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ABSTRACT

Background: Collagen functional drinks have rapidly grown in both sales and consumption. This is due to the rise in healthy lifestyles
and consumer awareness of a healthier, more beautiful skin. Collagen is a bioactive compound that supports the immune system and acts
as a skin-firming agent. Objective: This study aimed to evaluate the effect of collagen drinks and their components: collagen, vitamin C,
and inulin, on the phagocytosis index and capacity of peritoneal macrophages in vitro. Methods: Macrophages were isolated from the
peritoneal fluid of BALB/c mice (Mus musculus). The in vitro phagocytosis index and capacity were measured after macrophage cells were
incubated with samples and latex particles. There were 5 treatments in this experiment: collagen, inulin, vitamin C, a collagen drink, and
a control group. Results: Administering functional collagen drinks and their components increased the phagocytosis index (p=0.033).
The addition of vitamin C to macrophage cells showed the highest phagocytosis index, namely 1.94+0.02, and a similar effect was found
in the functional collagen drink (1.89 + 0.26), followed by collagen (1.39 + 0.75) and inulin (1.33 + 0.60). Meanwhile, phagocytosis
capacity did not differ significantly across all treatment groups (p=0.628), with values ranging from 41% to 73%. Conclusion: Functional
collagen beverages have potential as immunostimulatory food products, as indicated by a higher phagocytosis index than the control
group. However, further in vivo research and clinical trials are needed to confirm their immunostimulatory effects.
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ABSTRAK

Latar belakang: Minuman fungsional kolagen mengalami peningkatan pesat baik dari segi penjualan maupun konsumsi. Hal ini disebabkan
oleh meningkatnya gaya hidup yang sehat serta kesadaran konsumen akan tampilan kulit wajah yang lebih sehat dan cantik. Kolagen
merupakan senyawa bioaktif yang berperan pada sistem imun dan dapat mengencangkan kulit. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi pengaruh minuman fungsional kolagen dan komponen penyusunnya yaitu kolagen, vitamin C, dan inulin pada indeks dan
kapasitas fagositosis makrofag peritoneal in vitro. Metode: Sel makrofag diisolasi dari cairan peritoneal mencit (Mus musculus) galur
BALB/c. Indeks fagositosis dan kapasitas fagositosis secara in vitro diukur setelah pemberian sampel dan partikel lateks pada kultur sel
makrofag. Terdapat 5 perlakuan pada penelitian ini yaitu kelompok yang diberi kolagen, inulin, vitamin C, minuman fungsional kolagen,
dan kontrol. Hasil: Pemberian minuman fungsional kolagen dan komponen bahan baku penyusunnya dapat meningkatkan indeks fagositosis
(p=0,033). Penambahan vitamin C pada sel makrofag menunjukkan indeks fagositosis yang tertinggi yaitu sebesar 1,94+0,02 dan efek
yang sama ditemukan pada perlakuan minuman fungsional kolagen (1,89+0,26), diikuti oleh kolagen (1,39 0,75) dan inulin (1,33 +
0,60). Sementara itu, kapasitas fagositosis antarkelompok perlakuan tidak berbeda signifikan (p=0,628), dengan rentang nilai kapasitas
fagositosis antara 41-73%. Simpulan: Minuman fungsional kolagen berpotensi sebagai produk pangan yang dapat menstimulasi imun
yang ditandai dengan indeks fagositosis yang tinggi dibanding kelompok kontrol. Namun, masih diperlukan penelitian selanjutnya secara
in vivo dan uji klinis untuk mengonfirmasi efek imunostimulator.
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PENDAHULUAN

Saat ini, masyarakat tidak hanya melihat makanan
untuk memenuhi rasa lapar atau sekadar camilan
saat berkumpul, tetapi juga sebagai makanan untuk
meningkatkan kualitas kesehatan, yang biasa disebut
sebagai makanan fungsional. Menurut Perhimpunan
Penggiat Pangan Fungsional dan Nutrasetikal Indonesia
(P3FNI), pangan fungsional adalah pangan (segar/
olahan) yang bermanfaat untuk meningkatkan fungsi
fisiologis tertentu, dan atau mengurangi risiko sakit
berdasarkan kajian ilmiah [1]. Makanan fungsional telah
dikembangkan dengan berbagai tujuan khusus, salah
satunya untuk meningkatkan daya tahan tubuh. Beberapa
bahan atau komponen pangan yang dapat memengaruhi
kekebalan tubuh antara lain prebiotik dan probiotik,
vitamin (A, C, D, E), mineral (Zn, Se, Mg, Fe), asam
lemak omega 3, polifenol, asam amino (daging, kolagen,
gelatin, dll), dan senyawa fitokimia yang lain misalnya
kurkumin. Efek imunostimulatori produk makanan
atau minuman fungsional dapat diukur menggunakan
salah satu indikator yaitu aktivitas makrofag karena
pengujiannya relatif mudah dan murah.

Makrofag adalah salah satu komponen utama
dalam sistem kekebalan tubuh alami atau non-spesifik
dan berperan besar dalam menginisiasi sel-sel imun
yang lain. Makrofag merupakan bentuk aktif dan matang
dari sel monosit yang tinggal di sebagian besar jaringan
dalam tubuh dan merupakan salah satu komponen utama
dalam mendeteksi datangnya patogen dalam jaringan.
Makrofag mengeliminasi patogen tersebut dengan cara
fagositosis. Selain itu, makrofag juga dapat menginisiasi
rangkaian sistem imun dengan cara menginduksi
inflamasi, mengaktifkan komponen imun yang lain, dan
mengeliminasi sel-sel yang sudah rusak atau mati.

Kolagen merupakan protein yang menjadi
komponen serat utama dalam jaringan ikat seperti
dermis (lapisan kulit bagian dalam), tendon (urat daging),
tulang, tulang rawan, dan gigi [2]. Kolagen memiliki
beragam manfaat, salah satunya adalah berperan dalam
mekanisme pertahanan tubuh karena memiliki aktivitas
antioksidan dan antibakteri yang cukup tinggi. Respons
fagositik makrofag terhadap kolagen dipengaruhi oleh
karakteristik subtipe intrinsik, dinamika sitoskeleton, latar
belakang genetik, dan lingkungan mikro lokal, dengan

keseimbangan sitokin yang menjadi poros pengaturan
kunci [3]. Namun, penelitian spesifik mengenai pengaruh
kolagen ikan terhadap aktivitas makrofag masih belum
banyak dilakukan. Kolagen dari sapi, ikan, dan ubur-ubur
telah diketahui dapat meningkatkan aktivitas fagositosis
makrofag [4-6].

Kolagen dapat dikombinasikan dengan prebiotik
dalam minuman fungsional untuk mendukung imunitas.
Prebiotik membantu menyeimbangkan mikrobiota usus
yang berperan penting dalam sistem kekebalan, sementara
kolagen menyediakan asam amino yang mendukung
perbaikan jaringan dan fungsi barier tubuh sehingga
keduanya bekerja sinergis dalam meningkatkan daya
tahan tubuh. Prebiotik merupakan komponen makanan
tidak tercerna yang memberikan efek kesehatan bagi
inang dan secara selektif menstimulasi pertumbuhan
dan atau aktivitas satu atau beberapa bakteri tertentu
pada kolon sehingga meningkatkan kesehatan inang
[7]. Contoh prebiotik adalah inulin, fruktooligosakarida
(FOS), galaktooligosakarida (GOS), dan laktulosa.
Pemberian prebiotik berupa laktulosa juga dapat
meningkatkan sekresi IgA di dalam gut-associated
lymphoid tissue (GALT) serta meningkatkan fungsi
fagositik dari makrofag intraperitoneal [8,9]. Inulin
diketahui dapat meningkatkan aktivitas makrofag in vitro
dan in vivo [10]. Dalam penelitian ini, prebiotik inulin
juga merupakan salah satu komponen pada minuman
fungsional kolagen sehingga perlu diuji lebih lanjut
kemampuannya dalam meningkatkan aktivitas fagositosis
makrofag.

Lebih lanjut, vitamin C dapat meningkatkan
proliferasi makrofag dan aktivitas fagositik, terutama
dalam kondisi stres seperti paparan kromium. Vitamin
C juga mengurangi pembentukan spesies oksigen reaktif
(ROS) dan apoptosis pada makrofag sehingga melindungi
makrofag dari stres oksidatif. Vitamin C bertindak
sebagai antioksidan kuat, mengurangi stres oksidatif pada
makrofag dengan mengurangi ROS dan kerusakan asam
deoksiribonukleat (DNA). Hal ini membantu menjaga
integritas sel dan mencegah aktivasi imun yang berlebihan
[11]. Kekurangan vitamin C menyebabkan gangguan
kekebalan dan peningkatan kerentanan terhadap infeksi
[12]. Pengaruh vitamin C pada aktivitas makrofag perlu
diamati pada penelitian ini karena merupakan salah satu
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komponen pada produk minuman fungsional yang diduga
memiliki efek imunostimulator.

Kombinasi kolagen, prebiotik, dan vitamin C
dalam suatu formula minuman fungsional kolagen
belum banyak diteliti efeknya terhadap imunitas. Tahap
penelitian in vitro ini diperlukan sebagai landasan
penelitian selanjutnya untuk mengetahui apakah minuman
fungsional kolagen dapat meningkatkan aktivitas
makrofag peritoneal in vitro. Dengan demikian, penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui indeks dan kapasitas
fagositosis pada makrofag peritoneal mencit BALB/c
setelah penambahan minuman fungsional kolagen dan
komponen penyusunnya yang berupa kolagen, inulin, dan
vitamin C. Mencit merupakan model hewan coba yang
paling cocok untuk pengujian imunitas karena memiliki
sistem imun yang relatif mirip dengan manusia, mudah
dikontrol secara genetik dan lingkungan, serta telah
banyak digunakan dalam penelitian sehingga data yang
dihasilkan lebih konsisten dan dapat dibandingkan.

BAHAN DAN METODE
Desain dan subjek

Penelitian pengujian aktivitas makrofag in vitro
merupakan eksperimen murni pada laboratorium
menggunakan study in vitro (experimental laboratory
in vitro) dengan desain eksperimen sederhana (post-test
only control group design). Penelitian ini menggunakan
empat kelompok perlakuan yaitu penambahan kolagen,
vitamin C, prebiotik inulin, dan minuman fungsional
kolagen dengan kelompok kontrol berupa pelarut dan
media. Minuman fungsional kolagen terdiri dari inulin,
maltodekstrin, kolagen, sukrosa, vitamin C (asam
askorbat), perisa buah, sukralosa, asam sitrat, dan
trikalsiumfosfat.

Bahan yang digunakan adalah isolat sel makrofag
peritoneal Mus musculus strain BALB/c usia 2 bulan,
serbuk kolagen (Naticol BPMG), asam askorbat
(Shandong Luwei Pharmaceutical), serbuk Inulin
(BENEO Oratfti), serbuk minuman fungsional kolagen
(diformulasi sendiri), dimetilsulfoksida (DMSO) (Sigma,
PT. Merck Chemicals and Life Sciences — MCLYS),
latex polystyrene beads (Sigma MCLS), Phosphate
Buffer Saline (PBS), pewarna giemsa, etanol 70%, dan
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media kultur RPMI-1640 yang mengandung NaHCO,,
L-Glutamine, phenol red, HEPES (Sigma MCLS),
dan FBS 10% (Fetal Bovine Serum) (Sigma MCLS).
Bahan tambahan untuk membuat minuman fungsional
kolagen seperti maltodekstrin, sukrosa, perisa buah,
sukralosa, asam sitrat, dan trikalsiumfosfat diperoleh
dari toko lokal. Alat yang digunakan dalam penelitian
ini adalah haemositometer (Marienfeld), mikropipet
(Bio-Rad; Gilson), microplate 24-wells flat bottom
(Iwaki), mikroskop (Olympus), incubator with air jacket
(Biobase), timbangan analitik (KERN ABJ-NM/ABSN),
sentrifus (Sorvall® Biofuge primo R), gunting bedah,
pinset, tabung conical (Falcon), rak tabung, beaker glass,
cover glass, sarung tangan latex (Sensi), masker, penutup
kepala, kertas label, dan tissu.

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Parasitologi, Fakultas Kedokteran, Kesehatan Masyarakat,
dan Keperawatan, Universitas Gadjah Mada pada bulan
Oktober 2021. Sampel penelitian yang digunakan adalah
sel makrofag peritoneal diperoleh dari rongga perut
mencit (Mus musculus) jantan galur BALB/c yang dipilih
sesuai kriteria inklusi yaitu: mencit (Mus musculus)
jantan galur BALB/c; umur 6-8 minggu; berat 20-30
gram dan; sehat dengan kriteria struktur anatomi normal,
gerakan lincah dan aktif serta tidak agresif, kulit dan
bulu halus tanpa luka, dan mata terang. Jumlah mencit
yang diisolasi makrofagnya adalah 3 ekor mencit. Besar
sampel uji makrofag adalah sebesar 2,5x 10° sel/sumuran
untuk setiap perlakuan dan menggunakan mikroplat 24
sumuran. Total terdapat 10 sumuran yang terdiri dari
empat jenis sampel (kolagen, inulin, vitamin C, dan
minuman fungsional kolagen) dan kelompok kontrol
media dengan masing-masing dua kali kali pengulangan.
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari
Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran, Kesehatan
Masyarakat, dan Keperawatan, Universitas Gadjah Mada
dengan nomer KE/0612/05/2021.

Pengumpulan dan pengukuran data

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis
pemberian pada sampel berupa kolagen ikan, vitamin
C, inulin, dan produk minuman fungsional kolagen.
Sementara variabel terikat adalah aktivitas fagositosis
dari makrofag peritoneal mencit BALB/c.
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Prosedur isolasi makrofag. Sebanyak 3 ekor mencit
dikorbankan dengan memasukkan mencit ke dalam wadah
yang di dalamnya sudah diisi kapas yang dibasahi dengan
eter. Setelah mencit tidak sadar kemudian dikorbankan
dengan cara cervical dislocation. Isolasi makrofag
peritoneum dilakukan dengan menyuntikkan 10 ml cairan
RPMI komplit dingin secara intraperitoneum, ditunggu
3 — 5 menit. Cairan diaspirasi dengan menggunakan
spuit injeksi, diupayakan mencit dalam posisi miring
sehingga pengambilan cairan lebih mudah dilakukan.
Aspirat dalam spuit disimpan pada suhu 4-10 °C untuk
selanjutnya dilakukan uji aktivitas makrofag pada
keesokan harinya. Penyimpanan sementara ini bertujuan
memastikan bahwa makrofag berada dalam kondisi
optimal, aktif, dan representatif sehingga hasil pengujian
aktivitas fagositosis menjadi lebih akurat.

Prosedur pengujian aktivitas makrofag. Metode
pengujian aktivitas fagositosis makrofag mengacu pada
metode Handayani et al. [13]. Aspirat dipindahkan
ke dalam tabung sentrifus dan disentrifus pada 1.500
rpm, 4 °C, selama 10 menit. Supernatan dibuang dan
tambahkan 3 ml medium RPMI pada endapan sel.
Makrofag yang diisolasi dari mencit dijadikan satu dalam
tabung konikal kemudian jumlah sel dihitung dengan
menggunakan hemositometer, diresuspensi hingga
didapatkan kepadatan 2,5 x 10° sel/sumuran (diperkirakan
dalam 50 pl suspensi sel makrofag terdapat 2,5 x 10°
sel), kemudian sel makrofag dikultur selama 24 jam,
media diambil dengan pipet dan dicuci sebanyak dua
kali. Masing-masing sampel dengan konsentrasi 100 pg/
ml (satu level dosis) ditambahkan sebanyak satu ml pada
setiap mikroplat dengan dua kali pengulangan. Inkubasi
selama empat jam di dalam inkubator CO, dengan suhu
37 °C. Partikel lateks berdiameter 3 pm disuspensikan
dalam PBS hingga konsentrasinya 2,5x107 lateks/ml.
Suspensi lateks sebanyak 200 pl ditambahkan dalam
sumuran dan diinkubasi selama 20 menit pada suhu 37
°C pada inkubator CO, 5%untuk memberi kesempatan
makrofag berinteraksi dengan partikel lateks. Cover slip
dicuci dengan PBS sebanyak 3 kali untuk menghilangkan
partikel yang tak terfagositosis dan dikeringkan pada
suhu ruang. Coverslip difiksasi dengan metanol absolut
selama 30 detik untuk membuka membran makrofag,
methanol dibuang dan coverslip dikeringkan pada

suhu ruang, setelah itu ditetesi cat giemsa 20% hingga
coverslip terendam selama 30 menit, dicuci dengan
akuades, dan dikeringkan pada suhu ruang. Preparat
diperiksa di bawah mikroskop dengan perbesaran 100x.
Persentase fagositosis dihitung per +100 makrofag dan
jumlah rata-rata lateks yang difagosit per +£100 makrofag.
Indeks fagositosis (IF) merupakan jumlah partikel lateks
yang terfagositosis dibagi jumlah sel makrofag yang aktif
memfagositosis. Sementara kapasitas fagositosis (KF)
adalah jumlah makrofag yang memfagositosis dibagi
jumlah makrofag yang terhitung [14].

Jumlahmakrofag yang memfagositosis
Jumlah makrofag yang terhitung

Kapasitas Fagositosis (KF) = 2 100094

umlah mak ram, sitosi
Kapasitas Fagositosis (KF) = Jumiahmakrofag yang msmf:;goct Do:s:r 100%
Jumlah makrofag yang terhitung

Analisis data

Data dianalisis secara univariat dan bivariat.
Analisis univariat ditujukan untuk mengetahui rata-rata
hitung (mean) dan simpangan baku (standard deviation/
SD) dari data indeks fagositosis makrofag dan kapasitas
fagositosis makrofag pada setiap kelompok perlakuan.
Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui perbedaan
rata-rata indeks fagositosis dan kapasitas fagositosis
makrofag setelah pemberian berbagai sampel uji.
Sebelum dilakukan analisis secara bivariat, data diuji
normalitas dan homogenitas dengan Kolmogorov-
Smirnov. Data yang diperoleh terdistribusi normal dan
homogen (p>0,05), maka selanjutnya data dianalisis
menggunakan uji One Way ANOVA melalui program
SPSS versi 26. Analisis post hoc One Way ANOVA
dilakukan dengan menggunakan Uji Duncan bila
ditemukan perbedaan signifikan pada uji One Way
ANOVA dengan taraf kepercayaan 95% dan tingkat
signifikansi (tingkat kesalahan) 5% (o = 0,05).

HASIL

Hasil pengamatan mikroskopis pada makrofag
peritoneum mencit setelah diberi perlakuan sampel
kolagen, vitamin C, prebiotik inulin, dan minuman
fungsional kolagen dapat dilihat pada Gambar 1.
Jika dibandingkan kontrol, makrofag yang telah diberi
perlakuan kolagen, vitamin C, prebiotik inulin, serta
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Tabel 1. Indeks fagositosis makrofag

Jenis sampel Jumlah partikel lateks yang terfagosit Jumlah makrofag aktif Indeks fagositosis
Kolagen 145,00 + 12,73 104,50 + 3,54 1,39 +£0,75®
Inulin 149,50 + 3,54 112,50 7,78 1,33 £ 0,60
Vitamin C 204,00 + 21,21 107,00 = 7,07 1,94 £ 0,02°
Minuman fungsional kolagen 203,50 + 28,99 104,00 + 4,24 1,89 +0,26°
Kontrol 86,50 + 61,52 106,00 + 8,49 0,80 + 0,522
Keterangan: superskrip yang sama pada kolom yang sama menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan. Nilai p indeks fagositosis antar
kelompok yaitu 0,033

KELOMPOK PERLAKUAN 1

KELOMPOK PERLAKUAN 2

&

KELOMPOK PERLAKUAN 3 KELOMPOK PERLAKUAN 4

KELOMPOK KONTROL

Gambar 1. Perbandingan hasil mikroskopis uji aktivitas fagositosis makrofag masing-masing kelompok perlakuan
dengan perbesaran 100x

Keterangan: kelompok perlakuan 1 (kolagen); kelompok perlakuan 2 (inulin); kelompok perlakuan 3 (vitamin C); kelompok perlakuan 4 (minuman
fungsional kolagen)
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Tabel 2. Kapasitas fagositosis makrofag

Jenis sampel Makrofag terhitung Kapasitas fagositosis (%)

Kolagen 162,50 + 45,96 67 +21
Inulin 215,00 + 123,04 61 +31
Vitamin C 182,00 + 84,85 65+26
Minuman fungsional kolagen 143,00 + 11,31 73+3
Kontrol 258,50+ 37,48 41+£3

Keterangan: Nilai p kapasitas fagositosis antar kelompok yaitu 0,628

Gambar 2. Makrofag peritoneal dengan pengecatan Giemsa
Keterangan: (a) Sel makrofag yang tidak aktif memfagositosis, (b) sel makrofag yang aktif

memfagositosis, (c) partikel lateks yang terfagositosis

minuman fungsional kolagen terlihat lebih aktif dalam
memfagositosis partikel lateks. Partikel lateks dapat
dilihat pada Gambar 2c¢ dengan warna putih dan
berbentuk lingkaran. Sel makrofag yang tidak aktif
melakukan fagositosis ditunjukkan pada Gambar 2a dan
tidak terdapat partikel lateks di dalamnya. Sebaliknya,
makrofag yang aktif melakukan fagositosis ditunjukkan
oleh Gambar 2b dan terdapat partikel lateks di dalamnya.

Tabel 1 menunjukkan bahwa sampel vitamin C
memiliki nilai partikel lateks terfagositosis paling tinggi
dibanding jenis sampel yang lain sedangkan kelompok
kontrol memiliki nilai yang terendah. Inulin memiliki
jumlah makrofag aktif yang memfagositosis paling
tinggi dibanding jenis sampel yang lain sedangkan
minuman fungsional kolagen merupakan jenis sampel
yang memiliki nilai terendah. Tabel 1 juga menunjukkan
nilai indeks fagositosis pada masing-masing kelompok
perlakuan dengan nilai indeks fagositosis vitamin C
adalah 1,94 + 0,02, diikuti minuman fungsional kolagen

(1,89 +0,26), kolagen (1,39 +0,75), inulin (1,33 £ 0,60),
dan kontrol (0,80 + 0,52). Berdasarkan uji analisis
variasi satu arah (One Way ANOVA), diperoleh nilai
signifikansi sebesar 0,033 (p<0,05) yang Selanjutnya,
dilakukan uji lanjut menggunakan uji Duncan pada taraf
signifikansi 0,05 untuk mengetahui perbedaan bermakna
antarkelompok perlakuan. Hasilnya menunjukkan bahwa
kelompok perlakuan dengan penambahan minuman
fungsional kolagen berbeda signifikan jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Vitamin C dan minuman
fungsional kolagen menunjukkan indeks fagositosis yang
tidak berbeda signifikan, diikuti oleh kolagen dan inulin.

Hasil perhitungan kapasitas fagositosis makrofag
pada Tabel 2 menunjukkan nilai makrofag terhitung dan
kapasitas fagositosis pada masing-masing kelompok
perlakuan. Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan
bahwa kapasitas fagositosis antar perlakuan tidak berbeda
signifikan dengan nilai p=0,628.
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BAHASAN

Seluruh kelompok perlakuan dengan pemberian
sampel memiliki nilai rerata indeks fagositosis lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol (p=0,033).
Pemberian vitamin C menunjukkan indeks fagositosis
paling tinggi, tetapi tidak berbeda signifikan jika
dibandingkan dengan minuman fungsional kolagen.
Kelompok kontrol merupakan kelompok perlakuan
dengan nilai rerata indeks fagositosis terendah. Walaupun
begitu, masih terdapat beberapa makrofag yang aktif
memfagositosis lateks. Hal ini membuktikan adanya
respon imun alami oleh makrofag walaupun tanpa
diberikan sampel, respon ini muncul akibat paparan
partikel lateks dianggap sebagai antigen yang masuk ke
dalam tubuh. Respon imun bawaan ini muncul secara
alami dan bekerja untuk melindungi tubuh dari serangan
patogen [15]. Sementara itu, kapasitas fagositosis dari
seluruh kelompok perlakuan tidak berbeda signifikan
dibandingkan dengan kelompok kontrol (p=0,628).

Secara biologis, peningkatan indeks fagositosis
pada seluruh kelompok perlakuan menunjukkan bahwa
pemberian sampel mampu mengaktivasi fungsi internal sel
makrofag, khususnya dalam meningkatkan kemampuan
pengenalan (recognition) dan fagositosis partikel asing.
Hal ini mengindikasikan adanya peningkatan aktivitas
reseptor permukaan seperti pattern recognition receptors
(PRRs), yang berperan dalam mendeteksi antigen, serta
aktivasi jalur transduksi sinyal intraseluler yang memicu
proses fagositosis. Makrofag menggunakan berbagai
reseptor untuk mengenali dan mengikat partikel. Untuk
partikel lateks, reseptor Fcy dan reseptor komplemen
memainkan peran penting dalam proses fagositosis.
Pengikatan reseptor-reseptor ini ke partikel lateks
merupakan awal dari rangkaian sinyal yang mengarah
pada proses fagositosis [16].

Pemberian vitamin C pada makrofag secara langsung
melalui metode in vitro dapat meningkatkan daya mobilitas
dan aktivitas fagositosis dengan beberapa mekanisme,
diantaranya berperan sebagai antioksidan atau donor
elektron, meningkatkan motilitas atau kemotaksis, generasi
ROS, serta pembunuhan mikroba patogen [17]. Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang
menemukan peningkatan aktivitas fagositosis mencit yang
diberi perlakuan vitamin C [18].
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Indeks fagositosis pada kelompok perlakuan inulin
memiliki nilai lebih besar dibanding kelompok kontrol, hal
ini menandakan inulin juga berpengaruh terhadap aktivitas
makrofag peritoneal mencit BALB/c. Hal ini sejalan dengan
penelitian lain [19] yang menunjukkan bahwa prebiotik
inulin dianggap dapat meningkatkan aktivitas fagositosis
makrofag. Makrofag dapat mengenali struktur berulang
monosakarida pada polisakardia dan oligosakarida sehingga
dapat memacu respon imun dengan peningkatan aktivitas
fagositosis makrofag [20]. Inulin, merupakan fruktan, dapat
berperan sebagai antioksidan yang mampu menstimulasi
spesies oksigen reaktif (ROS) [21].

Perlakuan kolagen menunjukkan nilai indeks
fagositosis yang lebih tinggi dari kelompok kontrol. Studi
terdahulu [22] melaporkan bahwa indeks fagositosis oleh
sel makrofag pada hati mencit secara in vitro dengan
pemberian kolagen tipe 1 (kolagen pada ikan), lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol. Penelitian
lain [23] juga menunjukkan bahwa pemberian kolagen
tipe-1 dapat meningkatkan Matrix Metalloproteinase-9
(MMP) yang dihasilkan oleh makrofag. MMP-9
merupakan enzim proteolitik yang berfungsi dalam
adhesi pada rangkaian proses fagositosis yang dilakukan
oleh makrofag. MMP-9 akan memecah elastin (protein
struktural fibrosa) sehingga mengubah interaksi atau adesi
sel dengan matriks ekstrasel dan adesi antarsel. Pada
penelitian yang sama juga menghasilkan kesimpulan
bahwa pemberian kolagen tipe-1 pada monosit secara
in vitro terbukti meningkatkan jumlah monosit yang
berdiferensiasi menjadi makrofag [23]. Sebuah studi
tentang collagen-like peptide yang menargetkan reseptor
LAIR-1 pada makrofag menunjukkan peningkatan
fagositosis partikel dan sel apoptosis oleh makrofag.
Hal ini menunjukkan bahwa peptida dari kolagen dapat
meningkatkan aktivitas fagositik makrofag melalui
mekanisme yang dimediasi reseptor [24].

Penelitian ini memiliki berbagai keterbatasan antara
lain penggunaan satu tingkat dosis atau konsentrasi,
tidak dilakukannya pengukuran parameter imun lain
seperti sitokin, reactive oxygen species (ROS), atau
nitric oxide (NO), serta jumlah ulangan yang terbatas.
Selain itu, penelitian ini masih terbatas pada model
in vitro sehingga belum sepenuhnya mencerminkan
kondisi fisiologis in vivo. Keterbatasan tersebut dapat
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mempengaruhi interpretasi hasil, khususnya dalam
memahami mekanisme imunomodulator secara lebih
komprehensif. Oleh karena itu penelitian selanjutnya
perlu dilakukan dengan variasi dosis, jumlah ulangan
yang lebih memadai, serta pengukuran parameter imun
tambahan dan pendekatan in vivo untuk memperoleh
gambaran efek yang lebih menyeluruh.

SIMPULAN DAN SARAN

Minuman fungsional kolagen dan bahan
penyusunnya yaitu kolagen, inulin, serta vitamin C
berpotensi memodulasi aktivitas fagositik makrofag
yang ditandai dengan indeks fagositosis yang tinggi
dibanding kelompok kontrol. Penelitian lebih lanjut masih
diperlukan untuk mengonfimasikan efek imunostimulator.
Modifikasi konsentrasi minuman fungsional kolagen juga
perlu diteliti untuk melihat apakah efeknya tergantung
dosis atau tidak. Penelitian in vivo dan uji klinis penting
untuk dilakukan sebelum produk dapat dikomersialisasi.
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