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ABSTRAK

Aterosklerosis ditandai oleh disfungsi endotel, akumulasi lipid yang terganggu, adanya
inflamasi dan foam cells. Fucoxanthin dan fucoidan yang terkandung di dalam Padina
australis diketahui memiliki efek anti-aterosklerosis yang potensial. Tinjauan ini bertujuan
untuk mengetahui aktivitas dan potensi Padina australis sebagai marine drug anti-
aterosklerosis. Artikel tinjauan pustaka diperoleh melalui database ilmiah berbasis daring
menggunakan istilah atau frasa yang relevan dengan topik. Fucoxanthin memiliki efek dalam
menurunkan ROS serta inhibisi terhadap produksi NO, PGE;, TNF-a, IL-6, dan IL-1p.
Sementara itu fucoidan dapat meregulasi perkembangan aterosklerosis dengan mencegah
SMC membentuk foam cells, menurunkan ekspresi LOX-1, dan molekul proinflamasi secara
signifikan. Penurunan total kolesterol, trigliserida, LDL-c dan peningkatan HDL-c juga
ditunjukkan sebagai salah satu efek fucoidan dalam memodulasi metabolisme lipid.
Fucoxanthin dapat meningkatkan termogenesis melalui peningkatan PRDM16, UCP-1,
UCP-3 pada BAT dan penurunan ukuran adiposit, leptin, peningkatan adiponektin pada
WAT. Fucoidan mampu menurunkan indeks total kolesterol, trigliserida, LDL-C, dan
meningkatkan ekspresi PPARy yang dapat meningkatkan metabolisme lipid dan
menghambat hiperlipidemia. Berdasarkan temuan yang ada maka dapat disimpulkan bahwa
Padina australis berpotensi untuk dikembangkan menjadi anti-aterosklerosis melalui
aktivitas antioksidan, anti-inflamasi, modulasi metabolisme lipid, dan jaringan adiposa yang
ditunjukkan oleh fucoxanthin dan fucoidan.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is characterized by endothelial dysfunction, altered lipid accumulation,
inflammation, and foam cells deposition. Fucoxanthin and fucoidan that are contained in
Padina australis are known to have potential anti-atherosclerotic effects. This review aims
to see the activity and potential of Padina australis as an anti-atherosclerotic marine drug.
This literature review article was obtained through online-based scientific databases using
terms or phrases relevant to the topic. Fucoxanthin reduces ROS and inhibits production of
NO, PGE2, TNF-a, IL-6, and IL-15. Meanwhile, fucoidan can regulate the development of
atherosclerosis by preventing SMC from forming foam cells, LOX-1 expression, and
proinflammatory molecules significantly. A decrease in total cholesterol, triglycerides, LDL,
and increased HDL-c also shown to be one of the effects of fucoidan in modulating lipid
metabolism. Fucoxanthin can increase thermogenesis by increasing PRDM16, UCP-1, and
UCP-3 in BAT and decreasing adipocyte size, leptin, and increasing adiponectin in WAT.
Fucoidan can lower the cholesterol index, triglycerides, LDL, and increase the expression of
PPARy which can increase lipid metabolism and inhibit hyperlipidemia. In conclusion,
Padina australis is potential anti-atherosclerosis agent due to its fucoxanthin and fucoidan
exhibiting antioxidant, anti-inflammatory effects, and modulation of lipid metabolism.
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PENDAHULUAN

Penyakit  kardiovaskuler masih
menjadi penyebab kematian yang sering
ditemukan di seluruh dunia, salah satunya
terjadi di Indonesia. Menurut WHO, 39,5 juta
kematian di dunia disebabkan oleh penyakit
tidak menular, diantaranya 17,7 juta kematian
disebabkan oleh penyakit jantung coroner.!
Salah satu faktor penyebab utamanya adalah
aterosklerosis.? Perkembangan aterosklerosis
dimulai dengan peningkatan kadar LDL (low-
density lipoprotein) dan TG (trigliserida) di
dalam darah. Kondisi tersebut menimbulkan
disfungsi endotel dengan adanya peningkatan
permeabilitas terhadap monosit dan lipid
darah. LDL yang tertangkap pada dinding
pembuluh darah masuk ke dalam makrofag
melalui scavenger receptor yang nantinya akan
membentuk foam cells. Foam cells akan

mengaktivasi  sel otot polos dalam
mensekresikan sitokin pro-inflamasi yang
meningkatkan ~ proses inflamasi  pada
aterosklerosis.?

Sebagai first line dalam
penatalaksanaan aterosklerosis yang

digunakan hingga saat ini adalah statin yang
berperan dalam menurunkan kadar kolesterol
dengan menghambat HMG-CoA reductase
dan memiliki manfaat efek pleiotropik antara
lain sebagai antiinflamasi, antiproliferasi, dan
antitrombosis.** Terlepas dari manfaatnya,
ditemukan efek samping pada penatalaksanaan
obat ini, salah satunya adalah timbulnya
gangguan pada otot hingga menimbulkan
rhabdomyolysis yang dapat mengancam jiwa
dan dapat meningkatkan resiko diabetes.®
Berdasarkan hal tersebut, maka diperlukan
terapi yang sama efektifnya dalam mengobati
penyakit aterosklerosis dengan menggunakan
bahan baku yang memiliki efikasi serta
menimbulkan risiko komplikasi yang minimal.

Penemuan senyawa obat baru dari
bahan alam saat ini semakin intens dilakukan
oleh multidisiplin ilmu. Pencarian senyawa
kimia baru dengan memanfaatkan kekayaan
hayati laut menjadi sumber yang menjanjikan
sebagai kandidat marine drug untuk berbagai
penyakit.® Keanekaragaman hayati dan
kimiawi yang tinggi sebagai sumber biosfer
terbesar di dunia, menjadi keunggulan dari
pemanfaatan sumber daya laut.®! Indonesia
sebagai negara maritim memiliki potensi laut
yang tinggi, salah satunya terdapat dalam
rumput laut yang memiliki senyawa bioaktif
potensial untuk dimanfaatkan dalam bidang
kesehatan.*?

Rumput laut di Bali tersebar pada
beberapa daerah yaitu perairan Kabupaten
Badung, Klungkung, Buleleng, dan
Denpasar.®® Terdapat beragam jenis rumput
laut berdasarkan pigmen yang terkandung,
salah satunya adalah rumput laut coklat.
Rumput laut coklat merupakan rumput laut liar
yang dapat dikonsumsi. Rumput laut ini belum
banyak dimanfaatkan oleh  masyarakat
meskipun memiliki efek terapeutik yang
potensial.}%% Padina australis merupakan
jenis rumput laut coklat yang paling banyak
ditemukan di perairan Pulau Serangan,
Denpasar.>®

Padina australis diketahui memiliki

beragam  aktivitas  terapeutik  meliputi
antioksidan, antiinflamasi, antibakteri,
antidiabetik,  antihipertensi, dan  efek

larvasida.5 Rumput laut jenis ini memiliki
senyawa aktif yang khas vyaitu adanya
fucoxanthin dan fucoidan yang memiliki efek
farmakologi potensial . Fucoxanthin
merupakan karotenoid yang paling banyak
ditemukan di Padina australis, sedangkan
fucoidan merupakan senyawa yang hanya
dapat ditemukan di rumput laut coklat.3*3%
Akan tetapi, belum banyak penelitian yang
meneliti aktivitas terapeutik yang dimiliki oleh
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Padina australis secara spesifik.'° Berdasarkan
latar belakang tersebut, maka tinjauan ini
disusun dengan tujuan mengetahui aktivitas
dan potensi dari Padina australis sebagai
marine drug untuk anti-aterosklerosis.

METODE

Penulisan  tinjauan pustaka ini
menggunakan  metode  studi  pustaka.
Penelusuran awal artikel dilakukan pada

database ilmiah yang berbasis daring seperti
PubMed, Science Direct, ResearchGate, dan
Google Scholar menggunakan istilah atau frasa
yang relevan dengan topik pada tinjauan
pustaka. Frasa yang digunakan berupa “Padina
australis, marine drug, atherosclerosis,
fucoidan, dan fucoxanthin.” Kriteria inklusi
dari tinjauan ini adalah seluruh studi yang
sesuai dengan frasa yang digunakan serta
referensi tidak melebihi sepuluh tahun terakhir,
kecuali tidak ada penelitian terkini yang
membahas topik serupa dan tidak ada
penelitian yang menentang isi referensi
tersebut. Literatur yang digunakan merupakan
artikel penelitian dan juga tinjauan literatur
yang memiliki topik relevan serta dipublikasi
dalam bahasa Inggris atau Bahasa Indonesia.
Setelah didapatkan artikel yang sesuai dengan
topik tinjauan pustaka, penelusuran dilanjutkan
dengan meninjau bagian judul, abstrak,
metode, serta hasil dari literatur di penelusuran
awal. Selanjutnya dilakukan kategorisasi
terhadap literatur yang telah melalui
penelusuran lanjutan sehingga didapatkan
jumlah literatur yang sesuai dengan topik yaitu
sebanyak 36 literatur.

PATOFISIOLOGI ATEROSKLEROSIS

Disfungsi endotel merupakan tahap awal
pembentukan  lesi  aterosklerosis, yang
menyebabkan  peningkatan  permeabilitas

junctional yang memudahkan migrasi trans
endotel dari lipoprotein aterogenik ke dalam
tunika intima.® Aterogenesis diawali dengan
peningkatan 1AP yang memicu ekspresi LOX-

1 dalam pembuluh darah. LOX-1 berperan
sebagai transporter yang mengakumulasi LDL
pada tunika intima. LDL yang terakumulasi
akan teroksidasi oleh ROS menjadi oxidized
LDL (oxLDL). LDL yang terakumulasi
menurunkan sekresi NO dan peningkatan
inhibitor PAI-1 dan CAMs yang menyebabkan
vasokonstriksi serta mengaktifkan NADPH
oxidase yang berkontribusi terhadap disfungsi
vaskuler lebih lanjut.? Hal tersebut juga
mengaktifkan jalur pensinyalan NF-kB yang
dapat menginduksi peningkatan ekspresi
VCAM-1, ICAM-1, reseptor sitokin pro-
inflamasi (TLR2, MCP-1, IL-8).2 Sitokin pro-
inflamasi ini akan membantu monosit untuk
menginvasi lesi aterosklerosis dan
berdiferensiasi menjadi makrofag. Makrofag
pada lesi secara aktif memfagosit oxLDL
melalui scavenger receptor (SR) yaitu CD36
dan SRA. Influx oxLDL selanjutnya akan
mengubah makrofag menjadi foam cells. Foam
cells pada lesi akan meningkatkan respon
proinflamasi melalui pelepasan IL-1, TNF-a,
TGF-B, serta meningkatkan sekresi PDGF
yang merangsang migrasi dan proliferasi SMC
ke intima dan memproduksi ekstraseluler
matriks untuk membentuk plak fibrosa.’ Selain
itu adanya faktor terhambatnya pengekspresian

UCP-1 dalam thermogenesis yang
menyebabkan kadar UPC-1 dalam darah
menjadi rendah dan menyebabkan

perkembangan aterosklerosis menjadi lebih
cepat.®
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PADINA AUSTRALIS

Padina australis merupakan salah satu
bagian dari alga coklat yang jumlahnya cukup
melimpah di Indonesia sehingga mudah untuk
ditemukan karena rumput laut ini tersebar
hampir di seluruh pantai berbatu yang ada di
perairan nusantara.® Klasifikasi dari Padina
australis sendiri yaitu berasal dari kingdom
Chromista,  filum  Ochrophyta, kelas
Phaeophyceae, ordo Dictyotales, family
Dictyotaceae, genus Padina dan termasuk
spesies Padina australis.’® Rumput laut coklat
umumnya mengandung pigmen karotenoid
khususnya fucoxanthin. Suatu penelitian
sebelumnya menyatakan kandungan
fucoxanthin dalam Padina australis adalah
sebesar 0,638 mg/g berat basah dengan nilai
absorbansi pada ekstrak etanol sebesar
0,9558.1' Fucoxanthin merupakan substansi
yang dinilai memiliki efek toksisitas yang
lemah pada tikus selama 4 minggu dengan

pemberian ekstrak yang mengandung 0,0012%
fucoxanthin.  Selain fucoxanthin, Padina
australis juga memiliki substansi zat bioaktif
seperti fucoidan. Fucoidan merupakan suatu
polisakarida yang disebut phycocolloid,
terbentuk dari L-fukosa dengan beberapa
komponen lain seperti galaktosa, fucose, dan
mannose.'?>*® Fucoidan merupakan salah satu
komponen yang memiliki berbagai manfaat
dalam aspek kesehatan seperti antioksidan,
antikoagulan, imunostimulan, anti-kanker dan
potensinya sebagai anti-aterosklerosis.!*®
Fucoidan tidak memberikan efek toksisitas
yang tinggi dibuktikan melalui studi dengan
memberikan suatu ekstrak yang mengandung
fucoidan pada tikus Sprague-Dawley selama 4
minggu.

AKTIVITAS FUCOXANTHIN DAN
FUCOIDAN PADA PADINA AUSTRALIS
SEBAGAI ANTI-ATEROSKLEROSIS
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Efek Fucoxanthin dan Fucoidan sebagai
Anti-inflamasi dan Antioksidan

Fucoxanthin merupakan pigmen karotenoid
pada alga coklat yang memiliki struktur berupa
ikatan alenik dan memiliki beberapa manfaat di
bidang kesehatan.®

Inflamasi merupakan salah satu proses
yang penting dalam proses aterogenesis.

Adapun beberapa penelitian yang
menunjukkan aktivitas fucoxanthin  dan
fucoidan  sebagai  anti-inflamasi  dan

antioksidan dirangkum dalam tabel 1.

Tabel 1. Aktivitas Fucoxanthin dan Fucoidan sebagai Anti-inflamasi

Aktivitas yang Subjek Hasil Penelitian Pustaka
ditimbulkan
Efek anti-inflamasi Sel makrofag -Fucoxanthin secara signifikan menghambat 17
pada fucoxanthin 264.7 produksi NO, TNF-a, IL-6, IL-1p
Mencit strain -Fucoxanthin dapat menghambat produksi IL-18, 18
Kunming TNF-o, IL-6
Efek antioksidan Tikus -Kapasitas total antioksidan pada plasma meningkat 16
pada fucoxanthin Sprague- signifikan pada kelompok tikus dengan Fucoxanthin
Dawley -Ekspresi mRNA Nrf2 NQO1 meningkat secara
signifikan
Sel 3T3-L1 -Fucoxanthin menurunkan pembentukan ROS dan 19
regulasi SOD1
Efek anti-inflamasi Mencit apoE  -Fucoidan menurunkan IL-6 pada liver mencit 20
pada fucoidan (-1-) apokE (-/-)
-Fucoidan memiliki efek inhibisi pada ox-LDL di
dalam aorta secara signifikan
-Fucoidan menurunkan pembentukan foam cells
melalui inhibisi makrofag
Mencit -Fucoidan sebanyak 100 mg/kg dapat mereduksi 21
LDLR-/- ekspresi LOX-1 dan mediator proinflamasi (NF-a,
IL-6, IL-1p) secara signifikan
-Fucoidan mereduksi infiltrasi makrofag dan
proliferasi SMC pada perkembangan plak
aterosklerosis di mencit LDLR-/- secara signifikan
melalui ekspresi MAC-2 dan SM-22
Sel RAW  -Fucoidan mereduksi ekspresi mRNA LOX-1 dan 21
264.7 mediator proinflamasi pada sel RAW 264.7
Mencit ApoE-  -Fucoidan memiliki efek inhibisi pada aktivitas 22
/- NLRP3 Inflammasome
Efek antioksidan Sel RAW  -Fucoidan 100 mg/kg mampu inhibisi ekspresi 21
pada fucoidan 264.7 ROS-berhubungan dengan protein (eNOS, SOD1,

p67, PAIL, NOX-2, NOX-4) secara signifikan
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Efek Fucoxanthin dan Fucoidan dalam
Metabolisme Lipid

Jaringan adiposa berperan penting
dalam metabolisme. White adipose tissue
(WAT) berfungsi dalam menyimpan senyawa
berenergi tinggi seperti trigliserida, brown
adipose  tissue  (BAT) secara  aktif
memetabolisme lemak dan glukosa untuk
memproduksi panas.?® UCP-1 merupakan
protein termogenik mitokondria yang biasanya
diekspresikan di BAT. Fucoxanthin dapat
menstimulasikan ekspresi UCP-1 dalam WAT.
Adanya UCP-1 dalam WAT akan menginduksi
terjadinya browning WAT yang menyebabkan
peningkatan termogenesis seiring dengan
berkurangnya berat WAT.?* Pemberian
fucoxanthin  pada hewan coba dapat
meningkatkan ekspresi mRNA dan level
protein dari reseptor f3-adrenergic (B3Ad)
dan pada WAT. Peningkatan regulasi PGC-1
juga  dapat  menginduksi biogenesis
mitokondria. Oleh Kkarena itu fucoxanthin
berhubungan dengan peningkatan derajat
metabolik yang diinduksi oleh UCP-1 dan
aktivitas mitokondria.?® Penelitian secara in
vivo pada hewan coba menunjukkan adanya
peningkatan termogenesis melalui peningkatan
PRDM16, UCP-1, dan UCP-3 pada BAT.
Sedangkan pada WAT terjadi penurunan
ukuran adiposit, penurunan TNF-a, IL-15, IL-
6, leptin, dan peningkatan adiponectin.?®?
Penelitian pada pasien obesitas ringan
menunjukkan adanya penurunan berat badan
relatif, indeks massa tubuh, dan visceral fat
area secara signifikan setelah konsumsi 3 mg
fucoxanthin dalam 4 minggu.?®

Selain fucoxanthin, fucoidan juga
memiliki kemampuan dalam menurunkan
indeks total kolesterol, TG, LDL-C, dan
meningkatkan HDL-C serta menghambat efek
inflamasi dan stress oksidatif. Fucoidan
meningkatkan ekspresi mRNA dari gen-gen
seperti LDLR, scavenger receptor (SR)-B1,
cholesterol 7  alpha-hydroxylase Al
(CYPTAL), liver X receptor (LXR)-beta, ATP-

binding cassette transporter (ABC) Al, dan
SREBP-1c. Terjadi peningkatan ekspresi
PPARy pada WAT, peningkatan regulasi
transport lipid dari plasma ke hati, sehingga
meningkatkan ~ metabolisme  lipid  dan
menghambat hiperlipidemia.?® Studi lain
menunjukkan bahwa pemberian fucoidan
mampu menurunkan kadar total kolesterol,
TG, dan LDL-c serta meningkatkan HDL-c
secara signifikan pada mencit model
aterosklerosis yang diinduksi poloxamer-407
(P-407) yang terinduksi hiperlipidemia. Studi
ini juga mengevaluasi indeks aterogenik
dimana fucoidan memiliki nilai yang
signifikan dalam menurunkan nilai indeks
aterogenik  jika dibandingkan  dengan
kelompok non-P-407.% Dalam studi ini juga
ditunjukkan bahwa fucoidan dengan dosis 50
mg/kg memiliki efek yang sama baiknya
dengan kelompok atorvastatin 10 mg/kg dalam
memodulasi metabolisme lipid.

KESIMPULAN

Aterosklerosis identik dengan stres
oksidatif, tingginya kadar LDL dalam darah,
adanya sel busa (foam cells), dan inflamasi.
Hasil studi mengenai kandungan fucoxanthin
dan fucoidan pada Padina australis
menunjukkan jika bahan alam dari ekosistem
laut ini berpotensi dikembangkan sebagai anti-
aterosklerosis melalui efek antioksidan melalui
peranannya dalam menginduksi peningkatan
ekspresi  faktor transkripsi kunci dalam
memperkuat antioxidant defense machinery
dan menurunkan ROS. Studi-studi juga
menunjukkan  bahwa bahan alam ini
menunjukkan efek anti-inflamasi melalui
peranannya  dalam  supresi  aktivitas
inflammasome, menurunkan ekspresi IL-6, dan
berbagai mediator proinflamasi lainnya, serta
sebagai agen antidislipidemia yang potensial
melalui modulasi metabolisme lipid seperti
menurunkan LDL, TG, TC, dan meningkatkan
jumlah HDL.
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