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BAB I
PENDAHULUAN
Latar Belakang
Banyaknya agen penginfeksi berupa pathogen seperti
virus, bakteri dan jamur dapat dengan mudah menyerang
jika tubuh berada dalam keadaan tidak fit karena lemahnya
sistem imun (defisiensi) dan akan menyebabkan banyak
penyakit. Biasanya masyarakat sering menangani penyakit
yang muncul dengan antibiotik ataupun obat sintetik
lainnya untuk mendapat efek yang cepat, namun hal ini
memicu timbulnya masalah baru yaitu resistensi antibiotik
dan obat-obatan sintetik lainnya.

Demam tifoid di negara kita masih perlu mendapat
perhatian secara serius dari berbagai kalangan, disebabkan
penyakit ini bersifat endemis sehingga mudah mengancam
kesehatan di masyarakat. Permasalahannya semakin
kompleks dengan meningkatnya kasus-kasus karier
(carrier) atau bahaya dan adanya resistensi terhadap obat-
obat yang digunakan, sehingga menyulitkan usaha
pencegahan dan pengobatan. Bakteri Salmonella typhi yang
berbentuk batang, dan mempunyai sifat gram negatif ini,
adalah penyebab penyakit demam tifoid, manusia bisa
terinfeksi Salmonella typhi yvang berasal dari makanan,
minuman atau air yang terkontaminasi, selain itu jumlah
Salmonella tyhpi yang menginfeksi tubuh manusia dapat

mempengaruhi  beratnya infeksi, dan juga sangat




ditentukan oleh hubungan antara mikroba dan host
(Qamar et al., 2014).

Salmonella typhi termasuk bakteri yang bersifat
patogen dan mempunyai sifat anaerob fakultatif intraseluler
serta memiliki mekanisme adaptif yang menyebabkan
bakteri dapat hidup di dalam makrofag. Sehingga bakteri
akan menyebar dan kemudian mengakibatkan infeksi
sistemik yang dikenal dengan penyakit demam tifoid.
Infeksi Salmonella akan merangsang dengan kuat respon
imunitas seluler yang merupakan poros dalam mengontrol
infeksi. Salmonella typhi sebagai penyebab penyakit demam
tifoid sistemik pada manusia, yang ditandai dengan
demam, pembesaran limpa dan hati (hepatosplenomegali)
(Nuccio, S.P. et al., 2013; Saul, A, et al., 2013). Salmonella
typhi adalah bakteri fakultatif intraseluler yang bertahan
hidup dan bahkan berkembang biak dalam makrofag,
tahan terhadap lisosom, dan mempunyai kemampuan
untuk mencegah dan menghambat fusi fagolisosom
sehingga sulit untuk dimusnahkan.

Sistem imunitas pada tubuh yang berfungsi untuk
membunuh bakteri adalah diawali pada sistem imun
innate, jika sistem innate tidak dapat berfungsi dengan baik
sistem adaptaif yang harus bekerja dengan baik. Sistem
imun innate yang bertugas melawan bakteri yang mampu
menembus epitel ialah sistem fagosit. Pada sistem imun
adaptaf, imunitas seluler sel yang berperan adalah sel

fagosit polimorfonuklear, granulosit, sel NK, makrofag dan
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sel imfosit T. Dengan berkurangnya aktivitas sel T, dapat
menyebabkan perubahan pada sistem kekebalan tubuh. Sel
T inilah yang memainkan peran utama dalam mengontrol
infeksi virus, bakteri dan patogen lain. Akibat menurunnya
fungsi sel T, tubuh akan menjadi lebih rentan terhadap
infeksi, seperti infeksi saluran kemih, infeksi dari bakteri
seperti  Salmonella penyebab demam tifoid. Bakteri
merupakan agen penginfeksi sehingga menyebabkan
inflamasi. (Medzhitov, 2008).

Struktur yang dimiliki Salmonella typhi berupa
lipopolisakrida (LPS) pada bagian dinding selnya. LPS
adalah komponen yang sangat penting yvang menentukan
sifat virulensi dari bakteri tersebut. LPS ini yang akan
dikenali oleh toll-like receptor 4 (TLR4) yang terekspresikan
pada permukan sel imun efektor (Burberry et al., 2014).
Sebagai pertahanan pertama, Salmonella typhi memulai
respon inflamasi akut melalui interaksi langsung dengan
sel inang seperti makrofag atau sel dendritik (DC), diikuti
oleh mengintensifkan respon inflamasi, terutama di hati
dan limpa, paru-paru, dan usus (Dar et al., 2018; Srikanth
& Cherayil, 2007).

Sel dendritik adalah salah satu APC profesional yang
mempunyai tugas penting dalam inisisasi respon imun. TLR
yang dieksresikan oleh sel dendritik berperan penting
dalam mengenali patogen dan respon imun bawaan melalui
aktivasi jalur signaling inflamasi (Seeger et al., 2016).

Selama infeksi bakteri, makrofag mengekspresikan reseptor




seperti Toll 4 (TLR4), yang terutama bertindak untuk
mengenali lipopolisakarida (LPS) sebagai komponen utama
dari dinding sel dari Salmonella typhi. Pengenalan ini
selanjutnya merangsang jalur pensinyalan TLR4, seperti
NFkB, untuk menghasilkan sitokin proinflamasi,
menghasilkan peningkatan produksi sitokin sistemik dan
syok septik pada tahap selanjutnya (Mogensen, 2008,;
Mathur et al., 2012; Lestari et al., 2020).

Pada fase infeksi paling awal, kedua ekspresi TLR3
dan TLR4 dalam makrofag meningkat menjadi sitokin
proinflamasi yang berlebihan. Keadaan ini memberikan
keuntungan kelangsungan hidup selama eliminasi bakteri
dengan memproduksi oksigen reaktif dan nitrogen spesies,
mengakibatkan peningkatan stres oksidatif (Bihl et al.,
2013; Deng et al, 2015; Owen et al.,, 2016). Namun,
peradangan kronis dan stres oksidatif dapat meningkatkan
kerusakan jaringan (Arifah et al., 2020; Yu et al., 2014).
Oleh karena itu, pengembangan alternatif pilihan untuk
pengobatan atau tujuan pencegahan yang akan mengurangi
kerusakan jaringan yang disebabkan oleh S. typhi dan
virulensinya sangat dibutuhkan sejak Salmonella typhi, dan
bakteri lain menjadi multiresisten terhadap antibiotik
(Wichard et al., 2007).

Bentuk usaha untuk mengeliminasi bakteri adalah
dengan cara memacu fungsi makrofag guna
menghancurkan dan  membunuh  bakteri  dengan

menggunakan imunostimulan. Selanjutnya imunostimulan
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akan meningkatkan fungsi makrofag dalam proses killing
melalui respiratory burst. Makrofag yang teraktivasi akan
melepaskan berbagai metabolit seperti reactive oxygen
species (ROS). Makrofag akan teraktivasi akibat adanya
penigkatan ROS, sehingga substansi ini sebagai mediator
kunci inflamasi, mikrobisidal dan aktivasi tumorisidal dari
makrofag. ROS mempunyai peranan sangat penting dalam
proses killing serta merupakan salah satu lethal chemical
yang dapat membunuh dan mengeliminasi bakteri. Namun,
semburan ROS dan menekan sistem pertahanan
antioksidan yang bertanggung jawab untuk menghambat
produksi ROS yang berlebihan, yang menyebabkan stres
oksidatif di hati (Zhu et al., 2012) kelebihan ROS bereaksi
dengan makromolekul biologi, protein, dan DNA dan
mengarah ke kerusakan hepatosit (Wu et al., 2009).

Dengan adanya ketidak seimbangan  antara
peningkatan ROS dan penurunan kapasitas dari
antioksidan akan menyebabkan terjadinya stres oksidatif
(Ruiz et al., 2012). ROS adalah penyebab utama oksidatif
stres, termasuk anion super-oksida, radikal hidroksil dan
hydrogen peroksida (Jaeschke et al., 2013). Stres oksidatif
secara fisiologis akan memicu wup regulation dari
antioksidan endogen dan protein sitoprotektif untuk
menghambat atau membatasi kerusakan jaringan. Proses
ini terjadi dengan diperantarai adanya aktivasi dari Nrf-2
yang akan mengaktivasi laju transkripsi berbagai gen

antioksidan dan enzim detoksifikasi (Ruiz et al., 2012) serta




antiimflamasi (Aminzadeh et al.,, 2013). Pencegahan
terhadap banyak penyakit maupun radikal bebas vang
menyebabkan defisiensi sistem imunitas tubuh perlu
dilakukan dengan melakukan modulasi terhadap sistem
imunitas.

Imunomodulator merupakan substansi yang mampu
memberikan perbaikan untuk fungsi dan aktivitas sistem
imun. Belakangan ini sering digunakan sitokin rekombinan
sebagai  imunomodulator dan  beberapa  hasilnya
membuktikan potensi IFN-y yang dikombinasikan dengan
vaksin. Kombinasi tersebut dapat meningkatkan aktivitas
sel T sehingga dapat meningkatkan sistem imunitas tubuh.
Namun pemberian sitokin rekombinan ini memiliki
kelemahan vaitu sifatnya yang tidak stabil dan bisa
mengalami perubahan. Alternatif yang mulai banyak
dilakukan untuk mencegah hal tyersebut yaitu dengan cara
menggunakan obat herbal, karena obat herbal diketahui
mampu memiliki respon terapiutik dan memiliki potensi
untuk dikembangkan sebagai pengganti obat konvensional
(Koruthu et al., 2011).

Salah satu tumbuhan yang diketahui memiliki
manfaat imunomodulator terhadap sistem imun yaitu
Moringa oleifera Lam. (Gupta et al., 2010). Dengan
menggunakan probiotik dalam ekstrak fermentasi daun M.
oleifera untuk memanfaatkan kemampuan mikrobiota
untuk mempengaruhi kekebalan inang adalah strategi

penting untuk mencegah infeksi bakteri usus (Honda,




2012). Tindakan proses Fermetasi pada ekstrak daun kelor
merah menggunakan L. plantarum atau bakteri asam laktat
lainnya dapat digunakan untuk meningkatkan konsentrasi
dari komponen senyawa fenolik pada bahan pangan yang
diolah melalui proses difermentasi melalui enzim -
glucosidase (Duenas et al., 2005). Pada penelitian ini, daun
kelor difermentasi oleh kultur bakteri Lactobacillus
plantarum.
1. Kandungan Fermentasi Moringa oleifera

Moringa oleifera mempunyai kwalitas yang lebih baik
daripada Moringa oleifera yang tanpa di fermentasi.
Fermentasi Moringa oleifera ini berisfat dapat meningkatkan
kandungan Calsium, dan menurunkan kandungan oxalat
dan tannin (Fatmawati et al., 2020), meningkatkan total
fenol dan total flavonoid (Laili et al., 2019) dan juga
meningkatkan jalur aktivasi antioksidan Nrf2/HO-1 dan
SOD-2 (Wuryandari et al., 2022).
2. Peran Daun Moringa oleifera dalam Sistem Imun

senyawa flavonoid golongan fisetin, kaempferol,
myrisetin, kuersetin, dan rutin mempunyai efek dalam
produksi sitokin pro-inflamasi dan kemokin, flavonoid juga
dapat menghasilkan sitokin anti-inflamasi dengan cara
menghambat produksi sitokin proinflamasi seperti IL-1,
IL-2, IL-6, IFN-y, dan TNF-a (Park et al., 2008). Flavonoid
dalam ekstrak daun Moringa oleifera mempunyai peran
sebagai antioksidan dan mampu menghentikan reaksi

berantai radikal bebas (Bamishaiye et al., 2011). Biswas et
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al., (2012) melaporkan bahwa, ekstrak daun Moringa
oleifera memiliki peran sebagai imunostimulan karena
dapat berfungsi merangsang sistem imunitas tubuh, vang
dibuktikan dengan adanya peningkatan aktivitas makrofag,
pelepasan nitrit oksidase pada sel monosit tikus dan adesi
neutrofil.

Dengan meningkatnya senyawa flavonoid pada
proses fermentasi Moringa oleifera Lam mengakibatkan
kenaikan sel CD11b* (Wuryandari et al., 2020), dan adanya
peningkatan senyawa flavonoid sebagai imunostimulan juga
dapat memberikan stimulasi intraseluler pada sel makrofag
dan sel T dapat bekerja lebih baik untuk menghilangkan
infeksi yang masuk (Chaudhary et al., 2017). Limfosit
adalah salah satu produsen utama I[FN-y, dengan
perekrutan sel pembunuh alami ke tempat infeksi ( Bokhari
et al., 2008). Makrofag yang diaktitivasi oleh IFN-y,
mengakibatkan adamya peningaktan aktivitas fagositosis,
sehingga akan mempercepat proses membunuh bakteri
lebih cepat. Selain itu Flavonoid juga dapat membuat
mekanisme kerja dengan cara mengaktifkan sel NK untuk
merangsang produksi [FN- y (Vongsak et al., 2013). IFN-y
merupakan sitokin utama MAC (Macrophage Activating
Cytokine) yang akan menggerakkan dan merangsang

aktivitas fagositosis makrofag ( Suliastiani & Hesti., 2015).




BAB 11
DAUN KELOR MERAH TERFERMENTASI SEBAGAI
AGEN IMUNOMODULATOR

A. Kelor (Moringa oliefera)

Kelor (Moringa oliefera) banyak ditemukan tumbuh
pada daerah tropis dan subtropis pada semua jenis tanah
dan tahan terhadap musim kering dan dapat bertahan
terhadap kekeringan hingga 6 bulan (Mendieta et al., 2013).

Taksonomi dari Moringa oleifera lam adalah:

-,

Gambar 2. 1 Pohon Kelor Merah (Dokumentasi Pribadi)

Moringa oliefera mempunyai jenis nama yang
berbeda-beda diseluruh dunia, terdapat di 82 negara
dengan 210 nama vyang berbeda, diantaranya
diantaranya moringa, horseradish tree, drumstick, tree
West Indian Ben (Inggris), sajina (Bangladesh), mrum
(Cambodia), Ben ailé (Perancis), kelor, marunga
(Indonesia), ii h'um (Laos), meringgai, gemunggai, kelor
(Malaysia), dan dalonbin, (Myanmar), malunggay
(Philippines), marum, phakihum, makhonkom
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(Thailand) dan chluflm nglaas]y (Vietnam) (Mardiana,
2013). Indonesia menyebut tanaman Moringa oliefera
dengan nama kelor, dan dikenal dengan nama yang
berbeda di setiap daerah, diantaranya kelor (Jawa,
Sunda, Bali, Lampung), maronggih (Madura), molting
(Flores), keloro (Bugis), ongge (Bima), murong atau
barunggai (Sumatera) dan haufo (Timur). Kelor atau
yang dikenal dengan nama Drumstick yang merupakan
tanaman asli kaki gunung Himalaya bagian barat laut
India, Afrika, Arab, Asia Tenggara, Amerika Selatan
(Duke, 2001; Vanajakshi et al., 2015; Shah et al.,
2015).

Moringa oliefera memiliki senyawa metabolit yang
sangat penting seperti quercetin, kaempferol, zeatin,
campesterol, sitosterol, chlorogenic acid, rhamnetin, rutin,
apigenin yang berfungsi sebagai antihipertensi, antikanker,
hepatoprotektif, anti-peradangan dan menurunkan
kolesterol (Kumar et al., 2016; Saini et al., 2016).
Di India, semua bagian Moringa oleifera digunakan sebagai
obat bermacam- macam penyakit sehingga dikenal sebagai
Miracle tree (Singh & Sharma, 2012). Tanaman ini bisa
dikonsumsi oleh hewan ataupun manusia dan tidak
berbahaya untuk dikonsumsi (Stohs & Hartman, 2015).

B. Daun Kelor Merah

Kelor merah ini di Madura disebut dengan kelor

udang, di Banyuwangi disebut dengan kelor laut, daunnya

berwarna lebih hijau muda dan berukuran lebih kecil
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dibandingkan kelor pada umunya, tangkainya berwarna
merah keunguan, dan bau daun kelor merah ini tidak
setajam daun kelor pada umumnya. Daun kelor
mempunyai rasa yvang lezat dan dianggap sebagai sumber
zat gizi yang alami, WHO telah memperkenalkan Moringa
oliefera sebagai salah satu pangan alternatif untuk
mengatasi masalah gizi kurang (malnutrisi) (Broin, 2010).
Secara umum Moringa oleifera disebut juga dengan pohon
ajaib dan mempunyai sumber protein, mineral dan vitamin
yang baik (Saini et al., 2016).

Kandungan pada daun kaya akan zat gizi dan
mengandung kalsium, besi, protein dan vitamin penting
seperti A, B, dan C (Misra & Misra, 2014; Oluduro, 2012).
Dalam hal ini, ekstrak daun dari Moringa oleifera telah
diketahui mempunyai potensi sebagai antioksidan baik
secara in vitro ataupun in vivo karena melimpahnya
kandungan asam fenolik dan flavonoids (Vongsak dkk.,
2013; Al Khatib et al., 2013). Moringa aloifera mempunyai
aktivitas  sebagai antioksidan karena = mempunyai
kandungan asam fenolik dan flavonoids (Mbikay., 2012,
Vongsak et al., 2013; Al Khateeb et al., 2013).

Kandungan fitokimia yang terdapat pada Moringa
oleifera ini dapat bermanfaat dalam meningkatkan kadar
imunoglobulin serum (Suda et al., 2010) dan mampu
mempengaruhi mekanisme pertahanan tubuh dengan
merangsang imunitas humoral dan imunitas seluler

(Gupta et al.,, 2010). Penggunaan Moringa oleifera sebagai

11




perlindungan awal terhadap kerusakan  oksidatif.
Antioksidan enzimatik berperan sebagai sistem pertahanan
dari serangan stress oksidatif. Enzim-enzim tersebut
merupakan metaloenzim vyang  aktivitasnya sangat
tergantung adanya ion logam. Aktivitas SOD tergantung
adanya Cu, Zn, dan Mn, SODs bertindak paling awal pada
pertahanan enzim antioksidan terhadap ROS dan terutama
radikal anion superoksida. Superoksida dismutase (SOD)
adalah enzim yvang mengkatalisis dismutase radikal anion
superoksida (O) menjadi hydrogen peroksida (H202) dan
oksigen (02).
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Analisis Flow Cytometry Fermentasi Ekstrak Daun Kelor Merah
oleh Lactobacillus Plantarum Pada Mencit Balb/C yang
Diinfeksi Salmonella Typhi
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