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Abstrak— Penyakit kardiovaskular atau cardiovascular disease (CVD) merupakan salah satu penyebab
utama morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia. Berdasarkan data World Health Organization pada
tahun 2022, penyakit kardiovaskular merupakan penyakit mematikan nomor satu di dunia hingga
menyentuh angka 17,9 juta kematian setiap tahunnya. Banyaknya efek samping yang ditimbulkan
akibat pengobatan konvensional memberikan peluang bagi ditemukannya obat baru, salah satunya yang
berasal dari bahan alami laut. Bahan alam laut mempunyai fungsi sebagai reservoir metabolit bioaktif
baru dengan berbagai aktivitas farmakologi di dalamnya, seperti teripang. Teripang telah lama dikenal
dalam pengobatan tradisional Asia dan secara bertahap mendapatkan pengakuan dalam literatur medis
karena khasiatnya yang potensial sebagai agen kardioprotektif. Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk
mengkaji efektivitas dan mekanisme teripang sebagai agen kardioprotektif berdasarkan studi in vitro,
in vivo, dan uji klinis. Kajian ini juga mengevaluasi kandungan senyawa bioaktif dalam teripang yang
berkontribusi pada efek kardioprotektifnya, seperti saponin, peptida, dan antioksidan lainnya. Metode
yang digunakan dalam penulisan tinjauan literatur ini meliputi studi literatur yang meluas, baik pada
jurnal nasional maupun internasional pada database seperti Google Scholar, PubMed, Scopus, Elsevier,
ScienceDirect, dan Web of Science yang berfokus pada studi in vitro, in vivo, dan uji klinis yang telah
dilakukan dari tahun 2020 hingga 2024. Hasil kajian menunjukkan bahwa teripang dapat mengurangi
kadar kolesterol total, trigliserida, dan tekanan darah, serta meningkatkan fungsi endotelial melalui
mekanisme antioksidan dan antiinflamasi. Implikasi penelitian ini adalah teripang dapat menjadi
alternatif yang efektif untuk meningkatkan kesehatan vaskular, sehingga dapat membantu mewujudkan
pengobatan holistik untuk penyakit kardiovaskular.

Kata Kunci— Kardioprotektif, Kardiovaskular, Sea Cucumber, Senyawa Bioaktif, Teripang.

1. PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskular (CVD) merupakan salah satu penyebab utama kematian di
seluruh dunia dengan prevalensi yang terus meningkat setiap tahunnya. Penyakit
kardiovaskular adalah penyakit multifaktorial, yang bisa saja terjadi disebabkan oleh
peradangan, hipertensi, aterosklerosis, dislipidemia, resistensi insulin, peningkatan denyut
jantung dan disbakteriosis enterik (Zhou et al., 2021). Berdasarkan data World Health
Organization (WHO) pada tahun 2022, penyakit kardiovaskular diperkirakan telah merenggut
17,9 juta jiwa setiap tahunnya yang menyumbang 32% dari seluruh kematian global (WHO,
2022). Prevalensi penyakit kardiovaskular terus meningkat terutama di negara-negara
berkembang yang menghadapi beban ganda penyakit menular dan tidak menular. Di Indonesia
sendiri, CVD juga menjadi penyebab kematian tertinggi, menyumbang lebih dari 37% dari total
kematian di negara ini. Berdasarkan data dari Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2018, lebih
dari satu juta penduduk Indonesia didiagnosis penyakit jantung, lebih dari 700 ribu didiagnosis
penyakit stroke, dan lebih dari 658 ribu didiagnosis penyakit hipertensi.
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Patofisiologi utama penyakit kardiovaskular melibatkan disfungsi endothel, infalamasi,
dan stress oksidatif yang berkontribusi pada perkembangan aterosklerosis (Salindeho et al.,
2022). Sel endotel memainkan peran krusial dalam menjaga keseimbangan sistem
kardiovaskular yang merupakan komponen penting dari pembuluh darah. Endotelium vaskular
yang normal dianggap sebagai pelindung kesehatan kardiovaskular, sedangkan disfungsi
endotel vaskular menjadi factor penyebab utama penyakit kardiovaskular (Sun et al., 2020).
Banyak bukti menunjukkan bahwa inflamasi berperan penting dalam perkembangan penyakit
kardiovaskular (CVD) dengan memicu aktivasi atau gangguan fungsi sel endotel. Faktanya,
perubahan sel endotel (ECs) atau sel otot polos pembuluh darah (VSMCs) yang disebabkan
oleh stres oksidatif merupakan salah satu faktor penting yang mengatur tekanan darah (Shaito
et al., 2022). Oleh karena itu, upaya pencegahan, pengelolaan yang sistematis, serta intervensi
yang efektif terhadap penyakit pembuluh darah sangat diperlukan (Zhang & Cha, 2022).
Namun, dewasa ini, beberapa obat sintetis telah digunakan untuk pengobatan penyakit
kardiovaskular menimbulkan kekhawatiran karena adanya beberapa efek samping, seperti
aritmia, hiperkalemia, dan reaksi gastrointestinal (Zhang & Cha, 2022). Berdasarkan fenomena
tersebut, diperlukannya produk alami dapat menjadi alternatif yang aman dan efektif untuk
pencegahan dan pengobatan penyakit kardiovaskular.

Dalam upaya untuk menemukan terapi baru yang lebih efektif dan aman, teripang telah
menarik perhatian sebagai agen terapeutik potensial. Teripang juga dikenal sebagai mentimun
laut (sea cucumber). Teripang merupakan hewan laut yang termasuk dalam kelas
Holothuroidea yang telah lama digunakan dalam pengobatan tradisional di berbagai budaya,
khususnya di Asia karena khasiatnya yang diduga mampu memperbaiki kondisi kesehatan
secara umum. Dalam Traditional Chinese Medicine, teripang telah digunakan sebagai tonik
umum, sebagai pengobatan untuk kelemahan tulang dan sendi, gangguan sistem ginjal,
impotensi, sembelit tinja kering, pencernaan lipid yang buruk, dan penyakit peredaran darah
(Gopakumar & Gopakumar, 2020). Teripang menjadi perhatian karena kandungan nutrisi dan
senyawa bioaktif yang tinggi. Secara nutrisi, teripang mengandung protein tingkat tinggi (40—
60%), dan tingkat lipid yang rendah (terutama asam lemak tak jenuh ganda (PUFA)), mineral
(misalnya kalsium, seng, besi, dan magnesium), dan vitamin (misalnya, A, B1, B2, dan B3)
(Maskur et al., 2024). Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa teripang mengandung
berbagai senyawa bioaktif, seperti triterpenoid, peptida, dan sulfated polysaccharides, yang
memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi, dan antikoagulan yang kuat (Hossain et al.,
2020). Mengingat bahwa stres oksidatif dan inflamasi merupakan kontributor utama
perkembangan penyakit kardiovaskular, penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi potensi
terapeutik teripang sebagai agen kardioprotektif. Maka dari itu, penulisan tinjauan literatur ini
bertujuan untuk memberikan ulasan yang akurat terkait potensi terapeutik teripang berdasarkan
identifikasi senyawa bioaktifnya sehingga dapat dikembangkan menjadi alternatif terapi yang
efektif sebagai kardioprotektif.

2. METODE

Metode yang digunakan dalam proses penulisan tinjauan literatur ini, yaitu dengan
melakukan studi literatur baik menggunakan jurnal nasional maupun internasional dengan
bahasa Indonesia dan bahasa Inggris dari lima (5) tahun terakhir (2019-2024) dan membahas
penggunaan teripang (sea cucumber) sebagai kardioprotektif maupun kandungan teripang yang
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memiliki potensi sebagai kardioprotektif. Pada studi ini, jurnal yang digunakan untuk dikaji,
diperoleh dari 6 database yaitu Google Scholar, PubMed, Scopus, Elsevier, ScienceDirect, dan
Web of Science dengan kata kunci “Teripang”, “Sea Cucumber”, “Kardioprotektif”, dan
“Cardioprotective”. Seluruh pustaka yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
kemudian ditelaah dan dikaji untuk menggambarkan pemanfaatan teripang sebagai
kardioprotektif dan juga kandungan fitokimia teripang yang berpotensi sebagai kardioprotektif.
Hasil disajikan secara sistematis dan ditampilkan dalam bentuk narasi, tabel, dan gambar.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Karakteristik Teripang (Sea Cucumber)

Teripang atau sea cucumber merupakan biota laut yang berasal dari kelas Holothuridea
serta filum Echinodermata. Teripang merupakan hewan invertebrata yang mempunyai tubuh
silindris memanjang dengan garis mulut dan garis aboral sebagai sumbu penghubung bagian
anterior dan posterior. Bentuknya menyerupai timun yang dikenal dengan sebutan teripang.
Mulut dan anus terletak di ujung sumbu yang berlawanan. Di sekitar mulut teripang, beberapa
tentakel dapat memanjang dan ditarik dengan cepat. Dinding tubuh teripang memiliki sifat
elastis, dengan mulut terletak di bagian depan dan anus di bagian belakang. Panjang tubuh
teripang dewasa pada spesies terkecil mencapai 2,54 cm, sedangkan yang terbesar bisa
mencapai 90 cm. Sebagai perbandingan, ukuran spesies teripang pasir berkisar antara 25-35
cm, dan beratnya bisa mencapai 500 g saat masih hidup (Maskur et al., 2024).

Teripang adalah salah satu hewan dari filum Echinodermata yang memiliki kulit berduri.
Namun, duri-duri pada teripang berukuran sangat kecil sehingga tidak dapat dilihat dengan
mata telanjang dan hanya bisa diamati dengan bantuan mikroskop. Permukaan tubuh teripang
tidak memiliki silia dan dilapisi oleh lapisan kapur yang ketebalannya bervariasi tergantung
pada usia. Mulut teripang memanjang hingga ke anus dan memiliki lima baris kaki tabung
(ambulakral), serta tiga baris kaki tabung penghisap (trivium) pada bagian perut yang berfungsi
untuk bergerak dan menempel. Teripang bergerak perlahan dengan memanfaatkan kaki tabung
atau kaki ambulakral. Sistem pernapasan teripang menggunakan insang berbentuk tabung
panjang yang bercabang (Maskur et al., 2024; Khatulistiani et al., 2023). Gambar morfologi
dan anatomi teripang dapat dilihat pada gambar 1.

Interna
organs |

Body wall

Gambar 1. Teripang (Sea Cucumber)
Sumber: (Hossain et al., 2020)
3.2 Senyawa Bioaktif dan Aktivitas Farmakologi Teripang (Sea Cucumber)
Teripang telah lama dimanfaatkan dalam sistem pangan dan pengobatan tradisional
masyarakat Asia dan Timur Tengah. Teripang telah dikenal sebagai tonik dan obat tradisional
dalam literatur Cina dan Malaysia karena efektivitasnya melawan hipertensi, asma, rematik,
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luka sayat dan terbakar, impotensi dan sembelit. Secara nutrisi, teripang mengandung protein
tingkat tinggi (40-60%), dan tingkat lipid yang rendah (terutama asam lemak tak jenuh ganda
(PUFA)), mineral (misalnya kalsium, seng, besi, dan magnesium), dan vitamin (misalnya, A,
B1, B2, dan B3 (Hossain et al., 2022). Beberapa aktivitas biologis dan farmakologis seperti
antiangiogenik, antikanker, antikoagulan, antihipertensi, antiinflamasi, antimikroba,
antioksidan, antitrombotik, antitumor, dan penyembuhan luka telah dianggap berasal dari
senyawa bioaktif yang diekstraksi dari spesies teripang yang beragam (Wulandari et al., 2022).
Manfaat farmakologis tersebut dikaitkan dengan adanya sejumlah besar senyawa bioaktif pada
teripang, terutama triterpen glikosida (saponin), kondroitin sulfat, glikosaminoglikan,
polisakarida sulfat., sterol (glikosida dan sulfat), fenolik, peptida, cerberosida, dan lektin.
Rincian senyawa bioaktif dari teripang dan fungsi biologisnya telah dilaporkan pada tinjauan
literatur yang dikaji oleh Hossain et al. (2020) yang hasilnya dapat dilihat pada gambar 2.
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Gambar 2. Senyawa Bioaktif Teripang dan Aktivitas Farmakologinya
Sumber: (Hossain et al., 2020)
3.3 Potensi Teripang sebagai Agen Kardioprotektif dan Mekanismenya
Kandungan senyawa bioaktif dalam teripang menjadikannya objek kajian yang menarik
dalam dunia farmakologi. Di antara banyaknya aktivitas farmakologi yang ditemukan, potensi
terapeutik teripang sebagai agen kardioprotektif menjadi daya tarik tersendiri oleh para
peneliti. Sejumlah penelitian telah menunjukkan bahwa senyawa bioaktif dari teripang
berperan dalam melindungi fungsi jantung, mengurangi risiko penyakit kardiovaskular, serta
mengurangi kerusakan jaringan akibat stress oksidatif. Hasil penelitian mengenai potensi
terapeutik teripang sebagai agen kardioprotektif dirangkum dalam tabel 1.
Tabel 1. Potensi Teripang sebagai Agen Kardioprotektif

Jenis Tujuan Penelitian Perlakuan Hasil Ref.
Penelitian
In vitro & | Menyelidiki sifat | S. japonicus | Hidrolisat o- |(Lee et
in vivo antioksidan dihidrolisis chymotrypsin (a-chy) fal., 2021)
komprehensif menggunakan 9 jenis | menunjukkan  hasil
hidrolisat enzim berbeda serta | terbaik dengan
enzimatik dari S. | air suling sebagai | ekstraksi tertinggi
japonicus kontrol. Hidrolisat | (96,50%) dan
menggunakan sel | yang dihasilkan | kandungan  protein
vero dan embrio | kemudian diuji | tertinggi (34,05%). a-
ikan zebra. aktivitas chy juga memiliki
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Jen_|s_ Tujuan Penelitian Perlakuan Hasil Ref.
Penelitian

antioksidannya secara | aktivitas penangkapan

in vitro menggunakan | radikal hidroksil

sel Vero dan secara in | terkuat. Pada sel Vero

vivo pada embrio ikan | yang dipapar H2O2, a-

zebra. chy  meningkatkan
viabilitas sel dan
menurunkan  tingkat
ROS intraselular
secara signifikan.
Pada embrio ikan
zebra, a-chy
menurunkan  tingkat
mortalitas,
mengurangi
malformasi, dan
memulihkan  detak
jantung normal.

In vitro & | Mengevaluasi Dalam penelitian ini, | Ekstrak teripang (Zhang

in vivo aktivitas ekstrak | embrio ikan zebra dan | spesies Apostichopus &  Cha,
A japonicus | sel HUVECs | japonicus dapat [2022)
dalam efek | dipaparkan  dengan | mengurangi toksisitas
perlindungan palmitat untuk meniru | yang diinduksi oleh
terhadap kondisi kerusakan | palmitat dengan cara
kerusakan vaskular. Selanjutnya, | meredakan denyut
pembuluh darah | ekstrak etanol 80% | jantung yang cepat,
yang disebabkan | dari Apostichopus | meningkatkan tingkat
oleh asam | japonicus diterapkan | kelangsungan hidup,
palmitat (PA). untuk menilai efek | dan mengurangi

protektifnya. ekspresi gen terkait
kerusakan  vaskular.
Ekstrak ini  juga
menunjukkan
aktivitas antioksidan
dan
antihiperlipidemik.

Invivo | Menyelidiki efek | 50 tikus SD jantan | SCGH memberikan (Wang et
antidiabetes sea | berumur 4 minggu | efek  hipoglikemik, |al., 2022)
cucumber gonad | yang  diaklimatisasi | hipolipidemik,  dan
hydrolysates selama 7 hari. Tikus | sensitisasi insulin
(SCGH) pada | dibagi menjadi | yang kuat dan efektif
tikus diabetes tipe | kelompok kontrol | pada tikus diabetes
Il yang diinduksi | normal (NC) dan | yang diinduksi STZ.
streptozotocin kelompok diet tinggi | Investigasi
(ST2) dan | lemak (HFD). Setelah | mekanisme molekuler
menjelaskan 4  minggu HFD, | potensial
mekanisme diabetes diinduksi | menunjukkan bahwa
SCGH untuk | dengan injeksi STZ | SCGH mengaktifkan
meningkatkan intraperitoneal selama | jalur pensinyalan
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Jen_|s_ Tujuan Penelitian Perlakuan Hasil Ref.

Penelitian
kapasitas 3 hari, kecuali | PI3K/Akt dan AMPK,
antidiabetes kelompok NC. Tikus | yang selanjutnya
dengan dengan kadar glukosa | mengatur ekspresi
mengurangi darah puasa > 10 | protein GSK-3B dan
metabolism lipid | mmol/L dianggap | ACC, sehingga
dan resistensi | diabetes. 32  tikus | meningkatkan
insulin. diabetes dibagi | metabolisme lipid dan

menjadi 4 kelompok: | meningkatkan
kontrol model (MC), | sensitivitas insulin.
perlakuan metformin,

SCGH dosis rendah,

dan SCGH dosis

tinggi.

Invitro & | Menilai aktivitas | In vitro: melibatkan | In  vitro:  AL1-1 (Feng et

Invivo | imunoregulasi penggunaan sel | berhasil al., 2021)
sulfated fucan | RAW264.7 yang | meningkatkan

. diinkubasi dengan | produksi ROS dan
ALL-L dari A, sulfated fucan AL1-1 | aktivitas fagositosis,
!eucoprota seca_ra dari A. leucoprocta | meningkatkan sekresi
in vitro dan in | pada berbagai | iINOS, serta
Vivo. konsentrasi. Peneliti | menginduksi produksi
menguji produksi | sitokin dalam jumlah
reactive oxygen | yang signifikan pada
species (ROS), | sel RAW264.7.
aktivitas fagositosis, | In vivo: AL1-1 secara
sekresi inducible | signifikan
nitric oxide synthase | meningkatkan kadar
(iINOS), dan produksi | SIgA, meningkatkan
sitokin. T-AOC, dan
In vivo: tikus yang | menurunkan  kadar
diinduksi MDA di usus tikus
imunosupresi dengan | yang diinduksi CY.
cyclophosphamide AL1-1 juga
(CY). AL1-1 | meningkatkan
diberikan secara oral | aktivitas enzim
pada tikus dengan | antioksidan SOD,
berbagai dosis. CAT, dan GSH-PX.

Invivo | Membandingkan | Metode penelitian | Suplementasi saponin (Wen et
efek dari saponin | melibatkan induksi | teripang 0,06% dan |al., 2022)
yang terdapat pad obesitas pada tlk_us pembatasan__ energi
teripang dengan (_:57B_L/63dengand|et 40% memiliki efek

tinggi lemak selama | penurunan berat
pembfitasan 12 minggu. Tikus | badan yang
energi dalam kemudian dibagi | sebanding.  Namun,
mengatasi menjadi tiga | saponin teripang
obesitas pada kelompok, yaitu | menunjukkan
tikus. kelompok diet tinggi | keunggulan dalam
lemak (HF), | memperbaiki toleransi
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P Jen_|s_ Tujuan Penelitian Perlakuan Hasil Ref.
enelitian
kelompok pembatasan | glukosa dan resistensi
energi 40% (HF-L), | insulin. Selama fase
dan kelompok | pemulihan, kelompok
suplementasi saponin | saponin teripang
teripang 0,06% (HF- | menunjukkan
S). Perlakuan | penghambatan
diberikan selama 4 | lipogenesis yang
minggu untuk fase | dimediasi SREBP-1c,
penurunan berat | yang dapat
badan, diikuti 2 | mengurangi
minggu fase | penambahan berat
pemulihan dengan | badan kembali.
diet tinggi lemak
untuk semua
kelompok.

In vitro Mengoptimalkan | Penelitian  tersebut | Ekstrak Teripang | (Misgiati
metode ekstraksi | menggunakan spesies  Holothuria | et al.,
serta mengetahui berbagai metode | edulis menunjukkan | 2024)
korelasi aktivitas ekstraksi untuk | kemampuan yang

L memperoleh senyawa | signifikan dalam
ant!ok5|dan dan bioaktif dari | menangkap  radikal
antikanker  sel | Holothuria  edulis. | bebas DPPH, dengan
MCF-7 pada | Metode ekstraksi yang | hasil uji menunjukkan
ekstrak digunakan mencakup | IC50 2,67 + 0,17
Holothuria edulis | ekstraksi pelarut | pg/ml untuk metode
asal Labuan Bajo, organik dan air untuk | maserasi, 1,89 + 0,20

mendapatkan  profil | ug/mi untuk
Nusa Tenggara o

} senyawa yang | ultrasonikasi, dan

Timur. berbeda.  Aktivitas | 0,41 + 0,02 pg/ml
antioksidan dievaluasi | untuk sokshletasi.
menggunakan uji | IC50 kurang dari 50
penangkapan radikal | pg/ml menunjukkan
bebas DPPH dan uji | aktivitas antioksidan
pemutusan f-karoten. | yang sangat Kkuat.
Ekstrak ini  juga
mampu menghambat
oksidasi  B-karoten
yang diinduksi oleh
radikal bebas linoleat.

In vitro Mengidentifikasi | - Saponin dalam | (Syahla
manfaat teripang teripang efektif dalam | et al.
dan mengevaluasi mempengaruhi 2023)
potensi senyawa metabolisme lipid,
saponin  dalam yang pada akhirnya
teripang  untuk dapat mencegah
digunakan dalam hiperlipidemia.
pencegahan Dengan menurunkan
hiperlipidemia. kadar lipid dalam
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Jenis Tujuan Penelitian Perlakuan Hasil Ref.
Penelitian
darah, saponin dapat
membantu
mengurangi risiko

pembentukan plak di
arteri, sehingga dapat
mencegah  kejadian
kardiovaskular yang
serius.

Efek kardioprotektif dapat didefinisikan sebagai mekanisme yang melindungi jantung

dari kerusakan akibat cedera iskemia-reperfusi atau stres oksidatif, serta mempertahankan
fungsi jantung yang normal (Paulino, 2024). Berdasarkan tabel 1, teripang (sea cucumber)
dapat dikatakan sebagai agen kardioprotektif karena kandungan senyawa bioaktifnya yang
menunjukkan berbagai aktivitas farmakologis yang relavan dengan mekanisme
kardioprotektif. Ekstrak dan senyawa yang diisolasi dari teripang telah mendemonstrasikan
aktivitas antioksidan, antidiabetik, antihiperlimidemia, antiobesitas, imunomodulator, dan
perbaikan fungsi jantung, yang semuanya berperan penting dalam melindungsi system
kardiovaskular dari berbagai bentuk cedera dan disfungsi. Penelitian yang dilakukan oleh Lee
et al. (2021) mengevaluasi potensi antioksidan dari hidrolisat enzimatik Stichopus japonicus
(teripang Jepang) terhadap stres oksidatif yang diinduksi hidrogen peroksida. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa hidrolisat enzimatik S. japonicus, terutama fraksi a-chy dengan berat
molekul rendah (<5 kDa) memiliki aktivitas antioksidan kuat yang secara signifikan
melindungi terhadap kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh H>O. dengan menekan
pembentukan ROS intraseluler.

Molekul yang rendah dari a-chy-I11 juga memberikan efek antioksidan dan antiapoptosis
yang kuat dalam kondisi stres oksidatif melalui regulasi pembentukan ROS intraseluler dan
kerusakan DNA apoptosis. Efek protektif ini dikaitkan dengan komposisi asam amino dalam
hidrolisat, terutama kandungan tinggi prolin, glisin, metionin, tirosin, fenilalanin, lisin, dan
arginin yang diketahui memiliki sifat antioksidan. Mekanisme antioksidan melibatkan
penghambatan produksi ROS intraselular, pencegahan kerusakan DNA, dan regulasi siklus sel
pada kondisi stres oksidatif. Stres oksidatif merupakan faktor penting dalam patogenesis
penyakit jantung koroner. Produksi berlebihan spesies oksigen reaktif (ROS) dan spesies
nitrogen reaktif (RNS) dapat merusak sel, protein, dan DNA, yang berkontribusi pada
perkembangan aterosklerosis dan disfungsi kardiovaskular. Antioksidan berperan penting
dalam menetralisir ROS dan RNS, sehingga dapat membantu mencegah dan mengobati
penyakit jantung koroner (Santosa & Baharuddin, 2020).

Zhang & Cha (2022) melakukan penelitian terkait efek protektif ekstrak etanol teripang
Apostichopus japonicus (AJE) terhadap kerusakan vaskular yang diinduksi oleh asam palmitat
(PA) pada model in vivo menggunakan embrio zebrafish. Asam lemak jenuh (FA) seperti asam
palmitat (PA) telah dikaitkan dengan peningkatan risiko kematian akibat penyakit
kardiovaskular. FA ini dianggap memicu peradangan kronis tingkat rendah, mengaktifkan
sistem kekebalan bawaan, dan berdampak negatif pada sel-sel pembuluh darah serta jaringan
dan organ lainnya melalui mekanisme inflamasi. Disfungsi vaskular terkait dengan faktor
nekrosis tumor-o (TNF-a)) dan peningkatan kadar inducible nitric oxide synthase (iNOS) di sel
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endotel aorta, yang menyebabkan produksi nitric oxide (NO) berlebihan, mengurangi
kemampuan aorta untuk berkontraksi. Karena itu, penghambat TNF-o berpotensi bermanfaat
dalam pencegahan penyakit kardiovaskular. Selain itu, gen LIM only 2 (Lmo2) penting untuk
hematopoiesis primitif pada vertebrata dan perkembangan normal endotel, sedangkan faktor
transkripsi friend leukemia integration 1 (Flil) memainkan peran vital dalam perkembangan
pembuluh darah dan pengaturan ekspresi gen terkait darah dan endotel. Dengan demikian,
menjaga keseimbangan ekspresi gen yang terkait dengan fungsi vaskular berperan penting
dalam pencegahan penyakit kardiovaskular.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa AJE dapat mengurangi toksisitas yang diinduksi
PA secara signifikan. Pada model in vivo, AJE mampu meredakan detak jantung yang cepat,
meningkatkan tingkat kelangsungan hidup, dan mengurangi malformasi vaskular pada embrio
ikan zebra yang dipapar PA. Hasil ini pada awalnya menunjukkan bahwa AJE mempunyai
potensi untuk mencegah penyakit kardiovaskular karena efek penghambatannya terhadap
toksisitas yang diinduksi PA baik secara in vitro dan in vivo. Dalam penelitian ini, kadar mMRNA
TNF-o dan NF-kB meningkat dengan pengobatan PA sementara sebagian besar berkurang
setelah pretreatment AJE. Selain itu, kematian sel embrionik yang diinduksi PA juga diperbaiki
dengan pretreatment AJE. Hasil ini menunjukkan bahwa AJE memblokir jalur pensinyalan
NF-kB dengan menghambat ekspresi berlebih TNF-a, dan pada akhirnya mencegah kematian
sel yang disebabkan oleh PA pada embrio ikan zebra. Kesimpulan dari penelitian ini adalah
AJE dapat digunakan sebagai pengganti inhibitor TNF untuk mencegah penyakit
kardiovaskular dengan mengurangi ekspresi TNF-a yang diinduksi oleh PA.

Studi in vivo terkait aktivitas kardioprotektif yang dimiliki teripang juga telah dikaji oleh
Wang et al. (2022). Penelitian tersebut bertujuan untuk menyelidiki aktvitas antidiabetes dan
antihiperlipidemia efek sea cucumber gonad hydrolysates (SCGH) pada tikus diabetes melitus
tipe 1l yang diinduksi streptozotocin (STZ), dan menjelaskan mekanisme SCGH untuk
meningkatkan kapasitas antidiabetes dengan mengurangi metabolisme lipid dan resistensi
insulin. Diabetes merupakan faktor risiko penting untuk penyakit kardiovaskular. Beberapa
faktor berkontribusi terhadap peningkatan risiko kardiovaskular yang terkait dengan diabetes,
meliputi kadar gula darah tinggi, resistensi insulin, gangguan metabolisme lemak, peradangan
tingkat rendah, obesitas, tekanan darah tinggi, dan komplikasi terkait diabetes seperti gangguan
ginjal dan retina. Maka dari itu, pengelolaan diabetes yang efektif sangat penting untuk
mencegah penyakit kardiovaskular atau mengurangi risiko komplikasi kardiovaskular (Boren
et al., 2024). Diabetes tipe 2 sering disertai dengan gangguan kadar lemak darah, ditandai
dengan tingginya LDL-C, trigliserida, dan kolesterol total, serta rendahnya HDL-C. HDL-C
dianggap sebagai kolesterol baik yang melindungi pembuluh darah, sedangkan LDL-C dapat
memicu penumpukan plak di arteri dan memperparah diabetes (Wang et al., 2022).
Hiperlipidemia juga memiliki kaitan erat dengan penyakit kardiovaskular. Kadar lemak yang
tinggi dalam darah dapat menyebabkan penumpukan plak pada dinding arteri, yang mengarah
pada aterosklerosis dan meningkatkan risiko penyakit jantung koroner, serangan jantung, dan
stroke (Alloubani et al., 2021).

Hasil penelitian secara in vivo tersebut menunjukkan bahwa SCGH secara signifikan
mengurangi asupan air, menurunkan kadar glukosa darah puasa, dan menurunkan level
hemoglobin terglikasi pada tikus diabetes. Selain itu, SCGH juga memperbaiki toleransi
glukosa oral dan profil lipid. Pemberian SCGH meningkatkan sensitivitas insulin, menurunkan
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resistensi insulin, dan memperbaiki fungsi sel beta pankreas. Mekanisme kerja SCGH
melibatkan peningkatan sekresi insulin, perbaikan sensitivitas insulin, dan regulasi
metabolisme lipid. SCGH juga menunjukkan efek antioksidan dan antiinflamasi yang
berkontribusi pada perbaikan kondisi diabetes dan hiperlipidemia. Gangguan pemanfaatan
karbohidrat pada pasien diabetes melitus tipe 2 menyebabkan metabolisme lipid tidak normal,
yang ditandai dengan tingginya LDL-C, TG dan TC serta rendahnya HDL-C. Setelah 8 minggu
pemberian SCGH dan Metformin, kondisi dislipidemia membaik, disertai dengan penurunan
kadar TG, TC dan LDL-C (P <0,05). Dengan demikian, pengobatan SCGH dan Metformin
meningkatkan metabolisme lipid pada tikus diabetes yang diinduksi STZ. Berdasarkan hasil
tersebut, dapat disimpulkan bahwa hidrolisat gonad teripang Cucumaria frondosa
menunjukkan potensi terapeutik yang menjanjikan sebagai agen kardioprotektif. SCGH
terbukti efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah, memperbaiki profil lipid, dan
meningkatkan sensitivitas insulin. Kemampuannya untuk mengatur metabolisme glukosa dan
lipid menunjukkan bahwa SCGH dapat menjadi sumber baru untuk pengembangan terapi
diabetes dan hiperlipidemia, yang dapat membantu mencegah komplikasi kardiovaskular.
Namun, penelitian lebih lanjut pada manusia diperlukan untuk mengkonfirmasi efektivitas dan
keamanan SCGH sebagai agen kardioprotektif.

Feng et al. (2021) telah meneliti terkait aktivitas imunoregulatori dari sulfated fucan
AL1-1 yang diekstrak dari teripang A. leucoprocta melalui uji in vitro dan in vivo. Sistem
imun berperan penting dalam perkembangan dan progresi penyakit kardiovaskular, terutama
melalui regulasi inflamasi. Imunoregulasi yang tepat dapat membantu mengurangi inflamasi
kronis yang terkait dengan aterosklerosis dan penyakit jantung koroner. Peningkatan aktivitas
antioksidan dan penurunan stres oksidatif yang ditunjukkan oleh AL1-1 juga berpotensi
memberikan perlindungan terhadap kerusakan sel-sel kardiovaskular (Chen et al., 2024).
Metode dan perlakuan uji in vitro melibatkan penggunaan sel RAW?264.7 yang diinkubasi
dengan sulfated fucan AL1-1 dari A. leucoprocta pada berbagai konsentrasi. Peneliti menguiji
produksi reactive oxygen species (ROS), aktivitas fagositosis, sekresi inducible nitric oxide
synthase (iNOS), dan produksi sitokin (TNF-a, IL-6, IL-1p dan IL-12). Peran toll-like receptor
4 (TLR4) dalam aktivasi makrofag juga diteliti. Hasil penelitian menunjukkan bahwa AL1-1
berhasil meningkatkan produksi ROS dan aktivitas fagositosis, meningkatkan sekresi iNOS,
serta menginduksi produksi sitokin dalam jumlah yang signifikan pada sel RAW264.7.
Ditemukan bahwa TLR4 berperan penting dalam aktivasi makrofag yang dimediasi oleh AL1-
1. AL1-1 memiliki kemampuan untuk meningkatkan aktivitas imunostimulan pada sel
makrofag, yang mengindikasikan potensinya dalam mengaktifkan respons imun bawaan.
Peningkatan produksi ROS, aktivitas fagositosis, dan sekresi sitokin mengindikasikan bahwa
AL1-1 dapat mengaktifkan respons imun bawaan. Keterlibatan TLR4 menunjukkan salah satu
mekanisme potensial bagaimana AL1-1 berinteraksi dengan sistem imun karena TLR4
berperan dalam aktivasi respons imun bawaan (Huang et al., 2019).

Uji in vivo menggunakan model tikus yang diinduksi imunosupresi dengan
cyclophosphamide (CY). AL1-1 diberikan secara oral pada tikus dengan berbagai dosis. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa sulfated fucan yang diberikan secara intragastrikal pada
konsentrasi 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg selama 7 hari meningkatkan kekebalan usus
secara signifikan dengan meningkatkan kadar SIgA, meningkatkan T-AOC, dan menurunkan
kadar MDA di usus tikus yang diinduksi CY. AL1-1 juga meningkatkan aktivitas enzim
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antioksidan SOD, CAT, dan GSH-PX. SIgA adalah imunoglobulin yang penting untuk
menjaga imunitas mukosa. Sulfated fucan meningkatkan produksi SIgA dengan cara
merangsang aktivitas sel B pada lamina propria usus, yang kemudian diferensiasi menjadi sel
plasma yang mensekresikan SIgA ke dalam lumen usus. Peningkatan kadar SIgA berfungsi
sebagai penghalang pertahanan pertama terhadap patogen di mukosa usus dengan cara
mencegah adhesi mikroorganisme patogen pada sel epitel usus (Fonseca & Mouréo, 2021).

Peningkatan T-AOC disebabkan oleh kemampuan sulfated fucan dalam meningkatkan
ekspresi gen terkait pertahanan antioksidan, bertindak sebagai scavenger langsung terhadap
radikal bebas, dan meningkatkan aktivitas enzim antioksidan endogen (Silva et al., 2023).
MDA merupakan produk akhir dari peroksidasi lipid, yang sering dijadikan sebagai penanda
kerusakan oksidatif pada sel. Mekanisme kerja sulfated fucan, yakni melalui penghambatan
reaksi peroksidasi lipid dan peningkatan aktivitas enzim antioksidan yang mengurangi
pembentukan MDA. Sulfated fucan juga meningkatkan aktivitas enzim antioksidan, seperti
SOD, CAT, dan GSH-PX dengan merangsang ekspresi gen yang mengkode enzim-enzim ini,
memodulasi jalur sinyal seluler yang mengatur ekspresi gen antioksidan, dan melindungi
enzim-enzim dari kerusakan oksidatif (Bhuyan et al., 2023). Mekanisme-mekanisme ini secara
kolektif berkontribusi pada peningkatan imunitas mukosa dan kapasitas antioksidan di usus
yang menunjukkan potensi sulfated fucan sebagai agen imunomodulator dan antioksidan yang
efektif.

Aktivitas antiobesitas dari teripang telah dikaji oleh Wen et al. (2022). Penelitian yang
dilakukan bertujuan membandingkan efek antiobesitas dari saponin teripang dan pembatasan
energi (energy restriction) pada tikus obesitas. Obesitas berhubungan langsung terhadap faktor
risiko kardiovaskular, seperti dislipidemia, diabetes tipe 2, dan hipertensi. Obesitas juga
menyebabkan perkembangan penyakit kardiovaskular dan kematian akibat penyakit
kardiovaskular (Volpe & Gallo, 2023). Obesitas juga berkontribusi pada perkembangan
resistensi insulin, disfungsi endotel, dan keadaan inflamasi serta protrombotik. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa selama penurunan berat badan, penambahan 0,06% saponin teripang dan
pembatasan energi 40% memiliki efek penurunan berat badan yang sebanding. Namun, saponin
teripang lebih efektif dalam mengurangi gangguan toleransi glukosa dan resistensi insulin
akibat diet tinggi lemak. Setelah kembali ke diet tinggi lemak, saponin teripang tetap
menghambat sintesis lipid hati melalui jalur SREBP1c, bahkan tanpa konsumsi lanjutan. Hal
tersebut menunjukkan potensi jangka panjang yang positif karena jalur SREBP1c memegang
peranan penting dalam sintesis lipid di hati pada penderita obesitas (Powell-Wiley et al., 2021).
Sebaliknya, kelompok pembatasan energi cenderung meningkatkan sintesis lipid di hati dan
jaringan adiposa putih serta menunjukkan gangguan sistem imun saat kembali ke diet tinggi
lemak. Temuan ini menunjukkan potensi saponin teripang sebagai suplemen untuk
menurunkan berat badan dan memperbaiki gangguan metabolisme glukosa serta resistensi
insulin terkait obesitas. Saponin teripang juga berpotensi mengatasi kenaikan berat badan cepat
dan peradangan yang sering terjadi setelah pembatasan kalori, suatu pendekatan yang sulit
dipertahankan oleh manusia.

Misgiati et al. (2024) mengkaji potensi antikanker dan antioksidan dari teripang
Holothuria edulis yang berasal dari ekosistem laut Labuan Bajo, Indonesia. Aktivitas
antioksidan diukur menggunakan metode DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) radical
scavenging assay. Analisis fitokimia juga dilakukan untuk mengidentifikasi senyawa bioaktif
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yang terkandung dalam ekstrak. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol H. edulis
memiliki aktivitas antioksidan yang dibuktikan dengan hasil uji DPPH dari ekstrak
menunjukkan IC50 2,67 = 0,17 pg/ml untuk metode maserasi, 1,89 £ 0,20 pg/ml untuk
ultrasonikasi, dan 0,41 = 0,02 pg/ml untuk sokshletasi. IC50 kurang dari 50 pg/ml
menunjukkan aktivitas antioksidan yang sangat kuat. Analisis fitokimia mengungkapkan
keberadaan senyawa bioaktif seperti alkaloid, flavonoid, saponin, dan steroid dalam ekstrak H.
edulis yang diketahui memiliki aktivitas antioksidan. Antioksidan dapat mencegah atau
memperlambat stres oksidatif dalam sel, memainkan peran penting dalam mengatur berbagai
penyakit, khususnya penyakit terkait dengan kardiovaskular. Mekanisme kerja alkaloid dan
flavonoid adalah menyumbang atom hidrogen untuk menghambat pembentukan radikal bebas
dan mencegah proses oksidasi dengan mengkelat ion logam. Sementara itu Fagbohun et al.
(2023) menyatakan bahwa saponin bekerja dengan membentuk hidroperoksida sebagai
sekunder antioksidan, sehingga menghambat pembentukan lipid peroksida.

Uji in vitro terkait potensi saponin pada teripang untuk mencegah hiperlipidemia juga
telah dikaji olen Syahla et al. (2023). Hiperlipidemia berhubungan erat dengan penyakit
kardiovaskular. Hiperlipidemia merupakan faktor risiko utama untuk aterosklerosis dan
penyakit jantung koroner (Yuan et al., 2019). Kadar lipid darah yang tinggi, terutama LDL-
kolesterol, berkontribusi pada pembentukan plak aterosklerotik di pembuluh darah yang dapat
menyebabkan penyumbatan arteri dan memicu serangan jantung atau stroke. Dengan
menurunkan kadar lipid darah, saponin teripang berpotensi mengurangi risiko penyakit
kardiovaskular (Su et al., 2021). Berdasarkan hasil kajian dari beberapa literatur yang
dilaporkan, dapat disimpulkan bahwa saponin teripang memiliki efek hipolipidemik yang
signifikan. Pemberian ekstrak saponin teripang secara konsisten menurunkan kadar kolesterol
total, trigliserida, dan LDL-kolesterol dalam darah, serta meningkatkan kadar HDL-kolesterol
pada model hewan hiperlipidemia. Selain itu, saponin teripang juga menunjukkan kemampuan
untuk menghambat akumulasi lipid di hati dan jaringan adiposa. Dalam pembahasan, jurnal ini
menguraikan beberapa mekanisme potensial yang mendasari efek antihiperlipidemia dari
saponin teripang. Mekanisme utama yang diusulkan meliputi: 1) Penghambatan penyerapan
kolesterol di usus melalui interaksi saponin dengan micelle kolesterol; 2) Peningkatan ekskresi
asam empedu yang menyebabkan peningkatan konversi kolesterol menjadi asam empedu; 3)
Modulasi ekspresi gen yang terlibat dalam metabolisme lipid seperti SREBP-1c, PPARa, dan
AMPK; 4) Peningkatan aktivitas reseptor LDL yang meningkatkan pengambilan LDL dari
sirkulasi; dan 5) Efek antioksidan yang mencegah oksidasi LDL.

4.  KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan baik secara uji in vitro maupun in vivo, dapat
disimpulkan bahwa teripang (sea cucumber) memiliki potensi sebagai agen kardioprotektif.
Senyawa bioaktif yang terkandung dalam teripang, seperti saponin, sulfated fucan, peptida
bioaktif, dan asam palmitat memiliki aktivitas farmakologi sebagai antioksidan, antiobesitas,
antidiabetik, antihiperlimidemia, dan imunomodulator yang erat hubungannya dengan
pencegahan penyakit kardiovaskular. Temuan yang telah dikaji memiliki implikasi penting
dalam pengembangan terapi kardioprotektif berbasis bahan alam. Potensi teripang sebagai
agen kardioprotektif membuka peluang untuk pengembangan suplemen berbasis teripang
untuk mendukung kesehatan sistem kardiovaskular. Saran yang dapat diberikan untuk
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penelitian selanjutnya ialah melakukan uji klinis untuk mengevaluasi efektivitas dan keamanan
ekstrak teripang sebagai agen kardioprotektif pada manusia serta melakukan pengujian
toksisitas untuk mendukung keamanan penggunaan teripang (sea cucumber) sebagai alternatif
yang aman dan efektif untuk pencegahan dan pengobatan penyakit kardiovaskular.
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