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Abstrak

Virus bermutasi dan berevolusi dengan sangat cepat, resistensi agen antivirus yang muncul menjadi
permasalahan kesehatan masyarakat yang berkembang di seluruh dunia. Penggunaan mikroorganisme
probiotik dan produk sampingnya merupakan pendekatan yang menjanjikan untuk pengobatan penyakit
virus. Permintaan agen antivirus baru semakin meningkat sebagai potensi sumber obat baru dan alternatif
obat yang saat ini telah digunakan. Berbagai literatur menjelaskan mengenai potensi bakteri asam laktat
(BAL) dan bakteriosinnya sebagai agen antivirus. Probiotik BAL dapat mempromosikan kesehatan bagi
tubuh manusia dengan (1) interaksi langsung probiotik-virus, (2) produksi dari metabolit penghambat
antivirus; dan / atau (3) melalui stimulasi sistem kekebalan. Tujuan dari artikel ini adalah untuk mengkaji
potensi BAL yang menghasilkan aktivitas antivirus.

Kata kunci : Bakteri Asam Laktat, agen antiviral, bakteriosin

Abstract

Viruses mutate and evolve very rapidly, antiviral agent resistance is emerging as a growing public
health problem around the world. The demand for new antiviral agents is increasing as a potential source of
new drugs and alternative drugs that are currently being used. Various literature describes the potential of
lactic acid bacteria (LAB) and bacteriocins as antiviral agents. LAB probiotics can promote health for the
human body by (1) direct probiotic-virus interactions, (2) production of antiviral inhibiting metabolites,; and
/ or (3) through stimulation of the immune system. The purpose of this article is to examine the potential for
LAB that produce antiviral activity.

Keywords: Lactic Acid Bacteria, antiviral agents, bacteriocins

1. Pendahuluan

Bakteri Asam Laktat (BAL) adalah mikroorganisme yang memproduksi asam laktat sebagai produk
aktivitas metabolismenya. BAL memiliki peran yang multifungsu dalam sektor pertanian, makanan dan
kesehatan. Bakteri asam laktat digunakan dalam banyak fermentasi makanan dengan fermentasi
menggunakan bakteri ini adalah salah satu seni pengawetan makanan yang paling konvensional dan diakui.
Pencarian strain bakteri asam laktat untuk mencari karakteristik dan khasiat yang unggul untuk
meningkatkan kualitas sensorik dan produk terutama untuk peningkatan kesehatan manusia [1]. BAL
memiliki sifat fungsional aktivitas antibakteri dan antivirus yang melawan beragam virus pada manusia dan
hewan. Penghambatan yang signifikan terhadap HIV, HIN1, RV, TGEV (Transmissible Gastroenteritis
Virus) secara invitro dan penurunan multiplikasi virus secara invivo [2].

Probiotik merupakan mikroorganisme hidup yang bila diberikan dalam jumlah yang cukup
memberikan manfaat kesehatan bagi mahluk hidup inang [3]. Bakteri Asam Laktat (BAL) pertama kali
diisolasi dari susu kemudian ditemukan dalam produk fermentasi seperti daging, sayuran, minuman, roti dan
produk susu [4]. Probiotik dianggap sebagai nutraceutical, juga dapat berfungsi sebagai obat-obatan bila
diberikan di bawah pengawasan profesional medis. Konsep probiotik telah diperkenalkan oleh Hippocrates,
yang menulis: ‘Biarkan makanan menjadi obatnya, dan obat menjadi makanannya". Secara historis, kematian
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yang meningkat dari infeksi merupakan menurunnya kualitas nutrisi. Selama dekade terakhir, pengkajian
telah menunjukkan hubungan yang jelas antara nutrisi, fungsi kekebalan dan laju terjadinya penyakit
menular [5]. Pengkajian dan penelitian semakin meningkat mengenai mekanisme penghambatan yang
diproduksi oleh BAL meliputi bakteriosin, asam laktat dan hidrogen peroksida [6].

Pendekatan manipulasi genetik dari BAL menciptakan jalan untuk pengembangan strain rekombinan
dengan mengekspresikan antigen yang mengarah pada induksi imunitas untuk meningkatkan ketahanan
terhadap infeksi [2]. Pada kasus ini, BAL juga dianggap sebagai sebagai “olahan yang layak dalam makanan
atau suplemen makanan untuk meningkatkan kesehatan manusia dan hewan " [8]. Penggunaan probiotik
BAL sebagai agen antivirus juga relevan untuk budidaya akuakultur [9], industri unggas [10] dan aplikasi
medis untuk pengobatan berbagai infeksi virus. Tujuan dari artikel ini adalah untuk mengulas potensi
antivirus dari probiotik BAL.

2. Bakteri Asam Laktat dalam Penghambatan Aktivitas Virus

Pengobatan infeksi virus biasanya disertai pengobatan gejala sekunder yang luas seperti penggunaan
antiinflamasi, obat analgesik dan antipiretik. Pencegahan dan pengobatan alternatif dibutuhkan untuk
menghadapi munculnya virus menular baru dan peningkatan resistensi melawan obat antivirus yang tersedia.
Probiotik BAL mungkin menggunakan antivirusnya efek oleh beberapa mekanisme termasuk interaksi
langsung dengan virus, produksi zat penghambat antivirus atau / dan dengan stimulasi sistem kekebalan [5].
Analisis dari berbagai studi menunjukkan bahwa probiotik memiliki efek antivirus berdasarkan pada jenis
strainnya. Probiotik BAL utama dan aktivitas antivirusnya digambarkan pada Tabel 1.

Tabel 1 Mekanisme inaktivasi virus oleh probiotik BAL yang paling banyak dilaporkan

Referensi Virus yang Probiotik BAL Sumber BAL Interaksi Virus &
diujikan BAL
[11] vesicular L. paracasei A14 Manusia dan Mekanisme
stomatitis virus L. Paracasei F19 hewan Trapping
(VSV) L. paracasei/rhamnosus Q8
L. plantarum M1.1
L. reuteri DSM12246
[12] influenza viruses  E. faecium NCIMB 10415 Feses bayi baru  Interaksi langsung
lahir secara fisik
[12], [13] herpes simplex L. gasseri CMULS57 Flora Vagina mekanisme
type 2 (HSV-2) L. brevis trapping &
Inaktivasi
[5] Human Genus Pediococcus, Pickle apel, Eksopolisakarida

Adenovirus-5 Leuconostoc and Lactobacillus  pickle jus tomat, (EPS) memediasi

saurkreaut efek antivirus
(menghambat viral
progeny)
[14] Influenza Virus L. plantarum YU Produk Aktivasi respon
(HINT) makanan imun Th 1,
komponen
nonprotein dinding
sel menurunkan
replikasi virus.
Aktivitas
[15] Influenza Virus Makanan Proinflamantory
(HINT) L. plantarum L- 137 Fermentasi Meningkatkan
[16] Influenza Virus Air Susu Ibu resoin antibody
L. fermentum Meningkatkan
[17] Influenza Virus CECT5716 Air Susu Ibu respon antibody
L. casei DN114-001 Immunomodulasi
[18] Menurunkan Probiotik
infeksi umum L.gasseri PA 16/8 komersial Immunomodulasi
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[19] TGEV, Infeksi Flora usus
RV1dan RV B. longum SP07/3 manusia
Probiotik
[20], [22] Mengurangi B. bifdum MF 20/5 komersial Kolonisasi
infeksi RV1 Flora usus
L. rhamnosus GG Immunomodulasi
[21] Mengurangi Feses bayi baru
simptom B. animals subsp. Lactis lahir
influenza BB-12 Produksi IFN-y
[71, [23] RSV Probiotik dan Ils
B. animalis subsp. Lactis Komersial
Mengurangi B1-07
infeksi mukosal Manusia
[24], [25] Influenza virus, L.rhamnosus CRL 1505 Aktivasi sietem
RV, TGEV Produk imun
L. casei Shirota fermentasi
[26] Influenza virus Teh Immunomodulasi
(HIN1) terfermentasi
[12] Influenza virus L. Pentosus b240 Flora usus babi ~ Meningkatkan IL
10, menurunkan
E. facium NCIMB 10415 TNF-a
[27] Diare non rota Immunomodulasi
virus L. paracasei ST11
Makanan
[28] Enteric Virus fermentasi Meningkatkan
E. faecium PCK38 produksi NO,- ROS
L. fermentum ACA- dan H202
DC179, L.Pentosus
PCA227, L.Plantarum -
[29] HPV (Human PCA236 & PCS22 Supresi ekspresi
Paviloma Virus) B. adolescentis SPM1005- encogen E6 dan E7
A
[30] HSV-1 Flora usus
L. rhamnosus
Menginduksi
viabilitas makrofag
[31] HIV-1 Air Susu Ibu Perlindungan
L. curvatus VM25 mucosal dengan
L. fermentum VM21 imunitas

P. pentosaceous VM95
P. pentosaceous VM21
L. salivarius VM5

L. gasseri VM22

2.1. Interaksi Langsung Virus - Probiotik

Mekanisme adsorptif atau perangkap merupakan cara inaktivasi virus oleh probiotik BAL yang
sering dilaporkan, misalnya, Botic” et al. [11] menunjukkan bahwa probiotik dapat menjebak virus stomatitis
vesikuler (VSV) melalui interaksi langsung antara sel BAL termasuk L. paracasei A14, L. Paracasei F19, L.
paracasei / thamnosus Q8, L. plantarum MI1.1 dan L. reuteri DSM12246 dengan kapsid envelope VSV.
Selain itu, Wang et al. [12] melaporkan kemampuan E. faccium NCIMB 10415 mampu menghambat virus
influenza secara interaksi fisik langsung. Sedangkan L. gasseri CMULS57 yang diisolasi dari mikrobiota
vaginamampu menghambat selubung herpes simpleks tipe 2 (HSV-2) tetapi bukan coxsackievirus telanjang
(CVB4E2) melalui mekanisme perangkap [13].
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2.2. Stimulasi Sistem Kekebalan Tubuh

Probiotik BAL terutama spesies Lactobacillus, memainkan peran penting dalam aktivitas antivirus
dan antimikroba, yaitu sebagai kontributor penting untuk sistem kekebalan tubuh mahluk hidup inang. L.
plantarum strain YU, diisolasi dari produk makanan, menunjukkan aktivitas indnuksi interleukin 12- di
makrofag peritoneal tikus. Strain YU meningkatkan aktivitas sel natural killer dalam sel spleen dan produksi
IgA dari sel patch Peyer. Selanjutnya, aktivasi respon imun Th1 dan produksi IgA menginduksi aktivitas anti
virus influenza HIN1 [15].

Salah satu contoh mekanisme aksi BAL dalam aktivasi sistem imun sebagai contoh dalam artikel ini
dijelaskan tentang aksi Lactococcus lactis JCM 5805 dalam suatu kasus penyakit. Ketika dosis mematikan
virus parainfluenza (mPIV1) diinokulasi secara intranasal ke mencit yang diberi L. lactis JCM5805, tingkat
kelangsungan hidup secara signifikan lebih tinggi daripada kelompok kontrol (69% kelangsungan hidup pada
L. lactis JCM 5805 dan kelangsungan hidup 0% pada kelompok kontrol pada hari ke 15 setelah inokulasi).
Dalam pDC usus dari tikus yang ditreatmen dengan L. lactis JCM 5805, ekspresi IFN tipe 1 meningkat
secara signifikan, sementara efek pencegahan yang luar biasa terhadap infiltrasi neutrofil ke jaringan paru-
paru diamati. Peningkatan yang signifikan dalam ekspresi gen dengan aktivitas antivirus termasuk mRNA
yang diinduksi IFN seperti Isgl5, Oasl2 (2'-5 'oligoadenylate synthetase-like 2), dan Rsad2 (radikal S-
adenosyl methionine domain yang mengandung 2) diamati pada pengobatan dengan L. lactis JCM 5805.
Meskipun paru-paru jauh terletak dari situs kontak (patch Peyer usus) dan L. lactis JCM 5805 tidak dapat
menstimulasi pDC lokal di paru secara langsung, pengobatan oral L. lactis JCM 5805 menghasilkan
resistensi yang kuat terhadap infeksi virus parainfluenza in vivo [50].

Seperti diketahui, IFN-o memainkan peran penting dalam respon imun antivirus dengan
menginduksi aktivitas sitotoksik sel NK, yang berkontribusi pada pertahanan tubuh terhadap infeksi virus
[51, 52]. Suzuki dkk. melaporkan bahwa L. lactis JCM5805 mengaktifkan sel NK baik secara in vitro
maupun in vivo [53]. Selanjutnya, efek L. lactis JCM5805 pada sel NK bergantung pada aktivitas sel
dendritik [54]. Di antara sejumlah faktor aktivasi untuk sel NK termasuk IFN-a, IL-2, IL-15, dan IL-18, IFN-
o dianggap sebagai salah satu faktor aktivasi sel NK yang paling efisien [55]. Selain itu, dilaporkan bahwa
produksi IFN-a oleh pDC yang distimulasi virus secara nyata meningkatkan aktivitas sitotoksik sel NK [56].

@ L.lactis JCM 5805

%= Bactena o
% Pathogenic virus
® IFNa Lumen
Dendritic call
Epithelium
e Mucosa
- — e ——
- After phagocytosis of L. lactis JCM 5805
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Antiviral state TLRT(ssRNA)
MK cell activation TLR(CpGDMNA)

Acquired Immune System

+ Ag presentation
Effector CD8+T/Th1
Stimulation of immuno-regulatory receptors
Recruitment of immune cells

MNuclear

Gambar 1. Mekanisme efek antivirus L. lactis JCM 5805 melalui aktivasi sel dendritik plasmacytoid (pDCs) [57].

Keberadaan bakteri dan virus dideteksi dengan pDC menggunakan keluarga Toll-like receptor (TLR)
tertentu, terutama TLR9 untuk pengenalan mikroba asam nukleat dengan mendeteksi motif CpG DNA dan
TLR7 yang tidak termetilasi untuk mengenali RNA mikroba atau analog guanosin sintetis. Aktivasi dari pDC
dengan ligan yang mengikat ke TLR mengarah ke produksi IFN tipe 1. L. lactis JCM 5805 secara khusus

Hal. 25-32



e-ISSN: 2657-1668 http://www.ejournal.umbandung.ac.id/index.php/jste vol: 2 no:1 tahun: 2020

diambil oleh pDCs dan ekstrak DNA-nya produksi IFN yang diinduksi kuat. Pengamatan ini menunjukkan
bahwa fagositosis L. lactis JCM 5805 oleh pDCs berperan dalam mengaktifkan pDCs dan menginduksi
produksi IFN melalui pensinyalan TLR9 / MyD88. IFN-o. memainkan peran penting dalam memediasi
respon imun antivirus dengan menginduksi aktivitas sitotoksik sel pembunuh alami, yang berkontribusi pada
pertahanan iang melawan infeksi virus [58].

2.3. Produk Agen Antiviral Nonproteinaceous dari BAL

Lactobacillus sp menghasilkan senyawa hidrogen peroksida (H202) yang memainkan peran penting
sebagai mikrobisida alami di dalam ekosistem vagina dan beracun bagi sejumlah organisme, termasuk
human immunodeficiency virus tipe 1 (HIV-1) dan HSV-2 [32],[33]. Produk akhir dari metabolisme
karbohidrat adalah asam laktat, diproduksi oleh semua spesies Lactobacillus dan bertanggung jawab dalam
homeostasis pH vagina selain itu pH asam menonaktifkan HIV [34] dan HSV-2 [35]. HSV-2 dapat
dinonaktifkan secara permanen oleh konsentrasi asam laktat pada nilai pH yang sesuai dengan yang diamati
pada kesehatan vagina manusia [33]. Lactobacillus dapat menghasilkan senyawa yang dapat membantu sel
inang menentang replikasi virus. Komponen dinding sel nonprotein yang diekstrak dari strain vagina L.
Brevis signifikan mengurangi replikasi HSV-2 dalam kultur sel [36], sedangkan produk metabolisme asam
Lactobacillus menurunkan aktivasi, yang dapat ,emyebabkan kerentanan limfosit terhadap infeksi HIV-1
[37].

2.4. Produk Agen Antiviral Proteinaceous dari BAL

Bakteriosin merupakan senyawa peptida ampifilik yang memiliki karakteristik antimikroba.
Senyawa ini menyerang secara terarah terhadap spesies mikroba yang terkait erat [38]. Terdapat
empat kelas bakteriosin berdasarkan biokimia, karakteristik genetik, struktur dan mekanisme
tindakan [39]. Cotter dkk. [40] mengelompokkan ulang menjadi dua kelompok yang
disederhanakan yaitu Kelas I (lantibiotik) dan Kelas II (non-lantibiotik). Kebanyakan bakteriosin
bekerja dengan membentuk pori-pori di membran sel target [41],[42], menyebabkan penurunan pH
intraseluler dan menghambat proses enzimatis [43]. Bakteriosin kelas I (lantibiotik) seperti nisin,
telah menunjukkan penikatan terhadap lipid II, subunit peptidoglikan transporter dari sitoplasma
terhadap dinding sel, sehingga mencegah pembentukan dinding sel yang menyebabkan kematian sel
[40]. Selanjutnya, lipid II digunakan sebagai molekul docking untuk menginisiasi proses insersi
membran dan pembentukan pori yang menyebabkan kematian sel berjalan cepat [40]. Kelas II
mencakup subkelas Ila (bakteriosin mirip pediosin), subkelas IIb (dua peptida bakteriosin) dan
subkelas Ilc (bakteriosin sirkuler). Cara kerja dari bakteriosin kelas II yang berbeda dirangkum
dalam Drider dan Rebuffat [44].

Aktivitas antibakterial dan antiviral bakteriosin masih menyisakan pertanyaan untuk dapat
difahami. Kehadiran bakteriosin seolah menjadi peran yang membawa berkah dengan adanya
aktivitas antivirus termasuk sebagian yang telah dilaporkan dan atau berspekulasi tentang modelnya
yang belum diketahui. Bakteriosin termasuk staphylococcin 188, enterocin AAR-71, enterocin
AAR-74 dan erwiniocin NA4 telah dievaluasi terhadap virus HSA koliphage yang diisolasi dari
sampel air limbah mentah (dikumpulkan dari limbah lokal pabrik pengolahan). Staphylococcin 188
dan enterocin AAR- 74 terbukti mengurangi keturunan virus hingga sepuluh kali lipat, sementara
enterocin AAR-71 dan erwiniocin NA4 sepenuhnya menghapus keturunan virus [45]. Selain itu,
staphylococcin 188 aktif melawan virus influenza dan penyakit virus Newcastle ketika dipelajari
menggunakan model in vitro dan in vivo [46]. HSV-2 terbukti rentan terhadap peptida ST4V,
tergantung dosis [47]. Aktivitas antivirus diperoleh dengan 40 dan 400 ug / ml, sedangkan
sitotoksisitas (CC50) pada sel vero diamati dengan konsentrasi ST4V lebih tinggi dari 1.600 ug / ml
[47]. Data ini sangat berbeda dari yang dilaporkan untuk dua lainnya yaitu enterocins (ST5Ha dan
CRL35). Aktivitas antiviral dirancang dengan nilai EC50 (efektif 50% konsentrasi) ST5Ha terhadap
HSV-1, adalah 50 lg / ml [48], sedangkan CRL35 melawan HSV-2 15 lg / ml [49].
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