PEMBAHASAN UMUM

Pada infeksi produktif MDV terjadi replikasi DNA virus, sintesis protein yang
menghasilkan partikel virus secara lengkap. Virus menginfeksi, merusak, dan
membunuh limfosit B maupun limfosit T. Selama infeksi, terjadi sitolisis sehingga
pada puncak replikasi virus terjadi imunosupresi dan peningkatan sensitivitas inang
pada infeksi bersamaan dengan turunnya bobot relatif bursa Fabricius dan timus
(Payne dan Venugopal 2000, Islam et al. 2002).

Kerusakan jaringan sebagai konsekuensi infeksi pada umumnya disebabkan
oleh respons imun inang terhadap mikroba serta produknya dan bukan disebabkan
oleh mikroba bersangkutan (Kresno 2004). Radikal bebas diproduksi secara normal
pada fungsi imunitas, yang diperlukan oleh sel imun untuk membunuh patogen dan
mengeluarkannya. Dalam keadaan produksi yang berlebihan, yaitu pada kondisi
patogenik, radikal bebas menyebabkan kerusakan sel imun dan menimbulkan
imunosupresi. Eritrofagositosis juga terjadi pada penyakit Marek oleh makrofag.
Dalam kondisi ini dibutuhkan keseimbangan oksidan-antioksidan untuk mengatur
fungsi sistem imun dalam menjaga integritas dan fungsi lipida membran, protein
seluler, asam nukleat serta mengatur ekspresi gen (Gilka dan Spencer 1995, Wu
dan Meydani 1999).

Struktur molekul antioksidan bukan hanya memiliki kemampuan melepas
atom hidrogen tetapi juga mengubah radikal menjadi reaktivitas rendah sehingga
tidak terjadi reaksi dengan lemak. Antioksidan terdiri atas antioksidan endogen yang
dihasilkan oleh tubuh sendiri dan antioksidan eksogen yang berasal dari makanan
(Jadav et al. 1996, Manampiring et al. 2000). Diet antioksidan eksogen mencegah
kerusakan seluler melalui reaksi yang dilakukan oleh radikal bebas. Ayam yang
diberi pakan diet semisintetik rendah antioksidan menunjukkan penurunan stabilitas
eritrosit terhadap H.O, atau 2,2-azobis (2-amidinopropan) dihidrokhlorid (AAPH),
tetapi peningkatan pada aktivitas katalase pada hepar, karbonil pada protein otot tak
larut, dan peningkatan oksidasi lemak pada perlakuan pemanasan pada hepar
dibandingkan dengan ayam yang diberi pakan konvensional. Pada percobaan ini,
ayam model menjadi lebih peka terhadap perubahan oksidatif daripada ayam yang
diberi pakan konvensional, yang ditunjukkan oleh rendahnya pertahanan antioksidan
(Young et al. 2002).

Aktivitas benalu teh sebagai antioksidan yang terkandung dalam ekstrak
ditandai dengan daya mereduksi kaliumferisianida [Ki;Fe (CN)g], menghambat



oksidasi asam linoleat, kemampuan eliminasi terhadap H,O, ((Leswara dan Kartin
1998, Santoso 2001, Susmandari 2002). Uji aktivitas antioksidan menggunakan
radikal bebas 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH), dilakukan pada ekstrak daun benalu
teh S. oortiana (ekstrak n-heksan, etilasetat, metanol, dan air). Aktivitas antioksidan
ditentukan dengan nilai 1Cs, (ug/ml). Berdasarkan kurva konsentrasi (ug/ml) dengan
peredaman radikal bebas (%) terlihat bahwa vitamin C sebagai kontrol positif
memiliki potensi antioksidan tertinggi dengan nilai 1Csy 65,51, artinya dengan
konsentrasi 65,51 ug/ml dapat menghambat 50% kerja radikal bebas DPPH.
Semakin rendah nilai ICs, semakin tinggi potensi antioksidannya. Nilai ICs, ekstrak n-
heksan adalah 697,68 ug/ml, ekstrak etilasetat adalah 617,03 ug/ml, ekstrak metanol
93,59 ug/ml, dan ekstrak air adalah 121,17 ug/ml (Simanjuntak 2004).

Pada penelitian ini digunakan ekstrak benalu teh S. oortiana dengan dosis 10
mg/kg bb pada ayam yang diinfeksi MDV onkogenik. Dosis ini digunakan untuk
mencegah sitolisis bursa Fabricius dan timus yang diukur berdasarkan bobot relatif
organ tersebut dan ukuran diameter folikel bursa Fabricius pada 20 dan 40 hari p.i.
Menurut Fadly (2000) replikasi virus herpes pada bursa Fabricius dan timus
menimbulkan imunosupresi transien, perubahan sitolitik akut pada organ ini ditandai
dengan atropi. Pada infeksi eksperimental terjadi lesi bursa Fabricius yang
mengalami degenerasi folikuler, nekrosis limfoid sehingga mengalami atropi, dan
pembentukan kista.

Ekstrak benalu teh (S. oortiana) berkhasiat sebagai imunomodulator karena
mampu meningkatkan rataan bobot relatif bursa Fabricius, bobot relatif timus, dan
diameter folikel bursa Fabricius. Hasil tersebut tercermin dari peningkatan rataan
bobot realatif bursa Fabricius pada kelompok ayam yang diberi ekstrak S. oortiana
dibanding kelompok yang diberi ekstrak dikombinasi dengan infeksi MDV maupun
kelompok ayam yang hanya diinfeksi MDV 20 hari p.i. Bobot relatif timus pada
kelompok ayam yang diberi ektrak S. oortiana dan diinfeksi MDV tidak mengalami
penurunan pada 20 hari pascainfeksi. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak S.
oortiana mampu menghambat imunosupresi akibat infeksi MDV. Pada pengamatan
ini terjadi peningkatan rataan diameter folikel bursa Fabricius 40 hari pascainfeksi
pada kelompok ayam perlakuan kombinasi ekstrak S. oortiana dibanding dengan
semua kelompok perlakuan.

Ekstrak benalu teh spesies Scurrula atropurpurea mengandung 16 bahan
bioaktif yang terdiri atas dari enam senyawa asam lemak, dua santin, dua glikosida
flavonol, satu glikosida monoterpen, satu glikosida lignan, dan empat flavon (Ohashi



et al. 2003). Kemampuan benalu teh menghambat kerusakan oksidatif yang
disebabkan oleh radikal bebas berkaitan dengan aktivitas bahan aktif pada benalu
teh sebagai antioksidan. Daun dan batang tanaman ini mengandung alkaloid,
flavonoid, glikosida, triterpen, saponin, dan tanin yang berperan sebagi antioksidan
(Windardi dan Rahajoe 1998, Achi 2005). Potensi flavonoid sebagai antioksidan dan
kemampuannya mengurangi aktivitas radikal hidroksi, anion superoksida, dan
radikal peroksida lemak menjadikan flavonoid bereperan penting dan sangat erat
kaitannya dengan proses dan epidemiologi penyakit (Larbier dan Leclerco 1992,
Miller 1996).

Pada imunitas nonspesifik hewan mengaktivasi makrofag untuk
memproduksi agen penghancur produk mikroba dengan cara mensintesis nitric
oxyde synthase. Enzim ini menggunakan NADPH dan oksigen untuk mengaktivasi
L-arginin untuk memproduksi nitrit oksida (NO) dan sitrulin (Tizzard 2000).
Keberadaan iINOS berdasarkan reaksi positif dengan pewarnaan imunohistokimia
pada jaringan hati diduga terkait dengan aktivitas sel-sel dalam hati yang
diekspresikan oleh sel-sel Kupffer maupun sel endotel. Kelompok ayam yang diberi
ekstrak S. oortiana tanpa infeksi MDV (A) mengalami peningkatan pembentukan
iINOS yang lebih banyak jika dibandingkan dengan kelompok ayam tanpa diberi
ekstrak S. oortiana tanpa infeksi MDV (B).

Nitrit oksida merupakan molekul yang penting yang mempengaruhi sistem
kardiovaskuler. Nitrit oksida merupakan senyawa yang bersifat toksik dan berumur
pendek, berupa molekul gas yang diproduksi oleh enzim inducible NO synthase,
dengan cara mengubah asam amino arginin menjadi NO dan sitrulin (Beccker et al.
2000). Molekul NO berperan penting sebagai regulator kardiovaskuler,
meningkatkan tekanan darah, diproduksi oleh neuron dan makrofag. Nitrit oksida
memiliki jumlah elektron ganjil dan sebagai radikal bebas, molekul ini relatif stabil
namun bereaksi cepat bila bertemu dengan senyawa yang mengandung elektron
yang tidak berpasangan, misalnya molekul oksigen, anion superoksida dan ion
logam (Cambel dan Smith 2001). Flavonoid telah diketahui sebagai antibakteri,
antiviral, antiinflamasi, antialergi, antimutagenik, antitrombotik, dan aktivitas
vasodilatasi (Larbier dan Leclerco 1992, Miller 1996).

Infeksi MDV mampu meningkatkan jumlah sel yang menghasilkan iNOS baik pada
kelompok yang diberi ekstrak maupun tanpa diberi ekstrak S. oortiana dibanding dengan
kelompok ayam tanpa infeksi. Hal ini menunjukkan bahwa infeksi MDV mampu

meningkatkan produksi iNOS sebagai bagian dari respons imun nonspesifik. Feng et al.



(2002) menyatakan pertumbuhan dan metastasis tumor bergantung pada bertambahnya suplai
darah melalui angiogenesis, ekspresi yang berlebihan dari iNOS dan vascular endothelial
growth factor (VEGF) menginduksi angiogenesis pada tumor. P53 menekan angiogenesis

dengan cara menurunkan VEGF dan iNOS.

Sesuai dengan pendapat Xing dan Schat (2000) peran sitokin pada patogenesis dan
imunitas terhadap MD, yang diinduksi oleh virus herpes menyebabkan limfoma pada sel T.
Pada ayam umur 21 hari yang diinfeksi MDV, dilaporkan terjadi peningkatan transkipsi IF-Y
setelah 3 hari p.i sampai akhir percobaan, yaitu 15 hari p.i, ketika iNOS dan IL-18 mengalami
peningkatan antara 6 sampai 15 hari p.i. Pada ayam umur 1 hari p.i mRNA untuk
mengekspresikan IF-Y dan iNOS, meningkat antara 16 sampai dengan 64 kali pada 9 hari p.i.
Kesimpulan dapat diambil bahwa iNOS berperan pada patogenesis MD.

Sistem imun pada unggas bekerja secara umum seperti sistem imun pada mamalia.
Stimulasi antigenik menginduksi respons imun yang dilakukan sistem seluler secara bersama-
sama diperankan oleh makrofag, limfosit B, dan limfosit T. Makrofag memproses antigen
dan menyerahkannya kepada limfosit. Limfosit B, yang berperan sebagai mediator imunitas
humoral, yang mengalami transformasi menjadi sel plasma dan memproduksi antibodi
(Sharma 1991). Antibodi diproduksi oleh sistem imun spesifik primer pada pemulihan pada
infeksi virus dan pertahanan pada serangan infeksi virus (Mayer 2003). Pengambilan serum
darah dilakukan secara bertahap, yaitu pada 10, 20, dan 30 hari p.i., titer antibodi diukur
secara kuantitatif berdasarkan tinggi rendahnya antibodi terhadap MDV menggunakan

metoda enzyme linkage immunosorbent assay (ELISA).

Meningkatnya titer antibodi terhadap MDV pada 20 hari kelompok perlakuan
pemberian benalu teh dan infeksi MDV (C) lebih tinggi daripada kelompok tanpa
pemberian benalu teh dan tanpa infeksi MDV (B). Hal ini disebabkan adanya
kombinasi pengaruh imunomodulasi ekstrak S. oortiana dengan faktor
imunostimulasi sebagai respon imun akibat tindakan uji tantang. Antibodi diproduksi
oleh sistem imun spesifik primer pada pemulihan infeksi virus dan pertahanan
terhadap serangan infeksi virus (Mayer 2003). Tanaman benalu teh S. artopurpurea
secara empirik digunakan untuk mengobati penyakit kanker. Aktivitasnya sebagai
antikanker adalah secara tidak langsung, yaitu melalui sistem kekebalan dengan
cara meningkatkan konsentrasi imunoglobulin G (IgG). Pemakaiannya sebagai obat
antitumor atau antikanker menimbulkan dugaan bahwa bahan tersebut bersifat
imunostimulator, yaitu meningkatkan konsentrasi IgG (Winarno et al. 2000).



Pemeriksaan imunohistokimia keberadaan MDYV pada bursa Fabricius menunjukkan
terjadi penurunan pada kelompok ayam yang diinfeksi dengan MDYV dan diberi ekstrak S.
oortiana. Secara umum jika antigen diinjeksikan pada hewan, kemudian hewan tersebut akan
memproduksi antibodi untuk menangkap antigen tersebut dan menghancurkannya. Antibodi
bersifat spesifik dan hanya berikatan dengan antigen yang menstimulasi produksi antibodi
tersebut. Produksi antibodi membutuhkan waktu interval beberapa hari setelah injeksi, dan

puncak tertinggi tercapai pada 10-14 kemudian mengalami penurunan (Tizzard 2000).

Pemberian ekstrak S. oortiana pada ayam yang diuji tantang dengan MDV
onkogen mampu menurunkan risiko kanker yang ditandai dengan penurunan
persentase limfosit pada leukosit ayam yang diberi benalu teh dan diinfeksi MDV
pada 20 hari p.i dan jumlah limfosit submukosa proventrikulus 40 hari p.i pada
kelompok ayam yang diberi benalu teh dan diinfeksi yang berbeda dengan kelompok
ayam tanpa diberi benalu teh dan diinfeksi. Perubahan histopatologi pada 40 hari p.i
yang terjadi akibat infeksi MDV adalah infiltrasi sel-sel limfoid dan makrofag pada
organ hati. Kelompok ayam yang diberi ekstrak benalu teh dan diinfeksi MDV
ternyata mampu menekan pertumbuhan sel-sel limfoid atau sel tumor, yang
ditunjukkan dengan jumlah sel limfoid yang lebih sedikit dibandingkan dengan hati
pada kelompok ayam tanpa diberi ekstrak benalu teh dan diinfeksi MDV.

Induksi apoptosis pada sel tumor adalah sangat penting dalam manajemen
baik pada pencegahan maupun terapi kanker (Trapdhar et al. 2001). Katehin efektif
menghambat proliferasi sel Hela sampai dengan 60% dengan cara meningkatkan
adesi sel dan meningkatkan apoptosis (Fernandez 2006). Katehin adalah salah satu
komponen utama yang terdapat dalam teh dan benalu teh yang mempunyai daya
aktivitas menghambat kanker. Teh memiliki kandungan katehin paling tinggi
dibanding dengan semua benalu teh, yaitu sebesar 3,1735% dan yang paling tinggi
di antara benalu teh adalah S. oortiana bagian daun sebesar 1,3692%, S. junghunii
sebesar 1,1497%, Lepeostegeres gemmiflorus sebesar 0,8631%, dan Dendropthoe
pentandra sebesar 0,7437% (Simanjuntak et al. 2006).

Dua struktur fenol, yaitu lignan dan flavonoid, memiliki peran sebagai
antioksidan dan juga mencegah perubahan dari prokarsinogen menjadi karsinogen
atau mengeliminasi radikal bebas, dan pada usus mereduksi risiko kanker di bagian
kolon (Aldercreutz 1996). Hasil isolasi dan eludasi struktur kimia benalu teh Scurrula
artopurpurea (Lorantaceae) diperoleh senyawa berikatan rangkap tiga, asam
oktadeka 8,10,12 tryonat (1) yang telah diuji terhadap sel kanker dan mempunyai
inhibisi sebesar 94,9% pada konsentrasi 5 pg/ml. Sementara itu kandungan



senyawa flavonoid, katehin (2) dan epi-katehin (3) yang terlebih dahulu dikenal
sebagai pencegah serangan kanker mempunyai daya inhibisi sebesar 34% pada 10
pug/ml (Ohashi et al, 2003)

Tiga senyawa flavonoid alam telah diisolasi menggunakan etil asetat yang
berasal dari fraksinasi S. feruginosa. Flavonoid tersebut terdiri atas kuersetin,
kuersetrin, dan flavonol glikosida 4-O-asetil kuersetrin. Evaluasi daya sitotoksik
pada kultur jaringan kanker glioblastoma manusia menunjukkan bahwa kuersetin
memiliki aktivitas tertinggi (Le Dévéhat et al. 2002). Senyawa polifenolat alam,
termasuk flavonoid yang disintesis oleh tanaman, mampu memperbaiki kesehatan.
Kuersetin dan kuersetin glikosida yang tersebar pada flavonoid banyak ditemukan
pada buah dan sayur. Senyawa ini secara luas berperan pada perbaikan kesehatan
sehingga menjadi penting dan menarik (Boyer et al. 2005, Lila et al. 2005).
Degradasi isoflavon dan flavonoid dalam saluran pencernaan menjadi senyawa
monofenolat memiliki daya tarik karena beberapa monofenolat memiliki sifat berefek
sebagai antiproliferatif, misalnya senyawa metil p-hidroksifenolat dapat menghambat
sel MCF-7 secara in-vitro (Hendrich et al. 1999). lIkatan dengan protein
menghasilkan pelapisan substansi yang merupakan kapasitas antioksidan flavonoid.
Pada kejadian ini penambahan aktivitas intrinsik dari senyawa, metabolisme, ikatan
terhadap protein juga menentukan untuk mempengaruhi efek pemberian flavonoid
secara invivo (Arts et al. 2002).

Infus benalu teh ternyata mampu menghambat proliferasi sel tumor kelenjar
susu (Mus musculus L) galur C3H. Daya hambat infus benalu teh tersebut
kemungkinan diberikan oleh steroida, glikosida, triterpenoid, dan saponin yang
terdapat dalam ekstrak tersebut (Nugroho et al. 2000). Ekstrak batang maupun daun
Scurrula oortiana mampu meningkatkan sensitivitas atau suseptibilitas pada sel
WEHI-164 pada TNF-a, peningkatan sensitivitas lebih dari 160 kali dibanding
dengan sel kontrol tanpa perlakuan. Penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak air S.
oortiana  secara nyata bersifat sitotoksik pada sel tumor WEHI-164 dan
meningkatkan sensitivitas sel tumor pada TNF-a sehingga mengalami lisis (Murwani
2003).

Potensi ekstrak benalu teh S. oortiana sebagai imunomodulator ditandai
dengan peningkatan bobot relatif bursa Fabricius pada kelompok ayam yang diberi
ekstrak benalu teh tanpa infeksi dan bobot relatif timus pada kelompok ayam yang
diberi benalu teh MDV tidak mengalami penurunan akibat infeksi MDV pada 20 hari
p.i. Terjadi peningkatan diameter folikel bursa Fabricius pada kelompok ayam yang



diberi ekstrak benalu teh dan diinfeksi MDV, pada 40 hari p.i. Imunitas nonspesifik
berdasarkan hasil pemeriksaan imunohistokimia memperlihatkan peningkatan
pembentukan iINOS pada ayam yang diberi benalu teh tanpa infeksi MDV, pada 20
hari p.i. Imunitas humoral, yaitu titer antibodi terhadap MDYV terjadi peningkatan pada
kelompok ayam yang diberi ekstrak benalu teh dan diinfeksi MDV, pada 20 hari p.i.

Ekstrak benalu teh S. oortiana mampu menurunkan jumlah virus MDV pada
kelompok ayam yang diberi ekstrak benalu teh dan diinfeksi MDV pada 20 hari p.i.
Kemampuan menurunkan risiko kanker ditandai dengan menurunnya persentase
limfosit pada leukosit 20 hari p.i, jumlah sel-sel limfosit pada submukosa
proventrikulus dan perubahan histopatologi pada organ hati menunjukkan
penurunan jumlah sel-sel limfoid pada kelompok ayam yang diberi benalu teh dan
diinfeksi MDV, pada 40 hari p.i.



