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Abstrak

Aterosklerosis merupakan penyebab utama kematian akibat penyakit kardiovaskular secara global,
dengan prevalensi yang terus meningkat di Indonesia akibat tingginya angka hiperkolesterolemia, diabetes
melitus, dan hipertensi. Meskipun terapi konvensional seperti statin efektif dalam menurunkan kadar LDL,
keterbatasan efikasi jangka panjang dan efek samping yang serius seperti rhabdomyolysis, miopati, dan risiko
diabetes tetap menjadi tantangan utama. Literatur ini mengulas potensi fukoidan, polisakarida tersulfat yang
berasal dari alga cokelat, sebagai agen terapi inovatif untuk aterosklerosis, terutama ketika dikombinasikan
dengan sistem penghantaran berbasis nanopartikel. Tinjauan dilakukan terhadap empat studi eksperimental
yang relevan, dengan metode pencarian sistematis menggunakan database Science Direct, Elsevier, Wiley
Online Library, dan Google Scholar, serta pemilihan artikel lima tahun terakhir yang membahas penggunaan
fukoidan dan sistem nanopartikel pada model aterosklerosis. Hasil analisis menunjukkan bahwa fukoidan
memiliki efek antiinflamasi, antioksidan, dan imunomodulator yang kuat, serta afinitas tinggi terhadap P-
selectin dan SR-A, menjadikannya ligan ideal untuk penargetan spesifik ke jaringan vaskular yang meradang.
Kombinasi fukoidan dengan nanopartikel seperti liposom dan kitosan meningkatkan stabilitas penghantaran,
memungkinkan pelepasan obat yang responsif terhadap kondisi mikro lingkungan plak, dan menurunkan
ekspresi sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6. Temuan ini menunjukkan bahwa penggunaan fukoidan
dalam sistem penghantaran nanopartikel memiliki potensi signifikan dalam terapi presisi aterosklerosis,
dengan keuntungan dalam efikasi, spesifisitas, dan keamanan. Kajian ini menyimpulkan bahwa fukoidan
berpotensi menjadi alternatif atau pelengkap dari terapi konvensional serta membuka arah baru dalam
pengembangan pengobatan aterosklerosis berbasis bioteknologi kelautan.
Kata kunci: alga cokelat, aterosklerosis, fukoidan, nanopartikel.

Fucoidan Brown Algae Extract Encapsulated in Nanoparticles as a Specific
Therapeutic Solution for Atherosclerosis

Abstract

Atherosclerosis is the leading cause of death from cardiovascular disease globally, with prevalence
continuing to increase in Indonesia due to high rates of hypercholesterolemia, diabetes mellitus, and
hypertension. Although conventional therapies such as statins are effective in lowering LDL levels, limitations
in long-term efficacy and serious side effects such as rhabdomyolysis, myopathy, and diabetes risk remain
major challenges. This literature review examines the potential of fucoidan, a sulfated polysaccharide derived
from brown algae, as an innovative therapeutic agent for atherosclerosis, especially when combined with
nanoparticle-based delivery systems. A review of four relevant experimental studies was conducted using
systematic search methods across the ScienceDirect, Elsevier, Wiley Online Library, and Google Scholar
databases, as well as selecting articles published in the past five years that discussed the use of fucoidan
and nanopatrticle systems in atherosclerosis models. The results of the analysis showed that fucoidan has
strong anti-inflammatory, antioxidant, and immunomodulatory effects, as well as a high affinity for P-selectin
and SR-A, making it an ideal ligand for specific targeting to inflamed vascular tissue. The combination of
fucoidan with nanoparticles such as liposomes and chitosan improves delivery stability, enables drug release
responsive to the microenvironment of plaques, and reduces the expression of proinflammatory cytokines
such as TNF-a and IL-6. These findings suggest that the use of fucoidan in nanopatrticle delivery systems has
significant potential in precision atherosclerosis therapy, with advantages in efficacy, specificity, and safety.
This study concludes that fucoidan has the potential to be an alternative or complement to conventional
therapy and opens up new avenues in the development of marine biotechnology-based atherosclerosis
treatments.
Keywords: brown algae, atherosclerosis, fucoidan, nanoparticles.
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Pendahuluan

Penyakit kardiovaskular adalah penyebab
utama kematian global dengan aterosklerosis
sebagai faktor utamanya. Berdasarkan studi
epidemiologi hingga tahun 2020, penyakit
kardiovaskular telah memengaruhi 422,7 juta
orang dan menyebabkan lebih dari 17 juta
kematian pada tahun 2015. Tren prevalensi
aterosklerosis terus meningkat secara global,
dengan lebih dari 50% kasus penyakit peredaran
darah  berujung pada kematian." Data
menunjukkan bahwa 12% penduduk Indonesia
memiliki kadar kolesterol low-density lipoprotein
(LDL) yang tergolong tinggi hingga sangat tinggi.
Selain itu, prevalensi diabetes melitus mencapai
10,9%, sementara prevalensi hipertensi pada
penduduk berusia di atas 18 tahun sebesar
34,11%.? Berbagai faktor risiko ini berkontribusi
pada meningkatnya kasus aterosklerosis di
Indonesia.

Pada saat ini, sudah banyak terapi untuk
aterosklerosis yang memiliki keunggulan dan
kelemahannya masing-masing. Namun,
permasalahan utama yang dihadapi para pasien
dalam pengobatan aterosklerosis adalah efek
samping yang ditimbulkan oleh pengobatan,
seperti statin. Efek samping yang timbul dari
penggunaan  statin  berkepanjangan ialah
gangguan pada otot hingga menyebabkan
rhabdomyolysis yang dapat mengancam jiwa dan
meningkatkan risiko terjadinya diabetes.® Selain
itu, pengobatan dengan menggunakan statin yang
memiliki tujuan pada penurunan kadar kolesterol
LDL pada pencegahan penyakit jantung koroner
hanya menjangkau 30-35% penderita, 65-70%
pasien masih tetap berisiko walaupun kadar LDL
mereka telah berhasil diturunkan ke tingkat normal
atau lebih rendah.*

Saat ini, sedang dikembangkan metode
pengobatan inovatif menggunakan nanopartikel
sebagai sistem penghantaran obat, yang
menawarkan keunggulan dalam menargetkan
pembuluh darah yang mengalami aterosklerosis
secara lebih presisi dan efisien. Dalam konteks ini,
fukoidan polisakarida tersulfat dari alga cokelat
memiliki peran penting karena mampu
menurunkan kadar LDL dengan cara menghambat
enzim 3-Hidroksi-3-metil glutaryl koenzim A (HMG-

CoA) reduktase dan meningkatkan ekspresi
reseptor LDL di hati. Selain itu, fukoidan juga
mengurangi stres oksidatif, mencegah
pembentukan LDL teroksidasi dan sel busa, serta
menghambat migrasi sel imun ke dinding
pembuluh darah. Aktivitas antiinflamasinya
ditunjukkan melalui penghambatan jalur Mitogen-
Activated Protein Kinase (MAPK), Nuclear Factor-
kappaB (NF-kB), dan Activator Protein-1 (AP-1),
sehingga menurunkan produksi mediator inflamasi
seperti Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor
(TNF), Monocyte Chemoattractant Protein-1
(MCP-1), dan Nitrogen Monoksida (NO), serta
meningkatkan kadar IL-10.5

Penggunaan nanopartikel untuk
mengantarkan fukoidan memungkinkan
penghantaran yang lebih spesifik ke area yang
dituju. Nanopartikel sendiri merupakan strategi
terapi baru yang menjanjikan, karena selain dapat
meningkatkan  efektivitas pengobatan, juga
berpotensi memperbaiki kerusakan vaskular akibat
stres oksidatif dan meminimalkan efek samping
yang tidak diinginkan.® Tinjauan literatur ini
bertujuan mengeksplorasi potensi fukoidan,
senyawa alami dari alga cokelat, yang
dikombinasikan dengan teknologi penghantaran
berbasis nanopartikel. Pendekatan ini diharapkan
dapat secara spesifik menargetkan area pembuluh
darah yang terdampak aterosklerosis, sehingga
meningkatkan efektivitas terapi, mengurangi efek
samping, dan mendorong terciptanya pengobatan
yang lebih presisi dan berkelanjutan.

Metode
Tinjauan literatur dikumpulkan dengan
mencari, mengumpulkan, dan menganalisis

berbagai penelitian yang menyelidiki pemberian
fukoidan dan nanopartikel. Literatur yang
digunakan diperoleh melalui penelusuran pada
database ScienceDirect, Elsevier, Wiley Online
Library, dan Google Scholar menggunakan kata
kunci ("fucoidan" OR "brown algae") AND
("nanoparticle" OR "drug delivery") AND
"atherosclerosis". Literatur diseleksi berdasarkan
publikasi lima tahun terakhir, studi yang relevan
terhadap penggunaan fukoidan dan sistem
penghantaran nanopartikel, serta fokus terhadap
penyembuhan aterosklerosis.
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Hasil

Setelah melakukan pencarian pada database
yang relevan, didapatkan empat penelitian yang
dianggap sesuai dengan topik. Keempat penelitian
tersebut merupakan studi eksperimental yang
mengeksplorasi fukoidan dari alga cokelat dalam
sistem penghantaran nanopartikel, baik liposom
maupun kitosan, untuk pengobatan aterosklerosis.
Secara  keseluruhan,  studi-studi  tersebut
menunjukkan heterogenitas dalam hal spesies
alga cokelat sebagai sumber fukoidan, target

Epigallocatechin Gallate (EGCG), berberin,
sirolimus). Namun demikian, terlepas dari variasi
tersebut, semua studi menunjukkan efek
terapeutik yang konsisten dalam menghambat
progresi aterosklerosis, melalui mekanisme
antiinflamasi, antioksidan, dan targeting yang
presisi terhadap jaringan vaskular yang rusak. Hal
ini mengindikasikan bahwa fukoidan apabila
dikombinasikan dengan sistem nanopartikel
memiliki potensi luas sebagai terapi presisi untuk
aterosklerosis. Semua penelitian yang relevan

seluler

(endotel,

makrofag,
senyawa aktif yang dikombinasikan

otot polos),
(seperti

dan

dengan tinjauan ini dapat dilihat pada Tabel 1.6-°

Tabel 1. Ringkasan Studi yang Terinklusi
Penulis Judul Metode Temuan utama Kelebihan Kekurangan Relevansi
(Tahun)
Lin et al.® Dual-Targeting EGCG/Protamine/  Penurunan ukuran - Dual targeting (P- Kompleksitas Validasi fukoidan
(2024) EGCG/NO-Supplying Fukoidan NPs, uji plak, peningkatan selectin & SR-A) tinggi dan sulit sebagai ligand
protein assembled in vivo pada tikus fungsi endotel, - Kombinasi EGCG, diaplikasikan targeting dan
nanopatrticles with Apolipoprotein  E  efek sinergis  NO, dan fukoidan klinis langsung bahan
Multi-Synergistic effects (ApoE -/-) antiinflamasi - Responsif terhadap antiinflamasi
against atherosclerosis stres oksidatif & multi-fungsi
protease
Liu et al.” Synthesis and Pembuatan CFNs, Menurunkan stres - Menggunakan bahan Fokus pada Mendukung
(2022) Characterization of TEM, FTIR, uji oksidatif, IL-6, dan alami non-toksik penghantaran spesifisitas
Fucoidan-Chitosan stres oksidatif dan TNF-a, serta - Validasi in vivo baik dan tidak fukoidan
Nanoparticles Targeting ELISA, uji in vivo menargetkan  P- -  Sederhana dan menunjukkan terhadap endotel
P-Selectin for Effective selectin di plak efisien efek klinis inflamasi
Atherosclerosis Therapy target langsung
Liu et al.® Low molecular weight Low Molecular Penyerapan - Penargetan P- Tidak fokus pada Menunjukkan
(2023) fukoidan modified Weight Fucoidan meningkat, selectin dengan aterosklerosis efektivitas LMWF
nanoliposomes for the (LMWF) -Lip/BBR, ekspresi P-selectin LMWF secara spesifik dalam sistem
targeted delivery of the uji pada HUVEC, & IL-6 menurun, - Uji toksisitas organ liposom
anti-inflammation natural model inflamasi  toksisitas lengkap
product berberine tikus berkurang
Han and Development and Pengembangan FCU-Lip dan FCU- Mengurangi proliferasi Fokus pada jenis Belum dilakukan
Yu.?(2023) Evaluation of Fucoidan- dan Evaluasi Sir-Lip dirancang sel otot polos, sel yang jarang pengujian in vivo
Based Liposomes: Liposom Berbasis untuk menargetkan pembentukan sel busa, disasar
Targeting Fukoidan  dalam hAoSMC, dan diuji dan sitokin inflamasi
Smooth Muscle Cells for Menargetkan Sel dalam konteks
Atherosclerosis Otot Polos untuk inflamasi serta
Treatment Pengobatan pembentukan sel
Aterosklerosis busa.
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Aterosklerosis
Patofisiologi dan Mekanisme Patogenesis
Aterosklerosis

Aterosklerosis  adalah  keadaan yang
berhubungan dengan penumpukan lemak dan
pengerasan dinding arteri pada dua lapisan
membran yaitu intima dan media. Pada awalnya,
aterosklerosis hanya membentuk lesi berupa plak,
plak yang tidak stabil dapat menyebabkan
gangguan pada organ baik kardiovaskular maupun
otak. Aterosklerosis disebabkan oleh kolesterol,
dampak akumulasi kolesterol dapat membentuk
plak dan secara progresif plak tersebut merusak
pembuluh darah.°

Disfungsi endotelium yang mengarah pada
aktivasi endotelial menjadi peristiwa awal

Diabetes

Mellitus,

Healthy blood
vessel

Vascular endothelial cells @ Vascular smooth muscle cells

Dyslipidemia ¢|onal
Hypertension

Atherosclerosis progression

Atheroma build up

aterosklerosis, diikuti oleh retensi lipoprote,
inflamasi intimal, nekrosis, fibrosis, serta kalsifikasi
yang menyebabkan pembentukan plak dan
stenosis arteri.' Pada saat plak terbentuk di arteri,
plak dapat menyebabkan penyempitan pembuluh
darah sehingga berkurangnya aliran darah ke otot
jantung menjadi awal penyebab penyakit jantung
koroner.”®  Melalui  sederetan  patofisiologi
aterosklerosis, beberapa manifestasi klinis
aterosklerosis yang dapat terjadi terutama pada
arteri koroner berupa sindrom koroner akut seperti
infark miokard, angina pektoris (stabil dan tidak
stabil), dan kematian koroner mendadak.'?
Patofisiologi lebih lanjut mengenai aterosklerosis
dapat dilihat pada Gambar 1.

Traditional and New Cardiovascular Disease Risk Factors

Myocardial
infarction

hematopoiesis
l /nﬂammation

Stable fibrous
plaque

Plaque rupture

o
' Macrophages i Foam cells Lymphocytes

Gambar 1. Patofisiologi Aterosklerosis'®

Terapi Konvensional dan Keterbatasannya
Terdapat dua jenis pengobatan klinis utama
untuk Aterosklerosis. Pengobatan aterosklerosis
tahap lanjutan dengan tingkat stenosis lebih dari
75%, terutama yang terjadi di arteri koroner,
dilakukan angioplasti dan pemasangan stent
sebagai pilihan pertama. Namun, restenosis dan
trombosis masih menjadi komplikasi utama dari
pemasangan stent dan hal ini secara signifikan
membatasi efikasi jangka panjang stent.’
Sementara itu, strategi pengobatan oral seperti
statin dan fibrat kurang memiliki kemampuan terapi

yang ditargetkan dan memiliki tingkat penggunaan

obat yang terbatas.'

1) Statin
Statin menjadi terapi lini pertama untuk
penanganan aterosklerosis dan pengelolaan
penyakit kardiovaskular secara klinis. Statin
efektif baik pada pencegahan primer maupun
sekunder pada penyakit jantung. Mekanisme
utama statin adalah penghambatan kompetitif
dan reversibel terhadap HMG-CoA reduktase,
enzim pembatas laju dalam jalur biosintesis
kolesterol.  Penurunan  kadar kolesterol
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menyebabkan peningkatan ekspresi reseptor
LDL dan peningkatan pembersihan kolesterol
LDL dalam aliran darah, mengurangi kadar LDL
beredar sebesar 20-55%.'® Meskipun memiliki
manfaat yang luas, statin tidak cukup efektif
dalam menurunkan kadar LDL pada semua
pasien dan banyak pasien tidak toleran
terhadap terapi statin karena efek samping
berupa miopati dan rhabdomyolisis.?
2) Fibrat

Obat anti  kolesterol ini  mengurangi
aterosklerosis dini dan risiko kardiovaskular
pada dislipidemia aterogenik, termasuk yang
disebabkan oleh diabetes tipe Il dan sindrom
metabolik.'® Fibrat dianggap sebagai strategi
terapeutik yang efektif pada pasien dengan
risiko kardiovaskular, terutama yang memiliki
hipertrigliseridemia dan nilai High-Density
Lipoprotein (HDL) rendah.'” Fibrat yang paling
dikenal adalah fenofibrat, gemfibrozil, dan
bezafibrat. Efek samping yang terkait dengan
fibrat meliputi gangguan gastrointestinal, hati,
dan muskuloskeletal.'®

Fukoidan Sebagai Agen Terapi Aterosklerosis
Struktur dan Aktivitas Biologis Fukoidan
Fukoidan adalah polisakarida sulfat yang
tersusun atas fukosa yang terdiri dari sulfat dan
tersusun atas monosakarida seperti galaktosa,
manosa, xilosa, dan glukosa. Struktur penyusun
fukoidan didominasi oleh fukosa dibandingkan
monosakarida. Fukoidan merupakan polisakarida
yang termuat dalam alga cokelat.'® Inflammasome
Nucleotide-binding oligomerization domain
(NLRP3) memiliki peran aktif pada patogenesis
aterosklerosis. Penelitian yang telah dilakukan
untuk meneliti sejumlah obat dan molekul kecil

menunjukkan bahwa penghambatan NLRP3
memiliki pengaruh signifikan terhadap
penghambatan  progresivitas dan inflamasi
aterosklerosis.??

Fukoidan memiliki kemampuan secara
signifikan dalam menghambat aktivasi

inflammasome NLRP3 dan produksi IL-18 pada
model mencit ApoE-/- pada mencit yang
mengalami aterosklerosis. Sehingga fukoidan
dapat diindikasikan = sebagai = pengobatan
tambahan yang dapat menurunkan progresivitas

aterosklerosis melalui  penurunan  NLRP3,
Apoptosis-Associated Speck (ASC), dan caspase-
1.2' Hasil kajian menunjukkan bahwa fukoidan,
polisakarida tersulfat yang diekstrak dari alga
cokelat dari kelas Phaeophyceae seperti Undaria
pinnatifidla dan Laminaria japonica, memiliki
potensi besar sebagai agen terapi aterosklerosis.
Fukoidan terbukti mampu menghambat
penyerapan oksidasi LDL oleh vascular smooth
muscle cells (SMC), menurunkan proliferasi SMC,
serta menekan pembentukan sel busa yang
merupakan salah satu kunci dalam perkembangan
plak aterosklerosis. Selain itu, fukoidan juga
menurunkan sekresi sitokin proinflamasi seperti IL-
18 dan IL-6, yang berperan penting dalam
progresivitas peradangan vaskular.®

Keunggulan Fukoidan Dibandingkan Marine
Drug lainnya

Fukoidan memiliki afinitas tinggi terhadap P-
selectin dan Scavenger Receptor Class A (SR-A),
dua molekul kunci yang secara selektif
diekspresikan pada sel endotel yang mengalami
inflamasi dan makrofag berbusa dalam plak
aterosklerosis. Hal ini membuat fukoidan sangat
efektif sebagai ligan penarget, memberikan
kemampuan dual-targeting yang lebih unggul
dibandingkan marine drug lain yang biasanya
hanya memiliki satu target.®

Selain itu, fukoidan menunjukkan aktivitas
antiinflamasi, antioksidan, antikoagulan, dan
imunomodulator, yang sangat relevan dalam
patogenesis aterosklerosis. Sebagai contoh,
fukoidan terbukti mampu menurunkan ekspresi IL-
6, IL-1B, dan TNF-a, serta meningkatkan IL-10,
sekaligus menghambat pembentukan sel busa dan
adhesi monosit.5” Hal ini menjadikannya lebih
unggul dibandingkan marine drug lain seperti
berberine, yang meskipun memiliki efek
antiinflamasi kuat, namun kurang spesifik dalam
penargetan dan lebih toksik bila tidak dimodifikasi
penghantarannya.®

Keunggulan lain fukoidan adalah
kemampuannya dalam menstabilkan nanopartikel
dan mengontrol pelepasan obat secara responsif
terhadap lingkungan mikro inflamasi, seperti pH
rendah, stres oksidatif tinggi, dan aktivitas
protease. Hal ini belum ditemukan secara optimal
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pada bahan marine drug yang umumnya
memerlukan tambahan senyawa stabilisator atau
hanya berfungsi sebagai pembungkus pasif.?

Nanopartikel sebagai Enkapsulasi Fukoidan
Nanopartikel adalah partikel berukuran

nanometer yang mampu menembus ruang antar
sel dan dinding sel melalui difusi dan opsonisasi.
Keunggulannya meliputi fleksibilitas kombinasi
dengan teknologi lain, serta peningkatan afinitas
sistem karena luas permukaan kontak yang lebih
besar.” Dengan keunggulan tersebut, fukoidan
sistem

dapat diinkorporasikan ke dalam

O Model drug
(Simvastatin)

@ Eecce

D" bpspc

= DSPE-PEG

penghantaran obat berbasis nanopartikel untuk
mencapai ligand targeting secara lebih efekitif.
Nanopartikel memiliki berbagai jenis seperti
Nanopartikel Liposom, Kitosan, Emas A, Silika B,
Oksida Besi, dan Silika E. Setiap nanopartikel
memiliki perbedaan pada luas, ukuran, laju
pelepasan obat, kapasitas muatan, dan kecepatan
pengiriman. Pemilihan nanopartikel terbaik
tentunya diperlukan terutama pada karakteristik
ukuran dan laju pelepasan obat untuk
menyeimbangkan  kapasitas muatan  dan
kecepatan pengiriman.??

Aorta
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Gambar 2. llustrasi Mekanisme Kerja Nanopartikel Liposom?3

Gambar 2 menggambarkan struktur dan
fungsi salah satu nanopartikel yaitu liposom yang
digunakan dalam terapi aterosklerosis. Liposom
ini mampu membawa fukoidan, yang memiliki sifat
antioksidan dan  anti-inflamasi,  sehingga
berkontribusi pada pengurangan plak
aterosklerosis.?® Penelitian menunjukkan bahwa
liposom yang mengandung fukoidan efektif dalam
menargetkan sel otot polos aorta manusia untuk
pengobatan  aterosklerosis, dengan cara
menghambat proliferasi sel dan mengurangi
proses peradangan.” Selain itu, penggunaan
nanopartikel kitosan yang membawa fukoidan
mempunyai sifat mudah menempel pada mukosa,
meningkatkan waktu penyerapan obat,
meningkatkan pelepasan obat secara perlahan,
mudah  dimodifikasi untuk  meningkatkan

spesifisitas target, dan meningkatkan efektivitas
terapi.?*

Potensi Pemberian Fukoidan sebagai Terapi
Spesifik Aterosklerosis: Nanopartikel sebagai
Enkapsulasi Fukoidan

Fukoidan memiliki potensi kuat sebagai
terapi spesifik aterosklerosis karena mampu
secara selektif menarget area plak melalui afinitas
tinggi terhadap P-selectin dan SR-A yang
diekspresikan pada endotel meradang dan
makrofag berbusa. Selain berfungsi sebagai ligan
penarget, fukoidan juga memiliki aktivitas biologis
langsung seperti antiinflamasi, antioksidan,
menghambat pembentukan sel busa, serta
meningkatkan produksi NO. Dalam bentuk
nanopartikel, fukoidan meningkatkan stabilitas
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sistem penghantaran obat dan memungkinkan
pelepasan muatan yang responsif terhadap
kondisi mikro lingkungan plak, seperti stres
oksidatif dan enzim protease. Kombinasi fungsi
penargetan dan  aktivitas terapeutik ini
menjadikan fukoidan sebagai kandidat unggul
dalam terapi presisi aterosklerosis.5-°

Pada saat fukoidan sampai di pembuluh
darah target, fukoidan yang dienkapsulasi oleh
nanopartikel liposom, kitosan, dan sebagainya
akan memudahkan dalam penyerapan obat,
mengurangi proses peradangan, dan
meningkatkan spesifisitas target.?* Selanjutnya,
fukoidan juga akan menurunkan ekspresi sitokin
proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6 serta
menekan pembentukan sel busa yang memiliki
keterkaitan dengan progresivitas plak
aterosklerosis.> Melalui serangkaian mekanisme
tersebut fukoidan mampu mengurangi
progresivitas inflamasi dan pembentukan plak
aterosklerosis secara signifikan, menjadikannya
salah satu terapi yang menjanjikan di masa yang
akan datang dalam penanganan aterosklerosis.

Keterbatasan dan Arah Penelitian Lanjutan

Tinjauan literatur ini memiliki beberapa
keterbatasan yang perlu dicermati dalam
menafsirkan temuan yang ada. Sebagian besar
studi yang dianalisis masih berada pada tahap
eksperimental in vitro dan in vivo, terutama
menggunakan model hewan aterosklerosis,
sehingga efektivitas dan keamanan fukoidan yang
dienkapsulasi dalam sistem nanopartikel pada
manusia belum dapat disimpulkan secara definitif.
Selain itu, terdapat heterogenitas yang signifikan
antar penelitian, meliputi variasi sumber dan
struktur molekul fukoidan, jenis dan karakteristik
nanopartikel,  strategi penargetan,  serta
parameter evaluasi, yang mencerminkan belum
adanya konsensus mengenai formulasi dan
sistem penghantaran yang paling optimal.
Beberapa studi juga masih berfokus pada
mekanisme antiinflamasi dan penargetan spesifik
tanpa disertai evaluasi komprehensif mengenai
farmakokinetik, biodistribusi, toksisitas jangka
panjang, serta potensi interaksi imunologis.

Oleh karena itu, penelitian lanjutan
diperlukan  untuk melakukan standarisasi

fukoidan, optimalisasi sistem nanopartikel yang
aman dan efisien, serta pengujian praklinis
lanjutan dan uji klinis terkontrol pada manusia
guna memvalidasi manfaat klinisnya. Kajian di
masa depan juga diharapkan dapat
mengeksplorasi  potensi  fukoidan berbasis
nanopartikel sebagai terapi adjuvan atau alternatif
pada pasien yang tidak merespons optimal
terhadap  terapi konvensional, sehingga
mendukung pengembangan pendekatan terapi
presisi aterosklerosis yang lebih aplikatif dan
berkelanjutan.

Kesimpulan

Fukoidan dari alga cokelat merupakan
kandidat terapi inovatif untuk aterosklerosis
dengan efek antiinflamasi, antioksidan,
antikoagulan, dan imunomodulator. Keunggulan
uniknya terletak pada kemampuan dual-targeting
melalui afinitas tinggi terhadap P-selectin dan SR-
A pada area peradangan vaskular. Enkapsulasi
dalam nanopartikel liposom dan kitosan
meningkatkan efisiensi penghantaran obat yang
terarah dengan efek samping minimal.
Dibandingkan marine drug lainnya, fukoidan
unggul sebagai agen terapi sekaligus penarget
molekuler. Berdasarkan bukti eksperimental yang
menjanjikan, fukoidan-nanopartikel berpotensi
menjadi alternatif terapi presisi aterosklerosis,
khususnya bagi pasien yang tidak responsif
terhadap terapi konvensional, meskipun masih
memerlukan penelitian klinis lebih lanjut.
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