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ABSTRAK

Viral nervous necrotic (VNN) merupakan agen penyebab penyakit yang cukup berbahaya bagi
keberlangsungan budidaya ikan Kerapu Tikus (C. altivelis). Dampak serangan virus ini mampu
menyebabkan mortalitas hingga 100%. Untuk menanggulangi serangan VNN dapat digunakan bahan
sumberdaya hayati yaitu N. oculata .Pemanfaatan mikroalga laut N. oculatamampu meningkatkan
sistem imun, meningkatkan respon imun dengan cara meningkatkan ekpresi Toll-like Receptor (TLR),
ekpresi Major Histocompitability Complex (MHC),  mampu menginduksi gen antivirus (P56), dan
mampu memberikan efek anti-inflamasi. Dengan berbagai kemampuan tersebut, layak untuk
dikembangkan pemanfaatan mikroalga laut N. oculatasebagai alternatif untuk menanggulangi
serangan VNN pada C. Altivelis.

Kata kunci: C. altivelis, Virus ssRNA, VNN, N. oculata, antiviral.

ABSTRACT

Viral nervous necrosis (VNN) is the causative agent of the disease that quite dangerous for the
survival of grouper farming (C. altivelis). Impacts this virus attacks are capable of causing up to 100%
mortality. For overcome attack VNN can be used materials of biological resources is N. oculata.
Utilization marine microalgae N. oculata were able to improve the immune system, boost the immune
response by improving the expression of Toll-like Receptor (TLR) expression Major
Histocompitability Complex (MHC), were able to inducing antiviral genes (P56), and able to provide
an anti-inflammatory effect. With these capabilities. Feasible to develop the utilization of marine
microalgae N. oculata as an alternative to tackling VNN attack on C. altivelis.

Keywords: C. altivelis, ssRNA virus, VNN, N. oculata, antiviral.

PENDAHULUAN

Indonesia merupakan salah satu negara maritim yang memiliki diversitas budidaya ikan cukup
banyak. Ikan kerapu tikus (Cromileptes altivelis) merupakan salah satu produk unggulan budidaya
perikanan Indonesia. C. altivelis menjadi unggulan dikarenakan berbagai kelebihan yang dimiliki,
seperti permintaan yang cukup tinggi dari dalam maupun luar neger serta harga jual ikan ini terbilang
cukup tinggi. Selain dari kelebihan C. altivelis, ada kesulitan yang juga menjadi faktor penting
keberhasilan dalam budidaya ikan ini yaitu serangan dari berbagai patogen yang dapat
menyebabkan kegagalan dalam proses budidayanya. Beberapa agen penyebab penyakit adalah
bakteri, jamur, parasit, dan virus.

Dari beberapa agen penyebab penyakit, virus merupakan agen yang cukup berbahaya. Salah satu
virus yang dapat menyebabkan kegagalan budidaya C. altivelis adalah Viral Nervous Necrosis
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(VNN)(Shetty et al., 2012). VNN merupakan virus singgle stranded RNA. Virus ini menyerang C.
altivelis pada stadia larva maupun juvenil dan dapat menyebabkan mortalitas yang cukup tinggi
hingga 100% (Yuwanita dan Yanuhar 2013).

Serangan VNN menjadi masalah yang cukup serius dalam proses budidaya. Serangan VNN dapat
menyebabkan kerusakan jaringan seperti hiperlasia, necrosis, hipertrofi, vakuolasi (Yuwanita dan
Yanuhar 2013). Berbagai macam penelitian telah dilakukan, seperti penggunaan antibiotik dan
penggunaan bahan-bahan alami. Penggunaan bahan berdasarkan sumberdaya hayati untuk
pengelolaan kesehatan ikan merupakan cara yang lebih efektif daripada penggunaan antibiotik,
dikarenakan sifat antibiotik yang dapat menimbulkan residu.

Mikroalga laut Nannochloropsis oculata merupakan salah satu sumberdaya hayati yang dapat
digunakan untuk memelihara kesehatan ikan baik dari serangan bakteri maupun virus (Yanuhar,
2009; Yanuhar, 2011; Yanuhar, 2011, dan Yanuhar, 2015). N. oculata mengandung berbagai
komponen penting seperti, β-karoten, klorofil-α, violaxanthin, dan veucherxanthin (Cohen, 1999; Cao
et al., 2013). Pemanfaatan N. oculata mampu menjadi imunostimulan yang mampu meningkatkan
sistem imun ikan dengan baik untuk menanggulangi serangan VNN pada ikan C. altivelis.

Sistem imun ikan hampir sama dengan organisme vertebrata pada lainnya yaitu terdiri dari sistem
imun innate (bawaan) dan adaptive (dapatan) (Tort et al., 2003). Respon imun bawaan (innate)
merupakan garis pertahanan pertama terhadap infeksi, memainkan peranan penting dalam
ketahanan infeksi sebelum respon imun yang diperoleh (adaptive) diaktifkan. Dalam artikel ini
dituliskan pengaruh pemanfaatan N. oculata dalam menstimulasi respon imun C. altivelis dalam
menghadapi serangan VNN. Stimulasi sistem imun dibahas berdasarkan pada peningkatan fungsi
reseptor, inducer gen antivirus P56.

MATERI DAN METODE

Metode yang digunakan dalam penulisan artikel ini adalah studi literature untuk menelusuri berbegai
konsep dan teori dalam berbagai referensi buku, laporan penelitian, artikel jurnal yang disusun
secara sistematis mengenai pemanfaatan microalga N. oculata sebagai bahan alternatif antivirus
Viral Nervous Necrosis (VNN) pada ikan Kerapu Tikus (C. altivelis).

HASIL DAN PEMBAHASAN

SISTEM IMUN C. altivelis

Secara fisiologis, sistem imun ikan hampir sama dengan vertebrata lainnya. Sistem kekebalan terdiri
dari dua cabang, yaitu : (1) Sistem kekebalan bawaan adalah garis pertama pertahanan host
terhadap patogen pengganggu. (2) Sistem kekebalan dapatan (adaptive), yang ditandai dengan
spesifisitas yang tinggi, terlibat dalam penghapusan patogen dalam tahap akhir dari infeksi dan
pembentukan memori kekebalan. Dari tahap embrio ikan juga memanfaatkan sistem kekebalan
bawaan dalam menghadapi serangan agen penyakit (Rombout et al., 2005). Menurut Chen et al.,
(2014) sistem kekebalan tubuh sangat komplek dan terintegrasi, terdapat beberapa komponenen
yang memberikan cadangan jika komponen lain gagal.

Respon imun terbagi menjadi hambatan fisik, respon imun humoral dan seluler. Parameter imun ini
yaitu inhibitor pertumbuhan, enzim litik, jalur komplemen klasik, alternatif dan jalur lektin, aglutinin
dan presipitin (opsonin dan lektin primer), antibodi, sitokin, kemokin dan peptida antibakteri. Berbagai
faktor internal dan eksternal juga dapat mempengaruhi respon imun pada tubuh ikan, seperti padat
tebar dan perubahan suhu memiliki dampak penekanan terhadap respon imun, imunostimulan dan
makanan tambahan juga mampu meningkatkan efisiensi respon imun (Magnadottir, 2010).

Ketika patogen menginfeksi inang, keberadaan patogen diakui oleh reseptor seluler yang memicu sel
untuk melakukan tindakan untuk membatasi penyebaran patogen tersebut. Tindakan pencegahan ini
meliputi sintesis protein efektor yang berfungsi di dalam sel dan sitokin yang disekresikan sebagai
sinyal “alarm” untuk mengingatkan sel tetangga akan adanya bahaya.

Selain itu, sistem kekebalan tubuh innate (bawaan) memiliki spesialisasi sel efektor (seperti sel
dendritik (DC), sel-sel pembunuh alami (NK) dan makrofag) yang siap untuk memerangi patogen. Sel
efektor ini merupakan sebagian kecil dari jumlah sel dalam darah. Akan tetapi meskipun jumlahnya
hanya sedikit, sel-sel ini mengitari jaringan perifer menuju tempat mereka menfagositosis partikel
asing atau sel yang terinfeksi untuk mencari patogen.
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Respon imun adaptive terbagi atas limfosit (B-dimediasi humoral) dan respon imun selular (T limfosit-
dimediasi). Stimulasi dari sistem imun innate juga berdampak terhadap aktivasi respon imun
adaptive. Keberadaan patogen ekstraseluler dan efek racunnya serta protein terlarut menjadi
sasaran respon kekebalan humoral yang dimediasi oleh antibodi yang disekresi oleh reseptor sel B.
Sebaliknya, infeksi patogen intraseluler dibersihkan oleh sel T, yang merupakan mediator dari respon
imun yang diperantarai sel. Berbeda dengan reseptor sel B, reseptor sel T hanya mengakui peptida
antigenik yang diproses oleh molekul major histocompatibility complex (MHC) yang diekspresikan
oleh antigen presenting cell (APC). Setelah aktivasi, limfosit B dan T akan berproliferasi dan
berdiferensiasi menjadi sel efektor, yang akan membersihkan infeksi. Respon imun adaptif terlibat
dalam pembentukan memori imunologi yang berumur panjang, dan dapat memastikan respon imun
antigen specifik secara cepat dan kuat ketika bertemu (terpajan) kembali dengan patogen.

Menurut Janeway dan Medzhitov, (2000) dalam menghadapi serangan virus, respon imun
bergantung pada pengenalan patogen. Pengenalan ini dilakukan oleh reseptor pengenalan pola
(PRR) yang mampu mengenali  molekul patogen atau yang biasa disebut pathogen-associated
molecular patterns (PAMP). PRR mampu memicu berbagai respon imun bawaan termasuk jalur
komplemen, apoptosis, aktivasi dan migrasi leukosit, dan produksi sitokin. Terdapat tiga macam
reseptor pengenalan pola yang mampu mengenali komponen asam nukleat virus, yaitu Toll-like
reseptor (TLR), cytosolic retinoic acid inducible gene I (RIG- I) like reseptor (RLR) dan Nucleotide
oligomerization domainlike receptor (NLR) (Harton et al, 2002; Inohara et al, 2001.).

PENGARUH N. oculata TERHADAP RESPON IMUN C. altivelis

Salah satu reseptor pengenalan pola yang banyak dipelajari adalah Toll-like Receptor (TLR), karena
memiliki kemampuan mengenali berbagai macam ligan. TLR merupakan membran glikoprotein tipe I
dengan struktur trimodular, yang ditandai dengan domain ekstraseluler yang mengandung berbagai
jumlah yang kaya akan motif leusin-repeat yang bertanggung jawab untuk mendeteksi PAMP dan
domain homolog sitoplasma ke daerah sitoplasma pada reseptor IL-1, yang dikenal sebagai Toll/IL-1
reseptor (TIR). Domain intraseluler ini diperlukan untuk interaksi dan perekrutan berbagai molekul
adaptor untuk mengaktifkan jalur sinyal hilir (Kawai dan Akira, 2005; Kumar et al, 2009.). TLR
diekspresikan pada berbagai sel kekebalan, termasuk sel dendritik, makrofag, dan sel-sel B. Akan
tetapi, ekspresi dapat bervariasi tergantung pada status aktivasi atau subset sel. Ekspresi TLR telah
diidentifikasi pada sel non-imun, seperti fibroblas dan sel epitel (Akira et al, 2006;. Iwasaki dan
Medzhitov, 2004). Menurut Routa et al., terdapat 20 macam TLR yang memiliki spesifitas tersendiri
dalam mengenali ligan untuk menghasilkan respon spesifik. seperti TLR4 akan berikatan dengan
lipopolisakarida (LPS), TLR5 dan flagelin, TLR1/TLR2/TLR6 dan lipoprotein, serta
TLR3/TLR7/TLR8/TLR9 dengan asam nukleat tertentu (Ehrentraut, 2011;Petry, 2006).

Semakin tinggi ekpresi TLR akan meningkatkan kecepatan respon imun ikan. Ekpresi TLR dapat
distimulasi dengan pemberian protein dari luar. Mikroalga N. oculata memiliki kandungan protein
yang cukup penting yang dapat digunakan sebagai antivirus. Salah satu protein tersebut adalah
peridinin chlorophyll protein (PCP) (Kuntari, 2014). PCP diketahui mengandung enzim ribulose-1,5-
bisphosphase carboxylase/ oxygenase (RubisCO) yaitu enzim yang berfungsi untuk fiksasi  karbon.
Pirenoidmempunyai fungsi fisiologis sebagai zat antioksidan, dimana piridinin merupakan senyawa
yang melindungi sel dari efek berbahaya radikal bebas. Menurut Yanuhar, (2012) pemberian PCP
dapat menjadi inducer pada ikan C. altivelis untuk menanggulangi serangan virus RNA (VNN),
dimana protein tersebut mampu meregulatori viabilitas sistem imun sehingga dapat meningkatkan
viabilitas atau ketahanan dan kelulusan hidup ikan Kerapu.

Berdasarkan hasil penelitian Komariah, (2014) menyebutkan bahwa pemberian PCP dengan dosis
304 µl dan diberikan melalui metode sonde pada C. altivelis mampu meningkatkan ekpresi TLR 7.
Peningkatan ekspresi TLR 7 menjadi indikator peningkatan respon imun terhadap serangan virus
RNA (VNN). TLR 7 memiliki spesifitas dalam mengenali asam nukleat virus single stranded RNA
(VNN). Aktivasi TLR7 dalam mengaktifkan sel-sel kekebalan tubuh yaitu dengan merespon RNA
virus beruntai tunggal. Stimulasi dari TLR7 akan mengikat molekul adaptor (MyD88) mengaktifkan
IRAF dan TRAF6 yang kemudian mengaktivasi TANK/I-TRAF. Kemudian TANK berinteraksi dengan
TBK1 dan IKK-ε untuk mengaktifkan IRF3. TLR7 juga mengaktifkan IRF7 melalui interaksi dengan
MyD88, BTK dan TRAF6, sehingga merangsang respon antivirus dengan memproduksi IFN-α
(Interferon Alpha). Sejumlah penelitian telah menunjukkan bahwa respon TLR yang lemah terhadap
virus tertentu menyebabkan respon antibodi dan Th1 sangat minim, dan kombinasi mengarah ke
infeksi virus secara persisten (Tail, 2008).
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Gambar 1. Mekanisme pengaruh pemberian N. oculata terhadap sistem imun C. altivelis yang terinfeksi VNN

Selain peningkatan TLR, pemberian PCP juga mampu meningkatkan ekpresi major histocompitability
complex (MHC). Menurut Kuntari, (2014) pengiduksian PCP pada C. altivelis mampu meningkatkan
ekpresi MHC I. Peningkatan ekpresi molekul MHC berkenaan dengan fungsi sel T dalam
menjalankan fungsinya untuk mengeliminasi infeksi pada sel organisme. Menurut Munazir, (2001) sel
T hanya akan mengenali sel yang terinfeksi jika terekpresi molekul MHC di permukaan sel,
sebaliknya jika tidak terekpresi maka sel T tidak akan memberikan respon pada sel tersebut. Dengan
meningkatnya ekspresi MHC ini menandakan semakin baiknya presentasi antigen yang akan
mempercepat respon spesifik untuk mengeliminasi serangan virus RNA (VNN) (lihat gambar 1).

Peningkatan ekpresi TLR juga akan berdampak terhadap peningkatan ekpresi molekul-molekul atau
gen-gen ativirus. Salah satu gen penting yang diekpresikan organisme dalam menghadapi serangan
virus RNA (VNN) adalah gen P56 atau yang juga disebut dengan IFIT1/ISG56. Rima, (2013)
membuktikan bahwa pemberian PCP dari N. oculata mampu meningkatkan ekpresi gen P56.
Mekanisme terekpresi gen ini merupakan sinyal hilir dari pengenalan TLR terhadap PCP dan VNN.
Sinyal dari TLR akan menstimulasi terekpresinya interferon α yang juga merupakan sitokin antivirus.
Ketika interferon terekspresi akan memodulasi kemunculan gen antivirus, salah satunya P56 (Li et al.
2009). Menurut (Fensterl dan Sen 2011) terekpresinya P56 dapat menimbulkan banyak efek pada
fungsi seluler maupun virus, seperti inisiasi translasi, replikasi virus, pensinyalan double-stranded
RNA, migrasi dan proliferasisel. P56 mampu memblokir atau menghambat sintesis protein virus. Gen
ini mampu mengenali sequens virus RNA. Dalam menjalankan fungsinya Gen akan berikatan
dengan eukaryotic initiation factor 3 (eIF3) dan memblokir sintesis virus (Guo et al., 2000).
Pemblokiran sintesis protein virus akan menghambat infeksi VNN pada ikan C. altivelis.

Manfaat dari mikroalga N. oculata dalam manajemen kesehatan juga dibuktikan oleh Yanuhar,
(2015). Pemberian Fragmen pigemen protein dari N. oculata ternyata mampu meningkatkan ekpresi
sitokin TNFα dan IL-6. Dimana sitokin tersebut berfungsi sebagai antiinflamasi pada C. altivelis yang
terinfeksi VNN.

KESIMPULAN DAN SARAN

Mikroalga laut N. oculata memiliki kandungan yang cukup penting untuk dijadikan alternatif antivirus
Viral Nervous Necrotic (VNN), pemanfaatannya pada ikan kerapu tikus (C. altivelis) mampu
meningkatkan sistem imun dan juga mampu menginduksi terekspesinya gen-gen antivirus.
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