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Abstract

Background: Genitri (Elaeocarpus ganitrus) is a local plant, growing well in tropical
forests. Genitri seeds are used as jewelry. Utilization of genitri in the health sector is still
lacking. Objectif: To analyze the potential of genitri leaves on the leukocyte profile and
splenic histopathology of Wistar rats. Methods: Experimental true approach, using
experimental male wistar rats aged 5-6 months, weighing 280-360 grams, totaling 24 rats.
Experimental animals were placed in group cages at 27°C, 12 hours of light, fed and
watered ad libitum. Acclimatization was carried out 7 days before treatment. Treatment Pg
(negative control), P; induced influenza virus (Vaxigrip trivalent) 0.5 ml (positive control),
P induced influenza virus 0.5 ml and 1 gram of genitri leaves. Induction of virus from
intramuscular vaccine. Induction was carried out on day 0 and day 14. Genitri leaves were
administered using the oral gavage method on the 3rd day for 29 days. On the 33rd day,
blood sampling was carried out through the heart and surgery and spleen retrieval. Total
leukocyte count using a hemocytometer. Histopathologically examined using hematoxylin
and eosin (HE) staining. Results: The total leukocyte count on the 19th day, P, 4263.82
cellssrmm3, P; 6314.46 cells/mm?®, P, 8443.72 cells/mm3. Total leukocytes on day 33, P
4241.66 cellssmm3, P; 4983.33 cells/mm?3, P, 7520.83 cells/mm?®. Diameter of germinal
center spleen on day 19, P 231 nm, P; 186 nm, P, 202 nm. Germinal center diameter on
day 33, Py 239 nm, P1 191 nm, P, 242 nm. Tissue structure of the P, spleen was congested
and haemorrhagic, the structure of the spleen P, had leukocyte infiltration, the marginal
zone and germinal center were thickened. Conclusion: genitri leaves can increase the
number of leukocytes and the diameter of the splenic germinal center of Wistar rats.
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ABSTRAK

Latar belakang: Genitri (Elaeocarpus ganitrus) merupakan tumbuhan lokal, tumbuh baik
di hutan tropis. Biji genitri dimanfaatkan sebagai perhiasan. Pemanfaatan genitri dalam
bidang kesehatan masih kurang. Tujuan: Untuk menganalisis potensi daun genitri
terhadap profil leukosit dan histopatologi lien tikus wistar. Metode: Pendekatan true
eksperimen, menggunakan hewan coba tikus Wistar jantan umur 5-6 bulan, berat 280-360
gram, jumlah 24 ekor. Hewan coba ditempakan pada kandang kelompok pada suhu 27°C,
pencahayaan 12 jam, pemberian pakan dan minum ad libitum. Aklimatisasi dilakukan 7
hari sebelum perlakuan. Perlakuan Py (kontrol negatif), P1 induksi virus influenza (Vaxigrip
trivalent) 0,5 ml (kontrol positif), P, induksi virus influenza 0,5 ml dan 1gram daun genitri.
Induksi virus dari vaksin intra muskular. Induksi dilakukan pada hari ke-0 dan hari ke-14.
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Pemberian daun genitri menggunakan metode oral gavage hari ke-3 selama 29 hari. Hari
ke-33 dilakukan pengambilan darah melalui jantung serta pembedahan dan pengambilan
lien. Penghitungan total leukosit menggunakan hemositometer. Pembuatan struktur
jaringan lien dengan pewarnaan HE. Hasil: Jumlah total leukosit hari ke-19, Py 4263,82
sel/mm?, P; 6314.46 sel/mm?®, P, 8443.72 sel/mm?®. Total leukosit hari ke-33, Po 4241,66
sel/mm3, P; 4983,33 sel/mm?, P, 7520,83 sel/mm?®. Diameter germinal center lien hari ke-
19, Py 231 nm, P; 186 nm, P, 202 nm. Diameter germinal center hari ke-33, P 239 nm, P;
191 nm, P, 242 nm. Struktur jaringan lien P, mengalami kongesti dan hemoragi, struktur
jaringan lien P, terdapat infiltrasi leukosit, zona marginal dan germinal center menebal.
Berdasarkan indikator aktivitas imunomodulator. Kesimpulan: Daun genitri dapat
meningkatkan jumlah leukosit dan diameter germinal center lien tikus wistar.
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LATAR BELAKANG

Infeksi virus dalam sistem biologis
tubuh menimbulkan berbagai manifestasi
klinis ringan, sedang dan berat (1,2).
Terjadinya perubahan klinis diakibatkan
adanya perubahan struktur histologis (3-5).
Infeksi  virus menyebabkan terjadinya
penurunan kondisi tubuh, sehingga dapat
mempengaruhi adanya infeksi sekunder (6).
Salah satu infeksi virus yang sering terjadi
dan dialami masyarakat secara luas adalah
influenza. Patofiologis penyakit influenza
akut, sedang hingga berat, dapat
menyebabkan komplikasi bronchitis,
pneumonia, bahkan kematian terutama pada
pasien adanya faktor risiko (7,8).

Terapi influenza sering dilakukan
menggunakan preparat/obat-obat yang dijual
secara bebas, sehingga penggunaannya
dilakukan secara mandiri (swamedikasi) (9—
11). Influenza merupakan penyakit yang
tidak hanya dilakukan tindakan pengobatan,
tetapi dapat dilakukan tindakan pencegahan
(12-15). Upaya pencegahan terhadap infeksi
virus dilakukan untuk meningkatkan kondisi
tubuh. Berbagai upaya dilakukan untuk
meingkatkan kondisi tubuh yaitu dengan
meningkatkan aktivitas pola hidup, mengatur
asupan  gizi, mengonsumsi  vitamin,
mengonsumsi obat peningkat sistem imun,
serta mengonsumsi jamu/obat herbal (16—
18).

Salah satu alternatif yang dilakukan
dalam meningkatkan sistem imun adalah
penggunaan jamu/obat herbal. Berbagai
tumbuhan obat banyak dimanfaatkan untuk
meningkatkan  sistem  imun  (19,20).
Penggunaan obat herbal banyak dilakukan
sebagai upaya meningkatkan sistem imun,
karena obat herbal memberikan keamanan,
efektifitas dan efisiensi (21). Penggunaan
preparat obat sebagai tindakan preventif
seringkali memberikan efek samping (22,23).

Tumbuhan  genitri  (Elaeocarpus
ganitrus) merupakan salah satu dari 360
spesies anggota Elaeocarpaceae yang tumbuh
di daerah tropis dan subtropis. Tumbuhan
genitri tersebar di berbagai negara, Hawali,
Cina Selatan, Thailand, Indonesia, Malaysia,
Myanmar, Filipina, Australia, Selandia Baru,
Tibet, Sikkim, India, Madagaskar, Sri Lanka,
Kaledonia Baru, Fiji, dan Jepang (24,25).
Tumbuhan genitri di Indonesia banyak
tumbuh di Jawa Tengah (Kebumen,
Semarang,  Wonogiri), Bali, Timor,
Kalimantan, dan Sumatera (26), serta
Bandung. Tumbuhan genitri dapat tumbuh
pada ketinggian 2.000 mdpl (27) dengan pH
tanah 5 - 6,5. Pertumbuhan genitri optimal
pada suhu rata-rata 20°C dengan kelembapan
sekitar 80% (25,27)

Berbagai kajian kandungan fitokimia
tumbuhan genitri yaitu karbohidrat, protein
(28), alkaloid, flavonoid, glikosida, asam
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lemak, tanin triterpen, steroid, saponin (29).
Menurut Ogundele and Das (2019) senyawa
hidrokarbon, alkohol, sesquiterpen,
diterpenoid, alkohol triterpen, fitosterol,
asam lemak, dan feofitin ditemukan juga
pada tumbuhan genitri, steroid, tanin,
glikosida, alkaloid, quinon, koumarin,
fenol, dan flavonoid Senyawa lain yang
ditemukan pada tumbuhan genitri yaitu
triterpenoid, tanin seperti geranin dan 3, 4,
5-trimethoxy  geraniin,  indolizilidine
alkaloid grandisine, rudrakin, flavonoid,
dan quercetin (31,32). Adanya kandungan
ellagic acid, cucurbitacin D and
cucurbitacin F (33). Alkaloid, flavonoid,
saponin, fenol, karbohidrat, glikosida,
protein, asam amino, steroid, terpenoid,
minyak dan lemak (34,35)

Kandungan fitokimia tumbuhan
genitri, mempunyai aktifitas biologis dan
farmakologis dalam tubuh. Biji genitri
memiliki aktivitas antiinflamasi, analgesik,
hipoglikemi, antihipertensi, hidrokoleretik,
relaksan otot halus, antiulserogenik, dan
anti-mikroba (36), anti-mikroba, anti-
gelisah, anti-depresan, anti-asma, anti-
diabetes, anti-tumor, sitotoksik, sedatif,
hipnotik, pereda, anti-kejang, anti-epilepsi,
dan anti-hipertensi pasca investigasi
farmakologi (37). Kandungan fitokimia
tumbuhan genitri berotensi untuk dapat
dimanfaatkan sebagai penyembuhan sakit
kepala, demam, cacar ayam, kerusakan
mental, bekas terbakar dan cacar air, luka
bakar (29). Kemoterapi untuk kanker,
diabetes, infeksi virus (38). Ekstrak
Elaeocarpus  dapat mencegah  dan
mengobati infeksi alfa-herpes virus (39).
Ekstrak encer biji genitri tersusun dari
quercetin,  fitosterol,  rudrakin, dan
elaeocarpidin, dengan quercetin dapat
melindungi sel neuron dari stress oksidatif
yang diinduksi neurodegenerasi pada
penyakit Alzheimer (40).

Kemanfaatan tumbuhan genitri bagi
kesehatan ~ belum  banyak  dikenal.
Masyarakat mengenal biji genitri dalam
bentuk perhiasan (gelang, kalung) serta
tasbih. Banyak kajian penelitian mengenai

kemanfaatan biji  genitri. Berdasrkan
kondisi ini, diperlukan informasi mengenai
pemanfaatan tumbuhan genitri tidak hanya
bagian biji, sehingga tumbuhan genitri
dapat dikembangkan sebagai tumbuhan
obat. Daun genitri merupakan bagian
tumbuhan yang mudah diperoleh dan
dimanfaatkan sebagai tumbuhan obat,
kKhususnya  sebagai  imunomodulator.
Tujuan  penelitian  adalah  mengkaji
imunomodulator daun genitri (E. ganitrus)
secara preklinis.

METODE

Alat dan Bahan

Hewan coba tikus putih Wistar
jantan umur 5-6 bulan, berat 280-360 gram
diperoleh dari UPHP Universitas Gadjah
Mada kondisi sehat, berjumlah 24 ekor.
Seperangkat kandang kelompok untuk tikus
Wistar, seperangkat alat bedah, mikrotom
PR-50, inkubator, mikroskop cahaya XSZ-
107, dyno eye, sonde oral tikus, timbangan
digital HM-200, syringe dengan disposable
needle ukuran 3 ml (G23), kaca benda dan
kaca penutup, beaker glas, lampu spiritus,
kubus  pencetak, pipet tetes, dan
hemositometer, pipet Thoma, couple, virus
dari vaksin (Vaxigrip trivalent) 0,5 ml,
pakan pelet susu A, sekam, larutan Turk,
formalin 10%, parafin cair, xylene, xilol
murni, alkohol 70%, alkohol 80%, alkohol
96%, xylene, Hematoksilin-Eosin (HE),
NaCl fisiologis 0,9%, larutan fiksatif PFA,
campuran xylol-alkohol dengan
perbandingan xylol:alkohol masing-masing
1:3, 2:2, dan 3:1, larutan LioCO3 HCI 1%,
PBS, eosin, formalin 3% dan perekat haupt,
acetonitrile, HCI 0,1 M, Kkertas saring
whatmann no 42. Seluruh prosedur
percobaan telah medapatkan persetujuan
etik dari Komite Etik Penelitian Universitas
Padjadjaran No. 442/UN6.KEP/EC/2021.

Pembuatan Simplisia Serbuk Daun
Genitri

Bahan uji berupa daun genitri diolah
menjadi simplisia. Daun genitri dikeringkan
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dengan metode kering angin dalam suhu
ruang + 25°C sampai kadar air < 10%
selama 2-3 hari (41). Pembuatan serbuk
daun dikeringkan dalam microwave suhu
60°C selama 2 hari, selanjutnya dihaluskan
menggunakan blender. Ketentuan dosis
menurut Chinese pharmacopoeia 2015
untuk tikus adalah 0,25 - 1 gram/kg berat
badan. Serbuk daun untuk bahan uji 1 gram
dilarutkan dalam 6 ml akuades untuk setiap
ekor tikus (41,42).

Pemeliharaan dan Perlakuan Hewan
Coba

Tikus wistar dipelihara dalam
kandang pemeliharaan kelompok, suhu
27°C, pencahayaan 12 jam dengan prosedur
pemeliharaan standar. Pemberian pakan dan
minum secara ad libitum. Aklimatisasi
dilakukan selama 7 hari (43). Perlakuan Po
kontrol negatif pemberian akuades, P:
induksi virus influenza 0,5 ml, (kontrol
positif), P> induksi virus influenza 0,5 ml
dan 1 gram daun genitri. Induksi virus dari
vaksin (Vaxigrip trivalent) sebanyak 0,5 ml
intra muskular, induksi virus dilakukan
pada hari ke-0 dan hari ke-14 (44).
Pemberian daun genitri menggunakan
metode oral gavage hari ke-3. Pemberian
daun genitri dengan induksi ke dalam
lambung metode oral gavage selama 29
hari. Hari ke-33 dilakukan pengambilan
darah melalui jantung untuk pemeriksaan
profil leukosit, serta pembedahan dan
pengambilan lien.

Pembuatan Preparat Jaringan Lien dan
Penetapan Indikator Histopatologis
Pembuatan preparat histologis lien dengan
pewarnaan HE yang meliputi tahap fiksasi,
tahap dehidrasi, cleaning, infiltrasi,
embedding, pengirisan dan pewarnaan
berdasarkan prosedur pembuatan preparat
histologi (45). Struktur jaringan lien yang
diamati adalah germinal center dan zona
marginalis. Meghitung diameter germinal
center dan ketebalan zona marginal
menggunakan mikroskop optileb
perbesaran 100x (46,47).

Penetapan nilai hematokrit

Mengambil darah dari jantung
menggunakan spuit 3 ml pada tabung
EDTA. Menghisap darah menggunakan
pipet Thoma hingga angka 1, kemudian
menghisap larutan Turk hingga angka 11.
Memegang kedua ujung pipet Thoma
dengan ibu jari dan jari tengah, dan
menggoyangkannya membentuk angka 8
selama 1 menit dengan kecepatan 50 per
menit. Membuang cairan sebanyak 2 - 5
tetes. Meneteskan cairan darah pada setiap
kamar  hitung sebanyak 1 tetes.
Mendiamkan darah pada kamar hitung
selama 2 hingga 3 menit untuk
mengendapkan eritrosit (48). Mengamati
preparat menggunakan mikroskop
binokuler 100X dan menghitung jumlah

. N xP
leukosit dengan rumus : ~——

Penetapan Diferensial Leukosit
Pemeriksaan diferensial leukosit
dilakukan dengan metode preparat apus
darah dengan pewarnaan Hematoksilin
Eosin (HE). Darah dalam tabung EDTA,
menggunakan pipet diteteskan pada salah
satu ujung kaca benda. Salah satu ujung
kaca benda lain diletakkan pada tetesan
darah dengan sudut kemiringan 45°
kemudian didorong secara cepat kearah
depan sehingga terbentuk apusan darah tipis
pada kaca benda. Apusan darah dikeringkan
pada suhu ruang, kemudian dilanjutkan
dengan proses fiksasi menggunakan
methanol hingga kering. Kemudian
dilanjutkan dengan proses pewarnaan HE
sesuai prosedur Houwen (2002) dan
Feldman and Wolfe (2014). Penghitungan
diferensial leukosit dilakukan pada sel-sel
leukosit berjumlah 100 dan hasilnya
dinyatakan dalam persentase (%).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Virus influenza tidak hanya
menginfeksi saluran pernapasan, melainkan
juga jaringan dan organ ekstrapulmonari,
seperti darah dan lien (51). Infeksi influenza
dapat dideteksi dari munculnya gejala
klinis, kejadian limfopenia (52), dan
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leukopenia pada penderita. Hasil penelitian
menunjukkan  bahwa  induksi  virus
influenza (P1) meningkatkan jumlah
leukosit atau tidak terjadi leukopenia. Hal
ini sesuai dengan pernyataan Mohan,
McDermott and Cunha (2005 dalam Susilo
et al.,, 2014) bahwa kejadian leukopenia
pada penderita influenza sulit ditemukan.
Identifikasi jenis leukosit menunjukkan
adanya basophil, eosinophil, neutrofil
segmen, neutrofil batang, limfosit, dan
monosit yang mengalami aktivasi akibat
respon infeksi virus (55). Neutrofil
merupakan leukosit  polimorfonuklear,
monosit dan limfosit yang memiliki
kemampuan imunitas (56,57). Hal ini dapat
diamati pada Grafik 1 dan 2.

i

Persentase Jenis Leukosit (%)
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Grafik 1. Persentase sel-sel leukosit pada
setiap perlakuan

sel/m Nilai Hematokrit
10000
5000
0
PO P1 P2

Rata-rata leukosit Hari ke-19

Rata-rata leukosit Hari ke-33

Grafik 2. Nilai hematokrit pada setiap
perlakuan

Limfopenia dapat terjadi pada
penderita influenza karena virus influenza
mengekspresikan  neuraminidase  yang
dapat menginduksi apoptosis sel limfosit
(Nichols, Niles, and Roberts 2001 dalam
Nichols et al. 2019). Namun pada Grafik 2,
pada kedua hari pembedahan tampak bahwa
jumlah leukosit mengalami peningkatan.
Jenis leukosit terbanyak adalah limfosit dan
monosit (Grafik 1). Hal ini dikarenakan
limfosit dan monosit terlibat dalam inisiasi
respon imunitas (60) serta dapat
menghasilkan antigen virus untuk melawan
virus influenza (Roberts and Horan 1985
dalam Roberts 2020). Hasil penelitian (63)
yang mengatakan  penderita  hanya
mengalami limfopenia pada hari pertama
sakit, dan limfosit kembali ke jumlah
normal atau lebih tinggi pada minggu kedua
sampai ketiga pasca onset penyakit.

Peningkatan monosit dan granulosit
berdensitas rendah terjadi secara signifikan
pada individu muda dengan infeksi
influenza berat yang sebelumnya sehat,
serta dipengaruhi oleh tingkat keparahan
infeksi (64). Monosit dapat
mengekspresikan imunitas bawaan dan
bertanggung jawab dalam perbaikan akibat
infeksi virus influenza selama
perkembangan imunitas adaptif (62).
Infeksi virus influenza merekrut beragam
imunofenotif dari leukosit (65). Induksi
kemokin menyebabkan inflamasi sel paru-
paru, dan terdeteksi adanya MCP-1 yang
memperkuat monosit, memori sel T, dan sel
dendrit ke jalur infeksi yang lebih besar,
MIP-1a yang terlibat dalam memperkuat
leukosit polimorfonuklear, MIG sebagai
kemoatraktan sel T, serta beberapa kemokin
lain (66).

Pemberian simplisia serbuk daun
genitri  semakin meningkatkan jumlah
leukosit. Spesies Elaeocarpus terindikasi
mengandung  unsur  kimia  seperti
karbohidrat, protein  (28), alkaloid,
flavonoid, glikosida, asam lemak, tanin
triterpen, steroid, saponin, derivat asam
elagik, dan komponen sitotoksik. Kompleks
senyawa Yyang terkandung dalam daun,
buah/biji antara lain geranin, 3-4-5
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trimetoksi geranin, grandisinin, quercetin,
alkaloid, glikosida, saponin, fenolik,
fitosterol, flavonoid, dan tanin (67,68).

Saponin, tanin, alkaloid, dan
flavonoid merupakan beberapa komponen
senyawa fenolik yang berperan sebagai
agen imunomodulator (69). Senyawa
fenolik memiliki struktur yang berpotensi
untuk berikatan sangat dengan protein
karena cincin benzenoid hidrofobiknya dan
potensi ikatan hydrogen dari gugus
hidroksil fenolik (70). Saponin dapat
meningkatkan jumlah leukosit (71), karena
mampu menstimulasi sistem imun yang
diperantarai sel untuk meningkatkan
produksi  antibodi.  Alkaloid  dapat
meningkatkan jumlah granulosit (72), serta
meningkatkan dan memperbaiki fungsi
imun (73). Kandungan flavonoid mampu
mengaktivasi sel NK untuk menstimulus
produksi IFN-y yang berperan dalam
imunitas seluler non spesifik sebagai sitokin
utama. Produksi IFN-y dapat meningkatkan
aktivitas fagositosis oleh makrofag secara
cepat dan efisien (69,74).

Daun genitri mengandung rutin,
asam galat, hidrokuinon, urolithin M-5, 2,4-
asam dihydroxybenzoat, 3,5-dihydroxy-4-
asam methoxybenzoat, corilagin, asam
chebulagic, asam shikimic (75). Kandungan
tersebut diketahui berpotensi sebagai
senyawa imunomodulator. Rutin dapat
memberikan efek imunomodulator dan
meningkatkan jumlah leukosit. Rutin dapat
berikatan dengan protein target inflamasi
dan imunomodulasi, seperti TNF-a, IL-1p,
IL-6 dan NOs (76).

Kondisi ini berhubungan dengan
organ lien, sebagai organ tempat
pembentukan limfosit. Lien merupakan
organ yang berperan dalam imunitas,
dengan struktur jaringan terdiri dari pulpa
putih dan pulpa merah. Pulpa putih
berperan melawan infeksi, pulpa putih
memiliki germinal center dan zona
marginal. Germinal center menjadi tempat
proliferasi dan diferensiasi sel B, sedangkan
zona marginal berisi banyak makrofag dan

sel limfosit B (77,78). Efek toksik suatu
bahan terhadap lien dapat diukur dari
diameter pulpa putih (79-81).

Induksi  virus influenza  (P1)
menyebabkan perubahan struktur jaringan
pada lien. Lien mengalami kongesti dan
hemoragi serta penyusutan ukuran pulpa
putih (Grafik 3, Grafik 4, Gambar 1 dan
Gambar 2). Kongesti dan hemoragi
terbentuk akibat berlangsungnya stres
oksidatif dalam tubuh (82). Kondisi ini
merupakan adanya respon imunitas adanya
invasi antigen ke dalam sistem sirkulasi
(83,84). Penyusutan ukuran pulpa putih
dilihat dari pengukuran diameter germinal
center dan ketebalan zona marginal.

Ukuran diameter germinal center
tampak lebih kecil dibandingkan tikus
normal, hal ini terjadi pada pembedahan
hari ke-19 dan hari ke-33 (Grafik 3),
sedangkan zona marginal sedikit lebih tebal
pada pembedahan hari ke-19 dan hari ke-33
(Grafik 4). Keberadaan komponen virus
berupa antigen protein nukleokapsid dan
RNA (85) dapat menginduksi apoptosis sel
(86). Induksi apoptosis sel berlangsung
dengan aktivasi TGF-B, mengubahnya dari
bentuk laten melalui aktivitas
neuraminidase virus (87). Sel-sel lien
mengalami piknosis, sehingga ukurannya
menyusut (51). Pulpa putih kaya akan
limfosit, dan zona marginalnya didominasi
oleh sel B zona marginal yaitu sebanyak 5%
dari total populasi di lien (88). Sel B zona
marginal berpotensi menjembatani respon
imun bawaan dan adaptif, sehingga pada
hari ke-33 ukuran zona marginal tampak
sedikit lebih tebal.

Pemberian simplisia daun genitri
(P2) menyebabkan pelebaran kembali pada
germinal center serta berkurangnya kondisi
kongesti dan hemoragi yang terjadi pada
hari ke-19 dan 33. Diameter germinal center
meningkat akibat adanya proliferasi
limfosit B (89) dan adanya imunostimulasi
terhadap sistem imun (90). Proliferasi sel-
sel limfosit tampak adanya warna ungu
pada germinal center. Hal ini karena
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Gambar 1. Struktur jaringan lien/limpa pewarnaan HE, perbesaran 100x, hari ke 19
Keterangan: Po (kontrol); P1 (induksi virus influenza); P, (induksi virus influenza dan daun genitri)
K = Kongesti; H = Hemoragi.

Gambar 2. Hasil pengukuran dan pengamatan lien/limpa, pewarnaan HE, perbesaran 100x, hari ke-
33. Terjadi perbaikan struktur jaringan, terutama pada kelompok perlakuan P-. Jaringan penyusun
germinal center pada P terlihat rapat seperti kelompok perlakuan Po. Diameter germinal center
terlihat lebih lebar dan zona marginal lebih tebal dibandingkan pada pembedahan hari ke-19.
Keterangan: Po (kontrol); P (induksi virus influenza); P, (induksi virus influenza dan daun genitri)

Rata-Rata Diameter Germinal Center Rata-Rata Ketebalan Zona Marginalis
300 13.5
250 13
. v 12.5
12
150
11.5
100 11
50 10.5
0 10
PO P1 P2 PO P1 P2
— Rata-rata diameter Hari ke-19 — Rata-rata ketebalan Hari ke-19
== Rata-rata diameter Hari ke-33 = Rata-rata ketebalan Hari ke-33
Gamber 3. Diameter germinal center Gambar 4. Ketebalan zona marginalis
Keterangan: Po (kontrol); P1 (induksi virus Keterangan: Po (kontrol); Py (induksi virus
influenza); P> (induksi virus influenza dan influenza); P> (induksi virus influenza dan
daun genitri) daun genitri)
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limfosit merupakan bagian respon immune
daptif (adaptive immune response) (91-93).
Saat terjadi infeksi sentroblas dari zona
gelap germinal center memasuki zona
terang mengikuti gradient CXCL13 sebagai
sentrosit  melalui  ekspresi CXCRS.
Sentrosit menangkap antigen kemudian
dipresentasikan ke sel T helper folikuler
untuk  diseleksi.  Presentasi tersebut
memberikan sinyak bertahan hidup dari sel
T helper folikuler, sentrosit kembali ke zona
gelap untuk berproliferasi lebih lanjut dan
keluar dari germinal center sebagai sel
plasma yang  mensekresi  antibody
berafinitas tinggi atau sel B memori (94).
Sel B yang teraktivasi akan bergerak ke
daerah ekstrafolikuler lalu berproliferasi
dan berdiferensiasi menjadi sel plasma atau
bergerak ke dalam folikel sel B lalu
berproliferasi dan membentuk germinal
center (Jacob, Kassir, and Kelsoe 1991
dalam Allen, Okada, and Cyster 2007).
Tumbuhan genitri  mengandung
komponen fenolik menunjukkan adanya
aktivitas antioksidan sebagai pencegah
radikal bebas (97). Genitri memiliki potensi
kuat sebagai terapeutik alami untuk
mencegah gangguan Yyang dipicu oleh
metabolisme lipid berlebih dan stres
oksidatif  (98). Genitri mengandung
senyawa alkaloid, flavonoid, antosianin,
tanin, fenol, dan saponin yang diketahui
berpotensi sebagai bahan antioksidan
(27,99). Flavonoid mampu menstimulasi
proliferasi  sel limfosit B  melalui
peningkatan produksi I1L-2 (100-102) yang
menyebabkan  penambahan  diameter
germinal center. Selain itu, kandungan
antosianin dapat meningkatkan proliferasi
limfosit (103,104). Diameter germinal
center lien meningkat akibat adanya
proliferasi  limfosit B dan adanya
imunostimulasi terhadap sistem imun.

KESIMPULAN

Infeksi  virus influenza dapat
meningkatkan jumlah leukosit, terutama
pada monosit dan limfosit. Pemberian
serbuk simplisia daun genitri  dapat

meningkatkan jumlah leukosit, yang
menandakan adanya aktivitas
imunomodulator. Virus influenza juga
dapat menyerang lien, yang dapat dilihat
pada kejadian kongesti, hemoragi, dan
penyusutan ukuran diameter germinal
center. Pemberian serbuk simplisia daun
genitri menyebabkan pelebaran diameter
germinal  center. Indikator aktivitas
imunomodulator daun  genitri  dapat
meningkatkan proliferasi leukosit, sehingga
daun genitri berpotensi sebagai bahan alami
respon imun pada tikus Wistar. Penelitian
lebih lanjut sangat diperlukan untuk
mengetahui interaksi antara senyawa
metabolit daun genitri dengan reseptor sel
germinal center pada lien.
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