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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas imunomodulator ekstrak buah mengkudu
(Morinda citrifolia L.) pada mencit yang diinfeksi bakteri Staphylococcus aureus. Mencit dibagi menjadi
dua kelompok, kelompok non infeksi yaitu tanpa infeksi S. aureus dan kelompok infeksi dengan diinfeksi
S. aureus. Masing-masing kelompok terdiri dari kontrol (0 mg/kg BB) dosis 1 (25 mg/kg BB), dosis 2 (100
mg/kg BB), dosis 3 (300 mg/kg BB). Pemberian ekstrak buah mengkudu dilakukan selama 20 hari setiap
pagi dan injeksi bakteri S. aureus dilakukan pada hari ke 21 dengan konsentrasi 109 sel/mL. Jumlah
relatif cluster of differentiation (CD) pada sel T (CD4+), sitokin interferon-ã dari sel T helper (CD4+IFN-ã+),
dan sel T regulator (CD4+CD25+) dihitung menggunakan software BD FACSCaliburTM Flowcytometer. Data
hasil flowcytometry dianalisis menggunakan sidik ragam (p<0,05) menggunakan program SPSS 16 for
windows. Berdasarkan hasil penelitian ini diketahui bahwa pemberian ekstrak buah mengkudu bersifat
imunomodulator pada mencit melalui perubahan jumlah relatif sel T CD4+, CD4+IFN-ã+, dan CD4+CD25+

pada perlakuan non-infeksi dan infeksi. Pemberian ekstrak buah mengkudu pada kelompok non-infeksi
dapat meningkatkan jumlah relatif sel T CD4+, CD4+IFN-ã+, dan CD4+CD25+ sebagai peran dari senyawa
aktif buah mengkudu yang bersifat sebagai mitogen. Pemberian ekstrak buah mengkudu pada kelompok
infeksi S. aureus dapat menurunkan jumlah relatif sel T CD4+, CD4+IFN-ã+, dan  CD4+CD25+ sebab
mengandung senyawa aktif yang bersifat antiinflamasi. Ekstrak buah mengkudu dapat digunakan sebagai
terapi pencegahan penyakit infeksi oleh bakteri patogen S. aureus karena mempunyai senyawa aktif yang
bersifat sebagai antiinflamasi.

Kata-kata kunci: Morinda citrifolia L., Staphylococcus aureus, imunomodulator

ABSTRACT

This study aim was to determine the immunomodulatory activity of noni (Morinda citrifolia L.) fruit
extract in mice infected with Staphylococcus aureus. Mice were divided into two group :  non-infected  and
infected. Non Infected group was without S. aureus infection whereas the infected group was infected with
S. aureus. Group contain control, dose 1 (25 mg/kg BW), dose 2 (100 mg/kg BW), and dose 3 (300 mg/kg BW).
Oral treatment carried out for 20 days in every morning and each sample was injected with  S. aureus at
day 21 with 109 cell/mL. Relative number of T cell (CD4+, CD4+CD25+),) and cytokine interferon-ã from
CD4+ T cell (CD4+IFN-ã+) subsets was measured using the BD FACSCaliburTM Flowcytometer. Data were
analyzed by using Analysis of Varians (p<0,05) and SPSS 16 for windows. The result showed that
administration of noni crude extract was significantly change the relative number of CD4+, CD4+IFN-ã+,
and CD4+CD25+ T cells. Treatment of noni crude extract in non-infection group could increase  relative
number of CD4+, CD4+IFN-ã+  and CD4+CD25+ T cells that might be caused by active compounds of noni as
mitogen.  Giving of noni crude extract in infected group could reduce  the relative number of CD4+, CD4+CD25+

and CD4+IFN-ã+ T cells due to it  active compounds as anti-inflamation. Noni fruit extract can be used as
preventive therapy on S. aureus infection  because it contains active compounds as an anti-inflammation
effect.
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PENDAHULUAN

Angka kejadian penyakit infeksi mengalami
peningkatan dalam beberapa tahun terakhir,
dan merupakan salah satu penyebab tingginya
angka kematian di beberapa negara berkembang
termasuk Indonesia (Depkes, 2003). Hal ini
termasuk angka kejadian penyakit infeksi yang
disebabkan oleh flora normal pada manusia
seperti bakteri Staphylococcus aureus. Bakteri
S. aureus merupakan patogen gram-positif yang
bersifat invasif dan mampu menyebabkan
berbagai penyakit pada hewan dan manusia.
Pada hewan, S. aureus merupakan penyebab
utama mastitis pada sapi (Susanti dan
Margareta, 2003). Secara in vitro, S. aureus
dapat menyerang dan bertahan hidup di dalam
sel epitel termasuk sel endotel, sehingga sulit
dikenali oleh sistem pertahanan tubuh. Bakteri
S. aureus juga mampu membentuk koloni kecil
yang berbeda atau small-colony variants (SCVs)
yang menyebabkan infeksi S. aureus sulit
disembuhkan dan sering berulang (Gordon dan
Franklin,  2008).

Sistem pertahanan tubuh atau respons
imun yang terjadi sebagai akibat adanya invasi
bakteri S. aureus yaitu S. aureus sebagai
antigen ketika masuk ke dalam tubuh akan
dieliminasi oleh neutrofil dan makrofag sebagai
perannya pada sistem imun innate. Selain itu
makrofag juga dapat berperan sebagai antigen
presenting cells (APC). Di dalam makrofag,
bakteri akan difagositosis kemudian dikenali
oleh major histocompability complex II (MHC
II), kemudian akan dipresentasikan dalam
bentuk antigen peptida. Selanjutnya, MHC II
akan berikatan dengan limfosit T. Limfosit T
diketahui mempunyai beberapa molekul
permukaan atau cluster of differentiation (CD).
Antigen peptide yang telah dipresentasikan oleh
MHC II akan berikatan dengan limfosit T helper
(CD4) pada bagian T Cell Receptor (TCR) (Abbas
dan Lichman,  2005).

Sel T CD4+ yang teraktivasi akan
kehilangan CD62L dan mengekspresikan
berbagai molekul permukaan seperti CD25,
CD44, CD69 yang bertujuan untuk melawan dan
meregulasi aktivitas sel efektor yang teraktivasi
akibat adanya paparan antigen bakteri (Rifa’i,
2011). Sel T CD4+ efektor akan mensekresikan
sitokin interferon gamma (IFN-γ+) yang
berfungsi sebagai aktivasi makrofag, fagositosis,
dan killing bakteri. Sel T CD4+ akan
menghasilkan sitokin interleukin 2 (IL-2) yang
memicu aktivasi sel T sitotoksik (CD8+) dan sel

T reg (CD4+CD25+) (Abbas dan Lichman, 2005).
Infeksi S. aureus menjadi masalah yang

serius saat ini karena meningkatnya resistensi
bakteri terhadap berbagai jenis antibiotik (Multi
Drug Resistance/MDR). Antibiotik hanya
membunuh atau menghambat bakteri yang
peka. Hal ini menyebabkan seleksi strain yang
resisten hingga akhirnya penggunaan antibiotik
menjadi tidak efektif (Kumar et al., 2011).
Meluasnya resistensi bakteri terhadap obat-
obatan yang ada, mendorong pentingnya
penggalian sumber antibakteri dari bahan alam.

Pencegahan penyakit infeksi menggunakan
bahan alam seperti buah mengkudu dilakukan
sebagai tindakan pencegahan maupun
pengobatan terhadap berbagai jenis penyakit
infeksi yang disebabkan oleh bakteri atau fungi.
Buah mengkudu diketahui mengandung
beberapa senyawa aktif yang bersifat sebagai
imunomodulator, sehingga diduga mampu
memengaruhi respons imun tubuh yang
diinfeksi bakteri. Nayak dan Sushma (2009),
melaporkan bahwa ekstrak buah mengkudu
dapat meningkatkan aktivitas fagositosis
neutrofil dan peningkatan IL-6. Ziegler et al.,
(2011), melaporkan bahwa sel T memiliki
peranan yang penting dalam mengendalikan
pertumbuhan S. aureus selama fase persisten.

Berdasarkan uraian di atas, maka
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
aktivitas imunomodulator ekstrak buah
mengkudu pada mencit yang diinfeksi bakteri
S. aureus. Aktivitas imunomodulator dari
ekstrak air buah mengkudu dapat dilihat
dengan mengamati jumlah relatif subset sel
limfosit T (CD4+, CD4+CD25+) dan jumlah relatif
sitokin IFN-γ+ dari sel T helper (CD4+IFN-γ+)
pada organ limpa mencit. Hasil penelitian ini
diharapkan dapat dijadikan sebagai bahan
alternatif untuk imunomodulator dalam
mengatasi infeksi bakteri S. aureus.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan mencit specific
pathogen free strain Deutschland Denken
Yonken (DDY) jenis kelamin betina, umur enam
minggu dengan rataan bobot badan 25 g
didapatkan dari Laboratorium Penelitian dan
Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gajah
Mada Yogyakarta. Penggunaan hewan coba
telah mendapatkan sertifikat Laik etik No.89,
dari Komite Laik Etik Universitas Brawijaya.
Herba yang diuji adalah buah mengkudu yang
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didapatkan dari daerah Joyotambaksari
Malang, dan bakteri uji S. aureus didapatkan
dari Laboratorium Mikrobiologi, Fakultas
Kedokteran, Universitas Brawijaya. Rancangan
percobaan yang digunakan dalam penelitian ini
adalah rancangan acak lengkap (RAL) pola
faktorial dengan dua faktor, yaitu kelompok
mencit yang tidak diinfeksi S. aureus (non
infeksi) dan kelompok mencit yang diinfeksi S.
aureus (infeksi).

Pengelompokan Perlakuan Hewan Coba
Hewan coba berupa mencit sebanyak 32

ekor dibagi menjadi delapan kelompok
perlakuan, masing-masing kelompok terdiri dari
empat ekor. Mencit diaklimasi selama satu
minggu, kemudian dibagi menjadi dua kelompok
perlakuan. Pada masing-masing kelompok
menggunakan tiga variasi dosis sebagaimana
disajikan pada Tabel 1.

Pembuatan Ekstrak Air Buah Mengkudu
Buah mengkudu yang digunakan adalah

yang belum terlalu tua dan tidak terlalu muda,
berwarna hijau keputihan dan masih agak
sedikit keras. Bagian buah yang digunakan pada
penelitian ini yaitu daging buah. Ekstraksi
dilakukan dengan menggunakan pelarut
aquades. Sebanyak lima gram simplisia buah
mengkudu dilarutkan dalam 150 mL air dalam
sebuah beaker glass. Kemudian dipanaskan
menggunakan penangas air sampai diperoleh
suhu ekstrak di dalam beaker glass mencapai
80p C, kemudian dipertahankan selama 15
menit. Selanjutnya, dilakukan penyaringan
menggunakan kain saring sehingga didapatkan
crude ekstrak sebagai larutan stok. Crude
ekstrak buah mengkudu yang masuk ke dalam
tubuh mencit berdasarkan pada bobot badan
mencit yang ditimbang setiap hari. Pemberian
ekstrak buah mengkudu dilakukan dengan
menggunakan sonde lambung dengan cara
dicekokan ke mencit secara oral sesuai dengan
dosis yang ditentukan, satu kali selama 20 hari
dengan volume pemberian ekstrak 200 µL.

Infeksi Bakteri S. aureus
Bakteri S. aureus pada medium nutrient

agar (NA) yang telah dikonfirmasi sebelumnya
dibiakkan pada medium nutrient broth (NB) cair
dan diinkubasi selama 1 x 24 jam. Selanjutnya
diambil sebanyak 1 mL dan ditambahkan 9 mL
medium NB baru. Kemudian dilakukan proses
penghitungan bakteri dengan menggunakan
haemacytometer setiap satu jam, sampai

mendapatkan konsentrasi sel bakteri 109 sel/mL.
Setelah mendapatkan konsentrasi sel bakteri 109

sel/mL, kemudian dilakukan sentrifuse dengan
kecepatan 10.000 rpm selama 10 menit pada
suhu 25p C. Pellet yang diperoleh selanjutnya
disuspensi dengan 1 mL PBS. Suspensi tersebut
selanjutnya diinjeksikan pada hewan coba
secara intraperitoneal dengan volume 100 µL.
Injeksi dilakukan pada hari ke 21 setelah
perlakuan pemberian ekstrak buah mengkudu.

Uji Konfirmasi Keberadaan Bakteri S.
aureus di Dalam Darah Mencit

Uji konfirmasi dilakukan pada hari ke 22
setelah pemberian ekstrak buah mengkudu
selama 20 hari dan injeksi bakteri S. aureus
pada hari ke 21. Darah diambil melalui ekor
mencit sebanyak ±50 µL dan diletakkan di
dalam tabung eppendorf, kemudian ditambah
dengan 450 µL NaCl fisiologis 0,9%. Selanjutnya,
darah yang sudah dicampur dengan NaCl
fisiologis kemudian diinokulasikan pada 4,5 mL
media NB di dalam tabung reaksi. Kemudian
dilakukan inkubasi pada shaker dengan suhu
37p C, 120 rpm selama 36 jam. Setelah
dilakukan inkubasi, maka dilakukan
penanaman pada media mannitol salt agar
(MSA). Diambil sebanyak ±2 mL cairan hasil
inkubasi dan dilakukan penanaman pada media
MSA dengan cara pour plate. Kemudian
dilakukan inkubasi pada suhu 37p C selama 24
jam. Bakteri S. aureus mengubah warna media
dari merah menjadi kuning.

Isolasi Sel Limfosit dari Organ Limpa
Mencit

Isolasi sel dilakukan pada hari ke 25, yaitu
empat hari setelah perlakuan infeksi bakteri S.
aureus. Organ limpa diambil dari mencit yang
telah dikorbankan lalu dibersihkan dengan
phosphate buffer saline (PBS). Isolasi sel-sel
limfosit dari limpa dilakukan dengan cara organ
limpa dipencet dengan ujung spuit, digerus dan
disuspensi dengan PBS 6 mL. Selanjutnya sel-
sel yang diperoleh disaring menggunakan wire.
Kemudian hasil yang diperoleh disentrifugasi
dengan kecepatan 2500 rpm pada suhu 4°C
selama 5 menit. Supernatan yang diperoleh
dibuang dan pellet diresuspensi dengan PBS 1
mL. Selanjutnya dilakukan pipeting untuk
mendapatkan homogenat. Sebanyak 200 ìL
homogenat dipindahkan pada tabung
mikrosentrifuse baru dan ditambah 500 ìL PBS.
Kemudian dilakukan sentrifuse pada 2500 rpm,
suhu 4°C selama 5 menit. Supernatan dibuang
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dan pellet selanjutnya diinkubasi dengan
antibodi untuk proses analisis selanjutnya.

Analisis Flowcytometry
Analisis Flowcytometry dilakukan untuk

mendeteksi populasi sel yang mengekspresikan
CD4+, CD4+ IFN-γ+, dan CD4+CD25+. Pada
penelitian ini, sel-sel yang diisolasi dari limpa
diinkubasi dengan antibodi yang sesuai selama
15 menit dalam ice box. Antibodi yang
digunakan yaitu rat anti-mouse anti-CD4 FITC
conjugated, rat anti-mouse anti-CD25 PE
conjugated, rat anti-mouse anti-IFN-γ PE
conjugated. Selanjutnya dilakukan koneksi
dengan komputer dan flowcytometer disetting
pada keadaan acquiring serta dilakukan setting
sesuai parameter yang akan dianalisis. Sampel
yang telah diinkubasi dengan antibodi ditambah
300 ìL PBS dan ditempatkan pada kuvet
flowcytometer. Selanjutnya dipilih acquire dan
flowcytometer akan menghitung jumlah sel total
serta jumlah sel yang terdeteksi oleh label
antibodi. Hasil yang diperoleh selanjutnya diolah
dengan BD cellquest Pro TM.

Analisis Data
Data hasil dari mesin flowcytometry

dianalisis menggunakan software CellQuest.
Data dari mesin flowcytometry dimasukkan
dalam program CellQuest. Selanjutnya program
diatur sesuai pewarnaan dan jenis sel yang
diidentifikasi. Gated dilakukan berdasarkan
pola ekspresi sel yang terlihat dalam layar
komputer. Data hasil analisis menggunakan
CellQuest selanjutnya ditabulasi, kemudian diuji
statistika menggunakan two way analysis of

variance  melalui program SPSS 16.0. Apabila
diperoleh hasil yang signifikan (p<0,05), maka
dilakukan uji lanjut menggunakan uji Tukey.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Jumlah Relatif Sel T CD4+ dan CD4+IFN-γγγγγ+

Hasil pengamatan terhadap jumlah relatif
sel T CD4+ pada penelitian ini terlihat bahwa
pemberian ekstrak buah mengkudu dapat
memengaruhi jumlah relatif sel T CD4+ (p<0,05)
pada limpa mencit kelompok non-infeksi dan
infeksi bakteri S. aureus. Pada kelompok non
infeksi (F1), pemberian ekstrak buah mengkudu
dosis 25 mg/kg BB dan 100 mg/kg BB diketahui
dapat meningkatkan jumlah relatif sel T CD4+

tetapi tidak berbeda nyata dengan perlakuan
kontrol negatif yang diberi perlakuan akuades.
Pemberian ekstrak buah mengkudu dosis 300
mg/kg BB menurunkan jumlah relatif sel T CD4+

dan tidak berbeda nyata dengan kelompok
perlakuan kontrol negatif. Pemberian ekstrak
buah mengkudu pada kelompok non infeksi (F1)
dosis 25 mg/kg BB dan 100 mg/kg BB diketahui
dapat meningkatkan jumlah relatif sel T CD4+

ini sejalan dengan penelitian Nandhasri et al.,
(2011) bahwasannya pemberian bio-ekstrak buah
mengkudu dapat meningkatkan proliferasi sel
limfosit CD4+ dan CD8+ pada kultur human
peripheral blood mononuclear cells. Pemberian
ekstrak buah mengkudu dapat menurunkan
jumlah relatif sel T CD4+ pada dosis 300 mg/kg
BB akan tetapi tidak berbeda nyata dengan
kontrol negatif sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Li et al ., (2008) yang

Tabel 1. Pengelompokan dosis ekstrak buah mengkudu dan perlakuan infeksi bakteri S. aureus.

Infeksi S. aureus Perlakuan Ekstrak Buah Mengkudu (Morinda citrifolia L.)

Non infeksi (F1) P0F1(K-) Kontrol Normal
P1F1 Ekstrak buah M. citrifolia dosis 1 (25 mg/kg BB) – non infeksi S.

aureus
P2F1 Ekstrak buah M. citrifolia dosis 2 (100 mg/kg BB) – non infeksi S.

aureus
P3F1 Ekstrak buah M. citrifolia dosis 3 (300 mg/kg BB) – non infeksi S.

aureus
Infeksi (F2) P0F2(K+) Kontrol positif

P1F2 Ekstrak buah M. citrifolia dosis 1 (25 mg/kg BB) – infeksi S. aureus
P2F2 Ekstrak buah M. citrifolia dosis 2 (100 mg/kg BB) – infeksi S.

aureus
P3F2 Ekstrak buah M. citrifolia dosis 3 (300 mg/kg BB) – infeksi S.

aureus
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mengemukakan bahwa pemberian ekstrak buah
mengkudu hasil fermentasi dapat menurunkan
jumlah relatif CD4+ pada limpa, akan tetapi
meningkatkan jumlah relatif CD4+ pada
jaringan peritoneum dan perifer darah. Pada
kelompok perlakuan infeksi (F2), didapatkan
data bahwasannya pemberian ekstrak buah
mengkudu berpengaruh terhadap jumlah relatif
sel T CD4+ pada mencit yang diinfeksi S. aureus
(p<0,05). Jumlah relatif sel T CD4+ mengalami
penurunan pada mencit yang diinfeksi S. aureus
setelah pemberian ekstrak buah mengkudu
dosis 25 mg/kg BB, 100 mg/kg BB, 300 mg/kg
BB dan berbeda nyata dengan kelompok kontrol
positif (Gambar 1, Tabel 2).

Sel T helper (Th) atau sel T CD4+

berdiferensiasi menjadi dua subset, yaitu Th1
dan Th2. Sel Th1 memberikan proteksi terhadap
patogen intraseluler dan virus, sedangkan sel
Th2 memberikan bantuan dalam mengeliminasi
beberapa patogen ekstraseluler (Szabo et al.,
2000). Sitokin interferon-γ (IFN-γ+) merupakan
sitokin yang berperan dalam aktivasi makrofag,
meningkatkan fagositosis, produksi sitokin dan
kemokin serta ekspresi MHC I dan MHC II
(Abbas dan Lichman., 2005). Sitokin IFN-γ+

dapat meningkatkan respons cellular mediated
immunity (CMI) dengan mengaktivasi makrofag
dan menginduksi diferensiasi sel CD4+naïve
menjadi subset Th1 dan mencegah proliferasi
sel Th2 (Shi et al., 2012).

Hasil pengamatan terhadap jumlah relatif
sel T CD4+IFN-ã+ pada penelitian ini terlihat

bahwa pemberian ekstrak buah mengkudu dapat
meningkatkan jumlah relatif CD4+IFN-γ+

(p<0,05) pada limpa mencit kelompok non-infeksi
dan infeksi bakteri S. aureus.  Peningkatan
jumlah relatif sitokin IFN-γ pada sel T CD4+

(CD4+IFN-γ+) setelah pemberian ekstrak buah
mengkudu dosis 25 mg/kg BB, 100 mg/kg BB
dan 300 mg/kg BB pada kelompok perlakuan
non-infeksi (F1), diduga disebabkan karena
adanya senyawa aktif pada buah mengkudu
yang bersifat sebagai mitogen (Gambar 2, Tabel
2). Mitogen merupakan zat yang dapat
merangsang sel untuk melakukan mitosis.
Rangsangan mitogen dapat menginduksi sel-sel
timus (timosit) untuk meningkatkan transkripsi
interferon-γ (IFN-γ) dan transforming growth
factor Beta (TGF-β). Peningkatan transkripsi
berlanjut dengan translasi akan menghasilkan
peningkatan sitokin-sitokin, di antaranya sitokin
IFN-γ dan TGF-β. Tingginya induksi transkripsi
IFN-γ dan TGF-β akan menigkatkan jumlah
reseptor pada sel T (TCR) yang matang (Peters
et al., 2003).

Pada kelompok infeksi (F2), pemberian
ekstrak buah mengkudu dosis 25 mg/kg BB, 100
mg/kg BB, dan 300 mg/kg BB dan diinfeksi
bakteri S. aureus memiliki penurunan jumlah
relatif CD4+IFN-γ+ jika dibandingkan dengan
kontrol positif. Schmaler et al ., (2010),
melaporkan bahwa enam hari setelah infeksi S.
aureus, diketahui terdapat peningkatan
produksi IFNγ, IL-17 dan IL-4 yang
mengindikasikan adanya aktivasi awal dari

Tabel 2. Rataan persentase jumlah relatif sel T CD4+, CD4+IFN-ã+ dan sel T CD4+CD25+ Pada
Limpa mencit

Perlakuan CD4+ CD4+IFN-ã+ CD4+CD25+

Kontrol negatif 26,3±3,7 ab 1,6±0,3 a 2,8±0,6 ab

Mengkudu 25   mg/kg bb 29,2±4,0 b 2,3±0,2 ab 3,0±0,6 ab

Mengkudu 100 mg/kg bb 28,3±3,0 ab 2,9±1,3 ab 3,7±0,2 b
Mengkudu 300 mg/kg bb 20,2±4,8 a 3,6±0,5 b 2,3±0,0 a
Kontrol positif 19,2±2,1 b 2,8±0,2 c 3,6±0,7 a
Mengkudu 25 mg/kg bb + S.aureus 12,9±3,8 a 1,5±0,3 a 3,5±0,4 a
Mengkudu 100 mg/kg bb + S.aureus 8,6±1,6   a 1,9±0,4 ab 2,6±0,2 a
Mengkudu 300 mg/kg bb + S.aureus 13,3±1,8 a 2,3±0,5 bc 2,7±0,8 a

Keterangan:
-Huruf superscript yang sama pada baris yang sama menunjukkan tidak ada perbedaan nyata (p>0,05)
-CD4+ : Marker sel T helper
-CD4+IFN-ã+ : Marker sitokin IFN-ã pada sel T helper
-CD4+CD25+ : Marker sel T regulator
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Gambar 1. Persentase Jumlah Relatif Sel T CD4+ Pada Setiap Perlakuan Hasil Analisa Menggunakan
Flowcytometry Pada Organ Limpa (K- = Kontrol negatif, K+ = Kontrol positif, F1 = Faktor non infeksi, F2
= Faktor Infeksi, P0 = Dosis 0, P1 = Dosis 25 mg/kg BB, P2 = Dosis 100 mg/kg BB, P3 = Dosis 300 mg/kg
BB). Pada gambar ini setiap titik pada panel menunjukkan satu sel yang terdeteksi oleh mesin
flowcytometry. Analisis dilakukan dengan menggunakan software cellquest.
Keterangan:
Sumbu X : jumlah relatif sel T CD4+

Sumbu Y : jumlah relatif sel T CD8+ (data not show)

Gambar 2. Persentase Jumlah Relatif Sel CD4+IFN-ã+ Pada setiap perlakuan Hasil Analisa Menggunakan
Flowcytometry Pada Organ Limpa (K- = Kontrol negatif, K+ = Kontrol positif, F1 = Faktor non infeksi, F2
= Faktor Infeksi, P0 = Dosis 0, P1 = Dosis 25 mg/kg BB, P2 = Dosis 100 mg/kg BB, P3 = Dosis 300 mg/kg
BB). Pada gambar ini setiap titik pada panel menunjukkan satu sel yang terdeteksi oleh mesin
flowcytometry. Analisis dilakukan dengan menggunakan software cellquest.
Keterangan:
Sumbu X : jumlah relatif sel T CD4+

Sumbu Y : jumlah relatif sitokin IFN- ã +
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respons imun adaptif. Jumlah relatif CD4+IFN-
γ+ pada kelompok perlakuan pemberian dosis
ekstrak buah mengkudu dengan tiga dosis yang
berbeda dan diinfeksi S. aureus mengalami
penurunan jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol positif. Hal ini diduga karena adanya
respons antiinflamasi yang dihasilkan oleh
senyawa-senyawa aktif dari ekstrak buah
mengkudu sebagai akibat adanya infeksi
S.aureus. Sitokin IFN-γ+ merupakan sitokin pro-
inflamasi yang bertanggung jawab terhadap
adanya reaksi inflamasi dalam tubuh. Inflamasi
merupakan respons pertahanan tubuh ketika
terjadi infeksi.

Bakteri S. aureus merupakan patogen yang
diketahui mempunyai lipoteicoic acid pada
permukaan bakteri dan memungkinkan
patogen ini dapat dikenali melalui toll-like
receptors II (TLR2). Signaling oleh reseptor ini
selanjutnya menstimulasi produksi IL-12 yang
selanjutnya menstimulasi tersekresinya IFN-γ
(Teixeira et al., 2008). Selain itu, bakteri S.
aureus dapat mengaktivasi respons imun
adaptif melalui induksi superantigen (Fraser dan

Proft., 2008). Interaksi antara superantigen
dengan sel dapat menginduksi produksi sitokin
dan kemokin secara besar-besaran. Sitokin
tumor necrosis factor-α (TNF-α) dan IL-1
mempunyai aktivitas imunostimulan dan
bekerja sinergis dengan IFN-γ untuk
meningkatkan reaksi imun dan inflamasi. Akan
tetapi, sitokin-sitokin tersebut pada konsentrasi
yang tinggi menjadi pathogen dan dapat
menginduksi toxic shock (Krakauer, 2011).
Dengan demikian, dapat diduga bahwasannya
pada ekstrak buah mengkudu mempunyai
senyawa aktif yang berfungsi sebagai agen
antiinflamasi sebagai respons adanya
superantigen yang mengakibatkan toxic shock
pada mencit yang diinfeksi bakteri S. aureus.

Buah mengkudu diketahui mempunyai
beberapa senyawa aktif yang dapat berperan
sebagai antibakteri, antifungal, antitumor dan
antiinflamasi (Wang et al., 2002; Mahattanadul
et al., 2010). Beberapa kandungan senyawa aktif
buah mengkudu di antaranya  scopoletin yang
merupakan turunan dari coumarin. Senyawa
aktif scopoletin pada buah mengkudu diduga

Gambar 3.  Persentase Jumlah Relatif sel T CD4+CD25+ Pada Setiap Perlakuan Hasil Analisa
Menggunakan Flowcytometry Pada Organ Limpa (K- = Kontrol negatif, K+ = Kontrol positif, F1 = Faktor
non infeksi, F2 = Faktor Infeksi, P0 = Dosis 0, P1 = Dosis 25 mg/kg BB, P2 = Dosis 100 mg/kg BB, P3 = Dosis
300 mg/kg BB). Pada gambar ini setiap titik pada panel menunjukkan satu sel yang terdeteksi oleh mesin
flowcytometry. Analisis dilakukan dengan menggunakan software cellquest.
Keterangan:
Sumbu X : jumlah relatif sel T CD4+

Sumbu Y : jumlah relatif sel T CD25 +
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berkontribusi sebagai agen antiinflamasi dan
mempunyai aktivitas sebagai antioksidan (Deng
et al., 2007; Ikeda et al.,2009). Scopoletin dapat
memengaruhi ekspresi sitokin inflamasi melalui
penghambatan faktor transkripsi nuclear factor
(NF)-kβ yang mengakibatkan penghambatan
produksi atau sekresi dari sitokin-sitokin pro-
inflamasi (Moon et al., 2007; Deng et al., 2007).

Jumlah Relatif Sel T reg (CD4+CD25+)
Indikasi adanya mekanisme regulasi yang

mengiringi perubahan populasi sel T CD4+ dan
CD4+IFN-ã+, ditunjukkan dengan profil populasi
sel T regulator (T reg). Oleh sebab itu, pada
penelitian ini dilakukan analisis terhadap
populasi sel T reg CD4+CD25+ pada limpa.
Pemberian ekstrak buah M. citrifolia diketahui
dapat memengaruhi jumlah relatif sel T
CD4+CD25+ (p<0,05) pada limpa mencit
kelompok non-infeksi dan infeksi bakteri S.
aureus. Pada kelompok non-infeksi (F1),
diketahui bahwa pemberian ekstrak buah
mengkudu dosis 25 mg/kg BB dan 100 mg/kg
BB dapat meningkatkan populasi sel T reg
(CD4+CD25+), dan pada pemberian ekstrak buah
mengkudu dosis 300 mg/kg BB dapat
menurunkan populasi sel T reg meskipun tidak
berbeda nyata dengan kontrol negatif yang diberi
akuades (Gambar 3, Tabel 2). Adanya
peningkatan populasi jumlah relatif sel T reg
pada perlakuan pemberian ekstrak buah
mengkudu dosis 100 mg/kg BB sejalan dengan
adanya peningkatan populasi jumlah relatif sel
T CD4+. Hal ini diduga sebagai mekanisme
regulasi yang mengiringi peningkatan populasi
jumlah relatif sel T CD4+. Fenomena
meningkatnya populasi T reg ini mendukung
adanya hipotesis tentang adanya mekanisme
regulasi oleh T reg untuk mengimbangi
kenaikan jumlah sel T CD4+ dan CD8+ (Albab,
2012).

Sel T reg memodulasi respons imun melalui
migrasi selektif dan berakumulasi pada situs
tempat regulasi sistem imun dibutuhkan. Data
hasil penelitian hingga saat ini mengindikasikan
bahwa kapasitas migrasi dan trafficking sel T
reg dikontrol oleh sinyal spesifik dari chemokine
dan reseptornya, serta integrin dan ligannya
yang memediasi trafficking sel T reg ke situs
inflamasi atau organ perifer (Wei et al., 2006).
Dalam sistem imun, sel regulator ini memiliki
peran yang sangat penting untuk menciptakan
kondisi toleran dan menjaga homeostasis. Sel T
reg ini diperlukan untuk mengendalikan sel
efektor yang teraktivasi. Sel T reg mempunyai

kemampuan kendali terhadap sel lain yang
terlibat pada sistem imun. Daya kendali ini
diperlukan untuk menghindari terjadinya
autoreaktivitas sel-sel efektor (Rifa’i et al., 2004).

Pada perlakuan infeksi (F2), didapatkan
data bahwa pada kelompok kontrol positif
mempunyai jumlah relatif CD4+CD25+ yang
meningkat jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif. Hasil ini mirip dengan laporan
Shiou et al., (2004) bahwasanya terjadi
peningkatan populasi CD4+CD25+ pada pasien
penderita infeksi kronik yang disebabkan oleh
bakteri S. aureus.  Pada bakteri S.aureus
terdapat superantigen (SAg) yang merupakan
toksin dan terdapat pada S. aureus yang dapat
men-subvert fungsi supresif pada sel T reg
(CD4+CD25+). Pada perlakuan pemberian
ekstrak buah mengkudu dosis 25 mg/kg BB, 100
mg/kg BB, dan 300 mg/kg BB diketahui
menurunkan jumlah relatif sel T CD4+CD25+,
meskipun penurunan ini tidak berbeda nyata
dengan kontrol positif. Hal ini diduga karena
adanya respons antiinflamasi dari beberapa
senyawa aktif yang terkandung dalam ekstrak
buah mengkudu.

Sel T dari populasi CD4 yang
mengekspresikan CD25 (CD4+CD25+) dikenal
sebagai sel imun yang mampu mengendalikan
sel imun lain, dan sel-sel yang mampu
mengendalikan sel lain disebut sel regulator. Sel
regulator yang berfungsi sebagai sel supresor
memiliki arti penting dalam mencegah
terjadinya inflamasi. Sel-sel yang hanya
mengandung CD4 atau CD4+ tanpa adanya
CD25 (CD4+CD25-) menyebabkan aktivasi
berbagai sel yang memicu keluarnya sitokin
sehingga sitokin dalam tubuh akan meningkat
dan terjadi berbagai inflamasi. Perubahan itu
terjadi jika CD4+CD25- mengalami suatu
aktivasi oleh stimuli yang sesuai. Akan tetapi,
CD4+CD25+ yang berasal dari induksi CD4+CD25-

tidak memiliki sifat sebagai sel regulator.
Molekul yang berperan pada sel regulator
sehingga mampu menjadi pengendali sel imun
yang lain telah banyak terdokumentasi, di
antaranya: forkhead box P3 (Foxp3),
Glucocorticoid-induced tumor necrosis factor
receptor (GITR), dan transforming growth
factor- β (TGF-β) (Rifa’i, 2011).

Hasil penelitian menunjukan bahwasannya
pemberian ekstrak buah mengkudu pada mencit
kelompok non infeksi dapat meningkatkan
jumlah relatif sel T CD4+, CD4+IFN-γ+, dan sel
T reg CD4+CD25+. Hal ini diduga karena adanya
senyawa aktif pada buah mengkudu yang dapat
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berfungsi sebagai mitogen. Pemberian ekstrak
buah mengkudu pada mencit yang diinfeksi S.
aureus dapat menurunkan jumlah relatif sel T
CD4+, CD4+IFN-γ+, dan sel T reg CD4+CD25+

karena adanya senyawa aktif pada buah
mengkudu yang berperan sebagai antiinflamasi.
Hal ini sesuai dengan laporan Rastini et al.,
(2010) bahwa pemberian ekstrak buah
mengkudu dapat menghambat aktivasi dari
nuclear factor kappa β (NFkβ) yang bertanggung
jawab terhadap proses inflamasi. Faktor
transkripsi NF-8â merupakan kunci regulator
inflamasi dan bertindak downstream terhadap
banyak reseptor permukaan sel termasuk
molekul MHC kelas II dan toll-like receptors/
TLR (Krakaeuer, 2011). Faktor transkripsi NF-
8â yang aktif dapat menginduksi terbentuknya
sitokin proinflamasi dalam sistem imun seperti
sitokin TNF-α, IFN-γ, molekul adesi seperti:
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), dan
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)
(Midleton et al., 2000).

SIMPULAN

Buah mengkudu mempunyai beberapa
senyawa aktif yang mampu berperan sebagai
agen imunomodulator. Buah mengkudu dapat
digunakan sebagai terapi pencegahan penyakit
infeksi yang disebabkan oleh bakteri S. aureus
karena mempunyai senyawa aktif yang bersifat
sebagai antiinflamasi.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
untuk mengkaji dosis efektif dan penggunaan
pelarut yang berbeda dalam ekstrak buah
mengkudu berkaitan dengan potensinya sebagai
terapi pencegahan penyakit infeksi bakteri S.
aureus.
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