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INTISARI

Lingkungan yang ekstrim telah banyak dilaporkan dapat memicu terjadinya stres pada mahluk
hidup yang terpapar, sehingga mengganggu kondisi homeostasinya. Dalam keadaan tertekan, organisme
vertebrata akan melepas hormon-hormon stres, seperti katekolamin Norepinephrin (NE) dan Dopamin
(Dopa), yang melibatkan axis hypothalamus-sympathetic-chromaffin (HSC) dan axis hypothalamus—
pituitary-interrenal (HPI). Kedua sistem axis tersebut berturut-turut menghasilkan hormon katekolamin
(antara lain adrenalin, noradrenalin, dan dopamin) dan hormon kortikosteroid (terutama kortisol).
Kehadiran kedua kelompok hormon tersebut pada sistem peredaran darah inang berperan sebagai signal
bagi bakteri patogen, seperti Aeromonas hydrophila, yang umum ditemukan dalam akuakultur, untuk
memulai proses infeksinya. Bagi bakteri patogen, seperti Aeromonas hydrophila, kedua kelompok
hormon ini berperan dalam menstimulasi ekspresi gen-gen pengode pembentukan flagella
(memungkinkan sel bakteri berenang dengan cepat menuju inangnya), pembentukan pilli, produksi
toksin, dan proses pembentukan biofilm. Kondisi stres pada ikan (yang memicu terekskresinya hormon
katekolamin) dapat menurunkan kerja sistem imun ikan sampai pada titik terendahnya, dan hal ini akan
dipakai sebagai kesempatan oleh Aeromonas hydrophila untuk meningkatkan laju metabolisme,
pertumbuhan, dan virulensinya pada ikan yang mengalami stres. Secara spesifik, hormon katekolamin
juga dapat berperan sebagai signal bagi Aeromonas hydrophila untuk mengaktifkan gen ferric uptake
regulator (gen fur), sehingga bakteri patogen ini mampu mengkhelat zat besi (Fe*) dari lingkunganya
secara optimum yang berujung pada pertumbuhan berlebih dari patogen tersebut dan peningkatan
patogenitasnya.

Kata kunci: Akuakultur, Endokrinologi mikroba, Patogenisitas, Stres.

ABSTRACT

Extreme environmental conditions have been widely reported to trigger stress in exposed living
organisms, and such conditions affect their homeostatics. Sress conditions lead vertebrates to release
stress hormones, such as catecholamine Norepinephrin (NE) and Dopamine (Dopamine), which involve
the hypothalamus-sympathetic-chromaffin (HSC) axis and the hypothalamus-pituitary-interrenal axis
(HPI axis). These two axis systems produce catecholamine hormones (including adrenaline,
noradrenaline, and dopamine) and corticosteroid hormones (especially cortisol). The presence of these
two groups of hormones in the circulatory system of the hosts can act as a signal for pathogenic
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bacteria, such as Aeromonas hydrophilla commonly found in aquaculture, to start their infection
process. These two types of hormones play a role in the expression of Aeromonas hydrophila genes
encoding formation of flagella (allowing bacterial cells to swim rapidly to their host), pilli, toxin
production, and activation of biofilm formation process. The stress conditions experienced by fishes
(which triggers the secretion of catecholamine hormones) can significantly reduce the fish's immune
system to function, and this will be exploited by Aeromonas hydrophila to increase its metabolic rate,
growth, and virulence in such stressed fish. Specifically, catecholamine hormones can also act as a
signal for the Aeromonas hydrophila to activate the ferric uptake regulator gene (fur gene), allowing
this pathogenic bacterium to optimally chelate ions of iron (Fe*) from its environment, resulting in the
excessive growth of the pathogen and an increase in its pathogenicity.

Keywords: Aquaculture, Microbial endocrinology, Pathogenicity, Stress

PENDAHULUAN

Stres merupakan suatu respon kompensasi
yang sangat kompleks dari organisme yang
terpapar kondisi ekstrim, dan bertujuan untuk
mempertahankan keseimbangan internal sistem
biologis yang dikenal dengan homeostasis
(Jentsch et al, 2013). Faktor lingkungan ekstrim
yang dapat memicu terjadinya stres antara lain,
kekeringan, kondisi lingkungan yang minim
oksigen, suhu tinggi, atau keterbatasan sumber
nutrien yang tersedia bagi organisme tersebut.
Kemampuan suatu organisme untuk
mempertahankan proses kehidupannya sangat
ditentukan oleh kemampuan sistem fisologisnya
untuk mempertahankan homeostasisnya
(Modell et al., 2015). Rentang toleransi
organisme dalam mempertahankan kondisi
homeostasis tersebut bervariasi dalam suatu
komunitas atau dalam tingkat populasi
(Sarkodie et al., 2019). Antar individu dalam
suatu populasi juga terjadi variasi toleransi
terhadap faktor stres yang ada disekitarnya.
Kemampuan  mentoleransi  kadar  garam
misalnya, organisme dikelompokkan menjadi
kelompok stenohalin (toleransi sempit terhadap
perubahan kadar garam) dan eurihalin (toleransi
luas terhadap perubahan kadar garam) (Thabet
etal., 2017).

Secara umum, bila terjadi perubahan
kondisi lingkungan, organisme akan beradaptasi
dengan kondisi barunya melalui adaptasi
perilaku, morfologi, atau fisiologi. Adaptasi
perilaku misalnya dilakukan dengan menjauhi
kondisi yang tidak nyaman baginya (Modell et
al., 2015). Adaptasi morfologi umumnya
melibatkan proses evolusi yang mengarah pada
perubahan bentuk tubuh organisme, sehingga

bentuk baru yang muncul merupakan bentuk
yang paling ideal untuk mengkompensasi
perubahan kondisi lingkungan. Proses adaptasi
morfologi ini dapat dilihat dari teori Darwin dan
Lamark yang secara detail menjelaskan
perubahan morfologi pada organinisme akibat
adanya  perubahan  kondisi  lingkungan
(Burkhardt, 2013). Dalam proses adaptasi,
mahluk hidup sering mengalami tekanan oleh
kondisi lingkungan, sehingga sering terjadi
kondisi stres pada organisme tersebut. Kondisi
ini akan memicu diproduksinya hormone-
hormon stres, seperti katekolamin, oleh
organisme Yyang terpapar pada lingkungan
ekstrim.

Liu et al. (2020) secara komprehensif
dan mendalam mereview tentang hormon
katekolamin dan perannya bagi organisme yang
terpapar lingkingan ekstrim. Dalam review
tersebut dijelaskan bahwa hormon ini sering
disebut dengan adrenalin atau epinefrin yang
prekursornya juga diberi nama yang berbeda
berturut-turut  sebagai  noradrenalin  dan
norepinefrin. Menurut Torabi Delshad et al.
(2019) katekolamin merupakan salah satu
senyawa Kimia yang berperan penting dalam
pengaturan proses fisiologi dan perkembangan
berbagai penyakit yang berkaitan dengan sistem
saraf, psikologi, endokrin/kelenjar, dan sistem
peredaran darah. Selain hormon ini, dopamine,
norefinefrin atau noradrenalin juga disebutkan
berperan dalam mengatur fisiologi dan
perkembangan penyakit-penyakit tersebut.

Hormon stres katekolamin disebutkan
bertanggung jawab dalam fenomena signaling
neuroendokrin pada organisme multiseluler
(Pande et al., 2014), sehingga proses infeksi
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olen patogen dapat terinisiasi atau dimulai.
Disekresikannya hormon ini ke dalam sistem
peredaran dalam jangka waktu lama dapat
menyebabkan penurunan fungsi imunitas pada
hewan (termasuk manusia), sehingga dapat
meningkatkan risiko infeksi oleh patogen
(Sarkodie et al., 2019). Kondisi ekstrim yang
dapat memicu stres pada hewan dapat
menstimulasi  sekresi hormon katekolamin
seperti epinefrin, norepinefrin, dopamin dan
kortisol ke dalam sistem peredarannya (Qin et
al., 2023). Pelepasan hormon stres katekolamin
ini akan  mempengaruhi ~ respon  imun
(cenderung membuat sistem imun hewan
menjadi  lemah) pada invetrebrata dan
vertebrata, sehingga menjadi hewan-hewan
tersebut lebih mudah diinfeksi oleh pathogen
(Cambronel et al., 2020). Tujuan atau fokus
utama dari telaah pustaka ini adalah untuk
mengkaji  faktor-faktor  virulensi  bakteri
Aeromonas hydrophila terkait pelepasan
hormon stres katekolamin (oleh inangnya) yang
berperan dalam meningkatan virulensinya.

RESPON STRES PADA INANG

Adanya pemicu stress (stressor/stress
factor) dapat menyebabkan terjadinya berbagai
macam mekanisme fisiologis pada organisme
yang bertujuan untuk  mengkompensasi
ketidakseimbangan dalam tubuhnya (Modell et
al. 2015; Thabet et al. 2017). Respons stres ini
melibatkan dua sistem axis, Yyaitu axis
hypothalamus-sympathetic-chromaffin ~ (HSC)
yang menghasilkan hormon katekolamin (antara
lain adrenalin, noradrenalin, dan dopamine) dan
axis hypothalamus — pituitary - interrenal (HPI)
yang menghasilkan hormon Kkortikosteroid,
terutama kortisol (Skrzynska et al., 2018).
Kondisi stres pada suatu organisme (hewan
inang) berpengaruh langsung pada fungsi barier
usus dan penurunan sistem imunnya (Torabi
Delshad et al., 2019). Penelitian yang dilakukan
oleh Pande et al. (2014) dan Qin et al. (2023)
menunjukkan bahwa bakteri patogen memiliki
sistem deteksi spesifik terhadap kehadiran
hormon stres dalam tubuh inangnya. Menurut
Cao et al. (2021) kondisi stress pada inang
mempengaruhi  pertumbuhan dan virulensi
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bakteri patogen tersebut, karena kehadiran
hormone ini merupakan sinyal bagi patogen
untuk tumbuh dan menginfeksi inangya. Hal
serupa juga ditegaskan oleh Torabi Delshad et
al. (2019) yang menyatakan bahwa kondisi stres
pada inang memberikan dampak pada interaksi
antara host dan pathogen, dan hal ini
berimplikasi pada penurunan fungsi sistem
imun dari host (inang). Dalam penelitian yang
dilakukan oleh Stratev dan Odeyemi (2016)
ditemukan bahwa hormon stres katekolamin
dapat meningkatkan ekspresi gen pengkode
pembentukan pili, toksin shiga, dan senyawa-
senyawa pemicu perlekatan bakteri patogen
pada jaringan usus ikan.

Salah satu patogen yang sering
menginfeksi ikan air tawar adalah Aeromonas
hydrophila. Menurut Kartikaningsih et al.
(2020) bakteri ini merupakan bakteri Gram
negatif dengan kemampuan osmoregulasi yang
baik, sehingga dapat bertahan hidup dalam
jangka waktu lama di perairan tawar, perairan
payau, atau perairan laut yang salinitasnya
cukup tinggi. lIkan yang terpapar enzim serta
toksin dari A. hydrophila akan mengalami
gejala Kklinis seperti haemorrhagic septicaemia
atau perdarahan yang meluas pada permukaan
kulitnya (Sugiani et al., 2018). Gejala ini akan
berlanjut dengan munculnya ulcer luka terbuka
pada permukaan atau jaringan dalam tubuh
ikan, sehingga akan muncul dropsy atau
pembengkakan pada abdomen ikan (Selvia and
Pangestuti, 2013).

Faktor virulensi yang dihasilkan oleh
patogen merupakan produk dari ekspresi gen
yang berperan dalam membantu patogen
melakukan kontak dan mendegradasi sel-sel
inangnya (Torabi Delshad et al., 2019). Hal ini
memicu penelitian yang mengarah pada
pengendalian patogen dengan cara menghambat
produksi ~ faktor  virulensinya.  Strategi
pengendalian seperti ini dikenal dengan
‘antivirulence therapy’ dan menjadi metoda
alternatif yang lebih  menarik  daripada
penggunaan antibiotik untuk mengontrol infeksi
bakteri pada organisme perairan (Pande et al.,
2014). Sekresi hormon stres pada tubuh inang
akan menyebabkan peningkatan virulensi
patogen (Delshad et al., 2018). Dalam dekade
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terakhir,  penelitian  mengenai  microbial
endocinology yang berfokus pada peranan
katekolamin  terhadap  faktor  virulensi
Aeromonas hydrophila, secara intensif telah
dilakukan di seluruh dunia (Gao et al., 2019).

FAKTOR VIRULENSI BAKTERI
Aeromonas hydrophila

Dalam sistem perairan, kondisi stres
pada ikan dapat dikenali sebagai signal oleh
bakteri patogen untuk memulai proses
infeksinya (Gao et al., 2019). Menurut Sarkodie
et al. (2019) kondisi stres pada ikan
diidentifikasi oleh patogen sebagai salah satu
faktor penting (sinyal) untuk menginfeksi
inangnya. Kondisi ini menyebabkan terjadinya
wabah infeksi pada industri akuakultur dan
meyebabkan terjadinya kerugian signifikan
pada industri perikanan. Kehadiran katekolamin
(noradrenalin dan dopamin) yang dipicu oleh
kondisi stres berperan sebagai neurotransmiter
untuk terjadinya respon stres yang dikenal
dengan “fight or flight” respon (Sarkodie et al.,
2019).

Gao et al. (2019) juga menyatakan
bahwa terdapat korelasi positif antara
konsentrasi  hormon stres dalam tubuh
organisme perairan dengan laju infeksi bakteri
pada organisme tersebut. Verbrugghe et al.
(2012) melaporkan bahwa konsentrasi hormon
stres  katekolamin ~ mempengaruhi  laju
pertumbuhan, motilitas, pembentukan biofilm,
dan aktivitas patogen memecah protein
inangnya. Proses ini melibatkan proses specific
sensing system. Bukti adanya specific sensing
system pada bakteri, yang disebabkan oleh
sekresi hormon stres pada inangnya, juga
dilaporkan oleh Delshad et al. (2019).

Kelimpahan yang tinggi dari patogen
Aeromonas hydrophila dalam sistem perairan
dapat menjadi bencana bagi hewan perairan,
terutama pada ikan yang dibudidayakan, karena
akan meningkatkan insiden infeksi dan
meyebabkan kerugian yang sangat besar. Bila
kondisi perairan tersebut sangat ekstrim dan
memicu terjadinya stres pada ikan yang
dibudidayakan didalamnya, maka kemungkinan
terjadinya infeksi pada ikan menjadi meningkat
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(Sarkodie et al., 2019). Ikan akan merespon
kondisi stres ini dengan cara melepas hormon-
hormon stres, termasuk katekolamin. Pada
kondisi seperti ini kondisi sistem imunnya
berada pada titik terendah, sehingga menjadi
sangat mudah terinfeksi oleh bakteri patogen
(A. hydrophila). Menempelnya patogen pada
permukaan tubuh ikan akan memicu terjadinya
luka kecil pada permukaan kulit ikan yang
disebabkan oleh aktivitas enzim protease yang
dilepaskan oleh patogen pada permukaan kulit
ikan (Ganesan et al., 2023). Ukuran luka ini
kemudian membesar, sehingga memungkinkan
patogen tersebut menyebar dan menginfeksi
organ bagian dalam dari inangnya. Proses ini
umumnya diikuti oleh terjadinya hemolisis pada
inangnya (Chen et al., 2022b). Proses infeksi ini
melibatkan ekspresi faktor virulensi, yaitu
diekspresikannya beberapa gen, dan produk dari
gen-gen tersebut memungkinkan patogen untuk
merusak sel inang (Sandrini et al., 2014).
Kemampuan patogen dalam motilitas, adesi,
degradasi jaringan inang, akuisisi besi, dan
menyamarkan diri dari sistem imun inang juga
disebutkan sebagai faktor penting dalam
virulensi patogen tersebut (Moliner et al.,
2019). Model hipotesis infeksi luka yang
disebabkan oleh Aeromonas sp. pada ikan
dibahas secara mendalam oleh Janda and
Abbott (2010), dan secara singkat ditunjukkan
pada Gambar 1.
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Gambar 1. Model hipotesis infeksi luka oleh
Aeromonas sp. yang diadopsi, dimodifikasi
dan direproduksi dari publikasi Janda and
Abbott (2010).

Dalam laporannya Janda dan Abbott
(2010) menyebutkan bahwa proses infeksi
Aeromonas sp. pada ikan dapat dibagi menjadi
3 tahapan, yaitu (1) Penempelan dan kolonisasi
awal pada situs luka yang ada pada permukaan
tubuh ikan; (2) Segera setelah menempel,
bakteri patogen tersebut akan melepaskan
enzim proteasenya untuk mencerna komponen
protein dari daging ikan yang telah mengalami
perlukaan. Energi yang dihasilkan dari proses
metabolism protein akan dipakai oleh bakteri
patogen untuk berproliferasi dengan cepat; (3)
Dengan kemampuan motilitasnya, bakteri
Aeromonas akan bermigrasi (kemotaksis) ke
bagian dalam tubuh ikan dan masuk ke sistem
peredarannya menuju ke seluruh organ yang
konsentrasi proteinnya lebih tinggi. Degradasi
jaringan dan protein organ vital pada ikan akan
menyebabkan gagalnya fungsi berbagai organ
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dalam pada ikan, dan hal ini akan memicu
terjadinya kematian massal pada ikan yang
dibudidayakan (Dias et al., 2016; Semwal et al.,
2023).

Terjadinya aktivitas hemolisis pada ikan
biasanya ditunjukkan oleh munculnya bercak-
bercak merah pada permukaan tubuh ikan, yang
disebabkan oleh lisisnya sel-sel darah merah
akibat aktivitas hemolisin dari patogen ini
(Sugiani et al., 2018; Chen et al., 2022; Li et
al., 2023).

Flagella dan Pili

Pada bakteri Aeromonas terdapat dua
jenis flagella, yaitu flagella polar dan flagella
lateral ~ (Kartikaningsin et al., 2020).
Pembentukan flagella polar pada A. piscicola
AH-3, dikode oleh beberapa gen, antara lain
gen flaAB, flaH, fliA, fliM, maf-1, dan flrC
(Rasmussen-lvey et al., 2016; Mendoza-
Barberd et al., 2021). Mutasi pada gen-gen
tersebut dapat mengganggu proses
pembentukan  flagella  polar,  sehingga
menurunkan kemampuan motilitas  bakteri
Aeromonas menuju tempat perlekatan untuk
membentuk biofilm (Forn-Cuni et al., 2021).
Lau et al. (2023) melaporkan penelitiannya
tentang kontribusi kedua jenis flagella tersebut
bagi Aeromonas dalam mengkolonisasi dinding
usus. Dalam penelitian tersebut disimpulkan
bahwa terjadi penurunan kemampuan mutan
Aeromonas dalam membentuk biofilm (akibat
mutasi pada gen pengkode pembentukan
flagella) sebesar 30% jika dibandingkan dengan
strain non-mutan. Lebih lanjut disebutkan juga
bahwa kemampuan motilitas mutan dalam
merespon kehadiran senyawa Kimia
(kemampuan kemotaksisnya) berkurang lebih
dari 80% jika dibandingkan dengan strain non-
mutannya (wild type). Kondisi ini secara umum
akan menurunkan patogenitas bakteri ini untuk
menginfeksi inangnya (Forn-Cuni et al., 2021;
Janda and Abbott, 2010). Lau et al. (2023) dan
Mendoza-Barbera et al., 2021) berkesimpulan
bahwa kedua jenis flagella ini memegang
peranan yang sangat penting dalam proses
pembentukan biofilm pada permukaan sel inang
yang diifeksinya. Dalam sebuah review/kajian
terbaru yang ditulis oleh Fernandez-Bravo and
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Figueras (2020) dijelaskan secara detail dan
mendalam peran dari kedua jenis flagella yang
dimiliki oleh bakteri kelompok Aeromonas.
Dari kajian ini juga disimpulkan bahwa kedua
jenis flagella tersebut berperan penting bagi
patogen ini untuk berenang mendekati inangnya
(fungsi flagella polar) dan menempel pada
permukaan tubuh inangnya untuk membentuk
biofilm, untuk selanjutnya menginfeksi bagian
dalam inangnya (fungsi dari flagella lateral).
Pada species Aeromonas hydrophila
terdapat dua gen (gen flgC dan gen flgF) yang
berkontribusi  dalam kemampuan motilitas
bakteri ini (Qin et al., 2016). Gen flgC
disebutkan tidak mempengaruhi biosintesis
flagela, tetapi diperlukan untuk motilitas penuh.
Sedangkan gen flgE berkontribusi pada
biosintesis flagela dan motilitas. Merino dan
Tomas (2016) melaporkan bahwa terdapat
protein yang disebut dengan protein FIgT pada
bakteri Aeromonas hydrophila yang berperan
dalam stabilitas dan rotasi flagella polar. Protein
ini dikatakan tidak berperan dalam perlekatan
oleh flagella lateral yang dimiliki oleh species
ini. Lebih jauh disebutkan oleh Merino and
Tomas (2016) bahwa kehilangan kemampuan
bakteri ini dalam mengekspresikan gen
pengkode produksi protein FIgT menyebabkan
kehilangan kemampuan mutan ini untuk
berenang (kehilangan motilitasnya).
Pemahaman  mekanisme  kehilangan
kemampuan  bakteri ~ Aeromonas  dalam
menyebabkan infeksi yang disebabkan oleh
mutasi gen-gen pengkode pembentukan flagella
seperti diatas merupakan pilihan bijak dalam
mengontrol patogen ini dalam sistem perairan
(Rasmussen-lvey et al., 2016). Metoda ini
merupakan metoda yang ramah lingkungan
yang dapat mengurangi pemakaian antibiotika
(dalam mengontrol patogen yang bersifat
motil), sehingga produk perikanan mempunyai
nilai jual dan daya saing yang lebih tinggi. Saat
ini sebagian besar negara tujuan ekspor
mensyaratkan ~ produk  perikanan/biomassa
perairan bebas dari pemakaian antibiotika untuk
mengontrol patogen atau memperpanjang masa
simpan ikan hasil budidaya. Memutasi gen-gen
penyebab peningkatan patogenitas patogen
dalam budidaya ikan merupakan metoda yang
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sangat menjanjikan dimasa yang akan datang,
untuk mengurangi pemakaian antibiotika yang
cenderung membahayakan kesehatan dan
munculnya strain-strain mutan yang resisten
terhadap antibiotika (Defoirdt, 2013; Lau et al.
(2023).

Selain flagella, pili pada bakteri
merupakan komponen penting  dalam
mengkolonisasi permukaan internal inangnya.
Pilli. merupakan struktur filamentus yang
terdapat pada permukaan sel bakteri, yang
tersusun oleh sub unit-sub unit yang disebut
dengan pillin (Fernandez-Bravo and Figueras,
2020). Pada kelompok bakteri Aeromonas, pilli
merupakan salah satu komponen yang berperan
sebagai salah satu faktor virulensi bakteri ini
(Rasmussen-Ivey et al., 2016; Cao et al., 2021).
Selain  pilli, lapisan S, kapsula, dan
lipopolisakarida ~ juga  berperan  dalam
meningkatkan faktor virulen dari bakteri
Aeromonas (Tomas, 2012; Pessoa et al., 2020).

Pilli juga berperan penting dalam proses
konjugasi, sehingga memungkinkan terjadinya
pertukaran materi genetik diantara populasi
bakteri tersebut (Bhowmick and Bhattacharjee,
2018). Proses konjugasi ini memungkinkan
munculnya variasi genetik diantara populasi
spesies  bakteri tersebut (Tomas, 2012;
Bhowmick and Bhattacharjee, 2018). Menurut
Qin et al. (2014) dan Du et al. (2016), pilli juga
berperan dalam pembentukan biofilm, agregasi
sel, dan proses invasi patogen pada sel
inangnya. Kirov et al. (2000) secara specifik
mempelajari gen-gen yang terlibat dalam
produksi pilli pada A. hydrophila strain AH-65.
Dalam penelitian ini dilaporkan bahwa gen bfp
dan gen tap terlibat dalam produksi pili pada
spesies/strain ini.

Adhesin

Keberadaan adhesin bakteri patogen
pada sel dan permukaan mukosa jaringan
inangnya merupakan suatu langkah awal
terjadinya proses infeksi (Stratev and Odeyemi,
2016; Fadel and El-Lamie, 2019). Fungsi dari
adhesin bagi bakteri adalah untuk dapat
bertahan/terhindar dari physical removal yang
diakibatkan oleh adanya aktivitas hidrodinamik
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di dalam tubuh inangnya (Rasmussen-lvey et
al., 2016). Adhesin akan memfasilitasi bakteri
patogen untuk menginjeksikan racun atau
melepaskan enzim litik sehingga mampu
menginfeksi dan menembus jaringan bagian
dalam inangnya. Huang et al. (2015) and Fadel
and El-Lamie (2019) menyatakan bahwa
adhesin berperan penting dalam memediasi
pembentukan  biofilm, dan  memfasilitasi
pembelahan sel. Hal ini sesuai dengan yang
dikemukakan oleh Rasmussen-Ivey et al. (2016)
yang menyatakan bahwa terjadinya adhesi
bakteri patogen pada inang dianggap sebagai
faktor virulensi bakteri patogen.

Dalam kurun waktu dua dekade terakhir,
mekanisme kerja adhesin dalam meningkatkan
virulensi bakteri patogen dijelaskan dalam
beberapa penelitian untuk menjawab fenomena
tersebut. Brown et al. (2010) misalnya,
mengungkapkan bahwa gen PilE dan PilV
terlibat dalam adhesi meningokokus pada sel
epitel. Lebih lanjut Mahmoud et al. (2016)
menyatakan bahwa molekul adhesi SSO1327
memainkan peran penting dalam patogenesis
Shigella sonnei. Patogen perairan seperti pada
A. hydrophila juga memiliki faktor virulensi
yang melibatkan adesin (Rasmussen-lvey et al.,
2016). Adhesin bakteri A. hydrophila dapat
meningkatkan kemampuan bakteri tersebut
untuk menempel pada permukaan sel inang
yang dilapisi lendir. Dalam perlekatan ini
lipopolisakarida O-antigen memainkan peran
penting adhesin yang dihasilkan oleh A.
hydrophila (Qin et al., 2016). Namun,
mekanisme interaksi adhesin ini pada lendir
kulit ikan masih belum dapat dijelaskan secara
lengkap. Penelitian Qin et al. (2016) berusaha
mengungkap gen-gen yang berperan dalam
proses ini. Dalam penelitiannya terungkap
terdapat 4 gen (cytb4, rbsR, flgC dan flgE) yang
terlibat dalam pembentukan adhesin pada A.
hydrophila. Dalam laporan ini juga disebutkan
bahwa gangguan yang terjadi pada salah satu
gen tersebut dapat menurunkan sifat fungsional
dari adhesin bakteri ini dalam proses perlekatan.

Sistem Sekresi Tipe 111, Hemolisin, Protease
Pada bakteri gram negative, alur sekresi
toksin terbagi menjadi 4 tipe (tipe 1-VI).

elSSN: 2655-8122

Pengelompokan  ini  Dberdasarkan  pada
karakteristik dari mekanisme sekresinya (Cai et
al., 2022). Pada Aeromonas hydrophila, sistem
sekresi ini termasuk kedalam tipe Il (T3SS),
dimana bakteri ini menghasilkan suatu struktur
yang menyerupai jarum dan berfungsi untuk
menyuntikkan efektor toxin ke dalam sel inang
(Frey and Origgi, 2016). Efektor Aeromonas
spp. ini dapat mengubah transduksi sinyal
dalam sel inangnya, sehingga ketahanan hidup,
invasi atau perlekatannya menjadi meningkat
(Rasmussen-Ivey et al., 2016).

Gen Aero dan gen hlyA pada A.
hydrophila diklaim bertanggung jawab dalam
produksi racun aerolysin, hemolisin (Dong et
al., 2021), dan produksi enterotoksin
(Rasmussen-lvey et al., 2016). Fungsi dari
racun-racun tersebut adalah untuk melisiskan
sel-sel darah pada inangnya dengan cara
mendegradasi/memecah membran sel (aktivitas
fosfolipase) (Dong et al., 2021). Lebih lanjut
menurut Dong et al. (2021) bahwa aerolysin
dapat menyerang  sel-sel  epitel dan
menyebabkan gastroenteristis serta penyakit
hemorrhagic septicaemia yang ditandai oleh
munculnya luka pada permukaan tubuh inang.
Secara in vitro aktivitas hemolitik dapat diamati
pada medium agar yang mengandung sel darah
hewan, dan hasilnya ditandai oleh perubahan
warna medium menjadi hijau atau terbentuknya
zona bening di sekitar koloni yang tumbuh
(Chen et al., 2022b).

Dalam menginvasi inangnya, enzim
protease memegang peran yang sangat penting
bagi A. hydrophila. Enzim ini berperan dalam
mengkatalisasi pemecahan protein dengan cara
memotong ikatan peptida menjadi bentuk
senyawa-senywa yang lebih sederhana (asam
amino atau oligopeptida). Takahashi et al.
(2014) melaporkan bahwa protease yang
dihasilkan oleh A. hydrophila sangat berperan
dalam patogenitasnya, karena enzim ini dapat
memecah berbagai protein inang, termasuk
struktur ekstraselulernya yang tersusun dari
berbagai macam protein (gelatin, fibroektin dan
kolagen). Pada A. hydrophila terdapat dua jenis
enzim protease ekstraseluler, yaitu protease
serin dan elastase (Gao et al., 2018; Ganesan et
al., 2023). Protease serin (yang proses
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sintesanya dikode oleh gen ahp) memiliki
aktivitas kaseinolitik. Sementara itu, elastase
memiliki aktivitas kaseinolitik dan elastolitik
yang proses pembentukannya dikode oleh gen
ela (Gao et al., 2018). Kedua protease tersebut
dapat memecah struktur sel dan jaringan inang,
serta berperan dalam menyerap unsur hara yang
diperlukan untuk pertumbuhan dan perbanyakan
sel bakteri ini. Enzim-enzim protease ini juga
dilaporkan dapat merusak makrofag inangnya
(Wang et al., 2019).

Pembentukan Biofilm

Biofilm merupakan lapisan tipis pada
permukaan benda, termasuk permukaan tubuh
ikan yang terbentuk oleh koloni sel dan matriks
ekstraseluler yang sulit ditembus oleh senyawa
toksik (Mohamed et al.,, 2019), sehingga
bakteri-bakteri yang terdapat didalamnya dapat
bertahan hidup/resisten dari paparan
antimikroba, detergen, atau respon imun dari
inangnya (Chenia and Duma, 2017). Biofilm
dapat terbentuk pada permukaan benda mati
atau permukaan makluk hidup yang merupakan
inang dari suatu bakteri patogen (Mohamed et
al., 2019). Sebagian besar bakteri, termasuk A.
hydrophila dapat membentuk biofilm melalui
proses yang sangat komplek dengan melibatkan
martiks ekstraseluler yang dihasilkannya (Lau
et al., 2023). Menurut Talagrand-Reboul et al.
(2017) A. hydrophila menunjukkan perilaku
kehidupan sosial melalui komunikasi antar sel
yang dikenal dengan quorum sensing signal
yang diikuti oleh pembentukan biofilm.
Penelitian tentang perilaku ini sudah dipelajari
sejak tahun 1990 an, dan mekanisme molekuler
dari kedua proses tesebut diulas secara tuntas
oleh Talagrand-Reboul et al. (2017).

Pembentukan biofilm pada Aeromonas
sp. dikode oleh gen spesifik (gen-gen pengkode
pembentukan flagela, pili, dan biosintesis
eksopolisakarida) (Cao et al., 2021). Dalam
akuakultur, biofilm dianggap sebagai reservoir
bakteri patogen yang dapat menyebabkan efek
merugikan pada organisme perairan (Lau et al.,
2023). Aeromonas spp. memiliki mekanisme
regulasi multipel dalam proses pembentukan
biofilm, dan hal ini berkaitan erat dengan
produksi faktor virulensi (Rasmussen-lvey et
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al., 2016; Mohamed et al., 2019). Aeromonas
dilaporkan mempunyai kemampuan yang sangat
baik dalam mengkolonisasi berbagai habitat.
Secara mendasar, aspek-aspek yang
berhubungan dengan kolonisasi Aeromonas
pada permukaan sangat ditentukan oleh
terbentuknya biofilm dan signaling interseluler
(Mohamed et al., 2019; Lau et al., 2023).
Penelitian pada kedua aspek tersebut
(pembentukan biofilm dan signaling
interseluler) sudah sangat banyak dilakukan.
Mohamed et al. (2019) misalnya mempelajari
dan melaporkan proses pembentukan biofilm
dan kekerabatan genetik pada beberapa strain
Aeromonas yang diisolasi dari manusia dan
ikan. Dalam laporan ini disebutkan bahwa
sebanyak  96% isolat yang diperoleh
mempunyai kemampuan untuk membentuk
biofilm, dengan kriteria lemah sampai kuat.
Proses pembentukan biofilm ini berkorelasi
positif dengan temperatur inkubasi, sehingga
peneliti ini sampai pada kesimpulan bahwa
Aeromonas yang diisolasi dari ikan dan
manusia merupakan patogen potensial yang
perlu diwaspadai, karena pembentukan biofilm
dengan kriteria kuat sampai moderat terjadi
pada temperatur inkubasi 35 °C.

Lau et al. (2023) memaparkan bahwa
pada proses pematangan biofilm, akan terjadi
modifikasi ekspresi gen flagellar akibat adanya
quorum sensing autoinducer. Pada stadium
tertentu dalam pematangan biofilm, kepadatan
populasi bakteri akan meningkat, dan hal ini
akan menghambat sintesis flagelin polar, tetapi
merangsang aktivasi gen yang terlibat dalam
pembentukan adhesin pada permukaan serta
produksi EPS (eksopolisakarida) yang berfungsi
sebagai matriks utama biofilm tersebut.
Menurut Khajanchi et al. (2012) dan Kozlova et
al. (2012) ekspresi gen aha0701h pada
Aeromonas dapat menyebabkan penurunan laju
formasi/pembentukan biofilm, karena terjadi
disregulasi gen fleN (gen yang mengatur
flagellar) dan gen vpsT (regulasi respon
transkripsional). Hal ini dapat dipakai sebagai
dasar dalam mengendalikan virulensi suatu
bakteri patogen pada level ekspresi gen, karena
salah satu faktor yang menyebabkan
peningkatan virulensi suatu bakteri adalah
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kemampuannya membentuk biofilm yang
disebabkan oleh beberapa karakteristik, seperti
motilitas dan proses pembentukan adhesin.

PERAN HORMON STRES DALAM
MENINGKATKAN VIRULENSI BAKTERI

Stres sangat penting untuk kelangsungan
hidup suatu organisme karena membentuk dasar
dari  respon fight-or-flight, vyaitu suatu
mekanisme bertahan hidup mendasar yang
mempersiapkan tubuh suatu organisme untuk
menantang atau melarikan diri dari ancaman
tersebut (Sarkodie et al., 2019). Mediator
penting dari respon stres adalah hormon
katekolamin,  yang  meliputi  epinefrin
(adrenalin), norepinefrin (noradrenalin) dan
dopamin. Katekolamin disintesis dari tirosin
yang memiliki cincin benzena dengan dua
gugus hidroksil yang berdekatan dan rantai
amina yang saling berhadapan (Liu et al.,
2020). Dalam kondisi tertentu yang memacu
terjadinya stress pada mahluk hidup, sistem
saraf simpatik akan merangang kelenjar medula
adrenal  untuk  mensekresikan  hormon
katekolamin, yang merupakan respon terhadap
stres tersebut. Semua hormon, termasuk hormon
katekolamin tidak memiliki saluran
pembuangan, sehingga hormon-hormon tersebut
didistribusikan ke seluruh tubuh termasuk ke
dalam sistem pencernaan/gastro intestine
system (GI) oleh sistem peredaran darah.
Organ-organ pencernaan yang membentuk
sistem pencernaan, merupakan organ-organ
target dari bakteri patogen (Josenhans et al.,
2020). Pada sistem pencernaan, hormon stres
katekolamin akan dideteksi oleh reseptor
bakteri patogen sehingga dapat mengurangi
kemampuan fungsi homeostasis sel inang, dan
akhirnya akan melemahkan sistem imunnya
(Cambronel et al., 2020).

Bakteri patogen memiliki reseptor (tipe
adrenergik) yang dapat mendeteksi keberadaan
hormon katekolamin, yang berperan dalam
memperantarai patogen tersebut untuk berikatan
dengan hormon norepinefrin dan epinefrin
(Josenhans et al., 2020). Tipe reseptor lain
yang dimiliki patogen adalah reseptor tipe
dopaminergik yang dapat berikatan dengan
dopamin (Cambronel et al., 2020). Menurut
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Moraes et al. (2022) reseptor adrenergik dapat
diklasifikasikan menjadi 2 kelompok besar,
yaitu kelompok o dan B dengan subtipe al dan
a2, dan subtipe B1, B2 dan B3. Sementara itu,
reseptor dopamin memiliki paling sedikit 5 jenis
reseptor, dan yang telah diteliti adalah reseptor
D1 - D5. Adanya hormon katekolamin akan
menyebabkan terjadinya proses autofosforilasi
yang  melibatkan  reseptor QseC dan
menyebabkan terjadi proses transfer fosfat
intraseluler melalui regulator QseB (Qin et al.,
2023). Hal inilah yang mengawali
kaskade/rangkaian reaksi fosforilasi di dalam
sel bakteri untuk mengatur ekspresi gen
virulensinya (Pande et al., 2014; Qin et al.,
2023). Fungsi yang sama dari reseptor QseB
dan QseC telah dilaporkan pada patogen
(termasuk Aeromonas hydrophila, Edwardsiella
tarda dan Vibrio spp.) yang menginfeksi hewan
pada budidaya akuakultur (Torabi Delshad et
al., 2019). Dalam penelitian yang dilakukan
oleh Wang et al. (2011) pada Dbakteri
Edwardsiela tarda, terindikasi bahwa reseptor
QseB dan QseC mengatur motilitas dan
transkripsi gen flagellar. Dengan sistem deteksi
khusus oleh reseptor QseB dan QseC pada
patogen terhadap kehadiran respon stress
(katekolamin), menyebabkan terekspresinya
gen-gen yang terlibat dalam faktor virulensi
bakteri patogen tersebut untuk menginvasi dan
merusak sistem pertahanan inangnya.

Penelitian lain yang menunjukkan
bakteri patogen telah mengembangkan sistem
deteksi spesifik (sensing) terhadap sekresi
hormon stres oleh inangnya dilaporkan oleh Liu
et al., 2020). Tabel 1 menunjukkan beberapa
penelitian terdahulu yang megungkap fenomena
korelasi  dari  pelepasan  hormon  stres
katekolamin  terhadap  pertumbuhan  dan
peningkatan faktor virulensi berbagai patogen
pada inang-inangnya (melalui mekanisme
quorum sensing). Informasi yang dapat dibaca
pada Tabel 1 adalah kehadiran hormon stres
dapat memacu ekspresi gen yang telibat dalam
patogenesis bakteri patogen.

Penelitian terbaru yang dilakukan oleh
Gao et al. (2019) melaporkan bahwa
katekolamin  terbukti  meningkatkan laju
pertumbuhan dan ekspresi gen virulensi dari
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berbagai jenis bakteri Gram-negatif dan Gram-
positif. Hasil penelitian ini juga menjelaskan
bahwa bakteri pada saluran pencernaan, saluran
pernapasan atau kulit, dapat mendeteksi
perubahan neuroendokrin yang diakibatkan oleh
efek stres pada inangnya. Kondisi stress ini
merupakan signal bagi patogen untuk tumbuh
dan menginfeksi inangnya, karena dalam
kondisi stres sistem imun inang menjadi sangat
rendah atau bahkan berada pada titik
terendahnya (Pande et al.,, 2014; Qin et al.,
2023). Menurut Sarkodie et al. (2019) hormon
stres katekolamin dapat memacu pertumbuhan
in vitro bakteri Gram-negatif
(termasuk Aeromonas spp. dan Vibrio spp.),
pada media yang mengandung minimal serum
(fetal bovine serum) dalam waktu 24 jam.
Hormon stres katekolamin epinefrin,
norepinefrin, dan dopamine dapat memfasilitasi
eliminasi besi dari transferrin dengan cara
membentuk kompleks dengan senyawa ini
(Dong et al., 2016).

Zat besi merupakan elemen yang sangat
diperlukan  untuk  pertumbuhan  bakteri,
proliferasi, dan virulensi. Dalam kondisi
normal, zat besi pada hewan vertebrata akan
dikhelat oleh protein yang disebut transferrin
dengan afinitas yang tinggi, sehingga patogen
akan mengalami kesulitan untuk mengakuisisi
zat besi yang tersedia (Dong et al., 2016). Pada
kondisi stress dan hormon stress katekolamin
disekresikan,  bakteri  patogen  menyerap
kompleks transferrin-besi (Tf-iron) dengan cara
memanfaatkan ferric uptake system (Moliner et
al., 2019). Beberapa penelitian, seperti yang
dilakukan oleh Gao et al, (2018); Pande et al.
(2014); dan Dong et al. (2016) melaporkan
bahwa terdapat korelasi positif antara stimulasi
pertumbuhan bakteri patogen (melalui akuisisi
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besi dari transferrin) dengan keberadaan
hormone stress pada tubuh inangnya. Dalam hal
ini, hormon stres katekolamin berikatan dengan
transferrin dan menurunkan afinitas besi (akibat
terjadinya perubahan muatan besi dari Fe®*
menjadi Fe?"). Terjadinya proses reduksi zat
besi seperti itu mengakibatkan melemahnya
ikatan antara transferrin dan zat besi (kompleks
Tf-iron menjadi melemah), sehingga
kemampuan siderofor amonabaktin  yang
dihasilkan oleh bakteri patogen dalam
mengkhelat besi menjadi meningkat. Hal ini
akan meningkatkan laju pertumbuhan dan
proliferasi sel bakteri, karena ketersediaan besi
yang cukup untuk pertumbuhannya (Freestone,
2013; Dong et al., 2016). Dong et al. (2016)
secara spesifik melaporkan bahwa stimulasi
pertumbuhan A. hydrophila yang diinduksi oleh
hormon NE memerlukan sistem transduksi
energi TonB2. Dalam laporan ini juga
dijelaskan bahwa TonB2 memfasilitasi reseptor
membran luar dalam pengangkutan zat besi
(iron) dari transferrin. Dari uraian diatas jelas
terlihat bahwa ion besi memegang peran yang
sangat penting dalam mempercepat
pertumbuhan bakteri patohen (Dong et al.,
2016). Disekresikannya hormone stress akibat
kondisi lingkungan yang tidak nyaman bagi
organisme perairan (ikan) akan memberi signal
untuk mengaktifkan gen ferric uptake regulator
(gen fur) agar dapat mengkhelat zat besi
sebanyak-banyaknya dari lingkungan inangnya,
karena kehadiran hormon tersebut akan
berikatan dengan transferrin dan melemahkan
ikatan antara zat besi dengan transferrin (Dong
et al., 2016). Pada kondisi seperti ini, akan
terjadi  peningkatan  patogenitas  bakteri
pathogen, termasuk A. hydrophila (Gao et al.,
2018; Dong et al., 2016).

Tabel 1. Bakteri yang responsif terhadap hormon stres katekolamin

Spesies Hormon stres Pertumbu Virule References
katekolamin han nsi

Acinetobacter Noradrenaline + Ibrahim et al. (2021)

Iwoffii

Aeromonas Noradrenaline + Kinney et al., 1999: Gao

hydrophila etal., 2018 ; Dong et al.,
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2016

Bordetella
bronchiseptica, B.
pertussis

Adrenaline,
Dopmine,
Noradrenaline

Anderson and Armstrong,
2006

Compylobacter
jejuni

Noradrenaline

Cogan et al., 2007

Citrobacter
freundii,
Citrobacter
rodentium

Noradrenaline

Freestone et al., 1999:
O’Donnell et al., 2006

Enterobacter
agglomerans, E.
sakazaki

Noradrenaline

Freestone et al., 1999

Entrococcus
faecalis, E. cloacae

Noradrenaline

Freestone et al., 1999

Escherichia coli

Adrenaline,
Noradrenaline,
Isoprenaline,
Dobutamine
Dopamine

Freestone et al., 1999:
Bansal et al., 2007: Green
et al., 2004

Hafnia alvei

Noradrenaline

Freestone et al., 1999

Helicobacter pylori

Noradrenaline,
Adrenaline,
Dopamine

Doherty et al., 2009

Klebsiella oxytoca,
K. pneumoniae

Noradrenaline

Freestone et al., 1999

Listeria Noradrenaline, Freestone et al., 1999:

monocytogenes Dopamine, Coulanges et al., 1997
Adrenaline

Morganella Noradrenaline Freestone et al., 1999

morgani

Pseudomonas Noradrenaline Freestone et al., 1999:

aeruginosa Alverdy et al., 2000

Salmonella enterica

Noradrenaline,
Adrenaline,
Dopamine

Williams et al., 2006:
Toscano et al., 2007:
Freestone et al., 2007

Shigella sonnei, S.
flexneri

Noradrenaline

O’Donnell et al., 2006

Staphylococcus
aureus

Noradrenaline,
Dopamine

Freestone et al., 1999:
Freestone et al., 2008a

Streptococcus
dysgalactica

Noradrenaline

Freestone et al., 1999
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Vibrio Noradrenaline, + + Lacoste et al., 2001:

parahaemolyticus, Dopamine, Pande et al., 2014

V. mimicus, V. Noradrenaline

vulnificus, V.

campbellii, V.

anguillarum

Xanthomonas Noradrenaline + Freestone et al., 1999

maltophila

Yersinia Noradrenaline, + Freestone et al., 1999:

enterocolitica Dopamine, Roberts et al., 2002
Adrenaline

+: Menunjukkan hormon stres, inotrop atau metabolitnya menginduksi peningkatan pertumbuhan atau

virulensi dari spesies bakteri.

KESIMPULAN

Kondisi ekstrim dapat memicu sekresi
berbagai hormon stres, termasuk katekolamin,
pada individu hewan peariran (ikan pada
khususnya) yang terpapar kondisi tersebut.
Meningkatnya konsentrasi hormon ini di dalam
tubuh ikan berperan sebagai signal bagi
Aeromonas hydrophila (patogen dari ikan)
untuk mengekspresikan gen-gen pengkode
pembentukan flagela, pilli, produksi toksin, dan
proses perlekatan patogen pada permukaan
tubuh inangnya (pembentukan biofilm). Kondisi
stres pada ikan (yang memicu terekskresinya
hormon katekolamin) dapat menurunkan kerja
sistem imun ikan sampai pada titik terendahnya,
dan hal ini akan dipakai sebagai kesempatan
oleh Aeromonas hydrophila untuk
meningkatkan laju metabolisme, pertumbuhan,
dan virulensinya pada ikan yang mengalami
stres. Dalam kasus yang lebih spesifik, hormon
katekolamin berperan sebagai signal bagi
Aeromonas hydrophila untuk mengaktifkan gen
ferric uptake regulator (gen fur), sehingga
bakteri patogen ini mampu mengkhelat zat besi
(Fe**) dari lingkunganya secara optimum. Hal
ini akan berdampak pada pertumbuhan berlebih
dari patogen tersebut dan meningkatan
patogenitasnya yang berujung pada penurunan
kualitas produk akuakultur.
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