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Abstract
As the largest archipelagic country in the world with a large sea area, Indonesia has great marine 
potential, one of them is in the field of marine drugs. One of most widespread biota in the Indonesian 
sea is the sponge. Callyspongia sp. is a sponge found in almost all Indonesian seas with many reported 
pharmacological activities. Therefore, the authors aim to make a literature review about Callyspongia 
sp. which is based on the pharmacological activity and the mechanism of its secondary metabolites. 
This article was written with qualitative and quantitative approaches to obtain information on the 
desired topic by using several scientific databases such as Google Scholar, PubMed, ResearchGate, 
Science Direct, Springer Link, and Wiley Online Library. From 38 articles reviewed, it was found that 
there were 15 pharmacological activities of Callyspongia sp. that have been studied, among which 
are anticancer and antitumor (35%), antifungal (13%), anti-inflammatory (11%), immunomodulatory 
(11%), antidiabetic and anti-obesity (7%), antimicrobial (5%), antioxidant ( 4%), neurodegenerative 
diseases (4%), anti-hypercholesterolemic (2%), antihypertensive (2%), antiparasitic (2%), antiallergic 
(2%), antiviral (2%), and anti-tuberculosis (2%) ), anticancer and antitumor activity was the most studied 
activity. Among these activities, the antioxidant, anti-TB and anti-inflammatory activities of the extract of 
Callyspongia sp. weaker than control drugs while other activities have high potential to become drugs.
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Callyspongia sp. : Metabolit Sekunder, Aktivitas farmakologi, dan 
Mekanismenya

Abstrak
Sebagai negara kepulauan terbesar di dunia dengan wilayah laut yang luas, Indonesia memiliki potensi 
kelautan yang besar, salah satunya di bidang farmasi bahari. Salah satu biota laut yang tersebar luas 
di laut Indonesia adalah spons. Callyspongia sp. merupakan spons yang terdapat hampir di seluruh laut 
Indonesia dengan aktivitas farmakologis yang telah banyak dilaporkan. Artikel review ini mengulas 
aktivitas farmakologi dan mekanisme dari metabolit sekunder yang terkandung di dalam Callyspongia 
sp.. Artikel ini ditulis dengan pendekatan kualitatif dan kuantitatif untuk mendapatkan informasi 
tentang topik yang diinginkan dengan menggunakan beberapa database ilmiah seperti Google 
Scholar, PubMed, ResearchGate, Science Direct, Springer Link, dan Perpustakaan Online Wiley. Dari 
38 artikel yang ditinjau, didapatkan hasil bahwa terdapat 15 aktivitas farmakologis Callyspongia sp. 
yang telah diteliti, di antaranya adalah antikanker dan antitumor (35%), antijamur (13%), antiinflamasi 
(11%), immunomodulator (11%), antidiabetes dan anti obesitas (7%),  antimikroba (5%), antioksidan 
(4%), penyakit neurodegeneratif (4%), anti hiperkolesterolemia (2%), antihipertensi (2%), antiparasit 
(2%), anti alergi (2%), antivirus (2%), dan anti-tuberkulosis (2%), aktivitas antikanker dan antitumor 
merupakan aktivitas yang paling banyak diteliti. Di antara aktivitas tersebut, aktivitas antioksidan, 
anti-TB dan antiinflamasi ekstrak Callyspongia sp. lebih lemah dibandingkan obat kontrol sedangkan 
aktivitas lainnya berpotensi tinggi untuk menjadi obat.

Kata Kunci: Callyspongia sp., metabolit sekunder, aktivitas farmakologis, mekanisme



105

Volume 2 No. 2 August 2022 IJBP Nurhaniefah et al.

1.	 Pendahuluan
Sebagai negara kepulauan terbesar di 

dunia, Indonesia memiliki total wilayah sekitar 
7,81 km2.  Dari total luas wilayah tersebut, 
3,25 juta km2 adalah lautan dan hanya sekitar 
2,01 juta km2 yang berupa daratan. Dengan 
luasnya wilayah laut yang ada, Indonesia 
memiliki potensi kelautan yang besar.(1)  

Salah satu biota yang tersebar luas di 
laut Indonesia adalah spons. Spons biasanya 
berada di hampir setiap lautan dan sering 
melimpah di habitat perairan dangkal, yang 
menjadikannya komponen yang khas dari 
keanekaragaman hayati.(2) Spons adalah 
salah satu organisme sesil yang paling 
beragam, memiliki sekitar 8.876 spesies yang 
valid di seluruh dunia. Masing-masing spesies 
spons memiliki kekhasan tersendiri, tetapi 
mereka juga memiliki karakteristik yang sama. 
Genus Callyspongia, merupakan spons yang 
terbentuk dari serat spongin primer, sekunder, 
dan tersier.(3) 

Callyspongia pada dasarnya berbentuk 
encrusting tetapi membentuk cabang tegak 
tunggal atau massa cabang bulat, ada 
beberapa jenis yang bercabang dua. 
Cabang terpanjang yang sudah diamati 
adalah mencapai 40 cm, massa percabangan 
berdiameter sekitar 100 - 150 mm. Memiliki 
oskulum atau organ ekskretori yang sedikit 
meninggi, banyak, tersebar di seluruh cabang, 
berdiameter 0,5 - 2 mm. Ketika ditekan atau 
dipotong, Callyspongia akan mengeluarkan 
banyak lendir. Secara kasat mata 
Callyspongia memiliki permukaan yang halus.
(4) Spons Callyspongia sp dengan komposisi 
susunan biomassa diperoleh komponen 
berupa fraksi skeleton seperti spikula dan 
sel debris mencapai 69,8 %; fraksi sel spons 
(choanosome) 18,8 %; dan pellet bakteri 

11,3 %. Komposisi fraksi sel biomassa spons 
Callyspongia sp. tersebut menunjukkan bahwa 
komposisi sel biomassa didominasi oleh fraksi 
skeleton. Hal ini menyebabkan morfologi spons 
Callyspongia yang lebih kaku dan mengandung 
spikula yang tersebar secara padat. Spons 
spesies Callyspongia sp, (Gambar 1.), masuk 
dalam famili Callyspongiiadae dengan ciri-
ciri pertumbuhan berwarna orange, konsistensi 
rapuh termasuk jika spons tersebut mongering, 
choanosom yang tidak berongga. Spons jenis 
ini masuk dalam ordo Callyspongia kelas 
Demospongia.(5)

Di Indonesia sendiri, Callyspongia sp. 
merupakan spons yang terdapat hampir 
di seluruh laut Indonesia sehingga mudah 
diperoleh.(6) Pada kedalaman 6-10 m 
di bawah laut, Callyspongia dapat hidup 
dengan kondisi terumbu karang dengan 
kategori sedang dan rusak atau habitat 
yang didominasi oleh karang keras, pasir dan 
pecahan karang.(5)

Spons merupakan biota laut yang 
berpotensi sebagai sumber penemuan obat 
baru. Banyak aktivitas farmakologis yang 
dilaporkan terkandung di dalam spons, 
seperti sitotoksik inhibitor kinase, antibakteri, 
antivirus, antihiperlipidemia, anti proliferasi, 
imunomodulator, dan anti-inflamasi.(7) Hal ini 
menjadikan spons memiliki potensi yang kuat 
untuk menjadi obat masa depan terhadap 
penyakit-penyakit yang penting.(8) Aktivitas 
farmakologis tersebut juga ditemukan di 
Callyspongia, hal itu sudah dikonfirmasi 
melalui studi biologis, bahwa spesies 
Callyspongia adalah sumber yang sangat 
kaya akan senyawa bioaktif. Beberapa kelas 
metabolit primer dan sekunder terkandung 
didalamnya, seperti asam lemak, alkaloid, 
steroid, nukleosida, peptida, poliasetilen, dan 

Gambar 1. Callyspongia aerizusa.(5)



106

Volume 2 No. 2 August 2022 IJBP Nurhaniefah et al.

terpenoid.(9)
Dengan beragamnya aktivitas 

farmakologi dari Callyspongia sp. serta 
persebarannya yang luas di laut Indonesia, 
maka dalam artikel review ini kami mengulas 
aktivitas farmakologis Callyspongia sp. beserta 
dengan mekanismenya, yang masih belum 
ada hingga saat ini. Data ini kemudian dapat 
digunakan mempermudah pengembangan 
Callyspongia sp. sebagai bahan obat.

2.	 Metode
Tinjauan pustaka tentang Callyspongia 

sp. dikumpulkan berdasarkan pada topik 
aktivitas farmakologi dan mekanisme 
dari metabolit sekunder yang terkandung 
didalamnya. Artikel ini dilakukan dengan 
pendekatan kualitatif dan kuantitatif untuk 
mendapatkan informasi tentang topik yang 
diinginkan dengan menggunakan beberapa 
database ilmiah seperti Google Scholar, 
PubMed, ResearchGate, Science Direct, 
Springer Link, dan Perpustakaan Online 
Wiley dari tahun 1980 sampai tahun 2021. 
Beberapa kata kunci digunakan untuk 
mendapatkan pustaka yang diharapkan 
seperti "Callyspongia sp.", "metabolites", 
"pharmacology activity". Pemilihan artikel 
dilakukan dengan menggunakan kriteria 
inklusi, yaitu artikel yang berisi tentang isolasi 
dan studi aktivitas dari senyawa metabolit 
sekunder spesies Callyspongia. Artikel yang 
dieksklusikan termasuk artikel yang membahas 
tentang isolasi dan studi aktivitas dari jamur 
atau bakteri pada spesies Callyspongia. 
Artikel-artikel diidentifikasi dengan cara 
membaca dan memahami abstrak dari tiap 
artikel. Penyelidikan artikel dilakukan dari 

total 69 artikel dan menghasilkan 38 artikel 
dari tahun 1980 hingga 2021 yang sesuai 
dengan kriteria inklusi, yaitu berisi tentang 
studi aktivitas dari senyawa metabolit sekunder 
pada Callyspongia sp., dan kemudian ditinjau.

3.	 Hasil
Dari hasil pencarian, Callyspongia sp. 

dengan 15 aktivitas farmakologis beserta 
deskripsi aktivitasnya dapat dilihat dapat 
dilihat pada Tabel 1.

4.	 Pembahasan
4.1.	 Anti-diabetes, Anti-Hiperkolesterolemia, 

dan Anti-Obesitas
Senyawa aktif asam callysponynat 

dalam C. truncata menunjukan aktivitas 
antiobesitas melalui mekanismenya dalam 
menghambat enzim alpha-glucosidase dengan 
nilai IC50 0,5 μg/mL.(10,48) Nilai IC50 < 50 
ug/mL berarti sangat kuat, 50- 100 ug/mL 
kuat, IC50 100-150 ug/mL sedang, IC50 150-
200 ug/mL lemah, dan sangat lemah jika nilai 
IC50> 200 ug/mL.(49) Berdasarkan rentang 
tersebut maka asam callysponynat menunjukan 
aktivitas yang sangat kuat terhadap enzim 
alpha-glucosidase. Penghambatan enzim 
ini menurunkan asupan kalori dengan 
mempengaruhi nafsu makan, menekan rasa 
lapar dan meningkatkan rasa kenyang. 
(50,51) sehingga meningkatkan penurunan 
berat badan hingga tingkat sedang.(52) Enzim 
ini juga menjadi salah target terapi diabetes 
yang mampu memperbaiki hiperglikemia 
terutama hiperglikemia postprandial, 
dibanding inhibitor alpha-amylase.(53) 

Beberapa senyawa dalam 
Callyspongia sp. yang memiliki aktivitas 

Bagan 1. Metode Penyaringan Sumber Informasi



107

Volume 2 No. 2 August 2022 IJBP Nurhaniefah et al.

Tabel 1. Aktivitas Farmakologis Callyspongia sp.

No. Aktivitas 
Farmakologis

Jenis 
Callyspongia

Metabolit sekunder Deskripsi Aktivitas Sumber

1.
Antidiabetes dan 

anti obesitas

Callyspongia 
truncata

Asam callysponynat IC50 Alfa-glukosidase: 0,25 
μg/mL

(10)

Callyspongia 
samarensis

- EC50 14,47 μg/mL (11)

Callyspongia sp. β-sitosterol
Aktivasi reseptor insulin 

dan GLUT-4
(12)

2.
Anti-

hiperkolesterolemia
Callyspongia sp.

Callyspongiamide A
IC50 SOAT-1 dan SOAT-2:  
0,78±0,19 dan 2,8±0,72 

M

(13)Callyspongiamide B
IC50 SOAT-1 dan SOAT-2:: 
1,2±0,31 dan 2,4±0,96 

M

Disamida A
IC50 SOAT-1 dan SOAT-2: 
5.2±0.93 dan 4.2±0.76 

M

3. Antihipertensi
Callyspongia 

diffusa
Callypyrone A IC50 ACE: 0,48 mM

(14)
Callypyrone B IC50 0,57 mM

4. Anti-inflamasi

Callyspongia 
crassa

-
61,47% penghambatan 

denaturasi protein
(15)

Callyspongia sp. -
Pada dosis 50-3200 ppm 

menghambat hemolisis: 
55-97%

(16)

Callyspongia sp.

Diketopiperazin 
(siklo(L-Hyp-L-Ala)

Peningkatan sekresi IL-10 
sel J77A.1 sebesar 1,65 

kali

(17)
Diketopiperazin ( 
siklo(L-Pro-Gly))

Peningkatan sekresi IL-10 
sel J77A.1 1,29  kali

Diketopiperazin ( 
siklo(L-Pro-Phe))

Peningkatan sekresi IL-10 
sel J77A.1 1,54 kali

Diketopiperazin ( 
siklo(L-Pro-Ala))

Peningkatan sekresi IL-10 
sel J77A.11,56 kali

Callyspongia sp β-sitosterol
ED50 155,6 (mg/kg/

ip) pada aksis adrenal 
hipofisis

(18)

Callyspongia 
siphonella

Callysterol 19.5 ± 7.3 μM (19)

5. Anti-jamur

Callyspongia aff. 
implexa

Gelliusterol E
tidak ada inklusi pada 

konsentrasi 40 μM
(20)

Callyspongia 
aerizusa

Callyaerin A
Inhibisi C. albican dengan 
zona penghambatan 25-

30 mM

(21)Callyaerin B
Inhibisi C. albican dengan 
zona penghambatan 15 

mM

Callyaerin E
Inhibisi C. albican dengan 
zona penghambatan 20 

mM

Callyspongia sp.
β-sitosterol

Siphonocholin
Antijamur Fusarium spp (22)
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Tabel 1. Aktivitas Farmakologis Callyspongia sp.

No. Aktivitas 
Farmakologis

Jenis 
Callyspongia

Metabolit sekunder Deskripsi Aktivitas Sumber

5. Anti-jamur

Callyspongia sp
1H-indole-3-
carbaldehyde

Antijamur jamur YL185 (23)

Callyspongia sp Siphonodiol
MIC Trichophyton asteroides: 

25.0 µg/mL
(22)

Callyspongia sp Asam 4-hydroxybenzoat Antijamur Ganoderma (24)

6.
Antikanker/ 
Antitumor

Callyspongia 
siphonella

-
IC50 sel caco-2: 5,57 μg/mL
IC50 sel MCF-7: 1,39 μg/mL

(15)
Callyspongia 

crassa
-

IC50 sel caco-2: 13,05 μg/mL
IC50 sel MCF-7: 9,47 μg/mL

Callyspongia sp. Callyspongiolide
IC50 sel L5178Y: 320 nM

IC50 sel Jurkat J16 T: 70 nM
IC50 sel limfosit ramos B: 60 nM

(25)

Callyspongia sp. Callypeptide A
GI50 sel MDA-MB-231: 29 μM

GI50 sel HT-29: 30 μM
GI50 sel A549: 18,5 μM

(26)

Callyspongia sp.

Callyazepin
IC50 sel K562: 7,4 μM
IC50 sel A549: 3,0 μM

(27)
(3R)-

methylazacyclodecane
IC50 sel K562: 3,2 μM
IC50 sel A549: 3,8  μM

Callyspongia sp. 
(CMB-01152)

Hymenialdisine
IC50 sel SW620: 3,1 μM
IC50 sel KB-3-1: 2,0 μM

(28)

Callyspongia 
schulzei

-

IC50 sel HT-29: 35,57 ±  0,87  
μg/mL

IC50 sel T47D: 37,98 ±  2,12  
μg/mL

IC50 sel tumor Casky: 63,20 ±  
0,76  μg/mL

(29)

Callyspongia 
aerizusa

Callyaerin E ED50 sel L5178Y: 0,39 μM
(21)

Callyaerin H ED50 sel L5178Y: 0,48 μM

Callyspongia 
truncata

Callystatin
IC50 sel KB : 0,01 μg/mL  

(moderat)
(30)

-
Penelitian selanjutnya:
IC50 sel KB: 10 pg/ml

IC50 sel L1210: 20 pg/ml

Callyspongia sp.
(-)-(3R,18R) alcohol IC50 sel TR-LE: 0,11 μM

(31)
(+)-(3S,18S) IC50 sel TR-LE: 0,47 μM

Callyspongia sp.

Siphonodiol IC50 sel HL-60: 6,5 μg/mL

(32)Callyspongidiol IC50 sel HL-60: 2,8 μg/mL

14,15-dihidrosphonodiol IC50 sel HL-60: 6,5 μg/mL

Callyspongia sp.

Callyspongenols A
IC50 sel P388: 2,2 μg/mL
IC50 sel HeLa: 4,5 μg/mL

(33)

Callyspongenols B
IC50 sel P388: 10 μg/mL
IC50 sel HeLa: 10 μg/mL
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Tabel 1. Aktivitas Farmakologis Callyspongia sp.

No. Aktivitas 
Farmakologis

Jenis 
Callyspongia

Metabolit sekunder Deskripsi Aktivitas Sumber

6.
Antikanker/ 
Antitumor

Callyspongia sp.

Callyspongenols C
IC50 sel P388: 2,2 μg/mL
IC50 sel HeLa: 3,9 μg/mL

(33)

Callyspongenols D
IC50 sel P388: 0,4 μg/mL

IC50 sel HeLa: 0,066 μg/mL

Callyspongia 
fistularis

Callyspongamide A IC50 sel HeLa: 4,1 μg/
mL(Moderat)

(34)

Callyspongia sp
Alkupikanye E IC50 5 μg/mL

(35)
Alkupikanye F IC50 10 μg/mL

Callyspongia sp.

- IC50 2 μg/mL

(36)

8-bromooktil tert-
butildimetilsilil eter 

(fraksi, n=3)
9-(3-piridil)nonil alkohol 

(fraksi, n=3)

IC50 1,3 μg/mL

Callyspongia sp Akaterpin IC50 PI-PLC:0,5 μg/mL (37)

Callyspongia 
aerizusa

-

IC50 sel A549:  9,38 μg/mL
IC50 sel TE-8:  3,12 μg/mL
IC50 sel HEP G29:  10,62  

μg/mL
IC50 sel MIA PaCa-2:  10,72 

μg/mL

(38)

7. Antimikroba

Callyspongia 
crassa

-

LC50 E.Coli: 19-22 mg/
mL(Tinggi)

LC50 S. aureus: 215,22 mg/mL
LC50 B. subtilis kombinasi 
dengan ekstrak Aplysina 

fulva: 18,2 mg/mL

(39)

Callyspongia 
aerizusa

Callyaerin A
Inhibisi E. coli (moderat)
Inhibisi S. aureus (ringan)

(21)
Callyaerin E

Inhibisi B. subtilis
Inhibisi E. Coli dan S. aureus 

(ringan)

8. Antiparasit Callyspongia sp Isoakaterpin
IC50 adenosine 

phosphoribosyltransferase 
Leishmania spp: 1,05 μM

(40)

9. Antioksidan

Callyspongia 
crassa

- IC50 671 μg/mL (15)

Callyspongia 
aerizusa

-

Persentase inhibisi 56,6% 
pada 0,5 g/L; 57,2% pad 

a0,6 mg/L dan 58,4% pada 
0,7 mg/L

(41)

10. Anti-alergi Callyspongia sp.
3-(2-(4-hidroksifenil)-

2-oksoetil)-5,6-
dihidropiridin2(1H)-on

- (42)

11. Anti-tuberculosis
Callyspongia 

aerizusa
Callyaerin A MIC90 2 μM (Poten)

(43)
Callyaerin B MIC90 5 μM (Poten)

12. Antivirus
Callyspongia 

crassa
-

85,3%  terhadap HAV (MIC 
9,765 μg/mL)

(15)
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antihiperkolesterolemia yang juga dapat 
mengarah pada antiobesitas diantaranya, 
callyspongiamide A, callyspongiamide B, 
dan disamida A. Aktivitas tersebut berkaitan 
dengan enzim SOAT (sterol O-acyltransferase) 
yang dapat mengkatalisis reaksi pembentuk 
cholesteryl ester (CE)(54), sterol lainnya juga 
dapat digunakan sebagai aktivator atau 
substrat enzim ini. Dengan demikian, enzim 
ini berpotensi sebagai target obat termasuk 
hiperkolesterolemia.(55)  Melalui pengujian 
berbasis sel, nilai IC50 dari masing-masing 
senyawa menunjukan kekuatan inhibisi yang 
kuat, yaitu callyspongiamide A terhadap 
SOAT 1 dan SOAT 2 adalah sebesar 
0,78±0,19 dan 2,8±0,72 M. Sedangkan, 
callyspongiamide B terhadap SOAT 1 dan 
SOAT 2 sebesar 1,2±0,31 dan 2,4±0,96 
M. Disamida A terhadap SOAT 1 dan SOAT 
2 masing-masing sebesar 5,2±0,93 dan 
4,2±0,76 M. Berdasarkan hasil tersebut, 
senyawa ketiga senyawa tersebut memiliki 
kekuatan inhibisi yang lebih besar terhadap 

SOAT 2 dibandingkan kontrol beauveriolide 
III(inhibitor SOAT otentik, >20 M), namun 
hanya callyspongiamide A yang memiliki 
kekuatan inhibisi lebih besar terhadap SOAT 
1 dibandingkan kontrol.(13)

Aktivitas lain yang juga masih saling 
berhubungan adalah antidiabetes dari 
senyawa β-sitosterol dalam Callyspongia 
sp. yang poten berkaitan dengan aktivasi 
reseptor insulin dan transporter glukosa 4 
(GLUT-4) di jaringan adiposa.(56,57) Namun, 
penelitian in vitro untuk menilai aktivitas 
β-sitosterol dalam Callyspongia sp. masih 
belum ada hingga saat ini.(12) Senyawa ini 
berpotensi menjaga homeostasis glukosa 
melalui sensitisasi resistensi insulin dengan 
meningkatkan ekspresi PPARγ dan GLUT-4.
(58) Namun, penelitian in vitro untuk menilai 
aktivitas β-sitosterol dalam Callyspongia sp. 
masih belum ada hingga saat ini.(12,57)

Aktivitas antidiabetes juga ditemukan 
pada ekstrak metanol C. samarensis melalui 
peningkatan aktivitas AMP-activated protein 

Tabel 1. Aktivitas Farmakologis Callyspongia sp.

No. Aktivitas 
Farmakologis

Jenis 
Callyspongia

Metabolit sekunder Deskripsi Aktivitas Sumber

12. Antivirus
Callyspongia 

siphonella
-

83,7% terhadap HAV (MIC 
0,625 μg/mL)

(15)

13. Immunomodulator

Callyspongia 
sp.

Niphatoxin C IC50 P2X7 antagonisme: 11,5 
μM

(44)

Callyspongia 
sp.

Siphonodiol

Meningkatkan sekresi IL-
12p70 pada LPS-primed DC

Memodulasi fungsi sel 
dendrit untuk proliferasi sel 

T1

(45)

Callyspongia 
sp.

Callyspongidiol Memodulasi fungsi sel 
dendrit untuk proliferasi sel 

T1
(32)

14,15-dihidrosphonodiol

Callyspongia 
sp.

β-sitosterol

Memodulasi aktivitas sel 
dendrit dan meningkatkan 
viabilitas sel mononuklear 

darah perifer

(46)

Callyspongia 
sp.

-

Kadar IFN-γ dan TNF-α 
(tikus galur wistar) meningkat 
pada dosis ekstrak 300 mg/

kg dan 400 mg

(47)

14.
Penyakit 

Neurodegeneratif

Callyspongia 
samarensis

- IC50 β-secretase 1: 99,82 
μg/mL

(11)

Callyspongia sp. Hymenialdisine
IC50 CK1δ: 0,03 μM  IC50  
CK5.p25: 0,16 μM IC50 

GSK3β: 0,07 μM
(28)
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kinase (AMPK) dengan nilai EC50 sebesar 
14,47 μg/mL, lebih kuat dibandingkan 
kontrol positif aspirin (EC50 100 μg/mL). 
Aktivitas ini diperkirakan disebabkan adanya 
senyawa dengan gugus fenolik pada ekstrak.
(11) Berdasarkan pengaruhnya terhadap 
metabolisme lemak dan glukosa, aktivasi AMPK 
ini menjadi target penting dalam pengobatan 
diabetes tipe 2, namun belum ada penelitian 
spesifik terkait efektivitas ekstrak metanol C. 
samarensis dalam pengobatan DM tipe 2.(59)

4.2.	 Antihipertensi
Telah ditemukan adanya aktivitas 

antihipertensi dari dua senyawa dalam 
Callyspongia diffusa terhadap ACE atau 
Angiotensin I-converting enzyme. Penghambatan 
pada enzim tersebut mengarah pada 
berkurangnya produksi hormon angiotensin 
yang dapat menyempitkan pembuluh darah 
dan meningkatkan kerja jantung sehingga 
tekanan darah akan menurun.(60) Kedua 
senyawa tersebut adalah callypyrone A dan 
callypyrone B dengan nilai IC50 terhadap ACE 
masing-masing sebesar 0,48 mM dan 0,57 
mM.(14) Jika dibandingkan dengan nilai IC50 
obat pembanding, kaptopril dengan nilai 1,63 
μg/mL (0,75015 mM). Maka, kedua senyawa 
dari C. diffusa memiliki potensi inhibisi yang 
lebih kuat.(61)

4.3.	 Antiinflamasi
Terdapat cukup banyak senyawa aktif 

yang berasal dari Callyspongia sp. memiliki 
aktivitas anti-inflamasi. Beberapa senyawa 
diketopiperazin, seperti diketopiperazin 
(siklo(L-Hyp-L-Ala), diketopiperazin (siklo(L-
Pro-Gly)), diketopiperazin (siklo(L-Pro-
Phe)), dan diketopiperazin (siklo(L-Pro-Ala)) 
memiliki efek terhadap inflamasi dengan 
meningkatkan sekresi Interleukin-10 (IL-
10) yang merupakan sitokin anti-inflamasi. 
Peningkatan tersebut masing-masing sebesar 
1,65; 1,29; 1,54; 1,56 kali lipat pada sel 
J77A.1.(17) Niphatoxin C memiliki efek 
biologis utama berupa sitotoksisitas terhadap 
garis sel pra monositik THP 1, di mana 
reseptor P2X7 diekspresikan. Lokade reseptor 
P2X7 menghambat penolakan allograft, 
inflamasi hati steril, serta berpotensi sebagai 

pengobatan penyakit inflamasi osteoarthritis, 
rheumatoid arthritis, dan penyakit paru 
obstruktif kronik.(9,62,63) β-sitosterol juga 
memiliki aktivitas anti-inflamasi dengan % 
antiinflamasi sebesar 54 pada dosis 320 mg/
kg. Persentase tersebut memiliki perbedaan 
sebesar 20% dengan oxyphenbutazone yang 
merupakan obat antiinflamasi yang ada 
di pasaran dengan % inflamasi sebesar 74 
pada dosis 100mg/kg.(18)

Callysterol dari C. siphonella 
menunjukkan aktivitas antiinflamasi yang kuat 
dari hasil penelitian pada edema kaki tikus 
dan mendekati obat kontrolnya yaitu kortison 
dengan selisih sebesar 2,5 dengan kortison 
sebesar 17,0 ± 7.0 dan callysterol 19,5 ± 
7,3.(19) Penelitian lain yang mempelajari 
ekstrak dari C. crassa menunjukan adanya 
potensi yang menjanjikan dalam aktivitas anti-
inflamasi dengan persentase sebesar 61.47%.
(16) Alkaloid diprediksikan bertanggung 
jawab dalam mekanisme anti-inflamasi.(64) 
Dengan mencegah sintesis atau aksi sitokin 
proinflamasi tertentu, menekan pelepasan 
histamin, dan produksi oksida nitrat.(65) 
Selain itu, studi-studi lain menunjukkan bahwa 
alkaloid efektif untuk mengobati penyakit 
inflamasi usus.(66–70)

4.4.	 Anti Jamur
Aktivitas antijamur ditemukan pada 

beberapa jenis Callyspongia sp. seperti 
callyaerin A, callyaerin B, dan callyaerin 
E pada C. aerizusa terbukti memiliki 
penghambatan yang kuat terhadap jenis 
jamur Candida albicans. Zona inhibisi 
diukur pada kedua senyawa tersebut, dan 
menghasilkan penghambatan sebesar 25-30 
mm untuk callyaerin A, 20 mM untuk callyaerin 
E, dan 15 mM untuk Callyaerin B. Hal tersebut 
menunjukan bahwa callyaerin A dan E memiliki 
aktivitas yang kuat sedangkan B lebih 
lemah.(21) Gelliusterol E pada Callyspongia 
aff. implexa juga telah diteliti memiliki 
aktivitas terhadap jamur klamidia dengan 
menghambat pembentukan dan pertumbuhan 
inklusi klamidia yang bergantung pada dosis. 
Pada konsentrasi tertinggi 40 μM, tidak ada 
inklusi yang dapat diamati sama sekali, yang 
serupa dengan efek pada kontrol tetrasiklin.
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(20) Senyawa β-sitosterol dan siphonocholin 
yang terdapat pada Callyspongia sp. juga 
memiliki aktivitas antijamur terhadap Fusarium 
spp.(22) Beberapa senyawa lain dalam 
sponge tersebut telah diketahui memiliki 
aktivitas antijamur, seperti senyawa 1H-indol-
3-karbaldehid terhadap jamur YL185, 
siphonodiol terhadap Trichophyton asteroides 
dengan aktivitas yang cukup kuat (MIC 
25.0 µg/mL). Senyawa 4-hydroxybenzoic 
acid terhadap jamur Ganoderma boninense 
dan (-)-Loliolide yang memiliki spektrum 
bioaktivitas yang luas.(22–24) Aktivitas anti-
jamur dari Callyspongia sp. terjadi karena 
adanya metabolit sekunder aktif menyerang 
jamur, tetapi mekanisme spesifik dari aktivitas 
anti jamur tersebut masih belum ditemukan 
hingga saat ini.(71)

4.5.	 Antikanker / antitumor
Beberapa Callypongia memiliki 

aktivitas yang spesifik terhadap kanker 
tertentu, diantaranya C.allyspongia siphonella 
dengan IC50 5,57 μg/mL terhadap kanker 
kolon (caco-2) dan IC50 1,39 μg/mL terhadap 
kanker payudara (MCF-7). C. crassa dengan 
IC50 13,05 μg/mL terhadap kanker kolon 
(caco-2) dan IC50 9,47 μg/mL terhadap 
kanker payudara (MCF-7).(15) Senyawa 
callyspongiolide dari ekstrak Callyspongia sp. 
memiliki IC50 320 nM terhadap sel limfoma 
tikus (L5178Y), IC50 70 nM terhadap Jurkat 
J16 T manusia, dan IC50 60 nM terhadap sel 
limfosit ramos B.(25) Senyawa callypeptide A 
menginhibisi pertumbuhan sel kanker dengan 
nilai GI50 sebesar 29 μM terhadap sel 
adenokarsinoma payudara manusia (MDA-
MB-231), GI50 30 μM terhadap sel karsinoma 
colorectal manusia  (HT-29), dan GI50 18,5 μM 
terhadap sel karsinoma paru-paru manusia 
(A549).(26) Senyawa yang diprediksikan 
bertanggung jawab atas aktivitas sitotoksik 
terhadap sel A549 adalah Egost-22-en-3-
one (5β,22E) dan Ergost-7-en-3-ol (35β). (38)

Senyawa callyazepin dengan IC50 7,4 
μM terhadap sel K562 dan IC50 3,0 μM 
terhadap sel A549. Aktivitas yang sama juga 
ditemukan pada (3R)-metilazasiklodekana 
dengan IC50 3,2 μM terhadap sel K562 dan 
IC50 3,8  μM terhadap sel A549.(72) Senyawa 

hysmenialdisine dari Callyspongia sp. memiliki 
IC50 3,1 μM terhadap sel adenokarsinoma 
kolon (SW620) dan IC50 2,0 μM terhadap sel 
karsinoma epidermoid (KB-3-1).(28) Selain itu 
ia mengasilkan akartepin dengan IC50 0,5 μg/
mL terhadap PI-PLC.(37) C.aerizusa memiliki 
IC50 terhadap sel A549 sebesar 9,38 μg/mL;  
terhadap sel TE-8 sebesar 3,12 μg/mL; IC50 
terhadap sel HEP G2 sebesar 10,62  μg/mL; 
IC50 terhadap sel MIA PaCa-2 sebesar 10,72 
μg/mL.(38) C. aerizusa juga menghasilkan 
callyaerin E dengan ED50 0,39 μM terhadap 
sel L5178Y dan callyaerin H  dengan ED50 
0,48 μM terhadap sel L5178Y.(21) Selain 
itu, callystatin yang berasal dari C. truncate 
dengan IC50 0,01 μg/mL terhadap sel KB 
dan IC50 20 pg/ml terhadap sel L1210.(30) 
Callyspongia sp. memiliki dua senyawa yang 
belum diketahui namanya dengan aktivitas 
anti proliferasi terhadap sel TR-LE yaitu 
(-)-(3R,18R) alcohol dengan IC50 0,11 μM dan 
(+)-(3S,18S) dengan IC50 0,47 μM.(31)

Institut Kanker Nasional (NCI) AS 
mengklasifikasikan sitotoksik suatu senyawa 
sebagai aktivitas sitotoksik tinggi jika IC50 
<20 g/mL, aktivitas sitotoksik sedang jika 
IC50 berkisar antara 21-200 g/mL, sitotoksik 
lemah aktivitas jika IC50 berkisar antara 201-
500 g/mL, dan tidak ada aktivitas sitotoksik 
jika IC50 >500 g/mL.(73) Dari kriteria tersebut 
mayoritas Callyspongia memiliki aktivitas 
sitotoksik yang tinggi, kecuali pada C. schulzei 
yang termasuk pada aktivitas sedang. Selain 
itu, aktivitas antikanker ekstrak metanol C. 
aerizusa terhadap sel TE-8 (IC50 3.12 μg/
mL) lebih lemah dibandingkan dengan obat 
kontrol cisplatin (IC50 0,09 μg/mL).(38,74)

4.6.	 Antimikroba dan Antiparasit
Senyawa isoakaterpin dalam 

Callyspongia sp. telah diteliti memiliki aktivitas 
anti parasit dengan menghambat adenosine 
phosphoribosyltransferase (APRT) dan 
memiliki nilai IC50 sebesar 1,05 μM.(40) APRT 
tersebut merupakan komponen penting dan 
spesifik pada proses metabolisme Leishmania 
spp. Sehingga, penghambatan aktivitasnya 
akan menuju pada kematian parasit tersebut.
(75) 

Selain antiparasit, Callyspongia sp. 
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memiliki aktivitas anti-tuberkulosis. Aktivitas 
ini dihasilkan oleh senyawa callyaerin yang 
diisolasi dari C. aerizusa. Callyaerin A dan 
B merupakan senyawa paling aktif dengan 
aktivitas anti-TB yang poten (kuat) dengan nilai 
MIC90 berturut-turut 2 μM dan 5 μM, namun 
lebih lemah dibandingkan kontrol rifampisin 
(<1 μM), etambutol (1,25 μM) dan isoniazid 
(0,625 μM). Aktivitas anti-TB senyawa ini 
ditunjukkan oleh aktivitas penghambatan 
pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis 
melalui pengujian viabilitas sel Mycobacterium 
tuberculosis  dengan metode reduksi pewarna 
resazurin berdasarkan pengukuran fluoresensi 
sel.(43)

Aktivitas antimikroba dievaluasi 
menggunakan metode disk diffusion dan 
metode microboth dilution. Ekstrak C. crassa 
menunjukkan aktivitas yang kuat terhadap 
Bacillus subtilis (zona hambat: 15-20 mm) serta 
patogen Staphylococcus aureus (zona hambat 
sebesar 19–24 mm). C. crassa juga memiliki 
aktivitas yang tinggi terhadap bakteri laut 
dengan LC50 berkisar antara 19 dan 22 mg/
mL.(39)

4.7.	 Antioksidan
Ekstrak spons menunjukkan efek inhibitor 

pada stres oksidatif dan enzim hidrolisis 
karbohidrat dalam hubungan yang linier 
yaitu semakin banyak ekstrak maka semakin 
tinggi pula aktivitas inhibitor. Ekstrak yang 
diperoleh dilakukan pengukuran aktivitas 
antioksidan dengan menggunakan metode 
DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) lalu diukur 
menggunakan alat spektrofotometer UV-Vis 
pada panjang gelombang 517 nm. Pengujian 
dilakukan menggunakan ekstrak  etanol  spons 
Callyspongia menunjukan bahwa konsentrasi   
0,5   mg/L  memiliki aktivitas antioksidan 
sebesar 56,6%, konsentrasi  0,6  mg/L  
sebesar  57,2%,  dan konsentrasi  0,7  mg/L  
sebesar  58,4%. Semuanya memenuhi syarat 
sebagai antioksidan karena aktivitasnya lebih 
dari 50%, tetapi masih lebih rendah dari 
pembandingnya yaitu vitamin C yang memiliki 
aktivitas antioksidan di atas 90%. Hal ini 
dikarenakan Callyspongia yang digunakan 
adalah dalam bentuk ekstrak, sehingga 
aktivitasnya sudah berkurang.(15,41)

4.8.	 Antialergi
Senyawa 3-(2-(4-hidroksifenil)-2-

oksoetil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-on diisolasi 
dari ekstrak etanol Callyspongia sp.(42) 
Berdasarkan pengujian penghambatan 
β-hexosaminidase (β-hex) secara in silico 
menggunakan software Origin 8.0, senyawa 
derivat δ-laktam ini memiliki aktivitas 
antialergi. Senyawa ini menghambat aktivitas 
enzim β-hex pada sel basophilic leukaemia 
tikus (RBL-2H3) dengan IC50 sebesar  18.7±6.7 
μM, lebih lemah dibandingkan kontrol positif 
ketotifen fumarate (IC50 15.0±1.3 μM) namun 
lebih kuat dari azelastine (IC50 32.0μM).
(76) β-hex ini dilepaskan akibat terjadinya 
degradasi sel mast, sehingga aktivitasnya 
dapat digunakan sebagai biomarker 
respon alergi sel mast dan mengkuantifikasi 
degranulasinya.(77–79)

4.9.	 Antivirus
Ekstrak C. crassa menunjukkan efek 

sitotoksik pada sel Vero, yang dikembangkan 
untuk isolasi dan perbanyakan virus entero dan 
hepatitis A, dengan MIC sebesar 9,765 g/ml. 
Sedangkan, ekstrak C. siphonella menunjukkan 
efek sitotoksik terhadap sel Vero dengan MIC 
sebesar 0,625 g/ml. Konsentrasi non-toksik 
maksimum dari kedua ekstrak (C. crassa dan 
C. siphonella) masing-masing adalah 4,9 dan 
0,3 g/ml. Ekstrak kasar C. crassa menunjukkan 
aktivitas antivirus sebesar 85,3% sedangkan, 
dengan penambahan ekstrak kasar C. 
siphonella, menunjukkan aktivitas antivirus 
dalam persentase 16,4%.(15)

4.10.	Immunomodulator
Ekstrak Callyspongia sp. 300 mg/kgBB 

dan 400 mg/kgBB meningkatkan Interferon- 
γ (IFN-γ) dan Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) 
tikus jantan galur wistar yang diinduksi 
Staphylococcus aureus, meskipun lebih efektif 
dibandingkan kontrol negatif (Na-CMC 
0,5%) namun lebih rendah dibandingkan 
kontrol positif (ekstrak daun salam).(47) 
Selain itu, aktivitas imunomodulator senyawa 
β-Sitosterol dari Callyspongia sp. ditemukan 
dengan mekanisme memodulasi aktivitas 
sel dendrit dan meningkatkan viabilitas sel 
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mononuklear darah perifer.(46) Siphonodiol, 
callyspongidiol, dan 14,15-dihidrosphonodiol 
menunjukan aktivitas immunomodulator 
dengan memodulasi fungsi sel dendrit untuk 
proliferasi sel T1 yang kemudian akan 
menghasilkan IL-2 dan IFN-γ.(45) IL-2 ini 
berperan dalam regulasi imunitas alami dan 
adaptif, bersama IL lainnya berkontribusi 
terhadap peningkatan populasi berbagai sel 
imun.(80,81) Sedangkan, IFN-γ mengaktivasi 
makrofag serta meningkatkan efektifitas 
respon imunnya.(82) Penelitian sebelumnya 
juga menunjukan bahwa ekstrak yang 
terkandung dalam Callyspongia sp. dapat 
meningkatkan sistem imun yang bekerja pada 
proses pembentukan kompleks reseptor yang 
melibatkan gp130, sehingga akhirnya dapat 
menghambat bioaktivitas IL-6. (83,84)

4.11.	Neurodegeneratif
1.	 Penghambat β-secretase 1

Penghambatan β-secretase 1 telah 
terbukti menjadi strategi terapi yang 
efektif untuk mengurangi akumulasi plak 
amiloid yang bersifat neurotoksik. Ekstrak 
metanol C. samarensis (MCS) secara 
signifikan menghambat β-secretase 1 (IC50 
99,82 mg/mL) dan menunjukkan jenis 
penghambatan nonkompetitif.(11) Dengan 
menghambat aktivitasnya secara selektif 
pada kompartemen subseluler tertentu dapat 
menjadi strategi terapi yang efektif.(85) Uji 
toksisitas oral akut ekstrak MCS menunjukkan 
bahwa ekstrak MCS tidak toksis, dengan nilai 
LD50 >2000 mg/kg. Penilaian permeabilitas 
BBB ekstrak MCS menunjukkan bahwa salah 
satu senyawa yang belum diketahui namanya 

dengan rasio m/z sebesar  337,9 [M + H]+ 
mampu melewati BBB sehingga menjadi 
kandidat yang cocok untuk mengembangkan 
obat CNS.(11)

2.	 Penghambat Kinase
Kinase berperan dalam jalur 

pensinyalan untuk perkembangan saraf dan 
fisiologis sistem saraf pusat, aktivasi GSK3β 
menyebabkan fosforilasi tau, akumulasi 
amyloid-β, aktivasi microglia, kelainan 
neurogenesis dan memori.(86) Sehingga, 
penghambatannya mengembalikan dan 
memperbaiki jalur dan neurogenesis.(87,88) 
Hymenialdisine merupakan isolat Callyspongia 
sp.(CMB-01152). Senyawa ini memiliki 
aktivitas penghambatan (IC50) terhadap tiga  
kinase, yaitu casein kinase 1 (CK1) sebesar 
0,03 μg/ml, cyclin-dependent kinase 5 (CDK5) 
sebesar 0,17μg/ml, dan glikogen sintase 
kinase 3 (GSK3β) sebesar 0,07 μg/ml, yang 
secara abnormal mengalami hiperfosforilasi 
terkait mikrotubulus yang sangat larut protein 
untuk menghasilkan neurofibrillary tangles 
(NFT).(28)

5.	 Kesimpulan
Dari 38 artikel yang diperoleh, aktivitas 

farmakologis Callyspongia sp. yang telah diteliti 
diantaranya adalah antikanker dan antitumor 
(35%), antijamur (13%), antiinflamasi (11%), 
immunomodulator (11%), antidiabetes dan anti 
obesitas (7%), antimikroba (4%), antioksidan 
(4%), penyakit neurodegeneratif (4%), 
antihiperkolesterolemia (2%), antihipertensi 
(2%), antiparasit (2%), anti alergi (2%), 
antivirus (2%), dan anti-tuberkulosis (2%). 

Gambar 2. Distribusi aktivitas farmakologis Callyspongia sp.
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Dengan demikian, aktivitas farmakologi 
yang paling banyak diteliti adalah aktivitas 
antikanker dan antitumor. 

Diantara aktivitas farmakologis 
tersebut, aktivitas antialergi Callyspongia 
sp.memerlukan penelitian lebih lanjut dari 
hasil in silico  sedangkan aktivitas antioksidan, 
anti-TB dan antiinflamasi ekstrak Callyspongia 
sp. lebih lemah dibandingkan obat kontrol 
sehingga memerlukan modifikasi dan 
pengembangan lebih lanjut untuk memperoleh 
aktivitas yang lebih tinggi. Sementara itu, 
aktivitas lainnya memiliki potensi yang besar 
untuk menjadi obat meskipun memerlukan uji in 
vivo karena beberapa penelitian yang telah 
dilakukan hanya berdasarkan uji in vitro.
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