tinggi dalam
melakukan penelanan benda asing melalui proses fagositosis.

Sel-sel ini akan menghancurkan semua benda asing seperti kuman, sel-sel yang rusak,
sel-sel tumor, benda-benda koloid, dan molekul-molekul besar (Chanana et al., 2007).
Aktivasi makrofag juga dapat melepaskan berbagai komponen imunomodulator seperti
NO, IL-1, TNF-a, intermediet oksigen reaktif danzat lain, untuk menghilangkan patogen
dan menghambat pertumbuhan sel asing.NO yang dilepaskan dari makrofag merupakan
radikal bebas yang sangat reaktif dan memainkan peranan penting dalam pengaturan
berbagai respon imun (Kim et al,, 2011).

Aktivasi makrofag ini juga merupakan tahap awal transfer bioinformasi untuk
menghasilkan aktivitas imunomodulator (Peasure et al., 2016).






Peranan komponen bioaktif rumput laut sebagai imunomodulator melalui mekanisme
aktivasi makrofag telah dilaporkan (Peasure et al., 2016; Perez-Recalde et al., 2014;
Wang et al.,, 2013; Zha et al,, 2015; Cao et al., 2014; Tabarsa et.al. 2012; Fang et al., 2015).
Ekstrak rumput laut Gelidium amansii dapat memodulasi aktivitas makrofag melalui
peningkatan proliferasi makrofag, produksi NO dan sekresi sitokin (Wang et al., 2013).

Fraksi polisakarida asam larut air dari rumput laut hijau Ulva rigida dapat memodulasi
aktivitas makrofag pada sel RAW264 tikus secara in vitro yaitu melalui ekspresi reseptor
dan sitokin inflamasi, produksi nitric oxide (NO) dan prostaglandin E2 (PGE2) dan
ekspresi gen nitric oxide synthase 2 (NOS-2) dan cyclooxygenase-2 (COX-2) (Leiro et al.,
2007). Peasure et al. (2016) menyatakan bahwa hasil fraksinasi polisakarida sulfat dari
rumput laut hijau Ulva intestinalis dapat mengaktifasi sel makrofag J774A.1 dengan
menstimulasi produksi NO, tumor necrosis factor (TNF-a) dan interleukin-18 (IL-1B).
Perez-Recalde et al.

(2014) melaporkan bahwa polisakarida sulfat yaitu fraksi xylomannan dan mannan dari
rumput laut merah Nemalion helminthoides dapat menstimulasi sel makrofag RAW
264.7 tikus secara in vitro dengan memproduksi NO, TNF-a dan sitokin IL-6. secarain
vitro dan secara in vivo dapat meningkatkan jumlah sitokin serum darah tikus yang
sebelumnya telah diberikan ekstrak polisakarida sulfat melalui pembuluh vena. Fang et
al. (2015) juga melaporkan ekstrak polisakarida larut air dari rumput laut Laminaria
japonica dapat mengaktivasi sel makrofag dan menstimulasi produksi NO dan sitokin
TNF-a, IL-1, IL-6 dan IL-10 dan mengatur ekspresi gen dari sitokin TNF-a, IL-1, IL-6 dan
IL-10 secara in vitro.

Pada penelitian tersebut juga menjelaskan bahwa polisakarida larut air dari rumput laut
Laminaria japonica bersifat imunomodulator pada reaksi inti translokasi NF-kBp65 dari
sitoplasma menuju inti sel dan fosforilasi IkBa, ERK1/2, JNK1/2 dan P38 sel makrofag.
Analisis dengan flow cytometer dan confocal laser-scanning microscopy menunjukkan
bahwa polisakarida larut air dari rumput laut bersifat imunomodulator melalui aktivasi
Toll like receptor (TLR) seperti TLR4 yang melibatkan aktivasi jalur mitogen-activated
protein kinase (MAPK) dan NF-kB.

Fucan sulfat larut air yang diisolasi dari rumput laut Ecklonia cava dapat menginduksi
stimulasi sel RAW264 memproduksi sejumlah oksida nitrat dan sitokin, yaitu dengan
menginduksi degradasi Ik-B dan phosforilasi MAPK melalui aktivasi jalur NF-kB dan jalur
MAPK (Cao et al. 2014). Cho et al., (2014) melaporkan fukoidan dari Agarum cribrosum
juga dapat mengaktivasi jalur NF-kB dan MAPK sehingga terjadi ekspresi transkripsi
iINOS, COX-2 dan IL-10. NO merupakan mediator inflamasi penting yang diproduksi dan
diaktifkan oleh makrofag.



NO berkontribusi untuk pembunuhan mikroorganisme pathogen dan sel tumor serta
berfungsi sebagai molekul pembawa pesan intraseluler untuk memediasi berbagai
fungsi biologis (Liew et al., 1995). Peningkatan produksi NO karena aktivasi makrofag
oleh polisakarida sulfat rumput laut kemungkinan disebabkan karena polisakarida sulfat
dapat berikatan dengan reseptor makrofag, sehingga akan mengaktivasi makrofag yang
menyebabkan peningkatan produksi NO. Pengikatan polisakarida sulfat rumput laut
pada permukaan reseptor makrofag kemungkinan terjadi melalui Toll-Like 4 Receptor
(TLR-4). Pengikatan ini akan mengaktivasi mitogen activated protein kinase (MAPK) yang
terkait dengan signal kinase ekstraseluler.

Kinase dapat mempromosikan ekspresi gen inflamasi seperti NOS yang akan
memproduksi NO (Peasure et al., 2016; Leiro et al., 2007; Tsuji et al., 2003; Akira, 2000).
_Schepetkin dan Quinn (2006) mengemukakan bahwa polisakarida rumput laut sama
halnya dengan polisakarida tanaman lainnya diduga dapat mengaktivasi makrofag
melalui ikatan polisakarida dengan reseptor spesifik. Reseptor merupakan molekul
penanda yang dapat mengenali adanya ligan asing pada fase awal respon imun.

Secara khusus, polisakarida atau glikoprotein rumput laut dapat berikatan dengan
makrofag melalui reseptor spesifik yaitu : TLR4,CD14, complement receptor 3 (CR3),
scavenger receptor (SR), dectin-1 dan mannose receptor (MR). lkatan polisakarida
dengan reseptor spesifik kemungkinan akan menghasilkan kerjasama dua reseptor
membentuk cluster komplek signal, misal signal SR-CR3, dimana signal SR-CR3
menyebabkan aktivasi fosfolipase-C (PLC), PLC ini akan menghasilkan protein kinase C
(PKC) dan phosphoinositide-3-kinase (PI3K). Kerjasama kedua protein ini akan
mengaktivasi MAPK, signal ekstraselulerERK) dan nuclear factor-kB (NF-kB), dimana
akhirnya jalur ini akan menginduksi transkripsi gen.

Aktivasi MR menyebabkan aktivasi fagositosis, produksi oksidan, endositosis dan NF-kB.
Pengikatan ligan TLR4 menghasilkan aktivasi IL-1Rassociated kinase (IRAK) melalui
adaptor dengan myeloid differentiation protein88 (MyD88) yang berikutnya
mengakibatkan aktivasi TNF receptor-associatedfactor 6 (TRAF-6), MAP kinases (misal
p38 dan JNK) dan NF-kB. Aktivasi jalur ini akan menginduksi ekspresi sitokin
pro-inflamasi dan inducible nitric oxide synthase (iNOS) (Schepetkin & Quinn, 2006).

Usmiati (2017) menyatakan bahwa aktivasi makrofag oleh polisakarida berhubungan
dengan produksi sitokin yang diperlukan untuk menjalankan fungsi imun.Aktivasi ini
dimediasi oleh sejumlah kompleks ligan+reseptor spesifik pada membran. Reseptor
utama sel makrofag untuk pengenalan polisakarida adalah glikoprotein yang terdiri dari
TLR4, CD14, CR3 dan SR. Reseptor-reseptor tersebut akan mengaktivasi jalur sinyal



intraseluler dan MAPK. 4. Peningkatan fungsi limfosit oleh ekstrak rumput laut Limfosit
termasuk salah satu jenis leukosit (sel darah putih) yang mempunyai peranan penting
dalam mekanisme sistem imun tubuh.

Limfosit akan memberikan respon terhadap suatu substansi benda asing (antigen) yang
masuk ke dalam tubuh melalui sistem imunitas seluler maupun imunitas humoral
(Koolman & Rohm, 2001). Limfosit terdiri dari limfosit T dan limfosit B yang berperan
dalam respon imun seluler. Kemampuan mengenal benda asing oleh limfosit
disebabkan oleh adanya reseptor pada permukaan sel. Reseptor sel T (TCR) dapat
mengenal peptida antigen yang terikat dengan molekul penyaji MHC (Mayor
Histocompatibility Complex) (Baratawijaya & Rengganis, 2010). Limfosit T terdiri dari sel
Th (T helper) dan limfosit Tc (T cytotoxit ).

CD4 merupakan molekul penanda untuk T helper. CD4 akan mengaktivasi sel limfosit T
dan menginduksi respon imun seluler. CD8 merupakan molekul penanda limfosit T
cytotoxit.Sel T helper merupakan bagian dari limfosit yang memegang peran penting
dalam mengaktivasi dan mengarahkan sel imun lainnya untuk menangani se lasing yang
masuk. Sel T helper juga berperan penting dalam proliferasi sel T cytotoxit maupun
meningkatkan aktivitas fagositik makrofag.CD8 mempunyai efek sitotoksit. Rasio
CD4/CD8 menggambarkan fungsi aktivasi atau penghambatan sistem imun.

Senyawa bioaktif yang bersifat imunomodulator akan meningkatkan jumlah CD4 sel
limfosit (Baeke et al., 2010; Takahasyi et al., 2014; Zhu et al., 2012; Yan et al., 2014; Roit
etal, 2011).






Peningkatan sistem imun melalui proses aktivasi sel imun dapat terjadi jika sel terpapar
senyawa asing atau antigen atau adanya kerusakan jaringan. Salah satu sel imun yang
teraktivasi adalah sel limfosit. Proses aktivasi limfosit secara umum dibagi menjadi 3
fase, yaitu fase induksi, fase ekspansi, dan fase efektor. Pada fase induksi diawali dengan
terjadinya pengikatan antigen ke reseptor spesifik limfosit.Limfosit T mengenal antigen
yang berikatan dengan MHC yang disajikan oleh APC.Respon imun diawali oleh
masuknya antigen yang disajikan APC ke dalam sel. melalui TCR.

Pada fase ekspansi limfosit yang telah mengalami induksi oleh antigen akan
berproliferasi dengan cepat sehingga jumlahnya banyak dan mengaktifkan molekul
sitokin seperti IL-2 serta mengaktifkan sistem mikrofag dan sel B. Pada fase efektor akan
diaktifkan mekanisme efektor sel imun untuk mengeliminasi antigen atau benda asing
lainnya sehingga dapat menyebabkan destruksi, sitotoksisiti dan apoptosis (Barret et al.,
2003; Li et al., 2013). Proses aktivasi limfosit menyebabkan terjadinya peningkatan
sintesis ATP, sintesis RNA, replikasi DNA, produksi sitokin dan ekspresi protein pada
permukaan sel (Wieland, 2016). Pada sistem imun spesifik, binding antigen dimediasi
oleh TCR.TCR adalah molekul yang digunakan sel T untuk mengenal antigen dan
merupakan protein yang terikat pada membran dan berfungsi sebagai pemberi signal
pada sel T sehingga mengalami aktivasi.

Antigen disajikan oleh APC, dimana pada MHC kelas Il akan beriteraksi dengan sel CD4,
sedangkan pada MHC kelas | akan berinteraksi dengan CD8. Binding reseptor dengan
antigen akan menyebabkan aktivasi berbagai jalur signal. Jika limfosit terpapar dengan
antigen, maka terjadi ikatan kompleks MHC-peptida antigen (dipresentasikan oleh APC).
Proses aktivasi sel limfosit diawali oleh interaksi antara komplek TCR-CD3 dengan
MHC-peptida, ikatan ini akan menginduksi sinyal untuk aktivasi sel T (Baratawijaya &
Rengganis, 2010).

Aktivasi sel limfosit akan menimbulkan berbagai reaksi biokimia di dalam sel T seperti
perombakan fosfatidil-inositol dan peningkatan konsentrasi ion Ca2+ serta aktivasi
protein kinase-C yang dibutuhkan sebagai katalisator pada fosforilasi berbagai jenis
protein yang terlibat. Aktivasi protein tersebut mengakibatkan serangkaian reaksi yang
menghasilkan ekspresi reseptor IL-2 dan produksi IL-2 yang dibutuhkan untuk
proliferasi sel selanjutnya. Sebagian sel T akan berfungsi sebagai sel T helper-inducer
untuk membantu sel B, dan sebagian lagi akan kembali dalam keadaan istirahat sebagai
sel T memori (Roitt et al., 2011).

Proses aktivasi sel limfosit dapat dipelajari secara in vitro menggunakan model kultur
sel. Secara umum penanda aktivasi limfosit dapat dipelajari melalui analisis molekul
penanda permukaan sel limfosit (surface marker). Penanda limfosit T dapat dipelajari



dengan menganalisis jumlah CD3 dan sub set limfosit yang distimulasi oleh antigen.
Molekul penanda untuk sel B adalah CD20 dan molekul penanda untuk sel NK adalah
CD16 (Ulmer et al., 2000).Limfosit yang teraktivasi dapat diamati terutama pada sel T, sel
B dan sel NK.Limfosit T yang teraktivasi ditandai oleh ekspresi molekul penanda pada
permukaan sel, meliputi protein reseptor, molekul co- stimulator, molekul adhesi,
reseptor chemokin dan MHC-II seperti digambarkan pada Gambar 1.

Komponen bioaktif rumput laut telah diteliti bersifat imunomodulator melalui proses
aktivasi limfosit dengan berbagai proses imun dan melibatkan berbagai mekanisme
(Zailanie et al., 2015; Ahn et al., 2008; Ahn 2011; Ahn 2013; Liu et al., 1997; Shan et al.,
1999; Subaryono, 2017). Ekstrak rumput laut mempunyai kemampuan menstimulasi
aktivitas sel limfosit B, yaitu dengan meningkatkan aktivitas proliferasi sel B _dengan
meningkatkan produksi antibodi imonoglobulin (Ig) (Liu et al., 1997). _ Gambar 1.

Molekul penanda limfosit yang teraktivasi (Chipkova dan Wieland 2012) Ekstrak
enzimatis oligosakarida alginat (OSA) rumput laut coklat Sargassum crassifolium dapat
menginduksi proliferasi limfosit manusia secara in vitro, dimanasel limfosit yang
diinduksi proliferasinya adalah sel CD8 atau sel Tc serta sel non CD4/CD8. OSA dapat
menginduksi proliferasi limfosit diduga karena OSA dapat berikatan dengan binding site
dari limfosit, dan mengaktivasinya untuk berproliferasi.Mekanisme induksi proliferasi sel
limfosit oleh OSA diperkirakan mirip dengan mekanisme induksi proliferasi limfosit oleh
lipopolisakarida (LPS), dikarenakan struktur kimia yang mirip (Subaryono, 2016).

Aktivasi sel limfosit oleh LPS membutuhkan binding site yang tidak harus melibatkan
major histocompatibility complex (MHC), tetapi sangat dipengaruhi oleh co-stimulatory
signal yang dihasilkan oleh interaksi antara B7 dan CD28 (Ulmer et al., 2000). Shan et al.
(1999) menyatakan bahwa ektrak rumput laut hijau Hizikia fusiformis dan Meristotheca
papulosa dapat menstimulasi proliferasi limfosit T dan limfosit B, tetapi tidak
meningkatkan jumlah sel NK. Mekanisme stimulasi limfosit T terjadi melalui peningkatan
aktivitas sel Tc dan menstimulasi produksi imunoglobulin (Ig) oleh sel B secara in vitro.

Penelitian ini juga membuktikan bahwa ekstrak rumput laut hijau Hizikia fusiformis dan
Meristotheca papulosa juga menginduksi produksi sitokin seperti TNF-a yang
diekspresikan oleh sel T efektor. Ekstraks enzimatis Eclonia. cava (ECK) dapat
meningkatkan jumlah CD4+, CD8+ sel T dan CD45 sel B. Ekstrak ECK juga dapat
mempengaruhi ekspresi mMRNA untuk meningkatkan produksi sitokin oleh Th1 seperti
TNF-a dan IFN- ?, dan menurunkan sitokin yang diproduksi oleh Th2 seperti IL- 4 dan
IL-10 (Ahn et al., 2008). Ahn et al.

(2008) melaporkan bahwa ECK bersifat imunomodulator melalui peningkatan jumlah



populasi sel T yaitu dengan meningkatkan produksi IL-2 pada sel limfosit T. IL-2 adalah
sitokin yang sangat penting pada proses aktivasi sel T karena merupakan sitokin yang
bertanggung jawab pada proses stimulasi terjadinya proliferasi limfosit (Paul & Selder,
1998), meningkatkan proses perbanyakan sel T dan mengatur signal selama proses
aktivasi limfosit (Boise & Thomson, 1998). IL-2 juga merupakan sitokin yang berperan
dalam proses aktivasi, proliferasi dan diferensiasi sel B dalam membentuk
immunoglobulin (Soeroso, 2007).

Ekstrak enzimatis rumput laut Ecklonia cava dapat menstimulasi aktivasi dan proliferasi
sel limfosit melalui mekanisme aktivasi jalur NF-?B.Ektrak enzimatis rumput laut Ecklonia
cava menyebabkan degradasi 17B, aktivasi NF-?B dan upregulasi jumlah I7BamRNA.
Selanjutnya kompleks p50/p65






menginisiasi jalur NF-?B, promosi transkripsi gen esensial untuk produksi sitokin seperti
IL-2 yang akan meningkatkan aktivasi, proliferasi dan diferensiasi limfosit. Pada
penelitian ini membuktikan bahwa peningkatan proliferasi dan produksi IL-2 oleh
ekstrak rumput laut Ecklonia cava terjadi melalui jalur NF- ?B yang melibatkan fosforilasi
molekul I?Ba dan aktivasi NF-?B p65 dan DNA yang mengikatnya.

NF-?B merupakan faktor utama yang berperan dalam proses transkripsi gen termasuk
gen yang berperan dalam respon imun yaitu proses proliferasi/diferensiasi dan
tranformasi sel (Ahn et al.,, 2011). Selain melalui jalur NF-kB, peningkatan produksi IL-2
oleh ECK, kemungkinan juga melibatkan jalur signal lainnya misalnya jalur yang
melibatkan protein kinase ekstraseluler misalnya ERK |, p38 atau JNK yang diaktifkan
melalui TCR dan IL- 1 (Ahn et al,, 2011). Polisakarida sulfat rumput laut kemungkinan
juga memberikan respon untuk aktivasi jalur TLR4 dan aktivasi proliferasi limfosit melalui
jalur klasik NF-kB melalui aktivasi JNK (Ahn et al., 2013). Zhang et al.

(2016) juga melaporkan bahwa TLR4 dapat berinteraksi dengan polisakarida, termasuk
polisakarida rumput laut. Polisakarida dari tanaman lain telah dilaporkan dapat
menginduksi limfosit memproduksilL-1, IL-6, IFN-? dan TNF-a dan mengaktivasi jalur
signal MAPK dan signal NF?B melalui TLR4 (Shao et al., 2004). Telah diketahui bahwa
MAPK, ERK1/2, and ERK5 merupakan protein penting untuk mengontrol produksi
IL-2.Jalur signaling ERK diperlukan pada saat terjadi stimulasi sel limfosit T dan B oleh
mitogen (Ahn, 2013).

Toll-like receptors (TLR) termasuk kelompok glikoprotein yang berfungsi sebagai
reseptor permukaan transmembran dan terlibat dalam respons imun. TLR merupakan
komponen kunci pada respons imun non spesifik yang dapat mengenali komponen
mikroorganisme. Selanjutnya TLR memulai jalur yang memberi sinyal untuk
mengaktifkan sitokin, kemokin, dan peptida antimikroba (Petry & Gaspari, 2006). TLR
dapat meningkatkan pengikatan dan pengaturan molekul costimulasi yang terlibat
dalam respons imun spesifik dan non spesifik.Jadi dapat dikatakan bahwa TLR
mempunyai peranan penting dalam respon imun spesifik dan spesifik dalam
memberikan respon imun terhadap mikroorganisme atau pathogen.Sel imun limfosit
merupakan salah satu sel imun yang mengekspresikan TLR pada sistem imun spesifik
(Kabayasi, 2008 dalam Hikmah & Dewanti 2011). Gambar 2 menyajikan peranan TLR
pada imunitas nonspesifik yang dapat menimbulkan reaksi imunitas spesifik.

_ Gambar 2. Peranan TRL pada imunitas non spesifik dan menimbulkan reaksi imunitas
spesifik (Kabayasi, 2008 dalam Hikmah & Dewanti, 2011) Pada imunitas non spesifik,
patogen dikenali TLR, menimbulkan signal (tanda) dalam sel dan mempengaruhi
ekspresi sitokin.Patogen juga dapat diekspresikan makrofag _dalam MHC dan



menimbulkan reaksi imunitas spesifik (Kabayasi, 2008 dalam Hikmah & Dewanti, 2011).

Peran TLR dalam perkembangan limfosit T sangat dominan, meliputi: TLR4 dan TLR9
berhubungan dengan perkembangan limfosit Th1, sedangkan TLR2 dan TLR5 berperan
dalam perkembangan limfosit Th2. TLR3 berperan dalam menyajikan antigen
tumor/viral oleh sel dendritik yang akan disajikan ke limfosit Tc serta memodulasi dan
meregulasi toleransi limfosit T (Redecke et al., 2004). TLR dapat menginisiasi respon
imun spesifik , yaitu dapat langsung memodulasi fungsi sel T. TLR2, TLR3, TLR5 dan TLR9
bertindak sebagai reseptor costimulasi meningkatkan proliferasi dan produksi sitokin
pada sel limfosit yang distimulasi oleh TCR.

Selain itu TLR2, TLR5 dan TLR8 dapat memodulasi aktivitas yang CD25 + CD4 + pada sel
T limfosit (Kabelitz, 2007). 5. Aktivitas imunomodulator rumput laut sebagai
anti-inflamasi Inflamasi adalah respon fisiologis tubuh terhadap kerusakan atau adanya
gangguan faktor luar, dimana respon tersebut akhirnya ditujukan untuk pemulihan
struktur dan fungsi jaringan tubuh (Yoo et al.,, 2012). Respon fisiologis ini melibatkan
sistem imun spesifik dan non spesifik.

Proses inflamasi yang berkepanjangan berkontribusi terhadap patogenesis banyak
penyakit seperti radang sendi, asma, multiple sclerosis, penyakit usus dan aterosklerosis
(Rankin 2004). Inflamasi ini merupakan proses kompleks yang melibatkan mediator
inflamasi dan sel inflamasi (Sacca et al., 1997). Pengobatan untuk inflamasi pada
umumnyaditujukan untukmenghambat aktivitas sel-sel inflamasi atau menghambat
produksi mediator inflamasi (Shu et al., 2013). Komponen bioaktif rumput laut telah
diteliti memiliki efek anti inflamasi (Wang et al.,

2013; Kim et al., 2010; Shu et al,, 2013; Yoo et al., 2012). Ekstrak Gelidium amansii
memiliki efek anti-inflamasi dengan menekan produksi sitokin proinflamasi seperti
TNF-a, IL- 6, dan IL-1B. Mekanisme yang mungkin untuk anti-inflamasi ekstrak Gelidium
amansii adalah dengan memblok translokasi NF-kB dan down-regulasi ekspresi protein
inducible nitric oxide synthase (iINOS) (Wang et al., 2013). Senyawa fukosantin yang
diisolasi dari rumput laut coklat Ishige okamurae mempunyai efek anti-inflamasi dengan
cara menghambat mediator proinflamasi yaitu NO, PGE2, IL-18, TNF-a, dan IL-6 melalui
penghambatan aktivasi NF-?B dan menekan phosphorilasi MAPK pada sel makrofag
RAW 264.7 (Kim et al., 2010).

Ekstrak methanol rumput laut merah dari Malaysia Gracilaria changii telah dilaporkan
berkhasiat sebagai antiinflamasi karena dapat menghambat ekspresi gen TNF-a dan IL-6
yang terjadi selama proses diferensiasi sel U-397 secara in vitro (Shu et al., 2013).
Fucosterol yang diisolasi dari rumput laut Undaria pinnatifida telah dilaporkan



mempunyai efek anti-inflamasi yaitu dengan menekan mediator pro-inflamasi seperti
iINOS dan sitokin pro-inflamasi seperti TNF- a dan IL-6 melalui inaktivasi jalur transkripsi
NF-kB yaitu dengan mengkoordinasi IKK/IkB-a- dan MKK3/MKK6/p38 jalur MAPK.
Proses ini dapat terjadi melalui mekanisme penghambatan proses transkripsi aktivitas
mrdiator inflamasi.

Fukosterol dapat menghambat aktivitas transkripsi NF-kB dan aktivitas pengikatan
dengan DNA sehingga dapat menghambat translokasi p65 dan p50 serta menghambat
reaksi phosphorilasi p65. Akibatnya fukosterol dapat menghambat fosforilasi
mitogen-activated protein kinase kinases 3/6 (MKK3/MKK6) dan mitogen activated
protein kinase-activated protein kinase 2 (MK2), dimana keduanya terlibat dalam jalur
p38 MAPK (Yoo et al.,, 2012).






6. Kesimpulan Komponen bioaktif rumput laut dapat bersifat sebagai imunomodulator
baik dengan meningkatkan sistem imun spesifik maupun non spesifik yang terjadi
melalui berbagai meknisme dengan melibatkan sel imun seperti limfosit dan makrofag.
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