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Abstrak

Inflamasi merupakan respon tubuh yang mendasari berbagai penyakit kronis. Aktivasi makrofag oleh stimulus
inflamasi akan memicu pelepasan berbagai mediator inflamasi, sehingga mediator inflamasi menjadi target
pengembangan obat antiinflamasi yang menjanjikan. Penelitian terdahulu menunjukkan aktivitas antiinflamasi
fukoidan melalui penghambatan berbagai mediator proinflamasi. Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui
aktivitas antiinflamasi crude extract fukoidan dari Sargassum crassifolium yang dikumpulkan dari perairan
Garut dengan melihat pengaruhnya terhadap sitokin proinflamasi TNF-a, IL-1B, dan IL-6. Fukoidan merupakan
senyawa polisakarida dengan karakteristik beragam yang tergantung pada spesies asal dan metode ekstraksi
yang digunakan. Karakteristik tersebut memengaruhi aktivitas farmakologi fukoidan. Sargassum crassifolium
yang dikumpulkan dari Garut-Jawa Barat diekstraksi dengan larutan HCI 0,1 M dan diendapkan dengan etanol
hingga diperoleh crude extract fukoidan. Crude extract diujikan pada sel RAW 264.7 yang diinduksi LPS untuk
mengevaluasi efek terhadap TNF-a, IL-1pB, dan IL-6 dengan menggunakan metode ELISA. Hasil pengujian
menunjukkan bahwa ekstrak uji menurunkan kadar TNF-a pada pemberian dosis 25 dan 50 pg/ml, serta
menurunkan kadar I1L-1p dan IL-6 pada dosis 25 ug/ml. Ekstrak uji dosis 50 pg/ml tidak menurunkan kadar IL-
1P dan IL-6. Penelitian ini membuktikan bahwa crude extract fukoidan dari S.crassifolium pada dosis 25 ug/ml
memiliki aktivitas antiinflamasi terhadap sel RAW 264.7.

Kata kunci: Sargassum crassifolium; Crude extract fukoidan; Antinflamasi; Sel RAW 264.7

Abstract

Inflammation is known as the basic mechanism underlying various chronic diseases. Macrophage activation by
inflammatory stimulus induces the release of inflammatory mediators, thus the mediators becoming a promising
target of anti-inflammatory drug development. Previous studies indicated that fucoidan has anti-inflammatory
activity by inhibiting the release of proinflammatory mediators. The aim of this study is determining anti-
inflammatory activity of fucoidan crude extract form Sargassum crassifolium Garut waters by observing its
effect on proinflammatory cytokines TNF-a, IL-1, dan IL-6. fucoidan is a polysaccharide substance which has
various characteristics, depending on the source and the extraction method which is influencing its bioactivity.
Sargassum crassifolium collected from Garut-West Java is extracted using diluted HCI 0,1 M and precipitated
with ethanol to obtain fucoidan crude extract. The crude extract is tested on LPS-induced RAW 264.7 cells to
evaluate its effect on TNF-a, IL-1p, and IL-6 level using ELISA method. The result showed that fucoidan crude
extract decreased the level of TNF-a by the dose of 25 and 50 xg/ml, and decreased the level of IL-15 and IL-6
by the dose of 25 ug/mi. The dose of 50 ug/m! failed to inhibit IL-18 and IL-6 production. This study showed that
fucoidan crude extract derived from S. crassifolium has anti-inflammatory activity to RAW 264.7 cells by the
dose of 25 ug/ml.

Keyword: Sargassum crassifolium; Fucoidan crude extract; Anti-inflammation; RAW 264.7 cells
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PENDAHULUAN

Respon inflamasi merupakan bentuk
proteksi tubuh terhadap stimulus tertentu
seperti infeksi mikroba dan kerusakan
jaringan. Akan tetapi, jika terjadi terus-
menerus, respon inflamasi akan merusak
jaringan tubuh hingga menyebabkan
disfungsi organ terkait (functio laesa) dan
menimbulkan berbagai penyakit kronis
seperti aterosklerosis, diabetes tipe 2,
rheumatoid arthritis, dan alzheimer.!2

Makrofag merupakan sel imun bawaan
yang berperan penting dalam inflamasi.
Aktivasi makrofag oleh stimulus inflamasi
akan memicu pelepasan berbagai mediator
inflamasi, salah satunya sitokin. Sitokin
proinflamasi mempercepat progresi
inflamasi melalui peningkatan
permeabilitas sel endotel dan rekrutmen
leukosit, terutama neutrofil, ke titik
inflamasi. Berkembangnya pengetahuan
mengenai  peran  inflamasi  dalam
patofisiologi berbagai penyakit menjadikan

mediator  inflamasi  sebagai  target
pengembangan obat.34
Fukoidan merupakan senyawa

polisakarida kompleks yang ditemukan
dalam ganggang cokelat. Secara umum,
fukoidan tersusun atas sulfated fucose
sebagai komponen utama dan monomer
karbohidrat lainnya dalam jumlah yang
lebih sedikit. Fukoidan dari spesies
ganggang cokelat yang berbeda akan
memiliki  komponen penyusun yang
berbeda. Selain itu, karakteristik fukoidan
juga dipengaruhi oleh metode ekstraksi
yang digunakan. Perbedaan karakteristik
tersebut  menyebabkan  keberagaman
aktivitas farmakologis fukoidan. Salah satu
aktivitas biologi fukoidan yang banyak

diteliti adalah  antiinflamasi.  Secara
molekular, fukoidan diketahui memiliki
aktivitas antiinflamasi melalui
penghambatan  pembentukan  reactive

oxygen species (ROS), penghambatan
stimulasi sitokin proinflamasi dan molekul
adesi sel, serta penghambatan aktivasi
faktor transkripsi NF-«xB.>8

Penelitian sebelumnya telah
membuktikan  aktivitas  antiinflamasi
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fukoidan dari berbagai spesies ganggang
cokelat terhadap sitokin proinflamasi,
antara lain S.horneri, Laminaria japonica,
Fucus  vesiculosus, dan Undaria
pinnatifida. Akan tetapi belum ada yang
meneliti aktivitas S.crassifolium terhadap
sitokin proinflamasi.

Tujuan dari penelitian ini adalah
mengetahui aktivitas antiinflamasi crude
extract fukoidan dari S.crassifolium yang
dikumpulkan dari perairan Garut dengan
melihat pengaruhnya terhadap sitokin
proinflamasi TNF-o, IL-1B, dan IL-6.
Sargassum crassifolium diekstraksi dengan
menggunakan metode ekstraksi asam,
hingga diperoleh crude extract fukoidan.
Penelitan dilakukan secara in vitro
menggunakan sel makrofag RAW 264.7
yang distimulasi lipopolisakarida (LPS).

METODE

Alat dan bahan
Alat yang digunakan adalah Universal

microplate reader (Bio-Tek® ELX 800™).
Bahan yang digunakan antara lain sel
RAW 264.7 (ATCC®TIB-71™), RPMI
(Sigma), Fetal Bovine Serum (FBS)
(Biosera), penisilin-streptomisin (Sigma),
trypsin-EDTA (Sigma), 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl  tetra-
zolium bromide (MTT) (Bio Basic),
Dulbecco’s Modified Eagle Medium
(DMEM) (Sigma), Lipopolisakarida (LPS)
(Sigma), Mouse TNF-oELISA kit, Mouse
IL-1p ELISA kit, Mouse IL-6 ELISA kit
(Elabscience).

Ekstraksi fukoidan

Crude extract fukoidan diperoleh dari
penelitian sebelumnya, melalui ekstraksi
ganggang cokelat S.crassifolium yang
dikumpulkan dari Pantai Cicalobak, Desa
Karang Wangi, Garut, Jawa Barat pada
bulan Oktober  2017. Sargassum
crassifolium diekstraksi dengan larutan
HCI 0,1 M, kemudian diendapkan dengan
etanol. Endapan dikeringkan dengan
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freeze-dryer. Crude extract fukoidan yang
diperoleh dari penelitian sebelumnya
memiliki rendemen sebesar 1,12% dengan
kadar fukoidan sebesar 9,44%; kadar sulfat
31,31%; dan kadar total karbohidrat
sebesar 21,41%.° Sebelum digunakan,
crude extract fukoidan disimpan dilemari
pendingin pada suhu 4 °C.

Kultur sel

Sel RAW 264.7 ditumbuhkan dalam
RPMI dengan suplementasi 10% FBS dan
1% penisilin-streptomisin.  Kultur  sel
diinkubasi pada suhu 37 °C, kondisi
humidified atmosphere dan 5% CO:
hingga sel konfluen, kemudian sel dipanen
dengan trypsin-EDTA.°

Uji viabilitas

Uji viabilitas sel dilakukan dengan
metode MTT untuk menentukan dosis uji
yang tidak bersifat toksik terhadap sel
RAW 264. Sebanyak 5 x 10° sel RAW
264.7 per well ditanam dalam 96-well plate
lalu diinkubasi selama 24 jam. Medium
dibuang, kemudian sel diinkubasi dengan
bahan uji pada variasi konsentrasi 0; 0,49;
0,98; 1,95; 3,91; 7,81; 15,63; 31,25; 62,5;
125; 250; 500; dan 1000 pg/mL medium
selama 24 jam. Medium dibuang kemudian
sel dicuci dengan PBS.

Sebanyak 10 pL larutan MTT 5 mg/mL
ditambahkan ke dalam masing—masing
well dan diinkubasi kembali selama 4 jam.
Kristal formazan yang terbentuk dilarutkan
dalam 100 pL DMSO. Serapan diukur
menggunakan microplate reader pada
panjang gelombang 570 nm.!! Viabilitas
sel dinyatakan dalam persen dengan
membandingkan serapan kelompok bahan
uji dengan kontrol. Setiap konsentrasi
dilakukan replikasi 3 kali dan data yang
disajikan adalah rerata persentase viabilitas
+ standar deviasi (SD).

Aktivasi inflamasi
lipopolisakarida

Sel RAW 264.7 ditanam sebanyak 5 x
10° sel per well dalam 6-well plate dan
diinkubasi selama 24 jam. Medium

menggunakan

dibuang dan pada sel ditambahkan larutan
senyawa uji hingga diperoleh konsentrasi
senyawa uji 25 dan 50 pg/mL medium,
lalu diinkubasi selama 2 jam. Larutan LPS
ditambahkan ke dalam masing—masing
well hingga diperoleh konsentrasi 1 pg/mL
medium, dan diinkubasi kembali selama 24
jam. Medium diambil dan disentrifugasi
pada 2000 x g selama 20 menit pada suhu
2-8 °C. Bagian supernatan diambil dan
disimpan pada suhu -80 °C untuk
pengukuran kadar TNF-a, IL-1p, dan IL-6.

Pengukuran kadar TNF-a, IL-1p, dan
IL-6

Kadar sitokin diukur dengan metode
sandwich ELISA menggunakan ELISA kit
Elabscience. Sebanyak 100 pL larutan
standar pada berbagai konsentrasi (untuk
kurva baku) dan sampel dimasukkan ke
dalam masing—masing well yang telah
dilapisi  (pre-coated) dengan antibodi
spesifik, kemudian diinkubasi pada suhu
37 °C selama 90 menit. Cairan dari setiap
well dibuang, selanjutnya dengan segera
sebanyak 100 pL biotinylated detection
antibody working solution ditambahkan
dan plate diinkubasi pada suhu 37 °C
selama 1 jam. Cairan dari setiap well
dibuang, kemudian dicuci dengan 350 pL
larutan wash buffer sebanyak 3 Kkali.
Sebanyak 100 uLL HRP conjugate working
solution ditambahkan ke dalam setiap well,
kemudian diinkubasi selama 30 menit pada
suhu 37 °C. Cairan kembali dibuang, lalu
well dicuci dengan 350 uL larutan wash
buffer sebanyak 5 kali. Sebanyak 90 pL
reagen substrat ditambahkan ke dalam
setiap well dan diinkubasi selama 15 menit
pada suhu 37 °C terlindung cahaya.
Selanjutnya, sebanyak 50 pL stop solution
ditambahkan ke dalam masing—masing
well. Nilai optical density (OD) setiap well
diukur dengan segera menggunakan
microplate reader pada  panjang
gelombang 450 nm.!2'*  Pengujian
dilakukan replikasi sebanyak 3 kali dan
data yang disajikan adalah rerata = SD.
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Analisis statistik

Analisis data dilakukan dengan one
way ANOVA dan uji post hoc Duncan,
menggunakan  program  IBM  SPSS
Statistics versi 25.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji viabilitas

Uji viabilitas sel RAW 264.7 pada
pemberian  crude extract fukoidan
menunjukkan adanya penurunan jumlah sel
hidup seiring dengan peningkatan dosis.
Nilai persentase viabilitas secara berurut
dari dosis terkecil adalah 97,79 + 0,36;
98,02 + 4,86; 91,63 £0,36; 92,02 + 1,43;
88,78 £ 1,07; 86,41 * 0,36; 82,15 + 0,83;
80,09 + 0,41; 80,73 + 2,02; 75,99 + 0,83;
73,78 £1,71; dan 71,09 + 0,63%.

Dosis yang menghasilkan persentase
viabilitas dibawah 80% dikategorikan
sebagai dosis yang bersifat toksik terhadap
sel.*>17 Uji viabilitas, menujukkan dosis 0-
125 pg/mL merupakan dosis yang aman
terhadap sel RAW 264.7 dengan
persentase  viabilitas di atas 80%;
sedangkan dosis 250, 500, dan 1000
ug/mL menghasilkan persentase viabilitas
di bawah 80%. Untuk menentukan dosis
maksimal yang menghasilkan viabilitas

110 -
100 ..
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70 A
60 -
50

%Viabilitas

_ K 2 W
" ) NP

sebesar 80%, dibuat persamaan garis linear
antara log dosis sebagai x dan persentase
viabilitas sebagai y (Gambar 1). Nilai 80
dimasukkan sebagai y dalam persamaan
garis, sehingga diperoleh nilai antilog x
sebesar 86 pg/mL. Dosis ini merupakan
dosis maksimal yang dapat digunakan.
Penelitian ini menggunakan dosis 25 dan
50 pg/mL untuk uji antiinflamasi.

Uji antiinflamasi

Penelitian ini  menunjukkan  LPS
terbukti meningkatkan kadar TNF-a, IL-
1B, dan IL-6 secara  signifikan
dibandingkan dengan sel RAW 264.7
normal (p < 0,05) (Gambar 2-4). Kadar
TNF-a pada kelompok yang diberi bahan
uji  crude extract fukoidan secara
signifikan lebih rendah dibandingkan
dengan kontrol negatif (p < 0,05) dengan
nilai sebesar 227,27 + 51,32 pg/mL pada
kelompok dosis 50 pg/mL dan 142,17 +
39,95 pg/mL pada kelompok dosis 25
nug/mL. Persentase penghambatan tertinggi
diperoleh pada dosis 25 pg/mL vyaitu
sebesar 85,57 + 4,05%, sedangkan pada
dosis 50 pg/mL persentase penghambatan
TNF-a yang dihasilkan sebesar 76,94 =+
5,21%.

y =-8.226x+ 95,93
R*=0,981

A0
=

-0,612 -0,311 -0,01 0,291 0,592 0.893 1,194 1,495 1,796 2,097 2,398 2,699 3

Log Dosis

Gambar 1. Kurva regresi linear antara log dosis dengan persentase viabilitas
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Gambar 2. Kadar TNF-a pada sel RAW 264.7 normal, sel stimulasi LPS, dan sel
stimulasi LPS yang diberi bahan uji dosis 50 pg/mL dan 25 pg/mL.
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Gambar 3. Kadar IL-p pada sel RAW 264.7 normal, sel stimulasi LPS, dan sel stimulasi
LPS yang diberi bahan uji dosis 50 pg/mL dan 25 pg/mL.

Pemberian bahan uji dosis 50 pg/mL
pada sel RAW 264.7 tidak menghasilkan
penurunan kadar IL-13 yang signifikan.
Pada dosis 25 pg/mL, kadar IL-1p secara
signifikan lebih rendah dibandingkan
dengan kontrol negatif (p < 0,05), yaitu
sebesar 4,93 + 5,99 pg/mL dengan nilai
persentase penghambatan mencapai 90,08
+ 12,05%. Kadar IL-6 pada pemberian
bahan uji dosis 50 pg/mL tidak
menunjukkan perbedaan dengan kontrol
negatif. Pada dosis 25 pg/mL, kadar IL-6
yang dihasilkan sel sebesar 1779,29 +
38,15 pg/mL dengan persentase

penghambatan sebesar 10,70 + 1,91%.
Hasil ini signifikan secara statistik (p <
0,05).

Secara teoritis, fukoidan memiliki
aktivitas menekan berbagai rute inflamasi
antara lain pembentukan ROS, stimulasi
sitokin proinflamasi dan molekul adesi,
serta aktivasi faktor transkripsi NF-xB.°
Penelitian ini membuktikan efektivitas
crude extract fukoidan dalam menekan
jumlah sitokin proinflamasi TNF-a, IL-1p,
dan IL-6 vyang dihasilkan oleh sel
makrofag pada pemberian dosis rendah
yaitu 25 pg/mL.
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Gambar 4. Kadar IL-6 pada sel RAW 264.7 normal, sel stimulasi LPS, dan sel
stimulasi LPS yang diberi bahan uji dosis 50 pg/mL dan 25 pg/mL

Beberapa  penelitian  menunjukkan
spesies ganggang cokelat lainnya telah
menunjukkan aktivitas yang serupa.
Ekstrak polisakarida dari S. Horneri yang
diekstraksi dengan metode enzymatic
digest menekan kadar TNF-a dan IL-1B
dengan pola dose-dependent pada model
uji yang serupa melalui penghambatan
fosforilasi p38 dan ERK pada jalur MAPK
dan penghambatan translokasi NF-xB p50
dan p65 ke nukleus.®

Penelitian Jeong et al. terhadap
fukoidan dari Fucus vesiculosus (Sigma
Aldrich) pada model uji yang sama
menunjukkan bahwa fukoidan
menghambat transkripsi gen NO, PGEZ2,
COX2, TNF-a, dan IL-1B, yang sejalan
dengan penghambatan translokasi nuklear
NF-xB.1® Hwang et al., menunjukkan
ekstrak polisakarida dari S. hemiphyllum
yang diekstraksi dengan air panasdapat
menghambat IL-1p, IL-6, dan TNF-a pada
model uji in vitro yang sama. Pengujian
dengan western blot menunjukkan bahwa
ekspresi NF-«kB p65 terhambat.?°

Kim et al. menyatakan bahwa fukoidan
berbobot molekul rendah yang diambil dari
ganggang cokelat Undaria pinnatifida
menekan produksi IL-1p, IL-6, dan TNF-a
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pada sel RAW 264.7 yang diinduksi LPS
dengan pola dose-dependent melalui
penghambatan jalur MAPK. Hal ini
ditunjukkan dengan penurunan aktivasi
p38 MAPK, ERK2, dan JNK .

Sebagai stimulus inflamasi, LPS
bekerja melalui interaksi dengan TLR4 dan
menyebabkan stimulasi jalur inflamasi
MAPK. Setelah aktivasi MAPK oleh LPS,
terjadi fosforilasi 1-xB melalui I-kB kinase
yang menyebabkan pemecahan kompleks
I-kB yang diikuti dengan aktivasi NF-kB.
Kemudian NF-xkB  bertranslokasi ke
nukleus dan mengaktivasi transkripsi
berbagai gen antara lain COX-2, molekul
adesi, TNF-a, iNOS, lipoksigenase, 1L-6,
IL-1, kemokin, dan mediator proinflamasi
lainnya.*>?2 NF-xB dan TNF-o. memiliki
kaitan timbal balik yang positif dan
menjadi kunci kondisi inflamasi kronis.
Interaksi TNF-a dengan reseptor TNF
mengaktifkan jalur inflamasi MAPK. Hal
ini menjelaskan kemampuan TNF-a untuk
menginduksi sitokin inflamasi lainnya,
antara lain IL-6 dan IL-8. IL-6 juga dapat
diinduksi oleh interaksi IL-1B dengan
reseptor IL-1, yang juga mengaktifkan
jalur MAPK.?® Berdasarkan penelitian
sebelumnya, penurunan kadar IL-1p, IL-6,
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dan TNF-a sejalan dengan penghambatan
aktivitas MAPK dan NF-xB. Diduga pada
penelitian ini, sampel crude extract
fukoidan juga bekerja menghambat
aktivasi MAPK dan NF-kB sehingga kadar
sitokin yang terukur lebih  rendah
dibandingkan dengan kondisi inflamasi.

Sementara  aktivitas  antiinflamasi
fukoidan uji pada penelitian ini terlihat
pada dosis rendah, dosis tinggi tidak
menunjukkan penurunan kadar IL-18 dan
IL-6. Hal ini tidak sejalan dengan
penelitian sebelumnya yang menunjukkan
hubungan berbanding lurus antara dosis
dengan aktivitas penghambatan sitokin.
Diduga hal ini terjadi karena adanya
aktivitas imunostimulan pada crude extract
fukoidan uji seperti yang ditunjukkan
dalam penelitian terdahulu.

Penelitian Decheng et al. mengisolasi
fukoidan berbobot molekul rendah (<10
kDa) dari U. pinnatifida. Fukoidan uji ini
meningkatkan kadar NO, TNF-a, dan 1L-6
pada sel RAW 264.7. Selain itu, ekspresi
MRNA kedua sitokin tersebut juga secara
signifikan lebih tinggi, yang terjadi akibat
stimulasi aktivasi NF-kB. Jalur persinyalan
MAPK  juga  teraktivasi melalui
peningkatan fosforilasi tertutama pada p38
MAPK dan JNK.24

Ekstrak polisakarida dari S.fusiforme
menunjukkan aktivitas imunostimulan
melalui peningkatan kadar TNF-a dan IL-1
pada mencit Balb/c yang diinduksi sel
adenokarsinoma paru A549.% Crude
extract dan fraksi polisakarida dari S.
angustifolium meningkatkan ekspresi gen
NO, TNF-a, IL-1p, IL-12 dan IL-6 melalui
peningkatan fosforilasi ERK dan JNK
sehingga memicu peningkatan aktivitas
faktor transkripsi NF-xB.%

Penelitian sebelumnya juga
menunjukkan efek bifungsi fukoidan
terhadap NO. Fukoidan dari Laminaria
japonica (Sigma) dosis rendah (10 ug/mL)
menginduksi iINOS pada sel RAW 264.7,
sedangkan pada dosis tinggi ekspresi iINOS
tidak berbeda signifikan dengan kontrol
normal. Pada sel RAW 264.7 vyang
diinduksi LPS, fukoidan dosis tinggi

tersebut berhasil menekan ekspresi iNOS.
Aktivitas ini tidak melibatkan
penghambatan aktivasi NF-kB, melainkan
penghambatan pada faktor transkripsi AP-
1 27

Pada dosis rendah, crude extract
fukoidan  uji  menunjukkan  aktivitas
antiinflamasi  melalui ~ penghambatan
mediator TNF-a, IL-1B, dan IL-6.
Sebaliknya pada dosis tinggi,
kemungkinan crude extract fukoidan uji
memberikan  aktivitas  imunostimulan
melalui stimulasi sitokin TNF-a, IL-1B,
dan IL-6. Dual effect juga dapat ditemukan
pada senyawa kurkumin, yaitu sebagai
antioksidan dan prooksidan. Salah satu
faktor yang memengaruhi aktivitas ganda
kurkumin adalah dosis yang digunakan.?®
Dalam  strategi pengobatan,  efek
imunostimulan fukoidan dapat
dimanfaatkan sebagai terapi antitumor.®2°

Fukoidan memiliki karakteristik yang
unik, tergantung pada spesies asal dan
metode ekstraksi. Kedua faktor ini
memengaruhi  karakteristik  fukoidan,
seperti susunan struktur kimia, kandungan
senyawa polisakarida dan non
polisakarida, serta bobot  molekul.
Beberapa penelitian juga telah mencoba
menemukan hubungan antara struktur
dengan  aktivitas  fukoidan  melalui
karakterisasi struktur molekul fukoidan
dengan FTIR dan NMR serta modifikasi
struktur kimia fukoidan, dan melihat
pengaruhnya  terhadap  aktivitas.?6:30:31
Sampel crude extract fukoidan yang
digunakan pada penelitian ini  belum
dilengkapi dengan informasi karakteristik
yang memadai, sehingga diperlukan
penelitian lanjutan untuk memahami kaitan
antara  komposisi ~ ekstrak  dengan
aktivitasnya.

KESIMPULAN

Crude extract fukoidan dari S.
crassifolium perairan Garut - Jawa Barat,
yang diekstraksi dengan larutan asam
menurunkan kadar TNF-a, IL-1B, dan IL-6
pada dosis 25 ug/mL.
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SARAN

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengetahui jalur penghambatan sitokin
proinflamasi. Selain itu, penelitian dapat
dilakukan terhadap crude extract fukoidan
dosis tinggi untuk menggali potensinya
sebagai imunomodulator.
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