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ABSTRAK

Meningkatnya kasus yang terkait dengan sistem imun, seperti infeksi mendorong para peneliti
untuk menemukan alternatif imunomodulator baru yang aman dan efektif. Eksopolisakarida adalah
polisakarida hasil sintesis dari bakteri asam laktat yang dilepaskan pada ekstraseluler sel. Umumnya,
eksopolisakarida digunakan sebagai peningkat tekstur dan cita rasa pada industri pangan, namun
eksopolisakarida diketahui memiliki potensi sebagai imunomodulator yang berperan dalam sistem imun
bawaan pada pencernaan. Eksopolisakarida bakteri asam laktat mampu meningkatkan sistem imun
bawaan melalui peran dari gut associated lymphoid tissue (GALT). Penggunaan eksopolisakarida
sebagai imunomodulator telah banyak dilakukan yang dibuktikan secara in vitro dan in vivo pada hewan
uji tikus dan mencit, dan diperoleh hasil berupa peningkatan aktivitas makrofag, produksi sitokin serta
mampu menstimulasi pembentukan IgA. Studi literatur ini membahas mengenai eksopolisakarida
sebagai imunomodulator yang meliputi pemanfaatan eksopolisakarida yang dihasilkan oleh bakteri
asam laktat dan mekanisme kerja dari bakteri asam laktat dalam mempengaruhi sistem imun bawaan.

Kata-kata kunci: bakteri asam laktat; eksopolisakarida; imunomodulator

ABSTRACT

Cases related to immunity system, like infection, are keep increasing. it prompted the
researchers to find new safe and effective immunomodulator alternatives. Exopolysaccharides are
polysaccharides synthesized from lactic acid bacteria which are released in extracellular cells. In
general, exopolysaccharides are used as texture and flavor enhancers in the food industry,
exopolisakarida are known to have potential as immunomodulator, it takes part in digestive system as
an innate immune system. Exopolysaccharide of lactic acid bacteria can increase the innate immune
system through the role of gut associated lymphoid tissue (GALT). The use of exopolysaccharides as
immunomodulators has been widely used, proven in vitro and in vivo in rats and mice, and results in
increased activity of macrophages, production of cytokine and being able to stimulate IgA formation.
This literature study discusses exopolysaccharides as immunomodulators which include the use of
exopolysaccharides produced by lactic acid bacteria and the mechanism of action of lactic acid bacteria
in influencing the innate immune system.

Keywords: lactic acid bacteria; exopolysaccharides; immunomodulator
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PENDAHULUAN

Pangan merupakan kebutuhan pokok bagi manusia. Pangan mengandung berbagai
sumber energi dan faktor pertumbuhan untuk tubuh. Sumber pangan dapat berasal dari produk
pangan hewani maupun nabati. Produk pangan asal hewan memiliki manfaat yang luar biasa
dan dapat menjadi bahan pangan yang sesuai untuk berbagai olahan karena komposisi yang
mengandung berbagai zat gizi yang diperlukan untuk tubuh manusia (Widyantara et al., 2017).

Hal tersebut membuat produk pangan hewani mudah rusak, sehingga untuk
memperpanjang masa simpan, meningkatkan nilai manfaat dari produk pangan, serta
kecernaan dilakukan pengolahan dengan cara fermentasi. Pada proses fermentasi berbagai
mikroorganisme dilibatkan, salah satunya adalah bakteri asam laktat (BAL). Bakteri asam
laktat merupakan salah satu bagian dari mikroflora normal pada pencernaan manusia,
berbentuk bulat atau batang dan dapat memproduksi asam laktat sebagai produk akhir
metabolik utama selama fermentasi karbohidrat (Quinto et al., 2014). Inulin merupakan salah
satu eksopolisakarida berkhasiat sebagai prebiotik, penutrisi sel mukosa usus, dan antimikroba
yang memiliki manfaat bagi kesehatan (Sanalibaba dan Cakmak, 2016).

Eksopolisakarida adalah suatu polisakarida hasil sekresi dari bakteri asam laktat (BAL)
yang dilepaskan pada ekstraseluler di sekitar sel. Kemampuan bakteri asam laktat untuk
menghasilkan polisakarida ekstraseluler berantai panjang atau eksopolisakarida (EPS) telah
banyak dilaporkan (Imran et al., 2016). Eksopolisakarida yang diproduksi bakteri asam laktat
pada produk pangan fermentasi berperan sebagai peningkat cita rasa dan tekstur, selain itu
eksopolisakarida terbukti dapat digunakan sebagai aditif pada pangan dan bermanfaat sebagai
antikarsinogen, antitumor, penurun kolesterol, serta imunomodulator.

Imunomodulator merupakan suatu substansi yang dapat memodifikasi respons imun
dengan menstimulasi mekanisme pertahanan tubuh pada imunitas bawaan atau adaptif yang
dapat bekerja sebagai imunostimulan maupun imunosupresor. Menurut Listiani dan Susilawati
(2019) imunomodulator dapat digolongkan menjadi tiga macam, yaitu imunostimulan yang
meningkatkan fungsi serta aktivitas dari sistem kekebalan tubuh, imunoregulator sebagai
pengatur sistem kekebalan tubuh dan imunosupresor sebagai penekan sistem kekebalan tubuh.

Seiring meningkatnya kasus infeksi yang terkait dengan sistem imun, mendorong para
peneliti untuk menemukan alternatif imunomodulator baru, salah satunya adalah
eksopolisakarida dari bakteri asam laktat. Pada penelitian yang dilaporkan oleh Wasser (2011)
didapatkan hasil bahwa beberapa eksopolisakarida yang disintesis oleh bakteri asam laktat
memiliki potensi untuk digunakan sebagai zat aditif pada produk fermentasi sebagai
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imunomodulator, salah satunya p-glukan. p-glukan terbukti mampu melakukan
imunomodulasi pada makrofag secara in vitro dan meningkatkan sekresi sitokin antiinflamasi.
Penelitian lain yang dilaporkan oleh Tayo et al. (2018), menunjukkan eksopolisakarida yang
diproduksi oleh Weissella confuse (EPSWC) memiliki potensi imunomodulator dengan
merangsang produksi IgG dan IgM pada tikus.

Berdasarkan penelitian tersebut eksopolisakarida terbukti dapat meningkatkan sistem
imun dan digunakan sebagai imunomodulator serta alternatif dalam pengobatan penyakit.
Pemanfaatan bakteri asam laktat dan eksopolisakarida dalam pengobatan memiliki banyak
manfaat, lebih ekonomis, dan dapat meminimalisir efek samping (Patel dan Prajapati, 2013),
oleh karena itu perlu dilakukan studi literatur mengenai pemanfaatan eksopolisakarida dari
bakteri asam laktat asal produk pangan sebagai imunomodulator dengan tujuan

mengembangkan sumber ilmiah baik secara praktis maupun teoritis.

METODE PENELITIAN

Penelusuran literatur ini dilakukan dengan melakukan pencarian data pada basis data
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Science Direct (https://sciencedirect.com/), dan
Google Scholar (https://scholar.google.com/) pada bulan Juni 2020 hingga Juli 2020 dengan
menggunakan Kkata-kata kunci “lactic acid bacteria”, “immunomodulator” dan
“exopolysaccharides”. Hasil artikel yang ditemukan adalah sebanyak 4.020 artikel, selanjutnya
diseleksi sesuai kriteria menjadi 15 artikel. Kriteria artikel dipilih tidak lebih dari 10 tahun
terakhir, subjek penelitian adalah bakteri asam laktat (spesies dan jenis tidak spesifik). Data
yang diperoleh kemudian dikumpulkan, dianalisis, dan disesuaikan berdasarkan kriteria dari
manfaat eksopolisakarida dari bakteri asam laktat asal produk pangan fermentasi sebagai

imunomodulator.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pemanfaatan Eksopolisakarida
Eksopolisakarida adalah polisakarida hasil sintesis dari bakteri asam laktat yang
dilepaskan pada ekstraseluler sel (Ates, 2015). Eksopolisakarida telah banyak digunakan dalam
berbagai industri, seperti obat-obatan, kosmetik, farmasi, serta dalam industri pangan
(Sanalibaba dan Cakmak, 2016). Eksopolisakarida dalam industri pangan digunakan sebagai

pengontrol viskositas, peningkat tekstur dan cita rasa, agen pengental dan pelembut pada
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makanan, produk makanan rendah kalori, makanan berserat, dressing salad, dan lapisan gula
pada frozen food (Bajpai et al., 2016).
Kefiran merupakan salah satu eksopolisakarida yang berasal dari Lb. kefiranofaciens
dan berfungsi sebagai penurun kolesterol (Moran, 2009). Banyak eksopolisakarida selain
kefiran yang diproduksi oleh bakteri asam laktat seperti pada Tabel 1, serta memiliki manfaat

dalam bidang kesehatan dan industri pangan.

Tabel 1. Aplikasi eksopolisakarida dan oligosakarida fungsional dari bakteri asam laktat

Eksopolisakarida Manfaat
Dextran Adjuvan, emulsifier, carrier dan stabilizer pada industri pangan dan obat

Alternan Prebiotik, pemanis dalam gula-gula, low viscosity bulking agen dan extender dalam

makanan
Reuteran Digunakan pada roti
Prebiotik, antitumor, agen hipokolesterolemia, perekat ramah lingkungan, Bio
Levan . . .
Thickener dalam industri makanan
inulin Prebiotik, menutrisi sel mukosa usus dan menghambat patogen, pembawa zat obat yang

ditargetkan melawan kanker usus besar, pengganti lemak dalam produk makanan

Meningkatkan sifat viskoelastik dari acid milk gels, antimikroba dan penyembuh luka,
Kefiran menurunkan tekanan darah dan kolesterol dalam serum, memperlambat pertumbuhan
tumor, meningkatkan imunitas usus

Prebiotik, nutraceutical, alternatif antibiotik, aditif makanan, agen pelembab pada kulit,

Oligosakarida pencegah kanker usus besar, obat dari konstipasi kronis, menurunkan kadar lipid dalam
darah
Glucan Adjunct kultur pada keju

B dan a- glucan Starter kultur

Novel hetero-EPS  Antioksidan

Sumber: Sanalibaba dan Cakmak, 2016

Eksopolisakarida Sebagai Imunomodulator pada Sistem Imun Bawaan

Eksopolisakarida dari bakteri asam laktat dapat menjadi alternatif sediaan
imunomodulator. Eksopolisakarida dapat diklasifikasikan berdasarkan komposisi kimia dan
mekanisme biosintesis, menjadi homopolisakarida (HoPSs) dan heteropolisakarida (HePSs).
Homopolisakarida tersusun dari satu jenis monosakarida, sedangkan heteropolisakarida terdiri
dari unit berulang dua atau lebih jenis monosakarida (Laifio et al., 2016).

Menurut Berecka et al. (2013) eksopolisakarida memiliki aktivitas imunostimulan dan

mampu meningkatkan kolonisasi bakteri probiotik dalam saluran pencernaan serta bertindak
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sebagai antioksidan. Eksopolisakarida dari bakteri asam laktat terbukti memiliki manfaat
kesehatan antara lain sebagai prebiotik, pelindung mukosa lambung dan mencegah gastritis,
menurunkan kadar kolesterol, serta memodulasi respons imun.

Sistem imun merespons eksopolisakarida dari bakteri asam laktat probiotik dengan
memengaruhi sel epitel, sel dendritik (Tang et al., 2015), monosit/makrofag (Kusmiati et al.,
2017), dan berbagai jenis limfosit (Liu et al., 2011), seperti sel natural killer (NK) dan sel-T
baik secara langsung maupun tidak langsung (Salazar et al., 2016). Selain itu berdasarkan
laporan penelitian Silva et al. (2012) menunjukkan eksopolisakarida mampu menginduksi
respons imun pada mukosa usus melalui peran dari gut associated lymphoid tissue (GALT).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Kusmiati et al. (2017) menunjukkan
eksopolisakarida dari L. delbrueckii subsp. bulgaricus meningkatkan aktivitas fagositosis dari
makrofag pada peritoneum tikus. Hal tersebut sejalan dengan hasil penelitian Wang et al.
(2020) dengan tujuan menyelidiki aktivitas imunomodulator dari eksopolisakarida (EPS103)
dari Lactobacillus plantarum JLAU103 secara in vitro pada RAW264.7 makrofag, dan
didapatkan hasil EPS103 meningkatkan aktivitas fagositik makrofag RAWZ264.7 dan
meningkatkan pelepasan interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-a (TNF-a), dan nitrit
oksida (NO) dari makrofag RAW264.7. Serta penelitian yang dilakukan oleh Vinderola et al.,
(2006) berupa pemberian eksopolisakarida kefiran secara oral kepada tikus menunjukkan
peningkatan IgA dalam usus kecil serta peningkatan terhadap produksi 1L-10, IL-6 dan IL-12,
sedangkan interferon y-positif (IFNy*) dan tumor necrosis factor o-positif (TNFa") tidak
mengalami perubahan (Moran, 2009). Pada Tabel 4.2. disajikan berbagai macam
eksopolisakarida bakteri asam laktat yang berperan sebagai imunomodulator pada sistem imun

bawaan.
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Tabel 2. Eksopolisakarida dari bakteri asam laktat sebagai imunomodulator pada sistem imun bawaan

EPS dari Bakteri
Asam Laktat

Efek Imunomodulator

Referensi

L. kefiranofaciens

Lactobacillus
plantarum RJF4

Bifidobacter breve
Clostridium butyricum

B. animalis subsp. lactis
IPLAR1

Lactobacillus
rhamnosus RW-9595M
Leuconostoc
mesenteroides NTM048

Leuconostoc citreum
L3C1E7
Bifidobacterium longum

Lactococcus
lactis subsp. Lactis

Lactobacillus plantarum
JLAU103

Bifidobacterium spp

Perubahan konsentrasi IL-4, IL-6, IL-10, dan IFN, pada
serum tetapi TNF or IL-12 tidak mengalami perubahan
Merangsang produksi sitokin oleh makrofag, terutama
tumor necrosis factor o (TNF-a), interleukin 6 (IL-6),
IL-1b dan IL-12

Mengaktifkan sel dendritik pada usus
menghasilkan sel Treg yang memproduksi IL-10
Menstimulai pengembangan makrofag anti-inflamasi
IL-10 melalui TLR2

Menekan  sitokin  pro-inflamasi IL-6
mempromosikan sintesis sitokin regulatory TGF-p
Memproduksi sitokin anti-inflamasi  1L-10 yang
menyebabkan imunosupresi

Menginduksi pembentukan IgA dan meningkatkan
barrier pada mukosa dan mempengaruhi respon imun
sistemik

Menekan sintesis dari IgE yang spesifik terhadap
allergen

Meningkatkan produksi IFN-y, IL-14, IL-6

Merangsang proliferasi limfosit limpa tikus, dan sangat
meningkatkan level TNF-a, IL-2 dan IL-6 mRNA
dalam sel limpa.

Meningkatkan aktivitas fagositik dan meningkatkan
pelepasan interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-o.
(TNF-a), dan nitrat oksida (NO) dari makrofag
RAW264.7

Merangsang pelepasan sitokin inflamasi, seperti 1L-6
dan IL-8 pada Caco-2

untuk

dan

Slattery et al., 2019

Dilna et al., 2015

Jeon et al., 2012
Hayashi et al., 2013
Salazar et al., 2014

Bleau et al., 2010

Matsuzaki et al., 2014,
2015

Lopes et al., 2017
Inturri et al., 2017

Pan et al., 2015

Wang et al., 2020

Cantabrana et al., 2014
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Mekanisme Bakteri Asam Laktat sebagai Imunomodulator pada Sistem Imun Bawaan

Bakteri asam laktat Sel epitel pada pencernaan

A\ 4
Interaksi dengan sel M dan Antigen
Presenting Cell (Makrofag atau sel dendritik)

v

Menstimulasi pelepasan IL-6 dan
produksi TNF-a, IFN-y
v
Meningkatkan stimulasi sel epitel dan
sel imun lain
v
Sel mast terstimulasi untuk produksi
IL-4
v

Sitokin lain, seperti IL-10 dan IL-6, diproduksi untuk
meningkatkan jaringan sinyal sitokin.
" v
IL-6 akan mendukung ekspansi klonal dari IgA B cell
yang dapat meningkatkan jumlah sel penghasil IgA

Keterangan:
|:| = proses
l = berimplikasi pada

Diagram 1. Mekanisme bakteri asam laktat sebagai imunomodulator

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Koboziev et al. (2014), bahwa mikroflora
pada sistem pencernaan memiliki peranan penting dalam menjaga homeostasis pada usus. Hal
tersebut ditandai dengan stimulasi diferensial sel epitel usus dan sel imun yang terkait dengan
sistem pencernaan, seperti sel dendritik dan makrofag. Eksopolisakarida dari bakteri komensal
atau bakteri menguntungkan telah mendapat perhatian karena kemampuannya dalam
memperantarai komunikasi dengan lingkungan sekitar termasuk kepada sel inang, serta
manfaatnya terhadap kesehatan tubuh. Beberapa penelitian melaporkan bahwa
eksopolisakarida dari bakteri komensal dan probiotik mampu memodulasi respons imun
sistemik dan mukosa, serta memberikan manfaat dalam meningkatkan kesehatan (Patel dan
Prajapati, 2013).

Aktivitas imunomodulator bakteri asam laktat probiotik dapat mempengaruhi respons

sistem imun (Negi et al., 2019). Pada saat bakteri asam laktat masuk ke dalam saluran
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pencernaan dan menempel pada epitel, sel M (microfold cell) akan merespon eksopolisakarida
tersebut dan membawa masuk ke dalam sel epitel (Dillon dan Lo, 2019), serta menginduksi
pelepasan IL-6 (Kuhn et al., 2014). Antigen presenting cell (APC) seperti makrofag atau sel
dendritik (DC) dalam sel epitel akan merespon hal tersebut dan memicu produksi berbagai
sitokin, seperti TNF-a dan IFN-y yang akan meningkatkan stimulasi sel epitel dan memicu
respons imun lain, pada saat ini sel mast akan terstimulasi untuk menghasilkan 1L-4, IL-10 dan
IL-6 untuk meningkatkan jaringan sinyal sitokin. Produksi dari IL-6 akan mendukung ekspansi
klonal dari IgA sel B dan dapat meningkatkan jumlah sel penghasil IgA dalam lamina propria
usus (Saputro et al., 2019).

Penelitian ini tidak dapat menggambarkan mekanisme dari eksopolisakarida bakteri
asam laktat sebagai imunomodulator secara detil, seperti reseptor apa yang dipengaruhi dan
produksi antibodi apa yang terbentuk dari sistem imun adaptif melalui sistem pencernaan
karena studi tentang mekanisme eksopolisakarida sebagai imunomodulator masih jarang

dilaporkan.

SIMPULAN
Eksopolisakarida telah banyak digunakan sebagai peningkat tekstur dan cita rasa dalam
industri pangan serta memiliki potensi sebagai alternatif imunomodulator. Eksopolisakarida
yang dihasilkan oleh bakteri asam laktat memiliki kemampuan dalam meningkatkan aktivitas

makrofag, produksi sitokin dan menstimulasi pembentukan IgA.

SARAN
Ulasan ini telah menjelaskan berbagai macam manfaat eksopolisakarida dari bakteri
asam laktat sebagai imunomodulator. Berdasarkan hal tersebut perlu dilakukan penelitian atau
kajian yang lebih mendalam perihal penggunaan hewan uji selain pada tikus dengan
mempertimbangkan prinsip animal welfare. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk

mempelajari mekanisme dari eksopoliskarida dalam mempengaruhi sistem imun adaptif.
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