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ABSTRACT

Background: Golden sea cucumber (Stichopus hermanii) has been known to have beneficial properties as medical therapeutic
agent, yet its high content of protein could be considered as potential cause of allergy. Allergy (type I hypersensitivity) is a reaction
mediated by immunoglobulin E (IgE). Purpose: The aimed of this study was to investigate the effect of extracts Stichopus hermanii
on IgE level in Balb/c mice. Method: This study was a true experimental laboratory with post test only control group design.
Ethanolic extract of Stichopus hermanii and commercial extract “X” were induced on 20 mice Balb/c weight 25-30¢ that divided
into four groups: K1 group were induced with 0.2 ml normal saline orally as a negative control group, P1 group by extract “X”
0.13 mg/gBW orally, P2 group by ethanolic extract Stichopus hermanii 0.03 mg/g BW orally (P2), all were treated for 14 days.
Positive control group (K2), were induced by ovalbumin 200 ug/g BW with 0.1 mg Al(OH)3 dissolved in 0.2 ml normal saline
subcutaneous at day 1% and 7", and on day 14™ were induced by ovalbumin 10 ug/g BW dissolved in 0.2 ml normal saline
intraperitoneally. On day 15", all mice were sacrificed then blood sample were examined for IgE level using ELISA. Data were
analyzed by Kruskal-Wallis and Mann Whitney test. Result: There were no significant different the IgE level between groups
(p>0.05). Conclusion: Stichopus hermanii extract had no effect on IgE level in Balb/c mice.

Keywords: Golden sea cucumber; Stichopus hermanii; type I hypersensitivity reaction; IgE

ABSTRAK

Latar belakang: Teripang Emas (Stichopus hermanii) telah diketahui mempunyai beberapa kandungan yang bermanfaat secara
medis, namun karena adanya kandungan protein yang tinggi berpotensi menyebabkan alergi. Alergi atau reaksi hipersensitivitas tipe
I merupakan reaksi yang diperantarai oleh immunoglobulin E. Tujuan: Untuk mengetahui pengaruh ekstrak Stichopus hermanii
terhadap kadar IgE mencit Balb/c. Metode: Penelitian ini merupakan true experimental laboratory dengan rancangan post test
only control group design. Ekstrak etanol Stichopus hermanii dan ekstrak merk X diujikan pada 20 ekor mencit Balb/c dengan berat
25-30g yang terbagi dalam empat kelompok. Kelompok K1diinduksi dengan normal saline 0.2 ml secara peroral sebagai kelompok
kontrol negatif, Kelompok P1 dengan ekstrak merek X 0.13 mg/gBB secara peroral, Kelompok P2 dengan ekstrak etanol Stichopus
hermanii 0.03 mg/gBB secara peroral, semua kelompok tersebut diberi perlakuan selama 14 hari. Kelompok kontrol positif (K2),
diinduksi ovalbumin 200 ug/gBB dengan 0.1 mg AI(OH)3 yang dilarutkan dalam 0.2 ml normal saline secara subcutan pada
hari ke-1 dan ke-7, pada hari ke-14 dilakukan induksi ovalbumin 10 ug/gBB yang dilarutkan dalam 0.2 ml normal saline secara
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intraperitoneal. Pada hari ke-15, semua mencit dikorbankan dan dilakukan pengambilan darah untuk pemeriksaan kadar IgE
menggunakan metode ELISA. Data yang diperoleh dianalisis menggunakan Kruskal Wallis dan Mann Whitney. Hasil: Tidak
ada perbedaan signifikan kadar IE pada semua kelompok penelitian (p>0.05). Simpulan: Tidak ada pengaruh ekstrak Teripang

Emas Stichopus hermanii terhadap kadar IgE mencit Balb/c.

Kata kunci: Teripang Emas; Stichopus hermanii; reaksi hipersensitivitas tipe I; kadar IgE

PENDAHULUAN

Indonesia merupakan negara dengan potensi
teripang terbesar di dunia, yaitu dengan jumlah
sekitar 1.250 jenis teripang.! Beberapa kandungan
nutrisi pada teripang kering meliputi protein
86%, karbohidrat 3-5%, dan lemak 1-2%.! Dengan
persentase kandungan protein yang tinggi, teripang
memiliki kandungan nutrisi baik sebagai makanan.
Namun pemanfaatan teripang tidak hanya sebagai
bahan makanan melainkan juga bermanfaat sebagai
obat yang dapat digunakan untuk penyembuhkan
luka, antikoagulan, antitrombotik, menurunkan
kadar kolesterol dan lemak darah, antikanker,
antitumor, imunostimulan, antirematik, antimalaria,
antivirus, antijjamur, dan antibakteri.?

Salah satu species teripang yang sering
diperdagangkan adalah Teripang Emas (Stichopus
hermanii).’ Teripang Emas (Stichopus hermanii)
telah diketahui berpotensi sebagai terapi penyakit
rongga mulut. Hal tersebut dibuktikan dengan
adanya beberapa penelitian yang dilakukan oleh
Brilliantin,* Wijayanti® dan Tamara® menyatakan
bahwa senyawa metabolit saponin pada Teripang
Emas Stichopus hermanii dapat digunakan sebagai
antibakteri dan antijamur dalam menghambat
pertumbuhan bakteri seperti Enterococcus faecalis
dan Streptococcus mutans serta jamur Candida
albicans. Selain itu uji sitotoksisitas pada Teripang
Emas (Stichopus hermanii) juga sudah dilakukan.
Menurut Parisihni dan Revianti’ Teripang Emas
(Stichopus hermanii) tidak toksik terhadap stem cell
fibroblas gingiva pada konsentrasi 0,003-1%.

Teripang juga berperan sebagai imunostimulator.
Hal tersebut telah dibuktikan oleh Winarni dkk.®
dimana dalam penelitian tersebut menyebutkan
bahwa ekstrak teripang Phyllophhorus fraksi non
polar mempunyai efek imunostimulator terhadap
histologi limpa mencit (Mus musculus) yang
diinfeksi Mycobacterium tuberculosis. Potensi efek
imunostimulator tersebut disebabkan karena
kandungan glikosida triterpen yang dapat
meningkatkan kadar IL-12. IL-12 selanjutnva

meningkatkan diferensiasi sel T, sekresi IFN-y, IL-4
dan IL-5 sehingga proliferasi sel B dan antibodi
meningkat.

Pada sisi lain teripang sebagai salah satu
makanan laut (seafood), dimana diketahui bahwa
makanan laut berpotensi menyebabkan alergi karena
kandungan protein yang tinggi.” Alergi merupakan
penyakit yang umum terjadi di dunia. Menurut
World Allergy Organization (WAO) menyebutkan
bahwa 22% penduduk dunia menderita alergi dan
prevalensi tersebut mengalami peningkatan setiap
tahunnya. Menurut Lopata dan Kamath? prevalensi
terjadinya alergi makanan laut (seafood) di Asia
mencapai 40% pada anak-anak dan 33% pada orang
dewasa. Di Indonesia prevalensi alergi terhadap
makanan di Indonesia adalah 5-11%, alergi makanan
disebabkan oleh kandungan protein, glikoprotein
atau polipeptida dengan berat molekul lebih dari
18 kDa, tahan panas dan tahan enzim proteolitik
pada makanan dapat menyebabkan terjadinya alergi
makanan.'%!!

Substansi makanan vang dapat menyebabkan
alergi disebut dengan alergen, salah satu bentuk
alergen adalah ovalbumin yang merupakan protein
dalam putih telur dengan berat 45 kDa.'? Pada saat
alergen masuk kedalam tubuh akan mengaktifkan
Ty2 yang kemudian menstimulasi IgE class switching
pada sel B sehingga terjadi produksi IgE yang akan
berikatan dengan reseptor Fc[I-RI pada sel mast.
Paparan alergen yang berulang akan mengaktifkan
sel mast vang akan memproduksi mediator yang
berupa amina vasoaktif dan sitokin. Amina vasoaktif
menyebabkan reaksi hipersensitivitas tipe cepat dan
sitokin menyebabkan reaksi hipersensitivitas tipe
+ ©° Reaksi cepat atau reaksi anafilaksis atau

selama 14 hari secara intraperitoneal menimbulkan
ipersensitivitas tipe I pada mencit Balb/c.

Szlzh satu manifestasi alergi di rongga mulut
dalzh oral allergy syndrome dengan gejala gatal, nyeri

——

yengat dan edema pembuluh darah pada bibir,
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lidah, langit-langit, dan faring dengan onset cepat
serta disertai dengan rasa gatal pada telinga dan
rasa sesak pada tenggorokan.!® Selain itu menurut
O'Neil dkk."” alergi makanan dapat mempengaruhi
gastrointestinal, respiratori dan kulit sehingga dapat
menyebabkan terjadinya kram, mual, muntah, asma,
rinithis, eskema, dan urtikaria.

Fakta dan hasil penelitian menunjukkan bahwa
Teripang Emas (Stichopus hermanii) mempunyai
kandungan protein tinggi maka perlu diketahui
bagaimana pengaruhnya terhadap kadar IgE atau
reaksi hipersensitivitas tipe I.

BAHAN DAN METODE

Pembuatan ekstrak etanol Teripang Emas
Stichopus hermanii dengan menggunakan bodywall
Teripang Emas yang dipotong kecil-kecil, kemudian
diblender menggunakan laboratory blender (Waring
Commercial Model HGBTWT) hingga halus kemudian
dimasukkan kedalam labu erlenmeyer dan dilakukan
freeze dry pada suhu -85° C dengan tekanan 5 mTorr
kurang lebih selama 15 jam.'® Hasil freeze dry
kemudian diekstrak menggunakan metode maserasi
dengan pelarut etanol 96%. Adapun pembutan
ekstrak Teripang Emas merek X dengan melarutkan
ekstrak tersebut dalam CMC-Na 0.2%

Sejumlah 20 ekor Mencit Balb/c jantan dengan
berat 25-30 gram dibagi menjadi 4 kelompok.
Kelompok K1 diinduksi dengan normal saline
0.2 ml peroral sebagai kelompok kontrol negatif,
Kelompok P1 dengan ekstrak merek X 0.13 mg/
gBB peroral, Kelompok P2 dengan ekstrak etanol
Stichopus hermanii 0.03 mg/gBB peroral, semua
kelompok tersebut diberi perlakuan selama 14 hari.
Kelompok kontrol positif (K2), diinduksi ovalbumin
(VIDAS®, bioMérieux’s USA) total IgE) 200 pig/gBB
dengan 0.1 mg Al(OH)3 yang dilarutkan dalam 0.2
mlnormal saline secara subcutan pada hari ke-1 dan
ke-7, pada hari ke-14 dilakukan induksi ovalbumin
10 pg/gBB yang dilarutkan dalam 0.2 ml normal
saline secara intraperitoneal. Pada hari ke-15, semua
mencit dikorbankan dan dilakukan pengambilan
darah untuk pemeriksaan kadar IgE menggunakan
metode ELISA. Data yang diperoleh dianalisis
menggunakan Kruskal Wallis dan Mann Whitney.

HASIL

Hasil penelitian ini menunjukkan kadar IgE
terendah adalah pada kelompok K1 yaitu kelompok
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mencit yang tidak diinduksi ovalbumin dan ekstrak
Teripang Emas merek X maupun ekstrak Teripang
Emas Stichopus hermanii, sedangkan kadar IgE
tertinggi adalah pada kelompok P1 yaitu kelompok
mencit yang diinduksi ekstrak teripang merek
X sehari sekali selama 14 hari peroral. Adapun
kelompok K2 yaitu kelompok mencit yang diinduksi
ovalbumin menunjukkan kadar IgE yang lebih
tinggi jika dibandingkan dengan kelompok K1.
Sedangkan pada kelompok P2 yaitu kelompok
mencit yang diinduksi ekstrak Teripang Emas
Stichopus hermanii menunjukkan kadar IgE yang
lebih tinggi dibandingkan kelompok K1 namun
lebih rendah jika dibandingkan dengan kelompok
K2 dan P1.

Data kadar IgE mencit Balb/c dianalisis
menggunakan uji Shapiro Wilk (p<0.05) dan
dilakukan uji homogenitas Levene test (p>0.05).
Untuk mengetahui perbedaan kadar IgE antar
kelompok digunakan analisis non parametrik
Kruskal Wallis (p>0.05) kemudian dilanjutkan
dengan uji Mann-Whitney untuk mengetahui
perbedaan setiap kelompok, namun dari uji tersebut
didapatkan tidak ada perbedaan yang bermakna
pada semua kelompok (p>0.05).

Tabel 1.  Hasil uji statistik deskriptif
Kelompok Rata-rata + Standar deviasi
K1 0.5280 + 0.04494
K2 0.5680 + 0.03834
P1 0.6240 +0.15176
P2 0.5440 + 0.04278
Kadar IgE Mencit Balb/c
1
0.8
0.6
B Rerata
04 — Kadar
igk
02 E
0
K1 K2 P1 P2

Gambar 1. Grafik rerata kadar IgE pada empat kelompok
penelitian.
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PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh ekstrak Teripang Emas Stichopus hermanii
terhadap reaksi hipersensitivitas tipe I. Reaksi
hipersensitivitas tipe I atau immediet hypersensitivity
merupakan reaksi yang terjadi karena adanya
paparan antigen spesifik berupa alergen. Alergen
masuk kedalam tubuh melaui saluran pernapasan,
alergen kontak melalui suntikan atau sengatan
maupun alergi makanan. Paparan alergen tersebut
menyebabkan Sel T CD4+ berdeferensiasi menjadi
Ty2 untuk memproduksi interleuking (IL4) sehingga
menstimulasi sel B memproduksi antibodi berupa
immunoglobulin E (IgE). IgE tersebut akan berikatan
dengan reseptor pada sel mast dan basofil sehingga
memicu sel mast mengeluarkan mediator alergi
seperti histamin dan mediator inflamasi seperti
leukotrin yang kemudian dapat menyebabkan
timbulnya beberapa manifestasi alergi pada tubuh
seperti meningkatnya eosinofil.'” Dengan demikian,
IgE mempunyai peran penting pada reaksi alergi
dan merupakan salah satu marker reaksi alergi
selain limfosit, sel mast, basofil dan eosinofil.
Maka dalam penelitian ini, pemeriksaan kadar IgE
yang akan dilakukan dengan memeriksa IgE total
dengan metode Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA).

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini
adalah mencit Balb/c jantan dengan berat badan
25-30 gram dengan alasan untuk menghindari
perubahan hormon pada mencit. Pemilihan mencit
Balb/c berdasarkan penelitian Conrad?® bahwa
tingkat kepekaan mencit Balb/c lebih tinggi daripada
galur C57BL/6 terhadap sensitasi ovalbumin.
Selain itu menurut Gramberg dkk*! menyatakan
bahwa mencit Balb/c merupakan mencit yang
sering digunakan dalam beberapa penelitian alergi
karena kemampuannya memproduksi antibodi IgE
maupun IgGl.

Pada salah satu kelompok penelitian ini
menggunakan ovalbumin sebagai alergen disertai
Al(OH)3 sebagai adjuvan. Menurut Leasa cit.
Harlow and Lane'? ovalbumin merupakan protein
dalam putih telur dengan berat 45 kDa yang dapat
berperan sebagai alergen. Pada penelitian Oshiba
dkk.” menyatakan bahwa sensitasi ovalbumin
selama 14 hari secara intraperitoneal menimbulkan
reaksi hipersensitivitas tipe I pada mencit Balb/C.
Sun dkk.*? juga menjelaskan mencit Balb/c dengan
diinduksi oavlbumin menunjukkan adanya
peningkatan respon inflamasi pada jaringan paru
dan meningkatkan kadar IgE bila dibandingkan
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dengan kelompok kontrol. Sedangkan penambahan
Al(OH)3 mengacu pada penelitian sebelumnya
bahwa Al (OH)3 digunakan sebagai adjuvan dapat
meningkatkan kadar IgE.?

Bahan uji pada penelitian ini menggunakan ekstrak
Teripang Emas Stichopus hermanii dengan metode
freeze drying yang kemudian dilarutkan dengan
pelarut etanol (polar). Keuntungan menggunakan
freeze drying adalah kadar air pada hasil ekstrak
lebih rendah dibandingkan dengan metode ekstrak
lainnya sehingga dengan menggunakan metode
ini mutu hasil pengeringan dapat dipertahankan.
Hal tersebut disebebkan karena bahan yang akan
diekstrak dibekukan terlebih dahulu kemudian
dilanjutkan dengan penegringan menggunakan
tekanan rendah menyebabkan kandungan air yang
sudah menjadi es secara langsung menjadi uap
(sublimasi). Adapun tingkat keamanan kandungan
senyawa dalam ekstrak juga lebih baik karena
resiko terjadinya degradasi senyawa pada ekstrak
cukup rendah karena penggunaan suhu rendah.**
Penggunaan pelarut etanol (polar) pada penelitian
ini berdasarkan sifat universal etanol sehingga dapat
melarutkan analit polar dan nonpolar.”

Hasil penelitian didapatkan melalui uji non
parametrik Kruskall Wallis yang dilanjutkan dengan
uji Mann-Whitney dengan nilai signifikansi 95%
dimana hasil penelitian menunjukkan tidak ada
perbedaan yang bermakna pada setiap kelompok
penelitian (p>0.05). Perbandingan kadar IgE
total antara kelompok kontrol negative yang
diasumsikan sebagai kelompok normal dengan
kelompok kontrol positif dengan diinduksi
alergen berupa ovalbumin serta adjuvan Al(OH)3
yang diasumsikan sebagai kelompok alergi
menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna
(p>0.05). Begitu pula pada perbandingan kadar
IgE kelompok kontrol positif dengan kelompok
perlakuan 1 yang diinduksi ekstrak Teripang Emas
merek X (p>0.05) dan perlakuan 2 yang diinduksi
ekstrak Teripang Emas Stichopus hermanii (p>0.05)
menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna.
Kadar IgE pada kelompok kontrol positif tidak
meningkat dibandingkan dengan kontrol negatif
maupun dengan kelompok perlakuan seperti yang
diharapkan. Diperkirakan hal tersebut terjadi karena
sensitasi ovalbumin belum cukup adekuat untuk
menimbulkan reaksi alergi pada mencit Balb/c.
Kemungkinan lain selain metode sensitasi yaitu
disebabkan karena pemeriksaan IgE total tidak
dapat mendeteksi alergen tertentu secara spesifik,
berbeda dengan IgE spesifik yang dapat mendeteksi
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alergen dengan spesifik setelah diberi paparan
alergen.?®

Metode sensitasi ovalbumin pada penelitian ini
mengacu pada penelitian Boroujerdnia dkk? dengan
induksi ovalbumin 200 pg dan 0.1 mg A[(OH)3 yang
dilarutkan dalam 0.2 ml normal saline pada hari ke-1
dan hari ke-7 secara subcutan dan induksi ovalbumin
10 pg dilarutkan dalam 0.2 ml normal saline pada
hari ke-14. Selain itu pemberian AI(OH)3 sebagai
adjuvan juga dapat menjadi salah satu penyebab
kemungkinan mencit Balb/c mengalami penurunan
sensitivitas terhadap alergen. Menurut Yamanishi®®
dalam penelitiannya menyatakan bahwa pemberian
AI(OH)3 sebagai adjuvan dengan kadar antigen
(ovalbumin) 1-10 pg efektif menimbulkan reaksi
alergi sedangkan pada dosis ovalbumin 100 pg dan
1 mg pemberian adjuvan AI(OH)3 kadar IgE mencit
mengalami penurunan oleh karena Al(OH)3 tidak
dapat berfungsi dengan baik.

Kekurangan pemeriksaan IgE total adalah
keterbatasan dalam mendeteksi alergen secara
spesifik. Sicherer dan Wood® menjelaskan bahwa
uji IgE total tidak dapat mengidentifikasi alergen
tertentu. Sehingga, kemungkinan penurunan
kadar IgE pada kelompok kontrol positif juga
dapat dipengaruhi oleh keterbatasan uji IgE total
pada penelitian yang tidak dapat mengidentifikasi
ovalbumin sebagai allergen, dimana ovalbumin
mengandung protein 60-65% putih telur. Dalam
penelitian Soegiarto dkk.*’ juga menegaskan
bahwa pemeriksaan kadar IgE total pada penderita
alergi menunjukkan arti klinis yang rendah.
Selain itu, Pada hasil pengukuran kadar IgE
penelitian ini menunjukkan nilai yang seragam
sehingga mempengaruhi analisis data. Hal ini
dikarenakan kecilnya kadar IgE pada serum darah
melebihi batas minimal sensitifitas alat ukur yang
menyebabkan kadar IgE tidak terukur secara
spesifik. Kemungkinan terjadinya hal tersebut
karena pada dasarya konsentrasi IgE didalam darah
sangat kecil yaitu kurang dari 1 U/ml*

Perbandingan kadar IgE total pada kelompok
perlakuan 1 yang diinduksi ekstrak teripang
merek X dengan kelompok perlakuan 2 yang
diinduksi ekstrak Teripang Emas Stichopus
hermanii menunjukkan tidak ada perbedaan yang
bermakna (p>0.05). Dari hasil rerata kadar IgE total
menunjukkan bahwa kadar IgE ekstrak teripang
merek X sedikit lebih tinggi dibandingkan dengan
ekstrak Teripang Emas Stichopus hermanii meskipun
setelah dilakukan analisa data dari kedua kelompok
tersebut menunjukkan tidak ada perbedaan yang
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bermakna. Hal tersebut mungkin dapat dipengaruhi
oleh metode ekstraksi kedua ekstrak teripang.
Ekstrak Teripang Emas Stichopus hermanii diekstrak
secara whole extract dengan pelarut etanol. Dari berat
awal teripang kering sebelum diekstraksi adalah
295.06 gram dan berat teripang setelah diekstraksi
adalah 71.079 gram. Pada ekstrak Teripang Emas
merek X didapatkan komposisi teripang adalah
100% namun keterangan detail seperti komposisi
ekstrak Teripang Emas merek X masih belum
diketahui.

Jika dibandingan antara kelompok kontrol
negatif dengan kelompok perlakuan 1 (p>0.05)
dan perlakuan 2 (p>0.05) menunjukkan perbedaan
yang tidak bermakna. Sehingga dari data tersebut
menunjukkan bahwa baik ekstrak Teripang Emas
merek X maupun ekstrak Teripang Emas Stichopus
hermanii tidak menimbulkan reaksi alergi atau setara
dengan kontrol negatif pada pemeriksaan kadar
IgE total. Secara kualitatif diketahui bahwa ekstrak
Teripang Emas Stichopus hermanii mempunyai
beberapa kandungan seperti tanin, triterpen
glikosid flavonoid dan saponin dimana kandungan
tersebut dapat menghambat terjadinya reaksi
alergi. Tanin dapat menghambat reaksi alergi
dengan mempengaruhi peningkatan TCRYd yang
menyebabkan peningkatan sitokin antiinflamasi
TGFp dan IL-10.*? Demikian pula triterpen glikosid
menurunkan sitokin antiinflamasi IL-12 sehingga
mempengaruhi peningkatan Ty;1dan flavonoid yang
mempengaruhi penurunan sitokin antiinflamasi IL4
dan IL-13 serta saponin yang menghambat produksi
mediator alergi berupa histamnin.®*3>*

Esktrak Teripang Emas Stichopus hermanii juga
mempunyai kandungan protein sebanyak 80%
yang sebagian besar berupa kolagen yang berperan
penting dalam proses penyembuhan luka.”> Menurut
Hamada dkk.*® denaturasi kolagen terdiri dari dua
rantai dengan berat molekul 110-120 kDa dan satu
rantai dengan berat molekul 210 kDa, dengan berat
molekul tersebut kolagen berpotensi sebagai alergen
(Iebih besar dari 18 kDa). Pada penelitian ini ekstrak
Stichopus hermanii tidak meningkatkan kadar IgE,
hal ini mungkin disebabkan jumlah kolagen yang
terkandung dalam dosis ekstrak etanol Teripang
Emas Stichopus hermanii sebesar 0.03 mg/g BB dan
dosis ekstrak Teripang Emas merek X 0.13 mg/g BB
belum dapat mensensitasi terjadinya reaksi alergi.
Diharapkan, pada dosis tersebut kolagen dapat
berperan dalam proses penyembuhan luka tanpa
menimbulkan terjadinya reaksi alergi.






