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The effect of Gynura procumbens (Lour.) Merr’s Tuber Extract in Secretion of NO by Macrophages of
BALB/c Mice Infected With Salmonella typhimurium

Lia Angelin Adriana*, Neni Susilaningsih**

ABSTRACT

Background: Gynura procumbens (Lour.) Merr, is one of the traditional ingredients that believed has
immunomodulator effect. Its tuber consists of chemical constituents that are able to increase secretion of nitric
oxide (NO) by macrophages. The objective of this study is to prove the effect of Gynura procumbens (Lour.)
Merr’s tuber, in secretion of NO by macrophages of BALB/c Mice infected with Salmonella typhimurium.

Method: This was an experimental study using the post-test only control group design on BALB/c mice, consists
of 24 male mice which were divided into 4 groups. K was the control group which only infected by S.
typhimurium without treatment, and experiment groups (P1, P2, P3) were treated with Gynura procumbens
(Lour.) Merr’s tuber extract with various doses (10 mg; 20 mg; 40 mg) for 14 days then infected with 10°
Salmonella typhimurium on the 9" day. On 15" day, peritoneal macrophages were isolated to count the
concentration of NO using modified Griess method.



Results: There was significant difference in NO concentration between K-P3 (p=0.001), PI-P2 (p<0.001),
PI-P3 (p<0.001) and P2-P3 (p<0.001). But there was no significant difference between K-PI (p=0.291) and
K-P2 (p=0.078)

Conclusion: 40 mg Gynura Procumbens (Lour.) Merr per oral per day can increase secretion of NO by
macrophage of BALB/c Mice Infected with Salmonella typhimurium.
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Pengaruh Pemberian Ekstrak Umbi Gynura procumbens (Lour.) Merr Terhadap Sekresi NO Makrofag
Mencit BALB/c yang Diinfeksi Salmonella typhimurium

Lia Angelin Adriana*, Neni Susilaningsih**

ABSTRAK
Latar Belakang: Gynura procumbens (Lour.) Merr merupakan salah satu tanaman tradisional yang diyakini
sebagai imunomodulator. Umbi Gynura procumbens (Lour.) Merr mengandung senyawa yang dapat
meningkatkan sekresi NO makrofag. Tujuan penelitian ini adalah membuktikan pengaruh Umbi Gynura
procumbens (Lour.) Merr terhadap sekresi NO makrofag mencit BALB/c yang diinfeksi Salmonella
typhimurium.

Metoda: Jenis penelitian ini adalah eksperimental dengan rancangan the post test only control group design
pada mencit BALB/c yang terdiri dari 24 ekor mencit jantan, dibagi menjadi 4 kelompok. K merupakan
kelompok kontrol yang diinfeksi Salmonella typhimurium, dan kelompok perlakuan (P1, P2, P3) yang diberi
ekstrak umbi Gynura procumbens (Lour.) Merr dengan dosis bertingkat (10 mg; 20 mg; 40 mg) selama 14 hari
yang diinfeksi dengan Salmonella typhimurium pada hari ke-9 dengan dosis 10°. Pada hari ke-15 diambil
makrofag intra peritoneal kemudian dihitung konsentrasi NO dengan metode modifikasi Griess.

Hasil: Dengan analisa statistik didapatkan perbedaan bermakna antara kelompok K-P3 (p=0.001), P1-P2 (p<
0.001), P1-P3 (p<0.001) dan P2-P3 (p<0.001). Sedangkan antara kelompok K-P1 (p=0.291) dan kelompok K-P2
(p=0.078) tidak didapatkan perbedaan yang bermakna.

Kesimpulan: Dengan dosis 40 mg peroral perhari, ekstrak umbi Gynura procumbens dapat meningkatkan
sekresi NO makrofag mencit BALB/c yang diinfeksi Salmonella typhimurium.

Kata kunci: Gynura procumbens (Lour.) Merr, Nitric oxide, makrofag, Salmonella typhimurium
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PENDAHULUAN

Demam tifoid merupakan penyakit infeksi akut usus halus yang disebabkan oleh serovar Salmonella.'
Pada tahun 1892, Léffler mengisolasi Salmonella typhimurium dari mencit yang menderita penyakit yang
menyerupai demam tifoid. Penyakit ini kemudian disebut “mouse typhoid”, penyakit yang analog dengan demam
tifoid yang disebabkan oleh Salmonella typhi pada manusia.>> Salmonella typhimurium merupakan bakteri Gram
(-) yang mempunyai faktor virulensi utama berupa lipopolisakarida (LPS) yang dapat menstimulasi respon imun
pada inang." Bakteri ini dapat hidup baik secara intraseluler maupun ekstraseluler, serta dapat menginfeksi dan
bertahan hidup pada tipe sel berbeda, yakni makrofag dan hepatosit. >

Salmonella dapat bertahan hidup dalam makrofag sehingga akan sulit dieliminasi oleh sistem pertahanan
tubuh lainnya seperti komplemen dan antibodi. Oleh karena itu, sistem imun menanganinya terutama dengan
respons CMI ( Cell Mediated Immunity ), yang terdiri dari CD4+ seperti Th1, CD8, monosit, makrofag dan sel
NK. Sel Th1 mensekresi IFN-y yang mengaktivasi monosit, makrofag sehingga meningkatkan kemampuan prese
ntasi antigen dan proses “killing” terhadap Salmonella. >’ Makrofag mampu menghancurkan bakteri yang
terfagosit dengan membentuk fagolisosom. Bila terjadi ikatan antara mikroba dengan reseptor fagosit, maka
reseptor akan mengirim sinyal yang mengaktivasi beberapa enzim dalam fagolisosom yang penting untuk
terjadinya respiratory burst. Respiratory burst meliputi Reactive Oxygen Intermediate (ROI) dan Reactive
Nitrogen Intermediate (RNI) yang bersifat toksik bagi mikroba. ’

RNI berperan dalam fase awal aktivasi proses anti bakteri makrofag.* Ketika makrofag teraktivasi oleh
interferon-y (INFy), tumor necrosis faktor (TNF-a), interleukin dan lipopolisakarida (LPS), maka nitrogen oksida
sintase (NOS), yang mengkatalisis terbentuknya NO akan meningkat.'"'' Dengan demikian sejumlah besar NO
akan diproduksi."’

Salmonella mampu bertahan hidup dalam makrofag. Hal ini merupakan strategi pertahanan mikroba dan
berperan penting dalam virulensi.'* Salmonella typhimurium mengembangkan berbagai strategi untuk
menghindari eliminasi oleh fagosit, salah satunya yaitu menghasilkan variasi antigenik." Oleh karena itu,
diperlukan imunomodulator yang dapat meningkatkan kemampuan makrofag dalam mengeliminasi bakteri
tersebut. Salah satu tanaman tradisional yang dipercaya dapat berfungsi sebagai imunomodulator adalah tanaman

daun dewa."



Tanamanan daun dewa, yang memiliki berbagai nama ilmiah seperti Gynura segetum (Lour.) Merr,
Gynura pseudochina DC, dan Gynura procumbens (Lour.) Merr, mengandung berbagai komponen kimia seperti
minyak atsiri, flavonoid, saponin, dan tanin. Minyak atsiri bersifat antimikroba dengan cara memacu makrofag
dalam memproduksi NO dan menghambat pertumbuhan kuman Gram (+), juga bersifat analgetik dan
anti-inflamasi. Berdasar hasil penelitian, diketahui bahwa selain daun tanaman daun dewa, umbi tanaman ini
juga dapat digunakan sebagai bahan pengobatan. °

Walaupun sudah banyak penelitian mengenai tanaman daun dewa, tetapi penelitian tentang kegunaan
umbinya sebagai imunomodulator belum pernah dilaporkan. Tujuan penelitian ini adalah untuk menilai
pengaruh pemberian ekstrak umbi Gynura procumbens terhadap sekresi NO makrofag mencit BALB/c yang

diinfeksi Salmonella typhimurium.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental dengan pendekatan post test only control group
design yang menggunakan binatang coba sebagai objek penelitian. Penilaian dilakukan dengan membandingkan
hasil observasi kelompok perlakuan dan kontrol.

Populasi penelitian ini adalah mencit jantan strain BALB/c berusia 8-10 minggu dengan berat 20-25
gram. Sampel terdiri dari 4 kelompok, yaitu 1 kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan. Sampel diambil
dengan cara Randomize Control Trial dari populasi yang memenuhi kriteria inklusi: mencit BALB/c jantan,
umur 8-10 minggu, berat badan 20-25 gram, sehat, aktif, tidak ada kelainan anatomis dan telah mengalami
adaptasi selama 1 minggu. Besar sampel penelitian ditentukan berdasarkan Research Guidelines For Evaluating
The Safety and Efficacy of herbal medicines dari WHO, yaitu jumlah mencit pada tiap kelompok minimal 5 ekor.
Pada penelitian ini digunakan 6 mencit tiap kelompok perlakuan, sehingga total jumlah sampel sebanyak 24
ekor.

Mencit dikandangkan menurut kelompoknya masing-masing dan diberi pakan standard yang sama serta
minum ad libitum.

Kelompok Kontrol (K) :  mencit mendapat pakan standar selama 14 hari, kemudian diinfeksi Sa/monella

typhimurium dengan dosis 10*/ml pada hari ke-9 secara intra peritoneal
Kelompok P1 :  mencit mendapat pakan standar dan ekstrak umbi Gynura procumbens dengan
dosis 10 mg peroral perhari selama 14 hari, diinfeksi Salmonella typhimurium
dengan dosis 10’ /ml intraperitoneal pada hari ke-9.
Kelompok P2 :  mencit mendapat pakan standar dan ekstrak umbi Gynura procumbens dengan

dosis 20 mg peroral perhari selama 14 hari, diinfeksi Salmonella typhimurium



dengan dosis 10°/ml intraperitoneal pada hari ke-9.

Kelompok P3 :  mencit mendapat pakan standar dan ekstrak umbi Gynura procumbens dengan
dosis 40 mg peroral perhari selama 14 hari, diinfeksi Salmonella typhimurium
10°/ml intraperitoneal pada hari ke-9.

Pada hari ke-15 mencit dibunuh dengan cara dekapitasi cervical. Selanjutnya dilakukan pengambilan makrofag

peritoneal mencit dari tiap kelompok perlakuan, dilanjutkan dengan pengukuran kadar NO makrofag dengan

metode modifikasi Griess.
Data hasil penelitian diolah dan dianalisa menggunakan tes non parametrik, yaitu uji Kruskal Wallis

dilanjutkan dengan uji Mann Whitney U.

HASIL
Dari hasil pengukuran kadar NO pada masing-masing kelompok perlakuan dengan metode modifikasi Griess

didapatkan data sebagai berikut:

Tabel 1. Hasil perhitungan konsentrasi NO dengan metode modifikasi Griess

Mean SD
K 56.94 31.52
P1 42.01 14.76
P2 74.93 8.8
P3 94.58 7.19
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Grafik1. Konsentrasi NO pada tiap kelompok perlakuan

Dari grafik di atas dapat dilihat bahwa rerata konsentrasi NO untuk kelompok P1 lebih rendah bila
dibandingkan dengan kelompok K, namun rerata konsentrasi NO P2 lebih tinggi dibandingkan K, demikian pula
rerata konsentrasi NO P3 lebih tinggi dibandingkan K. Terdapat peningkatan rerata NO untuk P1, P2, P3 dimana
P1<P2<P3.

Hasil di atas kita uji distribusinya dengan menggunakan uji Shapiro Wilk dan didapatkan distribusi data
tidak normal, kemudian kita analisa dengan wuji Kruskal Wallis untuk mengetahui perbedaan antar
masing-masing variabel. Dari uji Kruskal Wallis didapatkan hasil p<0.001 yang berarti ada perbedaan yang
bermakna antar masing-masing variabel. Selanjutnya dilakukan uji Mann Whitney U untuk membandingkan 2

sampel yang independen, didapatkan hasil sebagai berikut:

Tabel 2. Nilai p uji non parametrik Mann Whitney U

P1 P2 P3
K 0.291 0.078 0.001*
Pl 0.000* 0.000*
P2 0.000*

* Bermakna

Dari tabel diatas dapat dilihat bahwa tidak didapatkan perbedaan yang bermakna antara konsentrasi NO
kelompok K dibanding dengan kelompok P1 (p=0.291) demikian pula antara kelompok K dan P2 (p=0.078).
Terdapat perbedaan yang bermakna antara konsentrasi NO kelompok K dengan kelompok P3 (p=0.001),
demikian pula antara kelompok P1 dibandingkan P2 (p<0.001), kelompok P1 dibandingkan P3 (p<0.001) dan
kelompok P2 dibandingkan P3 (p<0.001).

PEMBAHASAN

Data hasil penelitian menunjukkan adanya peningkatan bermakna dari sekresi NO makrofag mencit yang
diinfeksi Salmonella typhimurium dan diberi 40 mg ekstrak umbi Gynura procumbens peroral perhari (P3)
dibandingkan dengan kelompok mencit yang diinfeksi Salmonella typhimurium tanpa diberi ekstrak umbi
Gynura procumbens (K). Pada kelompok yang diinfeksi Sa/monella typhimurium dan diberi 20 mg ekstrak umbi

Gynura procumbens peroral perhari (P2) juga dijumpai kenaikan kadar NO, namun peningkatan ini tidak



bermakna. Perbandingan antar masing-masing kelompok perlakuan (P1, P2, dan P3) menunjukkan peningkatan
sekresi NO yang bermakna. Hal ini membuktikan bahwa pada dosis 40 mg peroral perhari, ekstrak umbi Gynura
procumbens dapat meningkatkan sekresi NO makrofag mencit yang diinfeksi Salmonella typhimurium.

Pada kelompok P1 dijumpai penurunan kadar NO yang tidak bermakna bila dibandingkan dengan
kontrol, sedangkan pada kelompok P2 dijumpai peningkatan kadar NO yang tidak bermakna bila dibandingkan
dengan kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa dosis pemberian ekstrak umbi Gynura procumbens pada kelompok
P1 dan P2 kurang efektif untuk dapat meningkatkan aktivitas makrofag dalam mensekresi NO. Dosis yang
digunakan pada kelompok P3 dianggap cukup efektif karena dapat meningkatkan kadar NO secara bermakna.

Respon imun seluler (cell mediated immunity) memegang peranan yang sangat penting dalam
mengeliminasi bakteri intra seluler seperti Salmonella typhimurium melalui mekanisme fagositosis oleh
makrofag dan lisis terhadap sel yang terinfeksi oleh sel T CD8" dan sel NK.>'* Bakteri yang telah difagosit akan
menstimulasi makrofag untuk memproduksi IL-12 yang akan mengaktitkan sel NK. Sel NK kemudian akan
mensekresikan INF-y yang akan mengaktivasi makrofag sehingga makrofag teraktivasi akan mensekresi
senyawa-senyawa oksigen reaktif yang bersifat toksik bagi mikroba, salah satunya adalah nitric oxide (NO).*’
Gynura procumbens memiliki kandungan minyak atsiri yang dapat memacu makrofag dalam memproduksi NO,

dengan demikian meningkatkan efektivitas fagosit dalam mengeliminasi bakteri."

KESIMPULAN
Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa dengan dosis 40 mg peroral perhari, ekstrak umbi
Gynura procumbens dapat meningkatkan sekresi NO makrofag mencit BALB/c yang diinfeksi Salmonella

typhimurium.

SARAN
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pemberian ekstrak umbi Gynura procumbens dosis

bertingkat dengan kelipatan dosis yang lebih besar untuk menentukan dosis terapi yang paling

efektif.
2. Perlu dilakukan uji toksisitas dan LD-50 untuk mengetahui efek samping pemberian ekstrak umbi
Gynura procumbens.
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