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ABSTRAK

Dunaliella salina merupakan mikroalga halotolerantyang mampu
bertahan dan tumbuh pada kondisi lingkungan yang ekstrim.
Upaya D. salina untuk bertahan adalah dengan meningkatkan
produksi senyawa karotenoid serta senyawa lainnya. Tingkat
salinitas yang tinggi, defisiensi nitrogen, serta pengaruh suhu dan
pencahayaan terbukti memberikan pengaruh terhadap
pertumbuhan D. salina serta meningkatkan produksi -karoten.
Tingginya kadar (-karoten memiliki hubungan erat terhadap
peningkatan aktivitas sitotoksik D. salina terhadap sel kanker.
Beberapa penelitian telah membuktikan (baik melalui uji invitro
maupun invivo) bahwa D. salina baik yang dikultur pada media
normal maupun hasil modifikasi mampu menghambat
pertumbuhan sel kanker melalui beragam mekanisme. 9-Cis- §-
Carotene (9CBC) merupakan jenis [-karoten yang banyak
diproduksi secara alami oleh D. salina dan terbukti memiliki
aktivitas sitotoksik lebih baik dibandingkan dengan (-karoten
sintetik yang memiliki bentuk geometri A/ Trans B-Carotene
(ATBC). Meskipun memiliki aktivitas sitotoksik, namun D. salina
tetap aman dan selektif dalam menghambat pertumbuhan sel.

Kata kunci: Antikanker, D. salina, Media kultur, Sitotoksik

ABSTRACT

D. salina is a halotolerant microalga that can survive and grow in
stress environmental conditions. D. salina's efforts to survive were
by increasing the production of carotenoid compounds and other
compounds inside. The High salinity levels, nitrogen deficiency, as
well as the influence of temperature and lighting have been shown
to have an effect on the growth of D. salina and increased the
production of B-carotene. High levels of B-carotene have a close
relationship to increase D. salina cytotoxicity activity against cancer
cells. Several studies have proven (both through invitro and invivo
tests) that D. salina, whether cultured on normal or modified media,
can inhibit the growth of cancer cells throughout several
mechanisms. 9-Cis- B-Carotene (9CBC) was a type of B-carotene
that mostly produced naturally by D. salina and was shown to have
better cytotoxic activity compared to synthetic 3-carotene in the
form of All-Trans B-Carotene (ATPC). Despite having cytotoxic
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activity, D. salina remains safe and selective in inhibiting cell

growth.

Keywords: Anticancer, D. salina, Culture media, Cytotoxic

1. PENDAHULUAN

Kanker merupakan salah satu
penyakit tidak menular yang paling
ditakuti oleh seluruh masyarakat dunia. Di
Indonesia, jumlah penderita kanker
meningkat selama satu dekade terakhir
bahkan telah menjadi salah satu penyebab
utama kematian (Purnamasari, 2018).
Berdasarkan data American Institut for
Cancer Research, kanker paru, kanker
payudara, kanker kolorektal, dan kanker
prostat menduduki lima urutan tertinggi
hingga tahun 2018 (WCRF, 2018). Adapun
kanker payudara merupakan salah satu
jenis kanker dengan prevalensi tertinggi
yang diderita perempuan di dunia bahkan
di Indonesia. Pada tahun 2018 sebanyak
16,956 orang menderita kanker payudara
dan sebanyak 2,253 orang berpotensi
mengidap kanker payudara (Kemenkes RI,
2019).

Mikroalga laut merupakan salah satu
alternatif bahan alam yang dapat
digunakan sebagai suplemen
pendamping terapi kanker (Dewi et al,
2018). Suplemen bahan alam diketahui
memiliki banyak kandungan senyawa
metabolit yang dapat mendukung proses
terapi kanker. Mikroalga mengandung
beragam senyawa aktif yang sangat
potensial menunjang proses terapi kanker.
Mikroalga juga mudah dikultur, memiliki
waktu regenerasi yang pendek, serta
ramah lingkungan (Lauritano et a/, 2016).
D. salina merupakan salah satu jenis
mikroalga hijau yang telah banyak diteliti
pengaruhnya terhadap sel kanker. Hal

tersebut sangat berkaitan erat dengan
kemampuan D. salina untuk memproduksi
senyawa karotenoid, bahkan produksinya
paling tinggi dibandingkan mikroalga
lainnya (Ahmed et al, 2014). Oleh karena
itu, D. salina saat ini menjadi sumber (-
karoten alami terbaik di dunia.

B-karoten  merupakan senyawa
tetraterpenoid (karotenoid) yang dibentuk
melalui  jalur biosintesis  7-deoxy-D-

xylulose 5-phosphate (DXP) atau juga
dikenal  2-C-methyl-D-erythrito/ (MEP)
(Dewick, 2009), yang aktif sebagai
antioksidan kuat sehingga berperan
penting mencegah terjadinya kanker. D.
salina diketahui memproduksi dua jenis (3-
karoten yaitu 9-cis-B-carotene (9CBC) dan
all-trans-  [-carotene  (ATBC) yang
keduanya merupakan stereoisomer (Chiu
et al, 2017). 9C[C sangat langka karena
sulit untuk disintesis
dibandingkan dengan ATPC (Harvey and
Ben-Amotz, 2020).

Kondisi media kultur D. salina seperti
variasi suhu, nutrisi, intensitas cahaya, dan
salinitas sangat mempengaruhi produksi
B-karoten dan beberapa senyawa penting
lainnya. Hal tersebut juga berpengaruh
terhadap aktivitas sitotoksik D. salina.
Dunaliella diketahui tidak memiliki dinding
sel, tubuhnya hanya diapit oleh membran
plasma yang tipis dan elastis (Olmos,
GoOmez and Rubio, 2015). Oleh karena itu D.
salina akan sangat mudah beradaptasi
dengan lingkungan yang ekstrim sehingga
disebut sebagai alga halotoleran.

secara kimia
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Artikel review ini bertujuan untuk
menelaah terkait pengaruh modifikasi
nutrisi media kultur D. salina terhadap
aktivitas sitotoksik serta mekanisme yang
terjadi terkait aktivitasnya tersebut.

2. METODE PENELITIAN REVIEW

Penelitian ini dilakukan dengan
menelaah jurnal - jurnal ilmiah hasil
penelurusan dari sumber data jurnal ilmiah
seperti PubMed, Google Scholar, Proquest,
dan Science Direct.

2.1 StrategiPencarian

Jurnal ilmiah yang dipelajari dan
dipilih adalah jurnal ilmiah yang
dipublikasikan dari tahun 2000 hingga
2020 baik dalam bahasa indonesia
maupun bahasa inggris. Metode pencarian
dilakukan dengan menggunakan kata
kunci “Dunaliella salina”, “nutrition of

media cultur”, “cytotoxicity”, “anticancer”,
“carotenoid”, dan “3-carotene”.

2.2 Seleksi Artikel

Artikel yang dipilih adalah berupa
artikel lengkap, memenuhi kriteria inklusi,
serta dipublikasikan dalam bahasa inggris
ataupun bahasa Indonesia.

2.3 Kriteria Inklusi

Artikel yang dipilih adalah yang
memuat materi terkait dengan uji aktivitas
sitotoksik D. salina terhadap sel kanker,
pengaruh  modifikasi media  kultur

terhadap D. salina baik terhadap produksi
senyawa kimia maupun terhadap aktivitas
sitotoksik.

2.4 Kriteria Eksklusi

Artikel yang tidak dipilih adalah
artikel yang hanya memuat informasi D.
salina  namun tidak memunculkan
informasi  terkait aktivitas sitotoksik
terhadap sel kanker ataupun pengaruh
modifikasi media kultur terhadap D. salina.
artikel yang hanya memuat abstrak
ataupun berupa review juga tidak
dijadikan sebagai sumber rujukan utama.

2.5 Koleksi Data

Data yang diekstrak dari setiap artikel
meliputi Jenis sel kanker yang diuji, jenis
media kultur normal maupun modifikasi,
preparasi sampel, metode uji sitotoksisitas,
Indeks sitotoksisitas (% Cl) ataupun
Inhibition Concentration 50 (ICso) atau
Lethal Concentration 50 (LCso) ataupun
Growth Inhibition 50 (Glso).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Metode seleksi artikel dilakukan
mengikuti prosedur yang dilakukan oleh
Saravanan et al, 2020. Dari 1496 artikel
yang ditemukan, hanya 25 artikel
memenuhi  kriteria inklusi  sehingga
mampu menjawab tujuan dan rumusan
masalah penelitian. Data ini dapat dilihat
pada Gambar 1.
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3 PubMed Google Scholar Proquest Science Direct
= (n=312) (n = 545) (n =507) (n=132)
<
3 v
| Total artikel yang ditemukan (n = 1496) |
v
Hasil seleksi duplikasi — -
2 asiseiedl dupiikast Hasil seleksi artikel berdasarkan judul
= kel > dan abstrak yang tidak sesuai: 878
£ (n = 1005) yane '
(%]
= A
% Artikel dengan judul dan
B abstrak yang sesuai »  Seleksi hasil Kriteria eksklusi : 102
2 (n=127)
v
< Artikel yang paling sesuai
3 dengan tujuan penelitian
e (n=25)

Gambar 1. Bagan alir PRISMA yang digunakan pada studi ini

Penelitian aktivitas antikanker D.
salina terhadap beragam penyakit kanker
telah banyak dilakukan. Secara umum,
skema penelitian terkait D. salinasebagai
antikanker digambarkan seperti pada
gambar 2. Penelitian aktivitas sitotoksik
secara invitro menggunakan Ce// /lines
kanker telah banyak dilakukan dan
dikembangkan. Cell  line  kanker
merupakan bahan yang sempurna untuk
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memahami fisiologi kompleks dari sel
kanker karena mudah digunakan dan
fleksibel (Ravi, Ramesh and Pattabhi, 2017).
Cell line kanker memiliki beberapa
keuntungan yakni tingkat pengontrolan
yang tinggi terkait variabel perlakuan saat
eksperimental, reproduksibilitasnya yang
baik, serta mudah tumbuh dan
dimanipulasi melalui perubahan ekspresi
gen (Méndez and Villanueva, 2015).
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Modification of Medium
(Stress Condition)

D. salina in normal
Medium of Culture

D. Salina Extract
(phytochemical compound :
Phenolics, flavonoids, carotenoids)

MTT Assay

MTT Assay
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.—

Cancer Cell Lines

MTT Assay
Cancer Cell Lines

Nanoparticle
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Cancer Cell Lines

Gambar 2. Ragam penelitian D. salina sebagai antikanker menggunakan metode uji 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-y 1)- 2 diphenyltetrazolium bromide (MTT) terhadap beberapa Cel/ /inekanker.

D. salina secara

invitro maupun

invivo terbukti memiliki aktivitas sitotoksik
terhadap beberapa sel kanker seperti yang
tercantum pada tabel 1. D. salina diketahui
memiliki beragam mekanisme antikanker

didasarkan

pada jenis  kankernya,

diantaranya:

a.
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D. salina mampu menghasilkan
efek antiproliferasi dengan cara
menginduksi apoptosis sel dan
menahan siklus sel pada fase GO/G1
(Bechelli et al, 2011; Jayappriyan et
al, 2013), meningkatkan ekspresi
inhibitor cyclin - dependant kinase
(CDK) P53 dan P21 dan protein
reseptor — kematian Fas dan FasL
(Sheu et al, 2008). Seperti
diketahui, = CDKs merupakan
pengatur mekanisme transkripsi,
metabolisme dan diferensiasi sel
yang signifikan dalam sel eukariot
yang lebih tinggi termasuk fase G1
(Wood and Endicott, 2018; Klein,
2020). Jalur CDKs merupakan salah
target  terapetik  yang
menjanjikan untuk  mengatasi

satu

beragam penyakit kanker (Brighi et
al, 2021). Penghambatan CDKs
tertentu secara selektif dapat
memberikan  manfaat  dalam
mengatasi neoplasia pada manusia
(Malumbres and Barbacid, 2009).

D. salina mampu meningkatkan
aktivitas sel Natural Killer (Sel NK)
serta aktivitas fagositosis dari
makrofag (Chuang et a/, 2014). Sel
NK tersebar di beberapa jaringan
organ dan sebagian besar memiliki
daya sitotoksik karena dapat
mengaktifkan natural cytotoxicity
reseptors (NCRs) (Crinier et al,
2020). Sel NK dapat membunuh sel
kanker serta virus penginveksi
(Male et al, 2017), oleh karena itu
sel NK memiliki fungsi sebagai
antitumor dan antivirus.

D. salina mampu mengaktifkan
enzim detoksifikasi yaitu enzim
sitokrom P450 (CYP) dan B5 (fase 1)
serta GST dan GR (fase 2) sehingga
dapat mendetoksifikasi intermediet
metabolit reaktif yang dihasilkan
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oleh senyawa karsinogen
(Srinivasan et al, 2017). CYP
merupakan enzim yang berperan
mendetoksifikasi xenobiotik
termasuk obat - obatan, steroid,
vitamin larut lemak, serta senyawa
karsinogen  (Manikandan and
Nagini, 2017).

. D. salina mampu memblokade
mekanisme perbaikan DNA melalui
aktivasi caspase-3 (CASP3)
sehingga mencegah perbaikan sel
PARP-1 yang mengalami
pembelahan, sehingga memicu
apoptosis (Jayappriyan et al, 2013;
Elleuch et al, 2020). CASPs
merupakan  keluarga  cystein
protease yang berperan penting
pada siklus kematian sel
terprogram dan proliferasi sel
(Khalilzadeh et a/, 2018). CASPs
berperan menginisiasi terjadinya
apoptosis  sel  (Crowley and
Waterhouse, 2016; Suresh et al,
2019). CASP3 sebagai mediator
apoptosis diaktivasi oleh adanya
paparan obat sitotoksik, saat
kemoterapi, radioterapi  atau
imunoterapi (Huang et al, 2011;
Zhou et al, 2018). CASP3 juga
biasanya sering dijadikan sebagai
marker pada efikasi terapi kanker
(Zhou et al, 2018).

D. salina mampu meningkatkan
aktivitas antioksidan alami yakni
SOD dan CAT khususnya pada
bagian hati dan ginjal (Raja,
Hemaiswarya, et al, 2007;
Srinivasan et a/, 2017). Antioksidan
diketahui dapat menurunkan

Jurnal limiah Farmasi Farmasyifa | Vol. 04 No. 2 | Juli 2021
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aktivitas radikal bebas sehingga
peroksidasi lipid dapat dihambat.

D. salina secara signifikan mampu
meningkatkan level IFN-y dan IL-2
serta menurunkan IL-4 dan IL-10.
IFN-y dan IL-2 berfungsi
menstimulasi limfosit dan
makrofag dalam mengeliminasi
patogen serta mengaktivasi NK Ce//
melawan virus dan tumor. Adapun
IL-4 dapat mereqgulasi diferensiasi
sel Th2 dan pembentukan antibodi
serta menyebabkan tumor
metastasis. IL-10 sendiri merupakan
imunosuppresan  sitokin  yang
diproduksi dan dilepaskan dari sel
tumor yang terkait dengan
makrofag (Badr et a/, 2014; Chuang
etal,2014).

. Aktivitas sitotoksik yang diberikan

oleh D. salina sangat berhubungan
erat dengan adanya [3-karoten yang
tinggi. B-karoten juga merupakan
provitamin A (prekursor utama
vitamin A) (Sheu et al, 2008),
dimana defisiensi vitamin A
diketahui  memiliki  keterkaitan
dengan kanker (Olmos, Gbmez and
Rubio, 2015). B-karoten dapat
meregulasi ekspresi gen melalui
interaksi dengan reseptor inti asam
retinoat (RARs) dan reseptor
retionat X (RXRs) menjadi RXRs
yang paling penting dan mewakili
dalam tubuh manusia. Kombinasi
promotor DNA Retinoic acid
respond element (RAREs) secara
ketat akan mengatur ekspresi gen
melalui homo dan heterodimerisasi
antara RXRx dan RARs, sehingga
akan mengekspresikan gen secara

71




Review : Pengaruh Modifikasi Nutrisi Media Kultur Dunaliella salina...

akurat serta menginduksi apoptosis
(Olmos, Gbmez and Rubio, 2015).

h. D. salina juga mengandung asam
palmitat, asam stearat dalam
bentuk turunan esternya yang

menginhibisi

pertumbuhan kanker payudara

(Atasever-Arslan et al, 2015),

violaxanthin yang telah berhasil

diisolasi dan terbukti menurunkan
pertumbuhan sel kanker (Pasquet
et al, 2011), serta peptida hasil
hidrolisis enzim /ntestinal protease

(trypsin and chymotrypsin) yang

aktif  meningkatkan  apoptosis

(Darvish et al, 2018).

mampu

B-karoten yang dihasilkan oleh D.
salina sebagian besar merupakan bentuk
9CBC yang diketahui memiliki efek
sitotoksisitas lebih baik dibandingkan
dengan B-karoten sintetik  yang
merupakan bentuk AtC. Ekstrak D. salina
yang mengandung 9CBC terbukti

menghasilkan indeks sitotoksisitas serta
level apoptosis yang jauh lebih baik
dibandingkan dengan [-karoten sintetik
(ATBC) (Olmos, Gémez and Rubio, 2015;
Chiu et al, 2017).

3.1. Pengaruh nutrisi terhadap potensi

anti kanker D. salina

D. salina dikenal sebagai mikroalga
halotolerant  karena  kemampuannya
bertahan hidup, tumbuh dan berkembang
pada kondisi lingkungan yang ekstrim
(stress condition) (Darvish et al, 2018). D.
salina disebut juga sebagai mikroalga
kolam garam yang mampu hidup pada
kadar garam yang tinggi (Raja, Hema
Iswarya, et al, 2007). Pengkondisian media
kultivasi D. salinasangat diperlukan untuk
menginisiasi produksi metabolit yang
lebih banyak serta menurunkan biaya
produksi. Modifikasi nutrisi pada media
kultur D. salina memiliki pengaruh besar
terhadap produksi senyawa aktif serta
potensinya sebagai antikanker seperti
yang tampak pada Tabel 2.
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Tabel 2. Pengaruh modifikasi media cultur D. salina terhadap indeks sitotoksik pada sel kanker
serta terhadap konsentrasi hambat 50

. Cl (%) 1Cso atau LCso pug/ml
Pustaka Jenis kanker Jenis Hasil Hasil
perlakuan Pembanding Pembanding
perlakuan perlakuan
(Mo etal, skin 24 jam 70,24 + 30,59+ 19,1 15,4 478,6
2012) carcinoma 8,07

cell line 48 jam 8337+95 60,71 +29,6 04 46,4

(A431)

(Singh, Human NaCl 3M 15 32,5 - -
Baranwaland  breast cancer  NaCl 3,5M 52,5 32,5 - -
Reddy, 2016) cell line KNOs 0 mM 33,75 35 _ )

(MCF=7) KNO; 250 75 35 - -
mM
Suhu osilasi 21,11 32,78 - -
15-25°C
Suhu 37 °C 20,56 32,78 - -
(Zamani, Human F. stasionary - - 132,62 + 121,45+ 9,26
Rastegariand  Breast cancer 5,52
Varamini, Cell Line F.logaritmik - - 194,26 + 152,14 + 8,97
2019) (MCF-7) 10,63
human cervix F. stasionary - - 113,70 = 79,83 +5,72
carcinoma 6,53
(Hela) F.logaritmik - - 157,32 + 120,67 +£9,61
9,98
(Elleuch et al, Mammary 24 jam 20 0 0,608 + 0,804 + 0,046
2020) Carcinoma 0,008
Cells (4T7) 48 jam 96 20 0,149 = 0,317 £0,026
0,008
(Olmos, human Brest Kons. 10 80 27 - -
Gbémez and cancer cells ug/ml
Rubio, 2015) (MDA-MB-
2317)
Peningkatan kadar garam dan pH pertumbuhan ce// /ine A431 dengan waktu
media diketahui dapat menurunkan yang lebih cepat dibandingkan hasil kultur

kecepatan pertumbuhan D. salina, namun
mampu meningkatkan produksi B-karoten
1,46 kali lebih banyak dibandingkan
kondisi normal (Mo et a/, 2012; Olmos et
al, 2015). Peningkatan kadar garam juga
mengubah warna D. salina dari hijau
menjadi merah setelah 30 hari masa kultur.
Pada periode tersebut perbandingan 9CC
: AtBC adalah 70:30 (Olmos, Gémez and
Rubio, 2015).

Modifikasi media kultur juga mampu
meningkatkan sitotoksisitas D. salina yang
terlihat pada peningkatan % indeks
sitotoksisitas (% ClI) dan LCs, (tabel 2).
Ekstrak diketahui mampu menurunkan

Jurnal limiah Farmasi Farmasyifa | Vol. 04 No. 2 | Juli 2021

pada media normal. Hal ini disebabkan
oleh kemampuan ekstrak  mengubah
ekspresi protein P21 dan P53 sehingga
menyebabkan siklus sel berhenti (Mo et al,
2012). Level toksisitas juga meningkat
terhadap MDA-MB-231 dengan induksi
80% kematian sel {Formatting Citation}.
Namun hasil yang berbeda diperoleh pada
penelitian Pasquet et al (2011), dimana
ekstrak D. salina sama sekali tidak
memberikan dampak pada MDA-MB-231
(Pasquet et al, 2011). Perbedaan tersebut
kemungkinan disebabkan karena adanya
perbedaan media kultur. Pengujian secara
invivo menunjukkan D. salina pada media
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hasil modifikasi juga mampu menurunkan
nilai relative tumor volume (RTV),
menurunkan pertumbuhan sel tumor jauh
lebih baik dibandingkan D. salina yang
ditumbuhkan pada media normal (Elleuch
etal,2020).

Konsentrasi KNO; 250 nM pada
medium juga mampu meningkatkan
pertumbuhan D. salina yang diikuti
dengan peningkatan produksi klorofil.
Adapun produksi karotenoid justru baru
meningkat pada media yang tidak
ditambahkan KNOs;. KNO; pada media
pada dasarnya berfungsi sebagai sumber
Nitrogen yang dibutuhkan  untuk
pertumbuhan D. salina (Singh, Baranwal
and Reddy, 2016). Pada kondisi kadar
Nitrogen yang rendah, D. salina akan
menurunkan kecepatan pertumbuhannya,
namun produksi (-karoten, lutein dan
asam lemak justru meningkat (Bonnefond
et al, 2017; Srinivasan et al, 2018).
Defisiensi Nitrogen serta tingginya kadar
garam terbukti mampu induksi
karotenogenesis D. salina yang tentunya
juga mempengaruhi efek sitotoksisitasnya
terhadap sel kanker.

Tidak hanya Nitrogen, defisiensi
Fosfor, Sulfur serta penambahan Natrium
Bikarbonat juga mampu meningkatkan
produksi ketiga senyawa tersebut. Natrium
Bikarbonat selain sebagai sumber karbon
juga berfungsi meningkatkan pH media
sehingga produksi droplet trigliserida
meningkat (Srinivasan et al, 2018). Droplet
tersebut diketahui mengandung asam
lemak dan [-karoten (Lou et al, 2020).
Secara spesifik, defisiensi Nitrogen dan
Fosfor diketahui mampu meningkatkan
produksi asam oleat (C18:1) D. salina
(Almutairi, 2020). Peningkatan tersebut
diduga karena adanya pengaruh terhadap
gen glycerol-3-phosphate dehydrogenase
(GPD) yang memegang peranan penting
pada sintesis gliserol (Wu et a/, 2019). GDP

akan mengkonversi  dihydroxyacetone
phosphate (DHAP) menjadi glycerol-3-
phosphate yang merupakan bahan utama
penyusun trigliserida (Chen, Lao and Jiang,
2011). Namun perlu diteliti lebih lanjut
seperti apa korelasi antara peningkatan
trigliserida terhadap aktivitas sitotoksik D.
salina.

Aktivitas sitotoksik D. salinabaik hasil
kultur normal maupun modifikasi ternyata
tidak berlaku terhadap sel normal. D. salina
tidak menyebabkan apoptosis serta
memiliki % Cl yang sangat rendah

terhadap sel normal dibandingkan
terhadap sel kanker. Hal tersebut
menunjukkan D.  salina  memiliki

selektivitas yang baik dalam menangani
kanker (Atasever-Arslan et al, 2015),
bahkan mampu mengembalikan bobot
badan menjadi normal dan
mempertahankan bentuk konstruksi sel
normal (Chuang et al, 2014).

3.2, Pengaruh Cahaya dan suhu
terhadap potensi antikanker D.
salina
Modifikasi intensitas cahaya pada

media kultur juga terbukti memberikan

pengaruh terhadap DO. salina yang
dihasilkan. Cahaya sangat dibutuhkan oleh

D. salina untuk melakukan proses

fotosintesis (Flassig et al/, 2016). Namun

beberapa ultrastruktur mikroalga
termasuk D. salina dapat mengalami
kerusakan apabila terpapar radiasi

Ultraviolet B (280 — 320 nm). Hal tersebut

dapat memicu penurunan produksi klorofil

a, b dan karotenoid (Zhang et a/, 2015).
Genus Dunaliella apabila terpapar

dengan intensitas cahaya yang kuat,

konsentrasi garam tinggi, serta kadar
oksigen dan nitrogen yang rendah, makaia
akan beradaptasi dengan meningkatkan
produksi gliserol dalam bentuk trigliserida
(Mo et al, 2012) dan B-karoten. D. salina
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yang terpapar cahaya kuat (200 pmol
photons m= s™) memiliki ukuran yang lebih
panjang serta pertumbuhan lebih cepat
dibandingkan pada cahaya rendah (40
pmol photons m2 s') (Park, Lee and Jin,
2013). Peningkatan intensitas cahaya pada
media kultur terbukti mampu
meningkatkan produksi B-karoten (Mo et
al, 2012; Xi et al, 2020), namun produksi
klorofil justru mengalami penurunan. Hal
ini menunjukkan bahwa kultur dengan
intensitas cahaya rendah sangat terkait
dengan akumulasi klorofil dalam D. salina
(Wu et al, 2016).

Selain intensitas cahaya, temperatur
juga berperan penting pada produksi -
karoten, bahkan memiliki dampak lebih
kuat dibandingkan dengan intensitas
cahaya (Wu et al, 2016). Produksi
karotenoid dan klorofil dari D. salina paling
tinggi ditunjukkan kultur yang diinkubasi
pada suhu 37 °C (Singh, Baranwal and
Reddy, 2016). Intensitas cahaya dan suhu
juga dapat mempengaruhi pH dari
medium  kultur. Wu et al (2016)
menunjukkan adanya peningkatan pH
medium pada saat terjadi peningkatan
suhu dari 22 °C menuju 30 °C, namun
kembali turun setelah enam hingga tujuh
hari kultivasi (Wu et a/, 2016).

4. KESIMPULAN

D. salina merupakan alga
halotolerant yang mampu bertahan hidup
pada kondisi media kultur yang ekstrim.
Adaptasi yang dilakukan D. salina adalah
dengan meningkatkan produksi 3-karoten
(karotenogenesis), klorofil, dan asam
lemak. Peningkatan salinitas, defisiensi
Nitrogen, serta efek pencahayaan
memberikan dampak terhadap
pertumbuhan dan produksi senyawa DO.
salina. Peningkatan produksi B-karoten
disinyalir memiliki keterikatan  kuat
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terhadap peningkatan aktivitas sitotoksik
D. salina terhadap sel kanker. Aktivitas
sitotoksik muncul disebabkan karena
berbagai mekanisme yang ditimbulkan
oleh D. salina terhadap sel kanker. Namun
hal tersebut tidak berlaku terhadap sel
normal, sehingga dapat dipastikan D.
salina  meskipun  memiliki  aktivitas
sitotoksik namun selektif dan aman bagi
sel normal.
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