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Anti-cancer oncarrageenanfromred algae
Anti-kanker pada carrageenan darialga merah
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ABSTRACT

Cancers are serious diseases with various etiologies mainly due to unhealthy dietary habitsand lifestyles. However, almostall
drugs usedforanti-cancer therapy are usually toxic and generally affect normal healthy cells, hence thesearch for new com-
pounds thatare effective,non-toxic and natural. Inparticular, algae contain many valuable components with greatanti-cancer
potential. Carrageenan isageneral termdescribing agroup of sulphated polysaccharides in red algaethat present a major com-
ponentofthecellwalland interstitial space functioningasaforming compound and providing intercellular adhesionand inter-
cellular signalling. Carrageenan isolated fromred algae has been the object of drug discovery overthe pastfewdecadesas it
exhibits anti-cancer capabilities
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ABSTRAK

Kanker adalah penyakit serius dengan berbagai etiologi terutama akibat kebiasaan makan dan gayahidup yang tidak sehat. Na-
mun, hampir semua obat-obatanyang digunakan untuk terapianti-kanker biasanya beracun dan umumnya memengaruhisel-
selnormalyang sehat sehingga dilakukan pencarian senyawa baru yang efektif, tidak beracun dan alami. Secara khusus, alga
mengandungbanyak komponen berhargadengan potensi anti-kanker yangbesar. Carrageenan adalahistilah umumyang meng-
gambarkan sekelompok polisakaridasulfatdalamalgamerah yang menyajikan komponen utama dari dinding sel dan ruang in-
terstisial yang berfungsisebagai senyawa pembentuk dan memberikan adesiantar seldansinyal antar sel. Carrageenan yang
diisolasidarialga merah telah menjadiobjek penemuanobat selama beberapa dekade terakhir karena menunjukkan kemam-

puan anti-kanker.
Kata kunci:alga merah, carragenaan, anti-kanker
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PENDAHULUAN

Kanker adalahpenyakit serius denganberbagaietio-
logi terutama akibat kebiasaan makandan gaya hidup
yang tidak sehat. Padatahun 2018, sekitar 9,6 juta ke-
matian terkait dengan kanker dan 18 juta kasus baru di-
perkirakan oleh WHO.!

Perkembangan tumor menyebabkan kematian sel
terprogramyang tidak seimbang, jalur pensinyalan yang
tidak teratur, angiogenesis dan respon imun buruk yang
mengganggu berbagaijalur homeostatis. Jalur deregul-
sisepertiitu merupakan target utama pengobatan kan-
ker dengan kemoterapi.?

Kemoterapi umumnya efektif untuk terapi kanker
dengan mengerahkan sitotoksisitas pada selyang ber-
kembang biak dengan cepat, tidak hanya pada sel ga-
nas, tetapi juga selnormal dengan potensi proliferasi
tinggi sehingga kemoterapi memiliki efek samping yang
serius termasuk anemia, kehilangan nafsu makan, de-
lirium, alopecia, neuropati perifer, dan kerusakan per-
manen pada organ vital.?

Saat inikanker dianggap sebagaisalah satu patologi
paling parah yang menimbulkan ancaman nyata bagi
kesehatan dankehidupan manusia. Namun, hampir se-
mua obat-obatan yang digunakan untuk terapiantikan-
kanker biasanya beracundan umumnya memengaruhi
sel-selnormal yang sehat; karena itu dilakukan penca-
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rian senyawa baru yangefektif, tidak beracun danalami
Produk alami adalah sumber yang menarik untuk di-
kembangkan sebagaiagenobatdan terapeutik baru un-
tuk sel selektif dan efek samping yang lebih sedikit.®

Sebanyak 60% bahan alami adalah bahan yang di-
setujui dalam pengobatan kanker. Meskipun pengem-
bangan hasil laut masih dalam tahap awal dan masih te-
rus diamati, diperkirakan hasil alam laut akan menjadi
sumber yang takternilai untuk pengembanganagen obat
dan terapeutik baru dalam pengobatan kanker karena
habitatnya yang mencapai 70% dari permukaan bumi,
keanekaragaman hayatiyang mencapai 95% dari kea-
nekaragaman hayatidunia, dan kondisispesifik dengan
beberapa spesies hidup.?

Alga mengandung banyak komponen berharga de-
ngan potensianti-kankeryang besar. Carrageenanyang
diisolasi dari alga merahtelahmenjadi objek penemu-
muan obat selama beberapa dekade terakhir. Penelitian
yang berkembang menunjukkan kemampuan anti-kan-
ker carrageenan yang dilakukan pada tikus coba dan
didapatkan aktivitas anti-inflamasi danmampu mengin-
duksi trombosis pada model. Struktur kimia carragee-
nan didasarkan pada polisakarida, yang terdiri darire-
sidu D-galaktosayang dihubungkan denganikatan gliko-
sidik B-(1-4) dan a-(1-3).55

Carrageenanadalah istilah umumyang menggam-
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barkan sekelompok polisakarida sulfat dalamalga me-
rah yang menyajikan komponenutamadaridinding sel
dan ruang interstisial yang berfungsi sebagaisenyawa
pembentuk dan pemberi adesi dan sinyal antar sel.®

Diantara polisakarida laut, carrageenan ditemukan
memberikan berbagaiefek menguntungkan karena va-
riabilitas struktur dan sifat fisiknya. Efek yang paling
banyak dipelajaripada carrageenan laut termasuk akti
vitas antivirus, merangsang kekebalan, antioksidan, an-
tiplatelet, dan antikoagulan.®

Kajian ini dikhususkan untuk membahassifat anti-
kanker carrageenandarialga merah dan menjelaskan
mekanisme aktivitas antiproliferasinya.

TINJAUAN PUSTAKA
Alga merah (Rhodophyta)

Alga diklasifikasikan menjadi tiga divisi menurut
pigmen spesifiknya yaitu alga coklat (Phaeophyta), al
ga merah (Rhodophyta) danalga hijau (Chlorophyta).
Alga merah merupakan salah satu filum dalam kera-
jaan Plantae yang diklasifikasikan menjadi dua kelas,
Bangiophyceae dan Florideophyceae.Alga merah me-
ngandung klorofil a dan d, phycoerythrin, dan phyco-
bilin serta bertahan di tempat yang lebih dalam, yang
penetrasi sinar matahari terbatas.®®

Alga merah diketahuitelah berkembang pesat seca-
signifikan sejak abad ke 20 di berbagai negara karena
berkembangnya permintaan berbagaiindustri. Indone-
sia telahmembudidayakan beberapa spesies utama se-
perti Kappaphycus, Eucheuma, Gracilaria,danPorphy-
phyra.?Alga merah merupakan organisme autotrof ka-
rena mampu berfotosintesis. Namun, tidak sepertiorga-
nisme autotrof lainnya,anggota dari alga merah memi-
liki warna dominan merah, mulaidariwarmamerahmu-
da hingga merah pekat.1°Warnaalga merah berasal da-
rihasil penutupan klorofil oleh pigmen phycobilin (phy-
coerythrin dan phycocyanin).X

Bentuk dari alga merah termasuk filamen, berca-
bang, berbulu dan sepertilembaran.*® Alga merah tidak
memiliki selberflagela yang menyimpan cadanganma-
kanan berupa pati. Ukuranalga merahdapat mencapai
ukuran paling besar jika berada pada daerah dengan
suhu dingin, sedangkan pada daerahtropis ukurannya
cenderung kecil. Alga merah dapat hidup pada keda-
laman hingga 200 mkarena pigmen asesorinya.*!

Dinding seldalamdisusun oleh selulosa dan dinding
selluar disusun oleh mukopolisakarida, sepertiagar,
carrageenan, porphyron dan lain-lain. Komponen ini
dimanfaatkan untuk berbagai keperluan di bidang in-
dustri, obat-obatan, dan makanan.” Selain itu, kandung-
andi dalamnya memiliki aktivitas anti-kanker yang bi-
sasebagainutrisi dan sifat sitotoksik. Sebagaisumber
nutrisi, alga membatasiperkembangan kanker dengan
meningkatkan sifat antioksidan. 2
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Melalui mekanisme karsinogenesis yang didorong
oleh proses oksidatif, bahwa antioksidan berperan pen-
ting dalamtahap akhir perkembangan kanker. Dengan
demikian, antioksidan dianggap sebagaicarayang bak
untuk meregresi lesipremaligna dan menghambat per-
kembangan kanker.*?

Senyawa utamayang bergunauntuk aplikasi biotek-
nologi terdapat dalam alga merahtampak pada Tabell.

Tabel 1 Senyawa biologis yang diisolasi dari alga merah®®
Tipe Alga Senyawayang diisolasi Tipe Senyawa

Carrageenan Polisakarida sulfat
Alga Agar :
Merah Sesquiterpenes Campuran agarosa poli-
sakarida dan molekul ke-
(EE}?&(;' cil Terpenes
Diterpenes Terpenes
Tripernes Terpenes

Alga merah juga menunjukkan tingkat epifit dan pa-
rasitisme yang tinggi. Spesies epifit memiliki bentuk
dan pigmentasi normal, tetapi spesies parasit menun-
jukkan penurunan bentuk dan pigmentasi yang besar.®

Polisakarida dapat diperoleh dari berbagaisumber
seperti tumbuhan, misalnya pektin; alga, misalnya al-
ginate; hewan, misalnya kitosan; mikroba, misalnya
dekstran; serangga, krustasea, dan bahkan manusia. Po-
lisakarida yang umum dikembangkan untuk aplikasi
biomedis adalahalginat,guar gum, selulosa, kitin, asam
hialuronat dan pati. Potensipolisakarida, kelas polimer
alami, untuk penghantaran obat yang ditargetkandandi
kendalikan sepertikemoterapi, protein, dan antibiotik,
dengan peningkatan indeks terapeutik telah diteliti se-
carasignifikan. Beberapasifatmenguntungkan daripo-
lisakarida yang masih kurang diteliti yaitu efektif meng-
hambat proliferasi dan pembentukan koloni selkanker
danmenekan pertumbuhankeganasan dan laju metasta-
sis pada hewan coba.®

Carrageenanadalah polisakarida sulfat tinggiyang
ditemukan di Chondrus, Gigartina, dan berbagaispe-
sies Eucheuma dalam famili alga merah Rhodophyta.
Carrageenanadalah istilah umum yang menggambar-
kan sekelompok polisakarida tersulfatasiyang terkan-
dung dalam alga merah laut yang merupakan kompo-
nen utama dinding sel dan ruang interstisial.?*

Carrageenan digunakansebagai penstabil, pemben-
tuk gel, pengental, pengikat dan aditif dalam berbagai
industri makanan dan farmasi. Meskipun tidak membe-
rikan manfaat nutrisi saatdikonsumsi, carrageenan me-
miliki aplikasi luas dalam industri makanan sebagai
pengental, pengikat pasta gigi, pembentuk gel dan ba-
han penstabil; juga tersedia dalam susu, pengolahan da-
ging, dan kosmetik. Dalam industri farmasi, formulasi
tablet yang dibuat dengan menggunakan carrageenan
sebagai eksipien menunjukkan hasil yang baik dalam
hal sifat tekan, biokompatibilitas, viskoelastisitas, dan
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kekuatan. Dengandemikian, menunjukkan kesesuaian-
nya sebagaieksipien untuk formulasi pelepasan terkon-
kontrol dan berkelanjutan.t#1%

Carrageenanmenunjukkan berbagai sifat biologis
termasuk anti-HIV, antikoagulan, antitrombotik, anti-
virus, anti-kanker, imunomodulator, antioksidan, dan
aktivitas antihiperlipidemia. Carrageenan juga memili-
ki berbagai bioaktivitas, antara lain antibakteri, penu-
run kolesterol, dan anti-tumor; juga digunakan dalam
pengobatan sakit maag dan sebagai antioksidan. 46

Carrageenan adalah penginduksi inflamasiyang ku-
atsehingga digunakan untuk membuat model eksperi-
men edema, peritonitis, danradang selaput dada. Sela-
in itu, carrageenan juga memiliki potensi penghambat
terhadap humanpapillomavirus (HPV)yangditularkan
secara seksual dengan menghalangi perlekatan virion
ke membransel. Efekcarrageenan ditemukan sebagai
antiproliferasi ketika diteliti pada sel kanker awal dan
antitumor pada tikus. Juga telah dilaporkan bahwa ak-
tivitas penghambatan A-carrageenan ternadap pemben
tukan radikal superoksida dan hidroksida cukup tinggi,
bertentangan dengan tipe k dan i.24®

Efek anti-tumor diberikan olehcarrageenanmolekul
tinggi dan molekul rendah yang diperoleh melalui ber-
bagai metode degradasi polisakarida asli. Tetapi efek
yang lebih kuat dan khas yaitu dari carrageenan mo-
lekul rendah. Efek carrageenanalamitersebuttidak di
sebabkan oleh pengaruh langsung pada sel tumor te-
tapi merupakan akibat dari aktivasi mekanisme keke-
balantubuh. Selanjutnya mengenaimekanisme carra-
geenandalam mempengaruhisiklus sel tumor. Carra-
geenan berpotensimenghentikan siklus sel padatahap-
antertentusepertifase G2atau S. Banyak pengobatan
anti-kanker konvensional membunuh sel, terlepas dari
apakah selini normal atau kanker. Berdasarkan pene-
muan bahwa karakteristik siklus sel-selkanker berbeda
dengan selnormal, potensiagen antitumor yang mampu
memengaruhisiklus seldapat menjaditarget penelitian
obat anti-tumor yang baik. Carrageenanadalah adakh
agen anti-tumor potensial. Mengingat salah satu ciri
khas kanker adalah proliferasi yang tidak terkendali,
akibat hilangnya kontrol siklus selnormal, telah terjadi
peningkatan pada agen antikanker potensial yang me-
mengaruhi siklus sel-sel kanker.31%

Dalam beberapaaktivitas anti-oksidan carrageenan
paling luar biasa karena antioksidan akan menghilang-
kanradikal bebasdan berkontribusi dalam meningkat-
kan daya tahan dan meminimalkan penyakit dalam tu-
buh manusia. Oleh karena itu, carrageenan memiliki
potensidalam makanan fungsional dan obat-obatan dan
umumnya diterapkan dalam industri makanandan far-
masi, dan digunakan terutama untuk pemberian obat
(tablet, supositoria, insert cepatlarut, suspensi-oral, mi-
kro-/nanopartikel, sistem intranasal, wafer, hidrogel,
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dan rekayasa jaringan (tulang atau tulang rawan, dan
aplikasi bio-printing 3D). Kebanyakan publikasi teru-
tama pada kappa carrageenan dari Eucheuma Denti-
culatum dan kappa-phycus Alverazii.'®

Meskipun carrageenan umumnya dianggap aman,
dilaporkan menyebabkan colitis, menginduksi edema
kakidan radang selaput dada pada tikus coba, yang ba-
nyak digunakan untuk mempelajariaktivitas anti-infla-
masi dan mekanisme yang terlibat dalam peradangan??

PEMBAHASAN

Mekanisme pertahanan anti-kankeralamipada host
memainkan peran penting dalam pengobatan kanker
yang dikombinasikan dengan berbagaipendekatante-
rapeutik termasuk obat anti-kankerbaru yang mening-
katkan imunitas. Polisakarida alga dilaporkan menga-
tur respon imun dengan mengaktifkan selimun dan res-
pon imun umum lainnya. Aktivitasimunomodulasiyang
diinduksi oleh carrageenantelah dipelajari oleh bebe-
rapa peneliti dalam pengobatan tumor, A carragenan
dilaporkan menghambat pertumbuhantumor pada tikus
yang mengandung B16-FIO dan4TImelaluiinjeksi in-
tra tumor. Sementara itu, respon imun terhadap tumor
ditingkatkan dengan mempromosi makrofag Ml yang
menginfiltrasi tumor dilimpa, yang mengeluarkanting-
kat IL17Ayang lebih tinggi di limpa dan TNF-aditu-
mor. Kekebalanyang dimediasi sel danhumoral pada
tikus yang mengandung S180 juga dilaporkan diting -
katkan oleh oligosakarida carrageenan yang diekstraksi
dari Kappaphycus striatum dan menyebabkan aktivi-
tas terapeutik tumor yang manjur.?

Efek sitotoksik selektif carrageenanpadasel kanker
telah dibuktikan dalambeberapa penelitian, yaitu kon-
sentrasi 250-2500 g/mL k-carrageenan dan A-carra-
geenan menghambat sel karsinoma serviks manusia
dengan tidak hanya menahan siklus sel pada fase ter-
tentu, tetapi juga dengan menunda waktunya.’

k-carrageenan menundasiklus selpada fase G2/M
sementara A-carrageenan menunda fase G1 dan G2/M.
Namun, k-seleno carrageenan (yaitu, k-carrageenan
denganselenium) adalahantiproliferatif pada garis sel
hepatoma manusia.?*®

Haltersebut memblok siklus sel dalam fase S. Na-
mun, -carrageenan tidak menunjukkan antiproliferasi
yang signifikan dalam garis sel osteosarcoma manusia
baik dalam pengujian in vitro atau in vivo. Carragee-
nan terdegradasi menekan pertumbuhan tumor, meng-
induksi apoptosis dan menghentikan fase G1, yang me-
naikkan kelangsungan hidup tikus pembawa tumor. 218

Dalam beberapa penelitian, yangmenggunakan varia-
bel A-carrageenan, x-carrageenan, dan-carrageenan
ditemukan beberapa hasil yang berbeda;ada yang me-
nyatakan/-carrageenan menunjukkan efek anti-tumor
yang lebih kuat, sebaliknya ada juga yang menyatakan
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bahwa -carrageenan atau :-carrageenan memiliki efek
yang lebih kuat.

Menurut penelitian oleh Sunarwidhi, dkk, ditunjuk-
kan bahwa carrageenansecarasignifikan menghambat
pertumbuhan human cervical carsinoma cells (HeLa)
tidak hanya dengan menghentikan siklus seldalam fase
tertentu tetapi juga dengan memperlambat kemajuan
siklus sel. Selain itu, A-carrageenan dan k-carragee-
nan memiliki efek yang berbeda pada siklus seldalam
selHeLak-carrageenan terlihat menunda siklus sel da-
lam fase G2/M sementara A-carrageenan menghenti
kan siklus sel pada fase G1 dan G2/M, menghasilkan
siklus selyang lebih lama dibandingkan dengan sel yang
diberi perlakuan k-carrageenan dan yang tidak diberi
perlakuan. Selain itu, A-carrageenan memberikan pe-
nekanan pada kemampuan seluntukmembelah dan me-
nunjukkan efek anti-proliferatif yang kuat.°

Menurut Khotimchenkoa, etal, ditunjukkan bahwa
efek carrageenan alamitidak menyebabkan pengaruh
langsung pada seltumor tetapiakibat dari aktivasi me-
kanisme imun. Eksperimen yang dilakukan dalam kon-
disi in vitro, dengan jelas menunjukkan korelasi bah-
wa aktivitas antiproliferatif oligocarrageenan mening-
kat sesuaidenganpengurangan beratmolekulnya hing-
ga ukurandisakarida. Oleh karena itu, carrageenanmo-
lekul rendah danoligosakarida carrageenan dianggap
sebagaiagenanti-kanker yang lebih menjanjikan dari-
pada produk alami molekul tinggi yang termasuk da-
lam kelas polisakarida yang sama. Mengenai peran de-
rajat sulfasi, pengaruhnya terhadap sifat anti-kanker
carrageenan kurang jelas, telah dikonfirmasi bahwa
kandungan sulfat dalam polisakarida sulfat adalah fitur
struktur yang idealyang memberikan aktivitas biologis
yang substansial termasuk efek anti-kanker.?

Sejalan dengan penelitian menurut Y unhua Fu, et al
bahwa aktivitas anti-kanker dan anti-tumor yang signi-
fikan ditemukan pada x-carrageenan danA-carragee-
nan denganberat molekul rendah, disebabkan okh efek
anti-virus dan anti-oksidannya serta stimulasikekebal-
an terhadap tumor.*®

Selain itu, penelitian Qureshia, et al menunjukkan
efek carrageenan ditemukan sebagai anti-proliferatif
ketika diselidiki pada jalur sel kanker secara in vitro
dan anti-tumor pada tikus. Mikropartikel A-carragee-
nan menahan pertumbuhan sel kanker usus besar de-
ngan viabilitas sel sebesar 62,11%.4

Menurut penelitian Min Luo, et al, carrageenan
menghambat pertumbuhantumor dan meningkatkansis-
tem kekebalan tubuh dengan cara meningkatkan jum-
lah makrofag M1 yang menginfiltrasi tumor, DC, dan
limfosit T CD4+ CD8+ yang lebih aktif dan mening-
katkan sekresi IL17A di limpa, dan secara signifikan
meningkatkan level TNF-o ditumor. Meningkatkan fa-
gositosis makrofag, berupa antibodiyang disekresikan
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oleh sellimpa, proliferasi limfosit limpa, aktivitas sel
NK, kadar serum IL-2 dan TNF-a.'?

Menurut Kim, etal, penambahan 15 kDa A-carra-
geenan dengan kandungansulfasi28% dari C. ocella-
tus menunjukkan aktivitas antitumor yang lebih tinggi
(68,97%) dibandingkan dengan berat molekul yang le-
bih tinggi.2°

Menurut Liu, etal,angiogenesis memainkanperan
penting dalam perkembangan kanker. Olehkarena itu,
aktivitas anti-angiogenikbanyak dieksplorasidalam pe-
ngobatan kanker. Karena mereka memilikiaktivitas an-
ti-angiogenik yang lebih baik daripada senyawa stan-
dar suramin, carrageenan telah didefinisikan sebagai
penghambat angiogenesis. Aktivitas anti-angiogenik x-
Carrageenan oligosaccharides ditunjukkan dalam sel
ECV304 dan modelchickenchorioallantoicmembrane
(CAM) untuk menghambat proliferasi, migrasi, dan
pembentukan tabung sel.?

Menurut Cotas, et al, kx-carrageenan diuji untuk
mengangkut kurkumin dalam pengobatan sel kanker
paru-paru (A59) dan desain sistem penghantaran obat
terbukti efisien. Hasil menunjukkan bahwa kurkumin
yang terkait dengan pemberian obatcarrageenan lebih
aktif melawan sel kanker daripada kurkumin dalam
bentuk bebasnya. Demikian pula, penelitian menggu-
nakan fucoidan hibrida-poli (asam laktat-ko-glikolat)
untuk merangkum senyawa anti-kanker hidrofobik.?*

Menurut Cotas,etal, karya inimenunjukkan bahwa
carrageenanyang diekstraksidariduafase siklus hidup
G.pistillata, khususnya t-carrageenan, memiliki potensi
melawan selmirip selbatang kanker kolorektal. Hal ini
dapat dijelaskan dengan kandungan etersulfat yang le-
bih tinggi pada t-carrageenan (A/€) dibandingkan de-
ngan carrageenan FG (k/1) yang didukung oleh iden-
tifikasi melalui FTIR-ATR.?2

Menurut Jazzara, et al, A-carrageenan telah men-
unjukkan aktivitas anti-proliferatif dalam selkanker pa-
yudara manusia MDA-MB-231 melalui promosiapop-
tosis yang bergantung pada caspase, dan dengan kon-
tribusi rasio Bax/Bcl-2 yang tidak seimbang dan frag-
mentasinuklir. Penelitian ini telah mencontohkan bah-
wa A-carrageenan memiliki mekanisme anti karsino-
genik yang umum dan khas.?®

Menurut Saym, et al, carrageenan menyebabkan
efeksitotoksik pada selganas dannon ganas. Olehka-
rena itu, carrageenan dapat dianggap sebagai pende-
katan baru dalam pengobatan antikanker.?*

Disimpulkan bahwa carrageenan yang diisolasi da-
ri alga merah telah menjadi objek penemuan obat se-
lama beberapa dekade terakhir. Diantara polisakarida
laut, carrageenan ditemukanmemberikan berbagai efek
menguntungkan karenavariabilitas struktur dan sifat fi
siknya. Efek yang paling banyak padacarrageenan lbut
termasuk aktivitas antivirus, merangsang kekebalan, an-



232 Dian Rafika Sari D., etal: Anti-canceron carrageenan from red algae

tioksidan, antiplatelet, danantikoagulan, antitrombotik, agenantikanker yang lebih adekuat daripada produk
antikanker, imunomodulator, antibakteri,antitumor dan  alami molekul tinggi yang termasuk dalamkelas poli-
aktivitas antihiperlipidemia. Carrageenanmolekulren-  sakarida yang sama, disebabkan oleh efek antivirus dan
dahdan oligosakarida carrageenan dianggap sebagai antioksidannya,dan stimulasi kekebalanterhadaptumor.
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