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EKSTRAKSI BUAH API-AP| SERTA POTENSINYA SEBAGAI
IMUNOMODULATOR

1. Latar Belakang

Perkembangan penyakit yang semakin meluas menyebabkan tubub mudah sekali
terinfeksi bakteri dan virus. Di dalam tubuh manusia terdapat suam sistem imun yang bekerja
untuk memperishankan diri dari serangan-serangan patogen dan lingkungan luar tubuh.
Sistem imun adalah sistem perlindungan dari pengaruh luar biologis yang dilakukan oleh sel
dan organ pada suatu organisme (Baratawidjaja, 2010).

Sigtern imun bila terpapar oleh zat yang dianggap asing, maka ada dua jenis respon imun
vang mungkin terjadi, yaitu: respon imun non spesifik dan respon imun spesifik. Respon
imun non spesifik umumnya merupakan imunitas bawaan (innate immuniiy) dalam arti
bahwa respon terhadap zat ssing dapat terjadi walaupun wbuh sebelumnya tidak pernah
terpapar dengan zat tersebut, sedangkan respon imun spesifik umumnya merupakan respon
imun didapat (acquired) yang timbul terhadap antigen tertentu (Kresno, 2010).

Adakalanya fungsi dan jumlah sel imun kurang memadai. Paparan mikroorganisme
patogen dapat menimbulkan berbagai penyakit terutama terkait dengan penyakit infeksi.
Salah satu cara mempertahankan sistem imun adalah dengan pemberian imunomodulator,
terutama zat vang meningkatkan sistem imun (Kusmardi dan Triana, 2007).

Imunomodulator merupakan senyawa yang mengubsh aktivitas sistem imun tubuh
dengan  dinamisasi regulasi sel-sel imum seperti sitokin (Spelman er al, 2003).
Inunomodulator merupakan senyawa yang khusus bekerja dengan cara stimulasi atay
meneckan sistem kekebalan tubuh, dan vang bekerja dengan cara menormalkan atiu
memodulasi proses patofisiologi ubuh (Fakeye, 2008). Cara kerja Imunomodulator meliputi:
mengembalikan fungsi imun yang terganggu (imunorestorasi), memperbaiki fungsi sistem
imun  (imunostimufasi) dan menekan respons imun  (imunosupresi). Inmanomodutator
digunakan terutama pada penyakit imunodefisiensi, infeksi kronis dan kanker (Katrung,
2002).

Adanya senyawa-senyawa bioaktif dapat meningkatkan aktivitas sistem imun, sangat
membantn untuk mengatasi penurunan sistem imun dan senyawa-senyawa tersebut dapat
diperoleh dari tumbuh-tumbuhan. Avicennia maring yang dikenal dengan nama Api-ap
merupakan salah satu jenis tanaman bakau yang tersebar huas di Indonesia {Noor, dkk.,




2006). Beberapa penelitian tentang Api-api menunjukkan khasiatnya sebagai antioksidan dan
hepatoprotektif (Hardiningtyas, dkk., 2014), seria antidiabetes mellitus (Setiawati, dkk.,
2016).

Penelitian Setizwati (2016) membuktikan bahwa ckstrak etanol buah Api-api dapat
herefek antidiabetes mellitus yang diduga discbabkan karena adanya kandungan metabalit
sekunder flavonoid (Setiswati, dkk., 2016). Flavonoid sclain dapat menurunkan kadar
glukosa darah, flavonoid juga terbukti dapat meningkatkan sistem imun dengan cara memicu
proliferasi limfosit, meningkatkan jumish sel T dan meningkatkan aktivitas IL-2 (Hashenm
dan Davoodi, 2012).

2. Tinjanan
2.1. Api-api (Avicennia marina)

Gambar 1. Tanaman dan Buah Mangrove Api-api (Avicennia marina)

Bakau api-api putih merupakan salah satu jenis bakau yang tersebar di seluruh
Indonesia dengan kondisi yang melimpah (Noor, dik., 2006). A. marina juga di kenal dengan
nama api-api. Api-api juga memiliki nama daerah seperti kayu kendeka, kayu ting (Manado),
kibalanak (Sunda), api-api brayu, api-api kacang, bogem (Jatim), peape (Madura). Dy
Indonesia, api-api memiliki sejumlah nama, diantaranya mangi-mangi, sia-sia, boak, koak,
merana pejapi, papi, atan nyapi ( Anonim, 2011).

Daun api-api putih dimanfaatkan oleh masyarakal pesisir sehagai bahan pangan dan
ohat-obatan. Pengalaman secara tradisional, bakau ini di beberapa daerah telah digunakan
untuk sayuran seria mengobati berbagal jenis penyakit, contoh hepatitis, kusta, remitik,
cacar, bisul, dan obat luka bakar (Bandaranayake 2002; Noor, dkk. 2006). Daun digunakan
untuk mengatasi kulit yang terbakar dan obat anti | ertilitas tradisional oleh masyarakat pantai.
Hampir seluruh bagian tumbuhan ini dapat dimanfaatkan seperti akar, kulit batang, daun,




bunga atau biji, bahkan cksudat lanamannya (zat mabati yang secara spentan keluar,
dikeluarkan, atau diekstrak dari jaringan sel tanaman) (Halidah, 2014).

Penelitian mennnjukkan bahwa seluruh bagian tanaman memiliki kandungan alkaloid,
saponin, dan glikosida yang culup tinggi. Kandungan tanin terdapat pada daun, biji dan kulit
seria sedikit pada batang, getah dan akar. Flavonoid banyak terdapat pada kulit, biji, batang
dan akar, Tetapi flavonoid pada dan dan getah berada dalum jumlsh yang lchih sedikit.
Triterpenoid terdapat pada semua bagian terutama pada daun dan akar, sedangkan nniuk
selurub bagian tanaman tidak ada yang mengandung steroid (Kusmana, dick. 2009).

2.2, Imunomodulator
Imunomodulstor merupakan senyawa yang mengubah aktivitas sistem imun wbuh
dengan dinamisasi regulasi sel-sel imun scperti sitokin (Spelman et al., 2005). Cara kerja
Imunomodulator meliputi: mengembalikan fungs: imun yang erganggu {imunorestorasi),
memperbaiki fungsi  sistem  imun  (imunostimulasi) dan menckan respons imun
{imunosupresi). Imunomodulator digunakan terutama pada penyakit imunodefisiensi, inficksi
kronis dan kanker (Katzung, 2002).
Sistem imun bila terpapar oleh zat yang dianggap asing, maka ada dua jenis respon

imun yang mungkin terjadi, yait,
a. Respon imun non spesifik

Sistem imun non spesifik merupakan sistem imun bawaan (imnate immunity) dalam arti
bahwa respon terhadap zat asing dapat terjadi walaupun tubuh scbelumnya tidak pernah
terpapar dengan zat tersebut. Sistem imun non spesifik berfungsi memberikan respon dini
terhadap patogen dan juga memcgang peranan peniing dalam menginduksi respon imun
spesifik. Respon imun spesifik/didapat menggunakan berbagai mekanisme efekior sistem
imun non spesifikbawaan untuk menyingkirkan patogen dan jugas meningkatkan fungsi
sistem imun bawaan. Terjadi interaksi antara kedua sistem imun tersebut, menghasilkan suatu
aktivitas biologik untuk melawan patogen/zat asing yang masuk kedalam tubuh (Kresno,
2010). Sistern imvun non spesifik terdiri dari sel fagosit, hasofil dan sel mast, serts sel NK
(matural killer).
b. Respon imun spesifik

Respon imun spesifik umumnya merupakan respon imun didapat (acquired) yang timbul
terhadap antigen terientu (Kresno, 2010). Sistem imun spesifik mempunyal kemampuoan
uniuk mengenal benda yang dianggap asing bagi dirinya. Benda asing yang periama kali
terpajan dengan tubub segera dikenal oleh sistem imun spesifik. Pajanan tersebut




menimbulkan sensitasi, schingga antigen yang sama dan masuk tubuh untuk kedua kali akan
dikenal lebih cepat dan kemudisn dihancurkan. Oleh karcna itu, sistem tersebut disebut
spesifik. Untuk menghancurkan benda asing yang berbahaya bagi tubuh, sistem imun spesifik
dapat bekerja tanpa bantuan sistem imun non spesifik, namun umumnya terjalin kerjasama
yang baik antara komplemen fagosit-antibodi dan antara makrofag-sel T (Baratawidjadja,
2006).

Limfosit merupakan scl yang memainkan peranan penting dalam sistem  imun
spesifik karena sel ini mampu mengenali setisp antigen yang masuk ke dalam tubuh, baik
yang terdapat intrascluler maupun ckstraseluler. Limfosit dibedakan menjadi dua jenis yaitu
limfosit T dan limfosit B. Sistem imun spesifik dapat dibagi dalam tiga golongan, yaitu
sisten imun seluler, sistem imun humoral dan interaksi antara sistem imun scluler dengan
sistemn imun humoral (Kresno, 20000,

2.3, Ekstraksi

Ekstraksi merupakan tahap awal untuk melepaskan senyawa dari suatu sampe! atau
matriks sehingga dipcroleh ckstrak kasar yang masih berisi campuran senyawa yang sangat
kompleks (Cannell, 1998). Ekstrak dapat berupa kermg., kental, dan cair, Pembuatan ckstrak
dimaksudkan agar zat berkhasiat dalam simplisia mempunyai kadar yang tinggi (Anief,
2000).

Fkstraksi atau penyarian adalah kegiatan penarikan zat kimia yang dapat lamut dan
bahan yang tidak dapat larut dengan pelarut cair. Tujuan dari ckstraksi adalah untuk
pemumnian, pemekatan stau pemisahan unmk tujuan analitik. Pemilihan ekstraksi tergantung
dari bahan tanaman yang akan dickstraksi. Ekstraksi bahan tanaman yang tahan terhadap
subu tinggl dapat dilakukan dengan menggunakan ckstraksi soxhletasi ataupun proses
refluks. Sedangkan ckstraksi bahan tanaman yang tidak tahan terhadap suhu tinggi dapat
dilakukan perendaman atau maserasi, Maserasi dibagi menjadi dua metode yaifu maserasi
cara dingin dan maserasi cara panas, Mascrasi cara panas atau yang biasa disebut digesti
adalah perendaman simplisia yang dibantu dengan adanya suhu pemanasan 400C ~ 500C
(Depkes RI, 1986). Larutan pengekstraksi yang digunakan disesuaikan dengan kepolaran
senyawa-senyaws yang diinginkan. Larutan pengekstraksi vang digunakan adalah n-heksana,
etil asctat, ctanol (Voight, 1995).




3. Metode
3.1. Pengeringan dan Pembuatan Serbuk

Buah api-api dibersihkan dari bahan-bahan pengotor dengan menggunakan air bersih.
Buah yang telah dibersihkan tersebut latu dikeringkan dalam oven pada suhu 50°C sampai
kering. Simplisia yang tclah kering kemudian diblender dan diayak.

3.2. Ekstraksi Buah Api-api

Serbuk daun som jawa diremaserasi dengan 1 liter etanol 96% (1:10) selama 5 hari,
sampai filtrat jernih, Hasil filtrat dari penyarian ini digabung dan diuapkan dengan rotary
evaporator sampai diperolch ekstrak kental,

3.3. Penapisan Fitokimia
Ekstrak diperiksa ada tidaknya kandungan alkaloid, flavonoid, saponin, kuinon, tanin,
dan steroid/triterpennidnya secara penapisan fitokimia.

34.  Uji Imunomodulator Respon Imun Non Spesifik
ji ihan n

Pengujian terhadap respon imun non spesifik didasarkan pada aktivitas fagosiik.
Kelompok 1 kontrol negatif plasebo, kelompok 1T kontrol positif suspensi herba Meniran,
kdmmtmw,ﬁn?akxuukﬂmnlh:hhpi@il,lﬂ.dmSﬂmg.l’kgEBmdL
Pulakumd:‘baikmnmkdimh&ﬁmhmaihnimmﬂ.Mnhnﬂke-ﬁﬂhe}m
diinduksi, masing-masing kelompok diambil davah sebagai nilai awal (menit ke-0). Sctelah
it meneit diinduksi dengan susponsi tinta 0,1m1/10g BB mencit melalui vena ekor, kemudian
darah diambil setiap 4 menit sekali (pada menit ke 4, 8, 12, dan 16) scbanyak 50! lkeemudian
dicampur dengan 4ml asam asetat 0,1%, lahu diukur absorbansinya dengan spekmrofotometer
pada panjang gelombang 660nm. Aktivitas fagositik ditentukan berdasarkan perbandingan
antara kemiringan gans regresi linier antara 100%-Transmitan terhadap wakm pada
kelompok uji dan kontrol,

Pengujian Indeks Organ Limfoid

Mencit dieuthanisasi dengan menggunakan eter selama beberapa menit hingga mencit
kehilangan kesadaran. Mencit dibedah dan diambil organ-organ limfoidnya (hati, limpa, dan
kelenjar timus). Organ-organ limfoid tersebut ditimbang dan dibandingkan dengan kelompok
kontrol.




Berikut ini adalah gambar proses ekstraksi dan uji imunomodulator buah Api-api (Avicennia

marina).
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Gambar 2. Proses ekstraksi buah Api-api (dvicennia marina)
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Gambar 3. Uji Tmunomodulator ekstraksi buah Api-api (4vicennia maring)

4. Hasil
Hasil rendemen yang diperoleh saat ekstraksi dengan ctanol 96% schagai berikut:
Buah basah : 7000 gram
Serbuk simplisia kering : 2126 gram
2126 gram

%, Rendemen = x 100% = 30,37 %

7000 gram
Ekstrak kental : 300 gram

Berat serbuk simplisia kering © 600 gram
300 gram

%% Rendemen ekstrak = x 100% = 50 %

600 gram
Uji pendahuluan dimulai dengan melakukan skrining fitokimia untuk mengetahw
senyawa-senyawa yang ada bak di dalam ckstrak ctanol buah Api-api (4vicennio marina)
yang diduga berefek imunomodulator, Skrining fitokimia meliputi uji fenolik, alkaloid,




flavonoid, saponin, tanin, dan triterpenoid. Apabila hasilnya positif maka dilanjutkan uji
penegasan menggunakan KLT untuk memastikan benar terdapat zat yang positil saal wji
skrining fitokimia. Hasil yang diperoleh baik skrining fitokimia maupun uji penegasan
menunjukkan ekstrak etanol bush Api-api mengandung metabolit sekunder alkaloid,
favonoid, saponin, tannin dan steroid.

Ekstrak etanol buah Api-api vang telah diperoleh selanjuinya dilakukan ujp
imunomodulator baik non spesifik maupun spesifik, Uji imunomodulator non spesifik dilihat
dengan uji bersihan karbon yang diamati dari nilai transmitan. Nilai transmitan yang
diperolch dan menit ke 0 sampai dengan 16 dapat dilihat pada tabel 1.

Sedangkan aktivitas fagositik ditentukan berdasarkan perbandingan antara kemiringan
garis regresi linier antara 100%-Transmitan terhadap waki pada kelompok uji dan kontrol.
Nilai kemiringan garis regresi linier (K) kelompok kontrol negatif, kontrol positif, ekstrak
etanol buah Api-api 2, 10, dan 50 mg/kgBB mencit dapat dilihat pada tabel 2.

Tahel 1. Rata-rata Nilai Transmitan (%) menit ke 0 sampai dengan menit ke 16

semua kelompok periakuan
0 (%e) 4(%) m;fl::;b 12(%) 16(%)
&h:fu?f; i 6199405 | 6244407 | 6443208 | 63,9803 | 62,73+1.2
fxmﬂ eRiran | o7 44008 | 57,43409 | 5873403 | 58,61=0,5 | 584202
f;‘w APi-| 45 60:0,4 | 48,6503 | 48,19:0,2 | 489520,1 | 48910,1
m;:g::h‘“" 5004409 | 5042:08 | 51.44:05 | 52,0540, | 51,1940.7
E:?;:E;:hm. 53,54x0,3 | 53,73:09 | 54,64%0,5 | 54,41+0,4 | 54,21=13

Milai kemiringan garis regresi linier (K) menunjukkan besaran indeks fagositik. Nila
rata-rata indeks fagositosis menunjukkan aktivitas fagositosis scl-sel fagositik tethadap
partikel karbon sebagai antigen akibat pengaruh pemberian ekstrak etanol buah Api-api Jika
nilai rata-rata indeks fagositosis lebih besar dari satu (>1) berarti menunjukkan zat uji
mempunyai kemampuan imunostimulan (Kresno, 1996; Wirswan dan Erwin, 19946,
Aktivitas imunomodulator bahan uji diklasifikasikan berdasarkan indeks fagositosisnya,
apabila nilai indeks fagositosisnys (k) < 1,2 berarti berefek imunostimulan |emah, k antara
1.3-1.5 berarti memiliki daya imunostimulan sedang dan jika k = 1,5 berarti memiliki daya
imunostimulan kuat {Wagner, 1989).




Tabel 2. Nilai kemiringan garis regresi linier (K} Semua Kelompok

Kelompok K Keterangan
CMC Na 0.5% 1 -
(Kontrol -)

Suspensl  Memiran 1,69 ket
{Kontrol +)

Ekstrak Buah Api- 1,03 Lemah
_api 2 mg/kgbb

Ekstrak Bush Api- 1,22 Lemah
api 10 mg/kgbb

Ekstrak Bush Api- 1,52 Sedang
api 50 mg/kghb

Kemiringan Garis Regresi Linear

(K)

7 =

1.5 4 = -
| = 3 : m Kembringan Garis
a5 4 (1 Regresi Linear [K)
u + I R—— 3 s —

Kontrol Kontrol Buah  Buah  Buab
- s+ Apil  Apl10 ApisO

s

Gambar 4. Kemiringan garis regresi linear/indeks fagositosis (K) semua kelompok

Berdasarkan tabel 2 dan gaumbar 4, terlihat bahwa ckstrak ctanol buah Api-api terbukt
mempunyai kemampuan imunestimulan. Semakin tinggi dosis ekstrak etanol buah Api-api
maka kemampuan imunostinmolan semakin meningkat yaitu dari lemah menjadi sedang,

Selanjutnya dilakukan pengujian indeks organ limfoid. Karbon sebagai antigen yang
masuk ke dalam darah akan mengaktifkan komponen-komponen sistem imun yang berada
pada tubuh terutama pada organ limfoid. Organ limfoid berupa kumpulan nodus kecil yang
mengandung banyak limfosit (Baratawidjaja, 2010). Organ limfoid dibagi menjadi dua yaitu
organ limfoid primer dan organ limfoid sekunder. Organ limfoid primer ymity timus dan
sumsum tulang belakang. Organ limfoid sekunder berupa limpa, tonsil dan kelenjar getah
bening. Rerata indeks organ-organ limfoid dapat dilihat pada mbel 3,

Tabel 3 menunjukkan adanya perbedaan signifikan indeks organ hati, limfa dan timus
antare kontrol negatif dengan pembernian ehstrak etanol buah Api-api ketiga dosis. Hal imi




membuktikan balwa ekstrak etanol buah Api-api dapat menstimulasi aktivitas sislem imun
pada hati, limfa, dan kelenjar timus.

Di dalam hati terdapat sel makrofag yang discbut sel kupffer (Kuby, 2013). Sel-sel ini
menyingkirkan bakteri, sel-sel yang mati, dan benda asing lainnya yang berasal dari darah,
terutama darah portal (Corwin, 2009). Hati juga merupakan salah satu organ yang berperan
dalam pembentukan sel-sel darah, untk berkembangnya monosit dan menghasilkan netrofil,
basofil dan cusinofil (Subowo, 2009). Pembesaran organ terutama organ hati diakibatkan
adanya percepatan proses pembentukkan hepatosit dan sel kupffer yang merupakan scl yang

bersifat fagositik.
Tabel 3. Rata-rata Indeks Organ Semua Kelompok
Kelompok indeks organ hati | indeks organ limpa | indeks organ timus
(%) (¥a) (*)
CMC Na 05% b b B
(K " 4,43+0 88 420,05 0,24:+0,08
5 si - Menir = :
uspen eniran .

o 6,8820,10° 1,0240,08 0,39:0,02°
Ekstrak Buah Api- W ab "
api 2 mg/kghb 5452046 0.81+0,11 0,340,005
Ekstrak Buah Api- : .
api 10 mg/kgbl f,04:0,69° 0,900,153 0, 360,04
Ekstrak Bush Api- A .
api 50 mg/kghl 6,634+0,79" 1,001=0,11 0.38:40,04
Keterangan;

a: berbeda bermakna (p<i,05) terhadap kelompok negatif dengan uji LSD
b: berbeda bermakna (p<0,05) terhadap kelompok positif dengan uji LSD

= indeks Hati (%)
§ indeks Limpa (%)
i e ks Tirmis (3]

Eonirol - Kontrol Ekstrak Ekstrak Ekstrak
+ apiz  api10 api50

-l

Gambar 5. Indeks organ limfoid semoa kelompok




Limpa merupakan tempat respon imun utama terhadap antigen yang berasal dari darah.
Limfa sebagai organ limfoid sekunder mengandung sel limfosit B dan limfosit T yang
berperan pada proses respon imun spesifik. Sclain itu, pada limfa juga terdapat sel dendritik
dan makrofag vang berperan schagai APC (Amtigen Presenting Cell) yang berfungs:
menyajikan antigen kepada scl limfoid (Wirawan dan Erwin, 1996), Limpa juga merupakan
bagian penting dari sistem retikuloendotelial yang mengandung limfosit, monosit dan
makrofag (Deng dkk., 2008). Aktivitas makrofsg dalam membersihkan partikel karbon
semakin meningkat dengan adanya senyawa yang bekerja schagai imunostimulan yaitu
ckstrak ctanol buah Api-api schingga membuat organ limpa membesar.

Kelenjar timus merupakan organ limfoid primer tempat pematangan limfosit T. Kelenjar
timus menghasilkan s¢l T matang yang kompeten untuk melaksanakan fungsinya sebagai T
helper dan T sitotoksik yang akan meninggalkan timus dan masuk ke sirkulasi darah (Kresno,
3010). Sebagian besar timus berisi sel-sel limfoid dan sebagian kecil berisi sel-sel makrofag
{Sarooj dkk., 2012).
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