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ABSTRACT

Bacterial disease is one of the most common diseases in aquaculture practices which have a significant
impact. Several researches noted that pathogenicity of a certain bacteria can be determined by its quorum
sensing activity. Quorum sensing is a communication process of a certain bacteria with the same or
different species of bacteria which involves the releasing and capturing of signal molecule to and from the
environment. This activity will activate a certain target gene which further resulted in the expression of a
phenotype by the bacteria. With regard to this characteristic, one of the methods to control bacterial
diseases is by quorum sensing disruption. Several species of algae, both micro and macro, have been found
to be able to intervense bacterial quorum sensing and thus can be used as an alternative in bacterial disease
control.
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ABSTRAK

Penyakit bakteri adalah salah satu penyakit yang paling umum dalam akuakultur dengan dampak yang
cukup signifikan. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa tingkat patogenitas suatu bakteri salah satunya
ditentukan oleh aktivitas kuorum sensing bakteri. Kuorum sensing bakteri merupakan suatu proses
komunikasi yang dilakukan oleh bakteri dengan bakteri lainnya baik yang sejenis maupun berlainan jenis
yang berupa pelepasan dan penangkapan molekul sinyal menuju dan dari lingkungan sekitar bakteri
tersebut. Aktivitas inilah yang akan menentukan ekspresi suatu gen target seperti patogenitas, sehingga
salah satu metode yang dapat digunakan dalam mengendalikan penyakit yang disebabkan oleh bakteri
adalah dengan mengganggu aktivitas kuorum sensing bakteri. Beberapa jenis alga, baik mikro maupun
makro, diketahui dapat mengintervensi aktivitas kuorum sensing, dan dapat menjadi salah satu alternatif
bagi pengendalian penyakit bakterial.

Kata kunci: kuorum sensing, penyakit bakterial, akuakultur, alga.

PENDAHULUAN

Akuakultur merupakan salah satu sektor
penting dalam penyediaan pangan dunia.
Pada tahun 2006, pertumbuhan tahunan
sektor akuakultur mencapai 8,3% dan
memberikan kontribusi pada total produksi
perikanan dunia sekitar 47% (FAO, 2009).
Meningkatnya permintaan produk akua-
kultur mendorong upaya-upaya peningkatan
produktivitas salah  satunya melalui
intensifikasi. Tingginya aktivitas produksi
dalam perikanan budidaya sistem intensif
membawa masalah lain yang perlu segera
ditangani seperti penurunan kualitas air dan

peningkatan infeksi penyakit (Thompson et
al., 2004; Nakayama et al., 2005) yang
dapat mempengaruhi tidak hanya produksi,
tetapi juga lingkungan (Corre et al., 1999;
Thompson et al., 2004). Tingginya ke-
padatan penebaran ikan dalam sistem
intensif secara tidak langsung dapat
meningkatkan resiko penyebaran penyakit
menjadi lebih cepat dan luas dengan
kerugian yang lebih besar.

Input pakan dan kepadatan organisme
budidaya yang tinggi menyebabkan
peningkatan akumulasi bahan organik
dalam akuakultur sistem intensif yang
berdampak pada penurunan kualitas air.
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Penurunan kualitas air merupakan salah
satu faktor pemicu stres yang sangat
mempengaruhi kondisi kesehatan organis-
me akuakultur dan infeksi penyakit. Selain
menurunkan kualitas air, akumulasi bahan
organik juga merangsang pertumbuhan
mikroba patogen yang dapat menyerang
organisme yang dibudidayakan (Tendencia
et al. 2006). Untuk mencegah penurunan
kualitas air dan kondisi kesehatan ikan,
upaya yang paling sering dilakukan oleh
pembudidaya adalah dengan mengganti air
sesering mungkin  serta  penggunaan
antibiotik. Namun demikian upaya-upaya
ini ternyata justru menjadi bumerang bagi
usaha budidaya itu sendiri karena dengan
pergantian air dan penggunaan antibiotik
yang tidak terkontrol, penyakit-penyakit
yang disebabkan oleh bakteri semakin sulit
untuk dikendalikan. Penyakit bakteri seperti
vibriosis adalah salah satu penyakit yang
paling umum dan paling signifikan
dampaknya dalam akuakultur (Defoirdt et
al., 2004; Stickney, 2005). Penyakit
vibriosis disebabkan oleh Vibrio spp.
seperti Vibrio harveyi, Vibrio campbellii,
dan Vibrio parahaemolyticus (Defoirdt et
al., 2006) yang merupakan penyebab
penting dari kerugian secara ekonomi pada
sektor akuakultur (Austin & Zhang, 2006).
Banyak strategi dan metode yang telah
dikembangkan untuk mengatasi  per-
masalahan  penyakit mikrobial dalam
akuakultur (Cremen et al., 2007). Metode
yang paling umum adalah pengunaan
antibiotik dan desinfektan (biocide). Namun
demikian, perkembangan ilmu penyakit
ikan menunjukkan bahwa kedua metode ini
tidak  memberikan  perubahan  yang
signifikan dalam upaya pencegahan dan
pengobatan penyakit (Defoirdt et al., 2004).
Lebih dari itu, aplikasi antibiotik dengan
dosis yang tidak tepat dalam jangka waktu
yang lama telah terbukti menyebabkan
resistensi bakteri.  Penggunaan molekul
terapeutik yang baru dapat menyebabkan
bakteri lebih resisten terhadap antibiotik
(Pillay, 2004; Nakayama et al., 2005).
Selain efek samping yang cukup berbahaya,
dan harga yang relatif mahal, penggunaan
bakterisidal juga dapat menyebabkan

pencemaran lingkungan. Oleh karena itu,
beberapa strategi lain telah dikembangan
dalam pencegahan dan pengendalian
penyakit dalam akuakultur yang meliputi:
(1) perbaikan manajemen kualitas air
(Grommen & Verstraete, 2002), (2) peng-
gunaan immunostimulan (Sakai, 1999), (3)
penggunaan probiotik (Gatesoupe, 1999),
dan (4) aplikasi *“green water sistem”
(Cremen et al., 2007; Palmer et al., 2007).

Beberapa peneliti menyimpulkan bahwa
untuk dapat menyerang suatu organisme,
sel-sel bakteri patogen akan saling
berkomunikasi melalui suatu mekanisme
yang dikenal dengan istilah kuorum sensing
(Eberl et al., 1996; Tan et al., 1999; De
Kievit & Iglewski, 2000). Beberapa
fenotipe  bakteri yang diatur oleh
mekanisme kuorum sensing di antaranya
adalah biopendar, konjugasi, nodulasi,
sporulasi, biokorosi, produksi antibiotik,
pembentukan biofilm, produksi enzim-
enzim lisis, toksin, siderofor, dan molekul-
molekul adhesi (Defoirdt et al., 2004).
Dengan diketahuinya mekanisme komu-
nikasi bakteri ini, maka salah satu strategi
yang kini  mulai dipelajari  dalam
pengendalian penyakit-penyakit bakterial
adalah dengan mengintervensi mekanisme
kuorum sensing bakteri (Defoirdt et al.,
2004).

Penulisan review ini bertujuan untuk
memaparkan secara ringkas: (1) mekanisme
kuorum sensing bakteri dan perannya dalam
menyebabkan penyakit pada organisme
akuatik; (2) intervensi kuorum sensing
untuk pengendalian penyakit bakteri dalam
sistem akuakultur; dan (3) peran mikro dan
makroalga dalam mengintervensi kuorum
sensing bakteri dan pemanfaatannya dalam
akuakultur.

Kuorum sensing

Kuorum sensing (KS) adalah sistem
komunikasi antar sel bakteri sejenis atau
berbeda jenis yang bertujuan untuk
mengaktifkan ekspresi suatu gen tertentu
oleh Dbakteri yang bersangkutan. Dalam
mekanisme ini bakteri akan mengekresikan
suatu molekul ke lingkungannya yang
kemudian akan menjadi sinyal bagi bakteri
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itu sendiri dan bakteri lain. Ketika
konsentrasi molekul di lingkungannya telah
mencapai level tertentu, molekul ini
kemudian akan menjadi umpan balik bagi
bakteri yang bersangkutan untuk
mengaktifkan dan mengekspresikan suatu
gen (Miller & Bassler, 2001; Swift et al.,
2001; Taga & Bassler, 2003). Ekspresi gen
yang dihasilkan oleh mekanisme kuorum
sensing meliputi patogenesis, simbiosis,
produksi antibiotik, motilitas, pembentukan
biofilm (Miller & Bassler, 2001), transfer
DNA, dan biopendar (Chhabra et al., 2005).

Secara umum, ada beberapa komponen
yang mengatur proses KS bakteri, yaitu: (1)
gen yang mensintesis molekul sinyal; (2)
gen yang terlibat dalam transduksi sinyal;
dan (3) molekul sinyal kuorum sensing
(Chhabra et al., 2005). Pada sistem
komunikasi ini, masing-masing sel bakteri
memproduksi minimal satu atau lebih
molekul sinyal untuk kemudian
diekskresikan ke lingkungan sekitarnya.
Molekul sinyal ini kemudian akan
terakumulasi di lingkungan tersebut hingga
mencapai konsentrasi tertentu yang dapat
dideteksi oleh sel bakteri lain untuk
selanjutnya mengaktifkan atau meng-
ekspresikan gen target.

Mekanisme kuorum sensing

Secara umum, ada tiga jenis mekanisme
kuorum sensing, vaitu: (1) acylated
homoserine lactones (AHLSs) sebagai media
kuorum sensing pada bakteri Gram negatif;
(2) peptida sebagai media kuorum sensing
pada bakteri Gram positif; (3) tipe kuorum
sensing dari Vibrio harveyi (Miller &
Bassler, 2001).

Kuorum sensing pada bakteri Gram
negatif

Bakteri gram negatif memiliki N-
acylnomoserine lactones (AHLs) sebagai
molekul sinyal yang disebut juga dengan
autoinducer (McClean 1997; Miller &
Bassler, 2001; Taga & Bassler, 2003; Kim
et al., 2005). AHLs adalah molekul mudah
larut dan berdifusi, yang berperan sebagai
sinyal interselular yang menstimulasi
ekspresi gen yang tergantung pada
kepadatan sel yang ada di suatu lingkungan

(Morin et al., 2003). Struktur AHLs dapat
terdiri dari 4 sampai 18 karbon yang
disintesa dari prekursor yang berasal dari
metabolisme asam amino dan asam lemak
(Chhabra et al., 2005). Metabolit-metabolit
sinyal ini juga dapat berperan sebagai
requlator gen tidak hanya dalam
komunikasi suatu spesies tertentu, tetapi
juga dalam komunikasi antar spesies bakteri
yang berbeda (Blosser & Gray, 2000).
Mekanisme pembentukan molekul sinyal
terdiri atas sintesa AHL oleh protein Luxl
dan sintesa protein reseptor LuxR (Gambar
1).

Pada sistem ini, Luxl menyintesis
acylated homoserine lactone (AHL) pada
konsentrasi tertentu yang didifusikan keluar
dari sel bakteri melalui membran plasma
dan akan terakumulasi seiring dengan
kenaikan  populasi  bakteri.  Ketika
konsentrasi AHL mencapai batas yang
dapat dideteksi, protein kompleks LuxR
akan mentranskripsikan dan menstimulasi
ekspresi gen target seperti biopendar,
pembentukan biofilm, atau memproduksi
faktor virulen (Miller & Bassler, 2001;
Swift et al., 2001; Taga & Bassler, 2003;
Defoirdt et al., 2004). Salah satu contoh
dari bakteri Gram negatif adalah Vibrio
anguillarum yang dapat menyebabkan
penyakit pada ikan seperti salmon. Vibrio
anguillarum menggunakan AHL N- (3-
oxodecanoyl)-L-homoserinelactone ODHL)
sebagai sinyal kimia.

Kuorum sensing pada bakteri Gram
positif

Komponen-komponen  yang terlibat
dalam proses kuorum sensing pada bakteri
Gram positif meliputi: (1) molekul sinyal
peptida (peptide signal, PS) sebagai
autoinducer; (2) satu komponen sirkuit
yang menyintesis molekul sinyal; dan (3)
dua komponen sirkuit yang mendeteksi
adanya molekul sinyal (sensor kinase, SK,
dan response regulator, RR). Model umum
untuk kuorum sensing pada bakteri Gram
positif ditunjukan pada Gambar 2. Protein
yang mengandung sinyal peptida akan
membelah untuk memproduksi sinyal
peptida.
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Gambar 1. Mekanisme kuorum sensing

Berbeda dengan bakteri Gram negatif,
molekul sinyal yang diproduksi oleh bakteri
Gram positif tidak didifusikan secara bebas
melalui membran sel, tetapi dikeluarkan
melalui ATP binding cassette (ABC)
transporter. Ketika batas konsen-trasi
molekul sinyal di lingkungan telah tercapai,
sensor kinase akan mendeteksi keberadaan
molekul sinyal untuk kemudian mengikat
dan mengantarkan molekul ter-sebut ke
phosphorylate response regulator (Miller &
Bassler, 2001; Taga & Bassler, 2003).

Kuorum sensing pada Vibrio harveyi
Vibrio harveyi memiliki mekanisme
kuorum sensing yang berbeda dengan
kelompok bakteri Gram negatif lainnya.
Bakteri ini mempunyai sistem kuorum
sensing melalui banyak alur (multi-channel)
serta sirkuit Lux. Model umum untuk
proses kuorum sensing pada V. harveyi
ditunjukan pada Gambar 3. V. harveyi dapat
menyintesis tiga autoinducer, vyaitu: (1)

peptide signal
precursor locus

113

R protein
\ B

pada bakteri Gram negatif (Loh et al., 2002).

harveyi autoinducer 1 (HAI-1); (2) harveyi
autoinducer 2 (Al-2), dan (3) cholera
autoinducer 1 (CAI-1) (Miller dan Bassler,
2001; Henke dan Bassler, 2004; Milton,
2006). HAI-1 adalah  N-(3-hydroxy-
butanoyl)-homoserine lactone (HSL) yang
disintesis oleh protein LuxM dan dideteksi
oleh LuxN (Cao dan Meighen, 1989,
Bassler et al., 1997). Al-2 adalah furanosyl
borate diester yang disintesis oleh protein
LuxS (Chen et al., 2002). Al-2 mempunyai
peran yang penting dalam mengatur
produksi faktor virulensi, pembentukan
biofilm, dan respons terhadap stres pada
beberapa Vibrio spp. (McDougald et al.,
2006; Croxatto et al., 2002; Larsen et al.,
2004). CAI-1 adalah (S)-3-hydroxy-
tridecan-4-one yang diproduksi oleh CgsA
(cholerae quorum sensing autoinducer)
(Higins et al., 2007). Ketiga autoinducer ini
didifusikan ke permukaan sel yang selanjut-
nya akan mengaktifkan atau menonaktifkan
gen target ekspresi.

Sensor Kinase

Response Regulator

—)
target gene(s)

Gambar 2. Mekanisme kuorum sensing pada bakteri Gram positif. H menunjukkan autofosfolirasi sensor
kinase pada residu histidin, P adalah proses fosfolirasi yang terjadi secara terus menerus dan D fosfolirasi

pada residu aspartat (Miller & Bassler, 2001).
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Gambar 3. Model kuorum sensing Vibrio harveyi (Henke & Bassler, 2004).

Intervensi kuorum sensing bakteri untuk
pengendalian penyakit bakterial dalam
akuakultur

Berdasarkan uraian mekanisme ekspresi
gen bakteri termasuk di antaranya faktor-
faktor virulensi di atas, maka intervensi
atau penghambatan proses kuorum sensing
bakteri terutama bakteri patogen dapat
menjadi salah satu strategi yang efektif
dalam  pengendalian  penyakit-penyakit
bakterial dalam akuakultur. Menurut
Defoirdt et al. (2004), teknik intervensi
kuorum sensing yang telah dikembangkan
meliputi: (1) penghambatan biosintesis
molekul sinyal, (2) aplikasi kuorum sensing
antagonis (baik yang alami maupun
sintetik), (3) inaktivasi sinyal kuorum
sensing secara kimiawi, (4) biodegradasi
molekul sinyal, dan (5) aplikasi kuorum
sensing agonis. Dari kelima teknik
intervensi  tersebut, diketahui bahwa
mikroalga dan makroalga (rumput laut)
dapat memiliki peran yang cukup penting
dalam menghambat mekanisme kuorum
sensing bakteri-bakteri patogen.

PENGARUH ALGA  TERHADAP
AKTIVITAS KUORUM  SENSING
BAKTERI DALAM SISTEM
AKUAKULTUR

Makroalga (rumput laut)

Secara alami, beberapa jenis makroalgae
memiliki kemampuan untuk menghambat
biofouling dengan mekanisme antifouling
melalui ekskresi metabolit sekunder (Keats

et al., 1997). Laporan pertama mengenai
makroalga yang memproduksi metabolit
sekunder yang secara spesifik dapat
mengganggu sinyal kuorum sensing pada
bakteri adalah jenis makroalgae dari
Australia, Delisea pulchra (Givskov et al.,
1996). Pada penelitian tersebut, Delisea
pulchra diketahui dapat memproduksi
halogenated furanone yang mempunyai
struktur yang mirip dengan molekul sinyal
bakteri Gram negatif, N-acyl homoserine
lactone (AHL). Karena kemiripan struktur
ini, furanone dapat mengikat protein
reseptor sinyal dalam sel bakteri, protein
LuxR, tanpa mengaktifkannya, sehingga
proses kuorum sensing berikutnya vyaitu
aktivasi gen target tidak terjadi, dan
fenotipe tidak dapat terekspresikan.
Beberapa peneliti menemukan bahwa
senyawa furanone dapat berfungsi sebagai
penghambat pembentukan biofilm, atau
sebagai antibiofouling (De Nys et al.,
1993), penghambat biopendar (Defoirdt et

al., 2006), dan penghambat sintesis
eksoenzim (Kjelleberg et al., 1997) tanpa
menghambat pertumbuhan bakteri

(Kjelleberg et al., 1997; Janssens et al.,
2008). Biopendar dari V. harveyi dapat
diturunkan atau dihambat oleh furanone
pada dosis tertentu dan tergantung juga
dengan strain Vibrio (Defoirdt et al., 2006,
2007). Sementara itu, Kim et al. (2007)
menemukan tiga senyawa penghambat
kuorum sensing pada bakteri Gram negatif
AHLs (AHL inhibitors) yang diisolasi dari
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alga merah Ahnfeltiopsis flabelliformis.
Berbeda dengan furanone yang memiliki
struktur  mirip AHL, senyawa AHL
inhibitors yang ditemukan pada jenis alga
merah ini adalah o-D-galactopyranosyl-
(1->2)-glycerol (floroside), betonicine dan
asam isotionik; tidak memiliki kemiripan
struktur dengan AHL.

Bentuk lain interaksi antara alga dan
bakteri ditemukan pada jenis rumput laut
lain, di mana aktivitas kuorum sensing
diketahui mendorong pertumbuhan dari
makroalga. Sebagai contoh, rumput laut
hijau Ulva sp., memanfaatkan AHL dari
Vibrio anguillarum  sebagai  substrat
penempelan zoosporanya (Tait et al., 2005).
AHL berperan besar sebagai kemoatraktan
untuk zoosporanya (Wheeler et al., 2006).
Penempelan zoospora pada biofilm dari V.
anguilarum juga menunjukkan hubungan
antara kepadatan sel bakteri yang tinggi
dengan kemampuan alga untuk me-
manfaatkan sistem sensor bakteri (Joint et
al., 2002; Tait et al., 2005). Tait et al.
(2005) juga melaporkan bahwa jumlah
zoospora di  biofilm yang masih
berkembang lebih tinggi daripada zoospora
yang menempel pada biofilm yang mati.
Hal ini menunjukkan bahwa AHL diduga
digunakan sebagai sumber makanan bagi
zoospora.

Mikroalga

Mikroalga memiliki peran yang cukup
penting dalam kegiatan akuakultur. Selain
sebagai pakan alami, mikroalga juga dapat
berfungsi sebagai water conditioner yang
berfungsi untuk menjaga kestabilan kualitas
air serta mikrokomunitas yang ada dalam
air. Beberapa penelitian melaporkan bahwa
mikroalga memiliki kemampuan untuk
mengontrol komunitas mikrobiologi dalam
suatu lingkungan perairan dengan berbagai
mekanisme, baik yang menghambat atau
mendukung pertumbuhan suatu mikro-
organisme lainnya.

Penelitian yang dilakukan oleh Teplitski
et al. (2004) menunjukkan bahwa mikro-
alga air tawar Chlamydomonas reinhardtii
dapat  menyekresi  kuorum  sensing
antagonis yang menyerupai sinyal molekul
bakteri AHL. Namun demikian, hingga saat

ini jenis senyawa kimia yang dieksresikan
oleh mikroalga ini masih dalam penelitian.
Supernatan alga Chlamydomonas
reinhardtii CCAP11/32, Chlamydomonas
reinhardtii CCAP11/45, Chlorella vulgaris
CCAP211/12, Chlorella emersonii
CCAP211/11N, dan Chlorella saccarophila
CCAP211/48 dapat meng-hambat produksi
aktivitas kuorum sensing tanpa
menghambat pertumbuhan bakteri. Kelima
spesies  tersebut dapat menghambat:
violasein (pigmen anti bakteri) pada
Chromobacterium  violaceum  CV026,
protein berpendar hijau pada Escherichia
coli JB523, biopendar pada Vibrio harveyi
BB120 dan Vibrio campbellii LMG21363,
dan aktivitas protease pada Vibrio
anguillarum LMG 4411 (Natrah et al.,
2009). Supernatan yang dikumpulkan dari
kultur empat strain Nannochloropsis pada
fase pertumbuhan ekponensial: Nanno-
chloropsis gaditiana CCAP849/5, Nanno-
chloropsis oculata CCAP849/1, Nanno-
chloropsis sp. 211/78, dan Nannochloropsis
sp. 849/9 ditemukan dapat menghambat
produksi protease dari Vibrio anguillarum
LMG 4411(Wiyoto, 2009) yang berperan
dalam infeksi pada ikan salmon Atlantik
(Salmo salar) (Denkin & Nelson, 2004;
Miyoshi, 2006).

KESIMPULAN

Mekanisme kuorum sensing bakteri
berdasarkan media kuorum sensing dapat
dibagi menjadi 3, vyaitu bakteri Gram
negatif melalui AHL, Gram positif melalui
peptida, sedangkan bakteri negatif Vibrio
harveyi melalui banyak alur dengan HAI-1,
Al-2, dan CAI-1. Ketika sinyal-sinyal
molekul tersebut mencapai batas yang dapat
dideteksi, maka ekspresi gen terstimulasi
untuk memproduksi faktor virulen yang
dapat menyebabkan  penyakit pada
organisme akuatik. Intervensi kuorum
sensing dapat dilakukan dengan cara
menghambat biosintesis sinyal molekul,
aplikasi kuorum sensing antagonis, menon-
aktifkan sinyal kuorum sensing secara
kimia, biodegradasi molekul sinyal dan
aplikasi molekul sinyal agonis. Beberapa
jenis alga dapat mengganggu kuorum
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sensing dengan cara menghambat atau
merangsang aktivitas kuorum sensing tanpa
menghambat pertumbuhan bakteri.
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