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I. PENDAHULUAN

Penemuan dan pengembangan obat sampai saat ini masih
didominasi oleh tanaman dan mikroorganisme terestrial,
sedangkan untuk organisme yang berasal dari laut masih
belum banyak dieksplorasi dan dikembangkan ke arah
komersialisasi untuk dijadikan obat. Padahal, senyawa
kimia yang dihasilkan organisme laut lebih beragam
jika dibandingkan dengan organisme terestrial (Kong et
al., 2010). Senyawa kimia yang dihasilkan organisme
berasal dari dua jalur biosintesis, yaitu jalur metabolisme
yang biasanya disebut metabolit primer dan metabolit
sekunder sebagai bentuk respons organisme terhadap
kondisi lingkungan di sekitarnya.

Organisme laut, khususnya yang hidup sesil di
daerah tropis menghadapi berbagai tantangan untuk
kelangsungan hidupnya sehingga harus berkompetisi
untuk mendapatkan ruang untuk tumbuh dan
berkembang, sinar Matahari, dan makanan. Oleh
karena itu, menurut Harper et al. (2001), organisme
laut mengembangkan berbagai sistem mekanisme
pertahanan diri, di antaranya adalah dengan tingkah laku,
fisik, dan pelepasan senyawa kimia (senyawa metabolit
sekunder). Umumnya, kandungan metabolit sekunder
yang juga merupakan senyawa aktif yang dihasilkan
dari biota laut mempunyai aktivitas farmakologi, seperti
antivirus, antibakteri, antikanker, dan sebagainya. Salah
satu golongan organisme laut yang sangat menarik untuk




dieksplorasi kandungan senyawa metabolit sekundernya
adalah golongan invertebrata, seperti spons, karang
lunak, teripang, dan tunikata.

Invertebrata laut mempunyai struktur pergerakan
fisik lebih terbatas (sesil) jika dibandingkan dengan
vertebrata laut sehingga mempunyai kemampuan
untuk mengembangkan sistem pertahanan diri dengan
memproduksi senyawa metabolit sekunder. Senyawa
metabolit sekunder yang dihasilkan oleh invertebrata
laut ini berguna untuk mencegah dan mempertahankan
diri dari serangan predator, kompetisi ruang, mencegah
infeksi mikroorganisme, membantu proses reproduksi,
serta mencegah sengatan sinar ultraviolet. Melalui proses
tersebut, invertebrata laut mempunyai keanekaragaman
senyawa metabolit sekunder yang sangat tinggi.

Secara struktur kimia, senyawa metabolit sekunder
dari invertebrata laut mempunya struktur yang beragam
sehingga memberikan interaksi yang berbeda pada
reseptor mamalia dan dapat dimanfaatkan dalam bidang
farmakologi (Harper et al., 2001). Oleh karena itu,
senyawa metabolit sekunder yang dihasilkan invertebrata
laut mempunyai beragam aktivitas biologis, seperti
sebagai antikanker, sitotoksik, antimikrob, antiviral,
antiinflamasi, dan sebagainya.

Dari sekian banyak senyawa metabolit sekunder yang
telah diisolasi dari organisme laut, tujuh di antaranya
sudah memasuki ranah komersial setelah disetujui oleh
US Food and Drug Administration (FDA) dan European




Medicines Agency (EMA). Ketujuh senyawa tersebut,
yaitu brentuximabvedotin (Adcetris®) dari moluska
Dolabella auricularia, cytarabine (Cytosar-U®) dan
vidarabine (Vira-A®) dari spons Tethya crypta, eribulin
mesylate (Halaven®) dari spons Halicondria okadai,
asam etil ester omega-3 (Lovaza®) dari ikan, ziconotide
(Prialt®) dari keong laut, dan trabectedin (Yondelis®)
dari tunikata Ecteinascidia turbinata. Selain itu, 23
kandidat obat yang berasal dari laut, baik itu turunan
maupun produk semisintesis dari senyawa metabolit
sekunder tersebut berada pada tahap uji klinik fase satu,
dua, dan tiga (Jimenez, 2018; Liu ef al., 2019; Martins
etal.,2014).

Pengembangan bahan baku obat atau produk farmasi
yang berasal dari biodiversitas Indonesia dapat dijadikan
salah satu pilar dalam Sistem Kesehatan Nasional.
Selama ini produk farmasi dan bahan bakunya hampir
90% diimpor, seperti active pharmaceutical ingredients
(API) kimia, vaksin, dan biopharmaceutical. Padahal,
sebagai negara kepulauan, Indonesia mempunyai
kekayaan biodiversitas tertinggi di dunia jika kekayaan
hayati darat dan lautnya digabungkan. Kekayaan
biodiversitas tersebut merupakan sumber bahan baku
obat karena menghasilkan senyawa metabolit sekunder/
senyawa yang memiliki aktivitas biologis yang dapat
dikembangkan sebagai produk farmasi.

Indonesia mempunyai potensi yang besar dalam pe-
ngembangan bahan baku industri biofarmasi, khususnya
yang bersumber dari biota laut. Potensi keanekaragaman




hayati Indonesia terlihat dari jumlah spesies biota laut
Indonesia yang diperkirakan mencapai lebih dari 35 ribu
spesies. Saat ini, ratusan senyawa bioaktif telah berhasil
diisolasi, baik dari organisme maupun mikroorganisme
laut Indonesia, dan telah dipublikasikan di berbagai
jurnal ilmiah. Invertebrata laut merupakan salah satu
penghasil senyawa aktif tertinggi di Indonesia.

Oleh karena itu, kelompok penelitian kimia bahan
alam Pusat Penelitian Oseanografi LIPI, yang kemudian
bermigrasi ke Pusat Penelitian Bioteknologi LIPI dan
selanjutnya bertransformasi menjadi Pusat Riset Vaksin
dan Obat BRIN, memfokuskan penelitiannya untuk
menggali potensi pemanfaatan sumber daya invertebrata
laut untuk pengembangan bahan baku obat. Dari
kegiatan tersebut, chloroscabrolide A dari spesies karang
lunak Sinularia sp. adalah senyawa aktif pertama yang
berhasil diisolasi. Selanjutnya, berturut-turut sebanyak
37 senyawa bioaktif, yang 15 senyawa di antaranya
merupakan senyawa baru, telah berhasil diisolasi dalam
kurun waktu 15 tahun terakhir. Ke-37 senyawa tersebut
berhasil diisolasi dari karang lunak, spons, tunikata,
dan teripang. Efek farmakologis sebagai antiinflamasi,
antibakteri, neuroproteksi, dan efek sitotoksik adalah
yang dominan diperlihatkan oleh senyawa-senyawa
tersebut.

Dalam kurun waktu kurang lebih 15 tahun tersebut,
telah berhasil dirumuskan tiga kata kunci penting untuk
mengungkapkan potensi sumber daya laut tersebut, yaitu
invertebrata laut, senyawa aktif, dan potensinya sebagai




bahan baku obat. Oleh karena itu, judul orasi ilmiah ini
adalah “Keanekaragaman Senyawa Bahan Alam Dari
Invertebrata Laut Indonesia Untuk Bahan Baku Obat”.
Dalam orasi ini, akan disampaikan bahasan tentang
perkembangan penelitian (state of the art) eksplorasi
senyawa metabolit sekunder secara global dan lokal
yang dilakukan peneliti bahan alam laut di Indonesia
serta masalah dalam riset dan pemanfaatan bahan alam
laut terutama invertebrata laut menuju hilirisasi.







II. KEANEKARAGAMAN INVERTEBRATA LAUT
INDONESIA DAN POTENSINYA SEBAGAI OBAT

Hingga saat ini, sekitar 30.000—40.000 senyawa
metabolit sekunder telah diidentifikasi dan diisolasi dari
organisme laut di seluruh dunia. Sebagian besar senyawa
metabolit sekunder tersebut dihasilkan dari invertebrata
laut seperti spons, karang lunak, tunikata, dan bryozoa
(Liu et al., 2019). Penelitian tentang senyawa metabolit
sekunder yang berasal dari biota laut di Indonesia
baru dimulai tahun 1972 dengan diisolasinya senyawa
25-hydroxy-24¢-methylcholesterol dari karang lunak
yang berasal dari Kepulauan Nias (Engelbrecht et
al., 1972). Setelahnya, Corney dkk. melaporkan dua
senyawa metabolit sekunder yang memiliki aktivitas
sitotoksik yang bernama laulimalide dan isolaulimalide
dari spons laut Hyatella sp. Kedua senyawa tersebut
memiliki aktivitas sitotoksik terhadap KB cell line (sel
kanker mulut pada manusia) dengan nilai IC, | 15 pg/mL
(Corley et al., 1988).

Sejak saat itu, penelitian tentang senyawa bahan alam
yang berasal dari laut Indonesia makin berkembang. Dari
tahun 1970 sampai dengan 2020, lebih dari 800 senyawa
produk alam laut telah diisolasi dari perairan Indonesia
(Hanif et al., 2019; Izzati et al., 2021). Senyawa bahan
alam dari biota laut Indonesia sebagian besar diisolasi dari
invertebrata laut. Invertebrata laut merupakan kelompok
organisme besar yang dapat dibedakan ke dalam




beberapa kelompok filum, seperti Porifera, Cnidaria,
Moluska, Antropoda, dan Ekinodermata. Berdasarkan
spesiesnya, invertebrata laut yang paling di eksplorasi
untuk diisolasi senyawa metabolit sekundernya adalah
spons, karang lunak, tunikata, dan teripang.

Alkaloid, terpenoid, sterol, dan peptida merupakan
senyawa kimia yang lazim ditemukan pada invertebrata
laut Indonesia. Keragaman dari struktur kimia senyawa
metabolit sekunder tersebut berhubungan dengan jenis
spesies, geografis, dan kondisi ekosistem dari biota laut
yang diisolasi. Kondisi ekosistem atau lingkungan yang
berbeda dari spesies yang sama cenderung menghasilkan
senyawa metabolit sekunder yang berbeda (Izzati et al.,
2021). Oleh karena itu, eksplorasi biota laut yang berasal
dari Indonesia sangat menarik untuk dilakukan karena
Indonesia terletak pada hotspots biodiversitas tropis
yang paling dinamis secara geologis.

Aktivitas biologi dari produk alam laut Indonesia
yang paling banyak dievaluasi adalah sitotoksisitas
yang telah dilakukan pada lebih dari seratus senyawa.
Pengujian ini merupakan pengujian berbasis sel, berbasis
enzim, dan pengujian terhadap udang Artemia slina,
serta dinyatakan dalam dosis atau konsentrasi yang
menghambat pertumbuhan sel hingga 50% dari kontrol
(ED,, EC,, ID, IC_, LD,, LC, dalam ug/mL atau
uM). Aktivitas antibakteri merupakan bioasai kedua
yang paling sering digunakan untuk produk alam laut
Indonesia dan sekitar 40 senyawa telah menunjukkan
hasil yang signifikan, diikuti oleh antikanker, sitostatik,
antijamur, dan aktivitas antiparasit (Izzati et al., 2021).




A. Spons

Spons merupakan organisme multiseluler yang
hidupnya menetap atau sesil pada ekosistem terumbu
karang. Spons merupakan biota filter feeder yang
cara mendapatkan makanannya dengan menyaring
dan menghisap mikrob atau mikroalga yang ada di
sekitarnya. Spons merupakan salah satu invertebrata
laut yang paling banyak dieksplorasi untuk sumber
bahan baku senyawa bioaktif (Putra, Hadi, et al., 2016;
Putra, Murniasih, Wibowo, et al., 2016). Spesies spons
yang paling banyak menghasilkan senyawa bahan alam
adalah kelas Calcarea dan Demospongiae (Esposito et
al., 2022).

Berbagai penelitian yang dilakukan terhadap spons
laut telah menghasilkan senyawa-senyawa baru dengan
struktur yang unik dan memiliki aktivitas farmakologis
yang menarik. Sepanjang tahun 2001 hingga 2010,
spons laut Indonesia menduduki peringkat kedua setelah
Jepang di antara 61 negara penghasil senyawa bahan
alam terbanyak (Mehbub et al., 2014). Lebih lanjut dari
studi literatur yang dilakukan oleh 1zzati dkk., sepanjang
2007-2020, ditemukan 105 senyawa metabolit sekunder
baru yang dihasilkan oleh spons yang berasal dari
Indonesia (Izzati et al., 2021).

Alkaloid merupakan senyawa yang paling banyak
diisolasi dari spons. Umumnya senyawa alkaloid
tersebut diisolasi dari spons genus Aplysinella dan
Acanthostrongylophora. Tipe senyawa alkaloid yang
paling banyak diisolasi adalah senyawa manzamine.




Sampai saat ini, lebih dari 80 turunan senyawa
manzamine telah berhasil diisolasi dan 21 senyawa di
antaranya berasal dari spons Indonesia, serta dilaporkan
memiliki aktivitas sitotoksik, antimikrob, antimalaria,
antiviral, dan antiinflamasi (Izzati et al., 2021; Murniasih
et al.,2021; Putra & Jaswir, 2014a).

Senyawa terpena, peptida, poliketida, saponin, atau
sterol merupakan senyawa paling banyak diisolasi setelah
alkaloid. Dari tahun 2007-2020, 15 senyawa terpena dan
12 senyawa peptida diisolasi dari spons Indonesia (Izzati
et al.,2021). Kebanyakan senyawa terpenoid ditemukan
pada spons genus Lamellodysidea dan Carteriospongia.
Beberapa publikasi melaporkan bahwa senyawa peptida
dan terpenoid dari spons mempunyai aktivitas sebagai
antifungi, antiinflamasi, antiviral, dan antikanker (Izzati
et al., 2021; Murniasih et al., 2021). Selain aktivitas
tersebut, senyawa poliketida yang diisolasi dari spons
Plakortis  simplex menunjukkan aktivitas sebagai
antimalaria (Izzati et al., 2021).

B. Karang Lunak

Karang lunak (A4lcyonacea) pada umumnya banyak
ditemukan di kawasan Indo-Pasifik. Karang lunak
diketahui mempunyai sistem pertahanan diri terhadap
serangan predator (Yonna et al., 2021). Oleh karena itu,
struktur kimia yang dipunyai oleh karang lunak lebih
unik dan mempunyai aktivitas biologis yang beragam.
Senyawa cembranoid, sterol, dan glikolipid merupakan
struktur kimia utama yang sering diisolasi pada karang




lunak (Putra, Wibowo, et al., 2017; Putra & Murniasih,
2016b).

Sepanjang tahun 2007-2020, 18 senyawa bahan
alam baru telah diisolasi dari karang lunak Indonesia
dan berasal dari spesies Sarcophyton sp., Sinularia sp.,
Cladiella sp., Nephthea sp., Anthelia sp., dan Lobophytum
sp. Diterpenoid merupakan golongan senyawa yang
paling banyak diisolasi dari karang lunak. Diterpenoid
dengan tipe diterpena cembranoid merupakan struktur
senyawa yang khas yang dihasilkan oleh karang lunak.
Dalam kurun waktu antara tahun 2007-2020, baru
10 senyawa cembranoid dihasilkan dari karang lunak
Indonesia, dan senyawa tersebut umumnya mempunya
aktivitas sitotoksik terhadap beberapa sel, seperti
lymphocytic leukemia CCRF-CEM, human glioblastoma
SF268, breast MCF-7, and non-small cell lung H460 dan
rat bladder tumour NBT-T2 (Izzati et al., 2021; Yonna
etal.,2021).

Selain senyawa cembranoid, komponen senyawa
utama lainnya pada karang lunak adalah steroid. Hingga
saat ini sekitar 200 senyawa steroid telah berhasil
diisolasi dari karang lunak. Sampai tahun 2020, baru
sekitar delapan senyawa steroid yang berhasil diisolasi
dari karang lunak Indonesia dan lima di antaranya adalah
senyawa baru. Selain itu, karang lunak yang berasal
dari Indonesia juga menghasilkan senyawa alkaloid dan
glikolipid. Kedua tipe senyawa tersebut menunjukkan
aktivitas sebagai antiinflamasi (Izzati et al., 2021; Putra
& Murniasih, 2016b).




Dibandingkan dengan spons, senyawa yang diisolasi
dari karang lunak Indonesia masih belum banyak. Ini
merupakan suatu tantangan bagi para peneliti Indonesia
karena hampir 70% jenis karang lunak yang ada di dunia
berada di Indonesia sehingga potensi untuk mendapatkan
senyawa aktif yang bisa dikembangkan sebagai obat
untuk industri farmasi sangat besar.

C. Tunikata

Tunikata atau ascidian merupakan salah satu sessil
invertebrate yang umumnya hidup dalam bentuk soliter
atau kolonial dan cenderung ditemukan dalam bentuk
warna tubuh yang berbeda-beda, seperti hijau, biru,
kuning, merah, dan cokelat (Ramesh et al, 2021).
Tunikata merupakan penghasil ketiga terbesar senyawa
metabolit sekunder setelah spons dan karang lunak
(Izzati et al., 2021). Beberapa jenis tunikata, seperti
Halocynthia roretzi dan Pyura michaelseni dikonsumsi
sebagai makanan di negara Asia Selatan, seperti Korea
dan Jepang (Ramesh et al., 2021; Zhu et al., 2022).

Struktur kimia senyawa yang diisolasi dari tunikata
Indonesia umumnya adalah tipe alkaloid yang mem-
punyai aktivitas sebagai sitotoksik dan antimikrob (Izzati
et al., 2021). Sebagian besar senyawa tersebut berasal
dari spesies Lissoclinum cf. badium dan Polycarpa
aurata (Casertano et al., 2019; Nakazawa et al., 2007;
Pham et al., 2013). Selain senyawa alkaloid, senyawa
peptida juga diisolasi dari Didemmum mole; senyawa




tersebut menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap sel
kanker H460 (kanker sel paru manusia), MCF-7 (kanker
sel payudara manusia), dan SF268 (kanker sel otak
manusia) (Donia et al., 2008).

D. Teripang

Teripang merupakan biota laut yang telah dimanfaatkan
sejak lama sebagai sumber makanan dan obat-obatan.
Teripang banyak dimanfaatkan di daerah Asia Selatan,
seperti  Tiongkok, Korea, dan Jepang, kemudian
daerah Asia Tenggara terutama Malaysia, Filipina, dan
Indonesia (Pangestuti ef al., 2016). Beberapa penelitian
dari ekstrak teripang menunjukkan bahwa teripang
mempunyai aktivitas sebagai antioksidan, antimikrob,
antiseptik, dan antikanker. Komponen bioktif utama
dari teripang adalah mukopolisakarida, glukosamin,
kondroitin sulfat, saponin, kolagen, Omega3-DHA, dan
EPA (Rasyid et al., 2021).

Dua genus teripang yang paling banyak ditemukan
adalah Stichopus dan Holothuria. Dua senyawa utama
yang dihasilkan oleh kedua genus teripang tersebut
adalah stichloroside dan holothurin. Kedua tipe senyawa
tersebut mempunyai aktivitas antimikrob dan antikanker
(Kamyab et al., 2020). Selain senyawa saponin, kolagen
merupakan senyawa aktif yang paling penting dalam
teripang. Komponen utama pembentuk kolagen adalah
protein, yakni hampir 86% komposisi tubuh dari teripang
adalah protein, dan 80% di dalamnya adalah kolagen.




Kolagen yang berasal dari teripang telah dilaporkan
memiliki kapasitas retensi dan penyerapan kelembapan
yang tinggi; mereka juga menunjukkan sifat bioaktif,
misalnya, sebagai antioksidan dan dapat menghambat
aktivitas enzim ACE1 (angiotensin I converting enzyme).
Kolagen yang berasal dari teripang mengandung hidroksi
prolin (Hyp) rendah, dengan residu asam glutamat (Glu)
dan asam aspartat (As) tinggi, yang kontras dengan
kolagen mamalia. Komposisi asam amino sangat
memengaruhi sifat fisik dan kimia kolagen, seperti
stabilitas terhadap suhu. Kandungan Hyp yang rendah
dari kolagen teripang menghasilkan rendahnya stabilitas
kolagen terhadap suhu karena mempunyai lebih sedikit
ikatan hidrogen dari gugus hidroksil jika dibandingkan
dengan kolagen mamalia. Namun, hal ini dapat diatasi
dengan melakukan modifikasi melalui dua cara, baik
secara fisik seperti pemberian radiasi sinar gamma
maupun secara kimia seperti pemberian asam klorogenat.
Hasil dari modifikasi tersebut dapat menghasilkan
kolagen sebagai salah satu biomaterial untuk kebutuhan
biomedis, salah satunya yaitu sebagai pengikat jaringan
dalam pertumbuhan tulang dan gigi (Panggabean et al.,
2023).




II1. RISET BIOFARMAKOLOGI DARI
INVERTEBRATA LAUT INDONESIA

Saat ini Indonesia mengalami berbagai macam
tantangan di bidang kesehatan, salah satunya adalah
terjadinya double burden disease dengan kecenderungan
meningkatnya penyakit menular dan tidak menular.
Pandemi Covid-19 memberikan goncangan yang kuat
terhadap sistem kesehatan Indonesia. Ketahanan sistem
kesehatan menjadi sangat penting untuk menghadapi
tantangan dan dinamika perubahan di masa yang akan
datang. Sistem kesehatan yang baik adalah yang mampu
mengantisipasi keadaan darurat atau bencana yang
tidak terduga dan mampu menghasilkan inovasi-inovasi
yang meningkatkan kualitas kesehatan, seperti produk
obat dan teknologi yang digunakan. Sebagai contoh,
pada pandemi Covid-19 sistem kesehatan kita berusaha
bertahan dengan produk-produk inovasi kesehatan dalam
negeri, terutama pengembangan bahan baku obat atau
produk farmasi yang berasal dari sumber daya hayati
dengan menggunakan teknologi biologi dikenal dengan
nama biofarmakologi.

Pengembangan bahan baku obat atau produk farmasi
yang berasal dari biodiversitas Indonesia merupakan
salah satu pilar dalam ketahanan kesehatan nasional.
Untuk mendorong percepatan transformasi sistem
kesehatan nasional dalam upaya meningkatkan ketahanan
sektor kefarmasian, pemerintah dibawah koordinasi




Kementerian Koordinator Bidang Pembangunan dan
Manusia dan Kebudayaan RI, membentuk Satuan Tugas
Percepatan Pengembangan dan Pemanfaatan Fitofarmaka
berdasarkan surat Keputusan Menteri Koordinator
Bidang Pembangunan Manusia dan Kebudayaan No.
22 Tahun 2019. Percepatan pengembangan fitofarmaka
tersebut diharapkan berbasis tanaman dan organisme
laut yang berasal pada sumber daya hayati Indonesia.

Sebagai negara maritim, Indonesia mempunyai
potensi kekayaan biodiversitas laut yang sangat besar dan
beragam, yang terdiri dari beberapa jenis vertebrata laut,
invertebrata laut, terumbu karang, rumput laut, hutan
mangrove (bakau), padang lamun, dan keanekaragaman
hayati lainnya. Kekayaan biodiversitas tersebut
merupakan modal yang besar bagi bangsa Indonesia
untuk menjadikan laut sebagai sumber bahan baku obat
ataupun fitofarmaka.

Sejalan dengan peningkatan sistem ketahanan
nasional yang dicanangkan oleh pemerintah, Kelompok
Riset Kimia Bahan Alam Laut, yang saat ini bergabung
ke dalam Pusat Riset Vaksin dan Obat, telah banyak
melakukan beberapa penelitian tentang pengungkapan
potensi sumber daya hayati laut Indonesia terutama
invertebrata laut sebagai bahan baku obat untuk tujuan
farmasi. Riset-riset tersebut dapat dibagi menjadi empat
kelompok besar, yaitu (1) riset senyawa biofarmakologi
dari karang lunak, (2) riset biofarmakologi dari spons,
(3) riset biofarmakologi dari tunikata, dan (4) riset
biofarmakologi dari teripang. Berikutini disampaikan sari




pati riset-riset tersebut dan peluang pengembangannya
di masa mendatang untuk dikembangkan oleh industri
farmasi.

A. Riset Biofarmakologi dari Karang Lunak

Spesies karang lunak dari genus Sarcophyton, Sinularia,
dan Lobophytum merupakan spesies karang lunak yang
paling banyak diteliti berhubungan dengan pemanfaatan
senyawa aktifnya dikarena memiliki aktivitas biologis
yang beragam. Mayoritas senyawa metabolit sekunder
yang dihasilkan oleh karang lunak memiliki aktivitas
antiinflamasi  kemudian diikuti dengan aktivitas
antikanker atau sitotoksik, dan antibakteri (Izzati ef al.,
2021; Putra, Wibowo, et al., 2017; Putra & Murniasih,
2016b).

Berbasis pada skrining aktivitas antiinflamasi, dua
spesies karang lunak Sarcophyton sp. dan Sinularia
sp. yang berasal dari perairan Palu, Indonesia,
keduanya memiliki potensi untuk dimanfaatkan dalam
pengembangan obat antiinflamasi (Tanod, Yanuhar, et
al., 2019). Analisis fraksi nonpolar ekstrak karang lunak
Sinularia yang berasal dari Pulau Siladen, Sulawesi
Utara, menghasilkan lima senyawa (Gambar 3.1), yaitu
leptocladolide B (1), scabrolide D (2), chloroscabrolide
A (3), chloroscabrolide B (4), dan prescabrolide (5)
(Fattorusso et al., 2011). Selain itu, fraksi polar dari
Sinulariamenghasilkan tiga senyawanovel (Gambar3.1),
yaitu sinularioside (6), sinulasulfoxide (7), sinulasulfone
(8), dan dua senyawa known, yaitu cerebroside (9)
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Gambar 3.1 Struktur senyawa metabolit sekunder dari Sinularia sp.




dan furanosesquiterpenoid (10). Sinulasulfoxide (7),
sinularioside (6), dan furanosesquiterpenoid (10)
menunjukkan potensi sebagai antiinflamasi dengan
menggunakan iINOS protein inhibition pada konsentrasi
30 uM (Putra, lanaro, et al., 2012b, 2012a).

Lebih lanjut, fraksi steroid dari Sinularia sp
menghasilkan delapan senyawa (Gambar 3.2), yaitu
24-methylencholesterol  (11), 24S-methylcholesterol
(12), 24S-methylcholestan-1a,3B3-diol (13), 24S-methyl-
cholestan-1a.,33,25-triol (14), 24S-methylcholestan-11-
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Gambar 3.2 Struktur senyawa steroid dari Sinularia sp.




acetoxy-1a,3B,5a,6B-tetraol (15), 3B,50,25-trihydroxy-
24S-methylcholestan-6-one  (16), gorgosterol (17)
3a,5B—dihydroxy-gorgostan-6-one (18). Keseluruhan
senyawa tersebut diuji aktivitas biologisnya terhadap
Farnesoid X-activated receptor (FXR). Senyawa
gorgosterol (17) menunjukkan aktivitas yang konsisten
sebagai antagonis FXR, yang mempunyai potensi
untuk pengobatan kolestasis atau batu empedu (Putra,
Bavestrello, et al., 2012).

Karang lunak Sarcphyton sp., yang berasal dari Pulau
Bunaken, Sulawesi Utara, menghasilkan dua senyawa
sarcophytoxide (19) dan sarcophine (20) (Gambar 3.3).
Evaluasi neuroproteksi dengan menggunakan transient
receptor potential vanilloid 3 (TRPV3) terhadap kedua
senyawa tersebut, menunjukkan hasil yang signifikan
dalam mengaktivasi TRPV3 (Pollastro et al., 2016).
Sarcophytoksida (19) juga menunjukkan aktivitas
antibakteri terhadap Bacillus subtilis (125 mg/ml),
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Gambar 3.3 Struktur senyawa metabolit sekunder dari Sarcophyton sp.




Staphylococcus aureus (100 mg/ml) dan Vibrio cholerae
(125 mg/ml) dengan metode minimum inhibitory
concentration (MIC) (Putra, Saparhadi, ef al., 2017).

Riset pengembangan obat antibiotik dan antikanker
yang berasal dari karang lunak Indonesia juga telah
banyak dilakukan. Tiga riset tentang aktivitas antibakteri
dan sitotoksik pada ekstrak karang lunak Indonesia
menunjukkan hasil yang potensial (Putra, Murniasih,
Swasono, et al., 2016; Tanod et al., 2018; Tanod,
Dewanto, et al., 2019). Isolasi senyawa bahan alam dari
Sinularia polydactila menghasilkan dua senyawa steroid
(Gambar 3.4), yaitu (22R,23R,24R)-22,23-methylene-
24-methylcholest-6-en-5a,8o-epidioxy-3f-ol (21) dan
Sa,80-Epidioxy-24(R)-methylcholesta-6,22-dien-3a-
ol (22). Kedua senyawa tersebut memiliki aktivitas
antibakteri dengan nilai MIC 250 pg/mL terhadap S.
aureus dan B. subtilis. Lebih lanjut, kedua senyawa
tersebut menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap sel
kanker kolon HCT-116 (24.8 dan 27.3 ug/mL) dan Brine
shrimp lethality assay (57.1 dan 121.3 3 pg/mL) (Putra
etal.,2021).

Sumber: Putra et al. (2021).

Gambar 3.4 Struktur senyawa metabolit sekunder dari Sinularia polydactila.




Dari hasil-hasil riset yang sudah dilakukan, telah
berhasil dibuktikan bahwa karang lunak yang berasal dari
laut Indonesia menunjukkan berbagai aktivitas, seperti
antiinflamasi, sitotoksik, dan antibakteri. Namun, masih
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengungkap
potensi senyawa bahan alam yang dikandung oleh karang
lunak tersebut sehingga nantinya bisa menghasilkan
suatu molekul aktif yang bisa teruji secara klinik sebagai
obat.

B. Riset Biofarmakologi dari Spons Laut

Spons laut Indonesia telah dikenal sebagai spesies
yang menjadi sumber senyawa baru yang memiliki
bioaktivitas. Banyak penelitian menunjukkan bahwa
spons laut Indonesia memiliki potensi sebagai penghasil
senyawa antikanker. Berdasarkan publikasi dari tahun
1995-2020, setidaknya terdapat lebih dari 60 senyawa
antikanker yang terdiri dari berbagai kelas struktur
kimia, yaitu alkaloid (23 senyawa), steroid dan terpenoid
(16 senyawa), peptida (8 senyawa), dan kelas senyawa
lainnya (14 senyawa) (Hanif ef al., 2019; Izzati et al.,
2021; Murniasih et al., 2021; Putra & Jaswir, 2014b).
Riset tentang hubungan antara struktur senyawa yang
diisolasi dari spons laut asal Indonesia dan aktivitas
sitotoksiknya juga telah dilakukan. Senyawa-senyawa
dari spons laut Indonesia menunjukkan spesifisitas yang
tinggi dan afinitas yang besar untuk berinteraksi dengan
target biologis yang berbeda yang terkait dengan jalur
persinyalan intraseluler spesifik, termasuk disfungsi
mitokondria, autophagy, induksi stres retikulum




endoplasma, apoptosis, peradangan, dan migrasi sel
(Panggabean ef al., 2022).

Beberapa riset telah dilakukan terkait potensi spons
laut sebagai obat kanker. Banyak spesies spons laut
telah diskrining untuk uji sitotoksiknya dan beberapa
menunjukkan sitotoksisitas yang poten sebagai contoh
ekstrak dari spesies spons laut Acanthella carvernosa
dari perairan Selayar dan Halliclona (Gellius) sp. dari
perairan Pulau Buton (Putra & Hadi, 2017). Dua ekstrak
spons laut Melophlus sarasinorum dan Axinella sp. asal
perairan pesisir Pulau Togean dilaporkan juga memiliki
aktivitas sitotoksik yang berpotensi sebagai obat
antikanker (Zubair et al., 2018).

Dua senyawa murni haloirciniamide A (23) dan
seribunamide A (24) (Gambar 3.5) telah berhasil diisolasi
dari spons laut Ircinia sp., yang diambil di Kepulauan
Seribu. Kedua senyawa tersebut masuk ke dalam kelas
peptida dan memiliki keunikan pada strukturnya, yaitu
terdapat gugus polihalogen pada cincin pirolnya. Dari
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Gambar 3.5 Struktur senyawa metabolit sekunder dari /rcinia sp.




hasil uji antikanker, dua senyawa ini tidak menunjukkan
aktivitas sitotoksik yang kuat terhadap sel A-549, HT-
29, MDA-MB-231, dan PSN-1, tetapi keunikan struktur
dari senyawa ini dapat memberi peluang untuk studi
lebih lanjut mengenai modifikasi struktur yang membuat
senyawa ini memiliki aktivitas antikanker (Fernandez et
al., 2020).

Selain pengujian terhadap sel kanker, spons laut juga
dikaji sebagai antibakteri, antijamur, antioksidan, dan
antimalaria. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak spons
laut dari berbagai penjuru Indonesia memiliki potensi
untuk dijadikan produk biofarmakologi laut yang dapat
menanggulangi penyakit-penyakit yang disebabkan
oleh bakteri, jamur, serta virus. Senyawa leucettamol
A (25) dan leucettamol B (26) dari spons Leucetta sp.,
serta empat senyawa analognya (27-30) (Gambar 3.6)
melalui proses semisintesis telah dilaporkan memiliki
peran sebagai modulator terhadap TRPA1 dan TRPMS
channel, yang merupakan ion channel yg mengaktivasi
rasadingin, nyeri, dan panas sehingga mempunyai potensi
sebagai antianalgesik dan antiinflamasi (Chianese et al.,
2012).

Selain studi in vitro, kami juga melakukan studi in
silico dalam pembuatan database struktur tiga dimensi
senyawa dari spons laut Indonesia. Lebih dari 200
struktur dua dimensi senyawa dari spons laut Indonesia
telah dikonversi menjadi struktur tiga dimensinya
menggunakan software MarvinSketch, OpenBabel,
VegaZZ, dan PyMOL. Studi ini bertujuan untuk
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Gambar 3.6 Struktur senyawa metabolit sekunder dari Leucetta sp.

mengurangi jumlah sampel yang diperlukan dalam
penelitian pengembangan obat pada tahap pra-klinis
(Prihatiningtyas et al., 2019).

C. Riset Biofarmakologi dari Tunikata

Tunikata merupakan invertebrata laut ketiga terbanyak
yang menghasilkan berbagai macam senyawa metabolit
sekunder yang memiliki aktivitas biologis (Putra &
Karim, 2020). Meski riset tentang senyawa metabolit
sekunder dari tunikata relatif baru, terdapat senyawa
yang telah masuk ke daftar obat komersial dan beberapa
senyawa lainnya dari tunikata telah masuk dalam fase
uji pra-klinis dan klinis. Senyawa yang dihasilkan oleh
tunikata yang telah masuk daftar obat komersial adalah
trabectedin atau ecteinascidin 743 (ET-743, Yondelis®),




yang merupakan senyawa alkaloid yang diisolasi dari
tunikata Ecteinascidia turbinata dari perairan Karibia.
Obat ini merupakan obat pertama dari laut yang
diresepkan untuk kanker karsinoma (Karim et al., 2018).

Hingga saat ini, belum banyak riset dalam
pemanfaatan potensi biofarmakologi tunikata asal
Indonesia. Meski begitu, beberapa riset pendahuluan
telah mengindikasikan bahwa spesies ini memiliki
potensi untuk menghasilkan senyawa obat. Skrining
aktivitas antibakteri dan sitotoksik dari empat ekstrak
tunikata dari perairan Buton dan Selayar, menunjukkan
bahwa setidaknya dua spesies, yaitu Didemnum molle
dan Botryllus schlosseri memiliki aktivitas antibakteri
dan sitotoksik. Selain itu, dua senyawa alkaloid baru
(Gambar 3.7) polyaurine A (31) dan polyaurine B (32)
yang diisolasi dari tunikata Polycarpa aurata dari pesisir
Siladen, Indonesia, menunjukkan aktivitas antiparasit
(Casertano et al., 2019). Jumlah riset yang masih
terbatas mengenai potensi biofarmakologi tunikata asal
Indonesia ini dapat menjadi peluang untuk melakukan
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Gambar 3.7 Struktur senyawa metabolit sekunder dari Polycarpa aurata.




eksplorasi lebih mendalam untuk membuka potensi
spesies ini untuk dijadikan produk biofarmakologi dari
laut Indonesia.

D. Riset Biofarmakologi dari Teripang

Teripang memiliki potensi sebagai sumber senyawa
yang memiliki aktivitas biologi yang dapat dimanfaatkan
dalam bidang farmasi dan suplemen makanan (Murniasih
et al., 2015). Spesies teripang yang berada di perairan
Indonesia sendiri mencapai 360 jenis, sebanyak 36
spesies di antaranya memiliki nilai ekonomi yang tinggi
(Nugroho et al., 2022). Pasar teripang di Indonesia
sendiri kebanyakan masih bersifat ekspor raw material.
Belum terlalu banyak jenis pemanfaatan teripang dalam
hal menjadi produk yang memiliki added value yang
tinggi (Rasyid et al., 2021) sehingga perlu adanya riset
lebih lanjut tentang pemanfaatan teripang lebih khusus
pemanfaatan menjadi produk biofarmakologi.

Teripang terkenal memiliki aktivitas antioksidan yang
tinggi. Berbagairisettentangujiaktivitas antioksidanpada
ekstrak teripang Indonesia telah berhasil membuktikan
bahwa teripang yang hidup di perairan Indonesia dapat
dimanfaatkan sebagai produk biofarmakologi yang
memiliki khasiat mencegah berbagai penyakit yang
berkaitan dengan kerusakan sel dalam tubuh (Ardiansyah
etal.,2021; Murniasih et al., 2015; Nugroho et al., 2022;
Pangestuti et al., 2016; Wulandari et al., 2021). Senyawa
metabolit sekunder yang dihasilkan oleh teripang juga
memiliki aktivitas antibakteri dan sitotoksik yang




dapat dimanfaatkan sebagai sumber antibiotik ataupun
antikanker (Ardiansyah et al., 2021; Hanafi et al., 2019;
Nugroho et al., 2022).

Senyawa variegatuside F (33) dan stichloroside
B1 (34) diisolasi dari fraksi aktif teripang Stichopus
noctivagus dan holothurin A (35) diisolasi dari fraksi
methanol teripang Holothuria scabra (Gambar 3.8).
Ketiga fraksi aktif yang mengandung ketiga senyawa
tersebut menunjukkan sifat aktivitas sitotoksik terhadap
sel kanker payudara MDA-MB 231, sel kanker paru
A-549, sel kolorektal HT-29, dan sel kanker pancreas
PSN-1 (Ardiansyah et al., 2022).
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Gambar 3.8 Struktur senyawa metabolit sekunder dari Stichopus noctivagus dan
Holothuria scabra.




Selain kandungan metabolit sekundernya, teripang
juga ternyata memiliki nilai gizi yang sangat baik.
Teripang mengandung protein berkualitas sangat tinggi,
level lemak yang rendah, kaya akan asam amino, serta
mineral yang berguna untuk tubuh. Hal tersebut membuat
konsumsi teripang sangat baik untuk mencegah penyakit-
penyakit, seperti hipertensi, rematik, dan konstipasi
(Rasyid et al., 2020, 2021).







IV. TANTANGAN DAN PELUANG
PENGEMBANGAN SENYAWA AKTIF DARI
INVERTERBRATA LAUT INDONESIA SEBAGAI
BAHAN BAKU OBAT

Sebagai salah satu negara maritim terbesar di dunia
dengan jumlah pulau sekitar 17.500 dan garis pantai
sepanjang 81.000 km, laut Nusantara menyimpan
keanekaragaman hayati yang merupakan modal potensial
untuk menghasilkan senyawa metabolit sekunder (Izzati
et al., 2021). Senyawa metabolit sekunder inilah yang
beberapa dekade belakangan banyak dieksplorasi untuk
dimanfaatkan sebagai bahan baku industri farmasi,
pangan fungsional, nutraseutikal, dan kosmetika. Setiap
senyawa metabolit sekunder yang sudah mendapatkan
persetujuan dari FDA dan EMA memiliki potensi pasar
miliaran dollar. Sebagai contoh, Yondelis® dari tunikata
berhasil memperoleh penjualan tahunan sebesar €74.2
juta pada 2018 (Jimenez et al., 2020). Oleh karena
itu, eksplorasi metabolit sekunder dari organisme laut
mempunyai potensi keuntungan ekonomi yang sangat
tinggi untuk dapat dikembangkan lebih lanjut.

A. Peluang Biofarmakologi Laut dalam Mendukung
Industri Farmasi Indonesia

Pengelolaan dan pemanfaatan biota laut terutama
invertebrata laut harus terus dikembangkan sehingga
Indonesia dapat menjadi negara yang berdikari dalam




menyediakan bahan baku obat untuk kebutuhan industri
farmasi. Meskipun untuk memperoleh obat yang efektif
dan aman harus melalui serangkaian uji praklinik dan
klintk yang memerlukan waktu yang panjang dan
biaya yang mahal. Sebagai contoh, produk farmasi
Indonesia yang berhasil mendapatkan persetujuan FDA
adalah obat pereda nyeri Prialt yang dikembangkan
oleh Elan Corporation. Dilaporkan bahwa pendapatan
dari penjualan Prialt mencapai $6,1 juta pada tahun
2010. Namun, saat ini masih belum jelas apakah ada
pengaturan pembagian keuntungan terkait dengan
penerapan komersial sumber daya laut yang berasal dari
Indonesia (Putra & Murniasih, 2016a).

Kurangnya eksplorasi biota laut di Indonesia
disebabkan belum banyaknya peneliti atau dosen di
Indonesia yang menyadari akan pentingnya biota laut
sebagai penghasil senyawa aktif. Pada saat ini kegiatan
penelitian Kimia Bahan Alam (KBA) di Indonesia
sebagian besar masih didominasi kepada sampel-sampel
terestrial. Hal ini disebabkan proses pengambilan sampel
terestrial lebih sederhana jika dibandingkan dengan
sampel laut yang memerlukan keahlian berenang,
snorkeling, dan scuba diving.

Sebagian besar penelitian terhadap KBA laut di
Indonesia dilakukan oleh para peneliti di negara lain
dan atau bekerja sama dengan salah satu peneliti
Indonesia. Riset-riset yang bekerja sama dengan
peneliti asing pada umumnya, masih lemah dalam hal
hukum, seperti material transfer agreement (MTA)




yang berbasis kepada Nagoya Protocol sehingga
pembagian keuntungan terhadap komersialisasi lebih
banyak menguntungkan pihak asing. Dalam kerja sama
penelitian mengenai sumber daya genetik (SDG), sering
kali tidak adil dan tidak berimbang antara peneliti
Indonesia dengan peneliti asing. Peneliti Indonesia
sering kali terlena dengan kekayaan biodiversitas hayati
Indonesia sehingga pemahaman terhadap sumber daya
genetik (SDG) kurang mendapatkan pemahaman yang
berimbang. Selain itu, penelitian SDG yang bekerja sama
dengan pihak asing cenderung menyesuaikan terhadap
kepentingan asing, yang sering kali tujuannya lebih pada
komersialisasi. Oleh karena itu, MTA yang berhubungan
dengan SDG dan masuk ke dalam ranah komersialisasi
sebaiknya diatur langsung dalam pembagian hak
kekayaan intelektual (HKI).

Badan Riset dan Inovasi Nasional (BRIN) sebagai
lembaga scientific authority di Indonesia telah memulai
program wajib serah dan wajib simpan terhadap
keseluruhan data hasil penelitian yang dilakukan oleh
BRIN dan pihak lain yang bekerja sama dengan BRIN,
yang mana sesuai dengan amanat Undang-Undang
Sistem Nasional Iptek (Pasal 40). Lebih lanjut, BRIN
sudah mempunyai laboratorium deposit yang menyimpan
hasil eksplorasi kekayaan alam hayati Indonesia dengan
nama Laboratorium Kehati dan Genomik, yang sesuai
dengan standar internasional. Program-program yang
dilaksanakan oleh BRIN tersebut merupakan salah satu
bentuk untuk mengurangi perpindahan SDG Indonesia
ke luar negeri sehingga para peneliti asing yang bekerja




dengan SDG Indonesia tidak mempunyai alasan
lagi untuk membawa SDG tersebut karena fasilitas
yang belum lengkap. Di sisi lain, fasilitas yang sudah
dilengkapi tersebut memungkinkan pihak asing untuk
bekerja langsung di Indonesia

Di lain pihak, eksplorasi untuk senyawa-senyawa
aktif tersebut membutuhkan kompetensi sumber daya
yang beragam, seperti taksonomis, kimiawan, dan
farmakologis yang berperan penting dalam sist hulu untuk
eksplorasi dan pengembangan senyawa aktif tersebut.
Kompetensi yang paling penting saat ini di Indonesia
adalah taksonomis untuk identifikasi invertebrata laut
karena keahlian untuk identifikasi spons, karang lunak,
dan tunikata di Indonesia masih sangat jarang.

Saat ini Indonesia hanya memiliki kurang lebih
20 taksonomis kelautan yang hampir sebagian sudah
memasuki usia pensiun. Kekurangan taksonomis
ini memberikan tantangan dan kendala pada proses
pemanfaatan biota laut karena identifikasi awal spesies
menjadi hal yang sangat penting dalam proses riset dan
pengembangan biota laut untuk dijadikan obat. Selain
itu, eksplorasi biota laut yang tak ramah lingkungan
dan perubahan iklim mengancam keragaman hayati laut
sehingga deskripsi, identifikasi, dan dokumentasi biota
laut sangat diperlukan. Oleh karena itu, peningkatan
untuk kompetensi tersebut adalah dengan mengadakan
workshop, seminar, atau pendidikan untuk ahli
taksonomis di masa mendatang.




Kendala terbesar terhadap komersialisasi biota
laut di Indonesia adalah di sisi hulu yang proses
pengembangannya belum cukup lengkap data
saintifiknya, seperti pengembangan suatu obat yang
memerlukan data uji in vitro, uji in vivo (pra klinik), dan
uji klinik. Selain terkendala saintifikasi, secara ekonomi
proses komersialisasi produk biota laut akan lebih mahal.
Hal ini disebabkan proses akuakultur untuk mendapatkan
jumlah biota yang banyak atau menggunakan sintesis
kimia dikarenakan jumlah senyawa aktif yang dihasilkan
oleh biota laut sedikit. Oleh karena itu, masih belum
banyak industri farmasi Indonesia yang fokus pada
pengembangan produk-produk farmasi dari organisme
laut yang dihasilkan dari pengembangan riset para
peneliti dan industri di Indonesia

B. Tantangan dalam Mengembangkan Senyawa Aktif
Laut

Kekayaan sumber daya ekosistem laut memberikan
peluang dalam penemuan senyawa metabolit sekunder
baru yang dapat berguna untuk dikembangkan sebagai
bahan baku obat. Di samping potensi farmakologis yang
diberikan, pengembangan obat dari organisme laut sering
terkendala untuk mendapatkan bahan baku yang cukup,
membutuhkan waktu yang lama, dan biaya yang cukup
mahal (Croft ef al., 2012). Beberapa pendekatan kimia
dan biologi saat ini sudah banyak dilakukan oleh para
peneliti, seperti berkembangnya teknologi biosintesis,
sintesis, dan semisinstesis. Ketiga teknik tersebut banyak
dilakukan saat ini oleh industri farmasi untuk mencari




cara terbaik dalam memproduksi turunan obat, seperti
bahan baku obat dari biota laut. Selain itu, eksploitasi
jangka panjang terhadap sumber daya hayati laut juga
telah menyebabkan kerusakan lingkungan yang parah
sehingga menurunkan peluang dalam mengeksplorasi
senyawa aktif metabolit sekunder (Dewi ef al., 2008).

Untuk menghindari eksploitasi secara besar-besaran
terhadap invertebrata laut, yang proses berkembangnya
membutuhkan waktu yang lama sampai puluhan
tahun, saat ini beberapa metode modern untuk isolasi,
kromatografi, dan bioasai sudah banyak digunakan.
Teknik metabolomik dengan nuclear magnetic
resonances (NMR) dan mass spectrometry (MS), banyak
digunakan untuk mengetahui profil senyawa yang
ada dalam biota tersebut. Dengan penggunaan teknik
metabolomik kita dapat mengetahui apakah di dalam
biota tersebut ada senyawa baru atau senyawa lama
yang sudah pernah diidentifikasi. Penggunaan teknik
metabolomik dapat menghindari eksploitasi secara besar
untuk mendapatkan ekstrak dalam jumlah yang besar.

Selain penggunaan teknik metabolomik studi
secara in silico untuk senyawa metabolit sekunder dari
invertebrata laut juga sudah banyak diaplikasikan. Studi
in silico menggunakan metode komputasi lebih mudah
diakses, sederhana, dan ekonomis. Proses penemuan
obat dengan metode komputasi, meliputi desain dan
pengelolaan pangkalan data molekul, identifikasi
senyawa hit melalui skrining virtual, optimasi afinitas
dan selektivitas senyawa hit, serta memperbaiki sifat




fisikokimia dari senyawa penuntun (Boruah et al.,
2013). Skrining virtual merupakan teknik in silico yang
menjanjikan dalam proses penemuan obat. Pada teknik
ini sangat diperlukan ketersediaan struktur tiga dimensi
dari molekul bioaktif dan protein target (Cavasotto,
2011).

Dengan kondisi demikian, diperlukan roadmap
penelitian dan pengembangan yang jelas dan terstruktur
dalam pengembangan biofarmakologi laut di Indonesia.
Roadmap yang di kembangkan harus didukung dengan
infrastruktur dan fasilitas riset yang terintegrasi dari
hulu ke hilir dengan kerja sama pemerintah dan pihak
swasta. Selain itu dukungan regulasi serta kebijakan dari
pemerintah diperlukan untuk menciptakan ekosistem
riset dan inovasi pengembangan bahan baku obat dari
biota laut. Dukungan kebijakan yang telah disiapkan oleh
pemerintah, seperti tax deduction dan e-katalog untuk
produk riset dan inovasi, diharapkan dapat memberikan
trigger kepada para peneliti dan pihak swasta untuk
menciptakan produk bahan baku obat dari biota laut.

Dalam pengembangan roadmap tersebut diperlukan
laboratorium deposit untuk hasil sampel setelah
eksplorasi, kemudian laboratorium sel kultur dan mikro-
biologi untuk melakukan skrining aktivitas biologis,
laboratorium analitik dan kimia bahan alam untuk
1solasi dan identifikasi senyawa metabolit sekunder yang
aktif, dan fasilitas untuk uji pra klinik dan klinik. Selain
regulasi dan infrasturktur, riset pengembangan bahan
baku obat dari invertebrata laut diharapkan berorientasi




kepada kebutuhan obat di Indonesia dan peningkatan
produksi bahan bahan baku obat dalam negeri.




V. KESIMPULAN

Eksplorasi invertebrata laut sebagai sumber senyawa
aktif baru meningkat pesat dalam 50 tahun terakhir, di
mana spons yang paling banyak dieksplorasi. Spons laut
yang berasal dari Indonesa berada dalam peringkat kedua
setelah Jepang dalam hal penghasil senyawa baru yang
menghasilkan aktivitas farmakologi, seperti antikanker,
antimikrob, antiviral, antiinflamasi dan antiparasit.
Dari hasil riset mengenai spons, telah didapatkan
beberapa molekul yang aktif yang di masa akan dapat
bisa di jadikan untuk bahan baku obat. Salah satunya
adalah leucettamol A (25) dan leucettamol B (26) yang
mempunyai potensi sebagai analgesik dan antiinflamasi.

Selain spons, karang lunak dan tunikata merupakan
dua kelompok invertebrata yang sangat menarik untuk
diteliti dalam menghasilkan senyawa-senyawa aktif.
Kedua biota tersebut mempunyai aktivitas chemical
defense yang tinggi sehingga senyawa-senyawa yang
diisolasi dari biota tersebut cenderung mempunyai
aktivitas sitotoksik, antiparasit, dan antiinflamasi. Dari
hasil riset karang lunak didapatkan dua potensi senyawa
yang potensial untuk dikembangkan menjadi obat,
yaitu senyawa gorgosterol (17) dan sarcophytoxide
(19). Senyawa gorgosterol (17), mempunyai potensi
untuk pengobatan kolestasis atau batu empedu yang
menunjukkan aktivitas yang konsisten sebagai antagonis




FXR. Senyawa sarcophytoxide (19) menunjukkan
aktivitas sebagai antibakteri dan neuroproteksi.

Teripang merupakan biota laut yang banyak
dikembangkan sebagai nutraseutikal atau suplemen
makanan. Kandungan gizi dan proteinnya yang tinggi
menjadikan teripang banyak dieksplorasi untuk dijadikan
bahan ekspor dalam bentuk kering. Beberapa ekstrak
dan senyawa aktif dari teripang Indonesia menunjukkan
aktivitas sebagai antioksidan, antibakteri, dan siotoksik.

Senyawa-senyawa aktif yang didapatkan dari
spons dan karang lunak, seperti gorgosterol (17),
sarcophytoxide (19), leucettamol A (25), dan leucettamol
B (26) menunjukkan aktivitas farmakologis yang
bisa dikembangkan menjadi obat. Untuk memperkuat
justifikasi saintifikasi pengembangannya, keempat
senyawa aktif yang telah diisolasi dari spons dan karang
lunak, tahapan selanjutnya adalah perlunya memahami
Mechanisms of Actions (MOA) dan Struktur Activity
Relationship (SAR) dari keduasenyawatersebut sehingga
nantinya bisa dilanjutkan ke dalam tahap Investigational
New Drugs (IND) dengan uji praklinis dan klinis.




VI. PENUTUP

Pada masa yang akan datang, masalah kesehatan yang
dihadapi Indonesia cenderung meningkat, seperti
naiknya prevalensi penyakit tidak menular seperti
kanker, diabetes, dan hipertensi. Selain itu, adanya
pandemi Covid-19 yang merupakan penyakit infeksi
new emerging dan re-emerging serta penyakit menular
lainnya yang belum teratasi dengan baik menyebabkan
Indonesia menghadapi triple burden/beban tiga kali
lipat berbagai masalah penyakit. Hal ini menyebabkan
kebutuhan bahan baku obat akan makin meningkat,
di sisi lain, hampir 90% bahan baku obat di Indonesia
masih tergantung akan bahan baku impor. Untuk itu, ke
depannya, eksplorasi senyawa-senyawa bioaktif yang
berasal dari organisme laut perlu lebih ditingkatkan agar
bisa dikembangkan menjadi bahan baku obat.

Laut Nusantara yang memiliki kekayaan alam
hayati yang tertinggi di dunia mempunya peluang yang
sangat besar sebagai penghasil senyawa bahan alam
yang bisa digunakan sebagai bahan baku obat. Senyawa
bahan alam yang dihasilkan oleh biota laut Indonesia
umumnya mempunyai aktivitas sitotoksik, antimikrob,
dan antiinflamasi. Dengan kandungan senyawa dan
aktivitas yang beragam tersebut diperlukan riset dan
inovasi yang konsisten dan kerja sama semua pihak
dalam penelitian dan pengembangannya. Tahapan riset
dari sisi hulu diperlukan oleh peneliti dan dosen dengan




bekerja sama dengan industri sehingga proses hilirisasi
yang memakan waktu yang cukup lama dapat dipercepat
dan dimanfaatkan oleh masyarakat.
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Perluasan Ruang Oseanografi LIPI,

Lingkup dan Validasi ~ Jakarta, Indonesia
Metode Berbasis SNI
ISO/IEC 17025:2008

D. Jabatan Struktural

No.  Jabatan Pekerjaan Nama Instansi Tahun
1. Kepala Pusat Riset Pusat Riset Vaksin dan 2022—
Vaksin dan Obat Obat, Organisasi Riset sekarang

Kesehatan, BRIN

E. Jabatan Fungsional

No. Jenjang Jabatan TMT Jabatan
1. Peneliti Ahli Utama IV/d 25 Januari 2023
2. Peneliti Ahli Madya [V/a 25 April 2019
F. Keikutsertaan dalam Kegiatan Ilmiah
No. Nama Kegiatan Peran/ Penyelenggara Tahun
Tugas (Kota, Negara)
1. International Seminar Pembicara Lampung 2021
Traditional Herbal Kunci
Medicine (ISTHM)
2. Summer School Pembicara Bandung 2021
“Indonesian Natural Kunci
Product Chemistry”,
Universitas Pendidikan
Indonesia (UPI),
Bandung
3. The 6™ International Pembicara Jakarta 2021
Conference on Kunci

Advance Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences




No. Nama Kegiatan Peran/ Penyelenggara Tahun
Tugas (Kota, Negara)

4.  The 5" International Pembicara Surabaya 2020
Biology Conference Kunci
(IBOC-ITS)

5. National Seminar in Pembicara Bengkulu 2020

Chemistry, University of Kunci
Bengkulu, Indonesia

6. The 24" National Penyaji Bandung 2019
Seminar of Indonesian ~ Oral
Society for Biochemistry
and Molecular Biology

7.  The 6" World Congress  Penyaji Famagusta, 2019
on Medicinal and Oral Siprus
Aromatic Plants

8.  The 8™ Internasional Penyaji Bogor 2019
Conference of the Oral
Indonesian Chemical
Society

9.  The 10" International Penyaji Solo 2019

Seminar of Indonesian  Oral
Society for

Microbiology

10. International Summer  Penyaji Napoli, Italy 2017
School on Natural Oral
Products (ISSNP) 2017

11. The 6™ Mulawarman Penyaji Samarinda 2017
Pharmaceuticals Oral
Conference

12. The 9" International Penyaji Palembang 2017
Seminar of Indonesian ~ Oral
Society for
Microbiology




No. Nama Kegiatan Peran/ Penyelenggara Tahun
Tugas (Kota, Negara)

13. The 6" International Penyaji Khon Kaen, 2016
Conference on Natural ~ Poster Thailand
Products for Health and
Beauty (NATPRO 6),
Khon Kaen University,
Thailand

14. International Conference Penyaji Bandung 2016
on Biodiversity, Oral
University Padjajaran

15. Joint Seminar by ITD-  Penyaji Jakarta 2015
Universitas Airlangga Oral

and IPR-Osaka
University Committee
“Molecular and Cellular
Life Sciences: Infectious
Diseases, Biochemistry,
Structural Biology”

G. Keterlibatan dalam Pengelolaan Jurnal Ilmiah

No. Nama Jurnal Penerbit Peran/ Tugas Tahun
1. Viruses MDPI Mitra Bestari 2022
2. Molecules MDPI Mitra Bestari 2022
3. Pharmaceuticals MDPI Mitra Bestari 2021
4.  Frontiers in Marine Frontiers Editor 2021
Science, Section
“Marine Biotechnology”
5. Marine Drugs MDPI Editor 2020-
2022
6. Widyariset Pusbindiklat Editor 2014—
LIPI 2017
7. Marine Research in Pusat Editor 2014—
Indonesia Penelitian 2017
Oseanografi

LIPI




H. Karya Tulis Ilmiah

No. Kualifikasi Penulis Jumlah
1. Penulis Tunggal -
2. Penulis Bersama Penulis Lainnya 81
Total 81
No. Kualifikasi Bahasa Jumlah
1. Bahasa Indonesia 2
2. Bahasa Inggris 79
3. Bahasa Lainnya -
Total 81

1. Pembinaan Kader Ilmiah

Pejabat Fungsional Peneliti

No. Nama Instansi Peran/Tugas Tahun

1. Iskandar Azmi P2-Bioteknologi Pembimbing 2019-2020
Harahap LIPI

2. Ardi P2-Bioteknologi Pembimbing 2019-2020
Ardiansyah LIPI

3. Gita Syahputra P2- Bioteknologi Pembimbing 2021

LIPI

4.  Abdullah P2-Bioteknologi Pembimbing 2021
Rasyid LIPI

5. Diah Anggraini P2-Bioteknologi Pembimbing 2021
Waulandari LIPI

Mahasiswa

No. Nama Universitas Peran/Tugas Tahun

1. Amalia Universitas Gadjah ~ Pembimbing 2 2016

Choirun Nisa  Mada

2.

Firmansyah Universitas Gadjah
Karim Mada

Pembimbing 2 2017




No. Nama Universitas Peran/Tugas Tahun

3.  Ahmad Universitas Gadjah ~ Pembimbing 2 2017
Saparhadi Mada

4. Jonathan Universitas Gadjah ~ Pembimbing 2 2018
Ardhianto Mada
Panggabean

5. Muhammad Universitas Gadjah ~ Pembimbing 2 2018
Haykal Mada
Mubarok

6. Maria Universitas Indonesia Pembimbing 2 2018
Rezitadina

7. Retno Universitas Indonesia Pembimbing 2 2018
Prihatiningtyas

8. Abdurraafi’ Institut Teknologi Pembimbing 2 2018
Maududi Bandung
Dermawan

9. AgniaS Institut Teknologi Pembimbing 2 2018
Muharam Bandung

10. Fitri Siti Institut Teknologi Pembimbing 2 2019
Dzurriyyah Bandung
Aminah

11. Alfrina Irene  Universitas Indonesia Pembimbing 2 2021

12.  Abdullah Universitas Indonesia Pembimbing 3 2022
Rasyid

13. Gita Syahputra Ilmu Biomedis, Pembimbing 3 2022

Universitas Indonesia

14. Tania Ikhsani  Universitas Indonesia Pembimbing 2 2022
Putri

15. Dyannissa Gita Universitas Indonesia Pembimbing 2 2022
Amanda

16. Dinda Putri Universitas Indonesia Pembimbing 2 2022

Mazaya




J. Organisasi Profesi Ilmiah

No. Jabatan Nama Organisasi Tahun

1. Anggota Perhimpunan Periset Indonesia 2022

2. Anggota Himpunan Peneliti Indonesia 20162021
(Himpenindo)

3. Anggota Asian Federation of Biotechnology 2018-sekarang
(AFOB)

4.  Anggota PERMI 2017—sekarang

K. Tanda Penghargaan

No. Penghargaan Nama Organisasi Tahun
1. Satya Lencana Presiden RI 2021
Wirakarya
2. 11 Terbaik Kategori ~ Kementerian 2021
The Future Leader Pemberdayaan
Anugerah ASN 2021  Aparatur Negara dan
Reformasi Birokrasi
3. The Future Leader LIPI 2021
Kedeputian IPH LIPI
4. Konsorsium Riset dan Menteri Riset dan 2020
Inovasi Covid-19 Teknologi/ Kepala
Badan Riset dan
Inovasi Nasional
5. Timmerman Award Perhimpunan Kimia 2014

(2" Winner) Medisinal Indonesia

(PERAKMI)




dalam 50 tahun terakhir dan menunjukkan bahwa spons adalah yang paling

banyak dieksplorasi. Spons laut yang berasal dari Indonesia berada pada
peringkat kedua setelah Jepang dalam hal penghasil senyawa baru yang menghasilkan
aktivitas farmakologi, seperti antikanker, antimikrob, antiviral, antiinflamasi, dan
antiparasit. Dari hasil riset mengenai spons, telah didapatkan beberapa molekul aktif
yang di masa mendatang bisa dijadikan bahan baku obat, seperti leucettamol A (25) dan
leucettamol B (26) yang mempunyai potensi sebagai analgesik dan antiinflamasi.

I : ksplorasi invertebrata laut sebagai sumber senyawa aktif baru meningkat pesat

Selain spons, karang lunak dan tunikata merupakan dua kelompok invertebrata yang
sangat menarik untuk diteliti dalam menghasilkan senyawa-senyawa aktif. Dari hasil
riset karang lunak didapatkan dua potensi senyawa yang potensial untuk dikembangkan
menjadi obat, yaitu senyawa gorgosterol (17) dan sarcophytoxide (19). Senyawa
gorgosterol (17) mempunyai potensi untuk pengobatan kolestasis atau batu empedu,
yang menunjukkan aktivitas yang konsisten sebagai antagonis FXR. Senyawa
sarcophytoxide (19) menunjukkan aktivitas sebagai antibakteri dan neuroproteksi.

Teripang merupakan biota laut yang banyak dikembangkan sebagai nutraseutikal atau
suplemen makanan. Beberapa ekstrak dan senyawa aktif dari teripang Indonesia
menunjukkan aktivitas sebagai antioksidan, antibakteri, dan sitotoksik. Senyawa-
senyawa aktif yang didapatkan dari spons dan karang lunak, seperti gorgosterol (17),
sarcophytoxide (19), leucettamol A (25), dan leucettamol B (26) menunjukkan aktivitas
farmakologis yang bisa dikembangkan menjadi obat. Untuk memperkuat justifikasi
saintifikasi pengembangan, keempat senyawa aktif yang telah diisolasi dari spons dan
karang lunak, tahapan selanjutnya adalah perlunya memahami mechanisms of actions
(MOA) dan structure activity relationship (SAR) dari kedua senyawa tersebut sehingga
nantinya bisa dilanjutkan ke dalam tahap investigational new drugs (IND) dengan uji
praklinis dan klinis.
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