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ABSTRAK

Pendahuluan: Luka adalah rusaknya suatu jaringan yang dapat disebabkan oleh jejas ataupun tindakan medis.
Reaksi awal penyembuhan luka pada gingiva adalah terbentuknya gumpalan darah, kemudian terjadi inflamasi
yang akan melibatkan sel-sel leukosit seperti neutrofil, makrofag, dan limfosit ke area luka. Sutra laba-laba
mengandung asam amino glisin dan alanin yang diduga berperan sebagai antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan
untuk menganalisis potensi ekstrak sutra laba-laba Argiope modesta 5% terhadap jumlah sel inflamasi (sel
neutrofil, makrofag, dan limfosit) pada luka gingiva tikus wistar. Metode: Hewan coba sebanyak 27 ekor tikus
wistar jantan dan dibagi menjadi 3 kelompok, kelompok gel ekstrak sutra laba-laba 5% (P5%); kelompok
kontrol negatif gel CMC-Na 2% K(-); dan kelompok kontrol positif Aloclairgel K(+). Punch biopsy dilakukan
pada gingiva bukal M1 kiri bawah dengan diameter 2,0 mm hingga mencapai tulang alveolar. Hewan coba
dieuthanasia pada harike-3, 5, dan 7 setelah pemberian gel, dilakukan pemrosesan jaringan dan pewarnaan HE.
Data hasil pengamatan dianalisis menggunakan two-way ANOVA dan Least Significance Different (LSD) dengan
tingkat kepercayaan 95% (p<0,05). Hasil: Hasil ANOVA menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0,05)
antar kelompok perlakuan, yang mengindikasikan bahwa aplikasi gel ekstrak sutra laba-laba 5% menyebabkan
infiltrasi sel netrofil, makrofag dan limfosit pada luka gingiva tikus. Hasil uji LSD menunjukkan bahwa kelompok
kontrol negatif menstimulasi infiltrasi sel netrofil, makrofag dan limfosit signifikan (p<0,05) lebih banyak
dibanding kelompok kontrol positif. Simpulan: Ekstrak sutra laba-laba Argiope modesta 5% memiliki potensi
sebagai bahan antiinflamasi dengan menurunkan jumlah sel inflamasi, baik neutrofil, makrofag, dan limfosit
pada luka gingiva tikus wistar.

Kata kunci: ekstrak sutra laba-laba; Argiope modesta; sel inflamasi; luka gingiva

Potential of 5% spider silk extract of Argiope modesta as an anti-inflammatory agent
in the gingival wound of Wistar rats

ABSTRACT

Introduction: Wound is tissue damage that can be caused by injury or medical action. The initial reaction of wound
healing in the gingiva is the formation of blood clots. Then inflammation occurs, involving leukocyte cells such as
neutrophils, macrophages, and lymphocytes to the wound area. Spider silk contains the amino acids of glycine and
alanine, which act as anti-inflammatory agents. This study was aimed to analyse the potential of 5% spider silk
extract of Argiope modesta on the number of inflammatory cells (neutrophil cells, macrophages, and [ymphocytes)
in the gingival wound of Wistar rats. Methods: The experimental animals were 27 male Wistar rats divided into
three groups, the group of 5% spider silk extract gel (P5%); negative control group (2% CMC-Na gel) (K-); and the
positive control group of Aloclair gel (K+). The punch biopsy was performed on the lower-left M1 buccal gingiva
with a diameter of 2.0 mm until the alveolar bone. Experimental animals were euthanised on the third, fifth, and
seventh days after gel administration, then tissue processing and HE staining were performed. Observational data
were analysed using two-way ANOVA and Least Significance Different (LSD) with a 95% confidence level (p<0.05).
Results: ANOVA results showed significant differences (p<0.05) between treatment groups, which indicated that
the application of 5% spider silk extract gel caused infiltration of neutrophils, macrophages, and lymphocytes in
the gingival wounds of rats. LSD test results showed that the negative control group stimulated the infiltration
of neutrophils, macrophages, and lymphocytes significantly (p<0.05), more than the positive control group.
Conclusion: The 5% extract spider silk extract of Argiope modesta has potential as an anti-inflammatory agent by
reducing the number of inflammatory cells (neutrophils, macrophages, and lymphocytes) in the gingival wounds
of Wistar rats.

Keywords: spider silk extract; Argiope modesta; inflammatory cells; gingival wound
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PENDAHULUAN

Luka adalah rusaknya suatu jaringan yang dapat
disebabkan oleh jejas, termasuk akibat penyikatan
gigi.! Data Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) 2018
menunjukkan proporsi perilaku menyikat gigi benar
pada penduduk usia 3 tahun ke atas di Indonesia
hanya sebesar 2,8%.? Cara menyikat gigi yang salah
dapat menyebabkan luka traumatis pada gingiva.
Selain itu, faktor lain yang dapat menyebabkan
luka pada gingiva, yakni akibat bahan kimia iritan
dan pembedahan.? Penyembuhan luka merupakan
suatu proses kompleks dengan rangkaian fase yang
diawali dengan fase hemostasis, kemudian fase
inflamasi, fase proliferasi, dan fase remodeling yang
merupakan fase akhir dalam penyembuhan luka.'®
Tahapan penyembuhan merupakan rangkaian yang
saling tumpang tindih karena memulai proses tanpa
menunggu proses sebelumnya selesai.>*

Reaksi imun tubuh dalam
penyembuhan luka pada gingiva adalah terbentuknya

awal sistem
gumpalan darah yang merupakan fase hemostasis,
kemudian di bawah jaringan yang terluka terjadi
inflamasi akut.* Inflamasi merupakan suatu respons
protektif setempat saat mengalamiluka yang ditandai
dengan pembengkakan, kemerahan, panas, nyeri,
dan perubahan fungsi.® Salah satu obat antiinflamasi
yang biasa digunakan dalam bidang kedokteran gigi,
yakni Aloclair gel. Aloclair gel memiliki kandungan,
antara lain polyvinylpyrrolidone (PVP) yang memiliki
efek sebagai antiseptik; sodium hyaluronate dapat
membentuk selaput lapisan sebagai barier pelindung
mekanis; glycyrrhetinic acid memiliki efek antivirus,
antijamur, antiprotozoa serta antibakteri; aloe
vera extract sebagai antiinflamasi dan regenerasi
jaringan.®

Kontraindikasi dapat terjadi pada pasien
dengan  riwayat  hipersensitivitas  terhadap
komponen produk ini.” Shaharudin et. al menyatakan
bahwa efek samping akibat asam hialuronat adalah
nyeri lokal, sensasi rasa terbakar, dan kemerahan.?
Kini telah dikembangkan obat dengan bahan alami
yang kemungkinan menimbulkan efek samping
kecil atau tanpa efek samping dalam menekan
tanda-tanda inflamasi.® Salah satu bahan alami yang
dikembangkan adalah sutra laba-laba. Laba-laba
menghasilkan suatu bahan serat dengan bentuk dan
teksturnya yang khas yang disebut sebagai sutra
laba-laba.® Argiope modesta merupakan salah satu

laba-laba yang banyak ditemukan di kepulauan
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Indonesia, termasuk di daerah Kalimantan,
Sulawesi, dan pulau Jawa.!® Sutra laba-laba adalah
salah satu bahan alam yang terdiri dari hampir
seluruhnya protein yang disebut dengan Spidroin.'*
Komposisi utama sutra laba-laba terdiri dari asam
amino, antara lain glisin dan alanin yang memiliki
kemampuan sebagai antibakteri dan antiinflamasi.*?
Sutra laba-laba terbukti memiliki beberapa sifat yang
dibutuhkan untuk aplikasi biomedis, antara lain
biokompatibilitas, tidak toksik, dan tidak memicu
respon imun pada manusia.'?

Laba-laba Argiope modesta merupakan jenis
laba-laba yang banyak ditemukan di Indonesia.
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
kandungan sutra laba-laba kaya akan glisin dan
alanin yang memiliki efek antiinflamasi.'®* Penelitian
yang dilakukan oleh Halim et. al* membuktikan
bahwa aplikasi gel ekstrak sutra laba-laba Argiope
modesta mempunyai kemampuan mempercepat
angiogenesis dalam proses penyembuhan luka soket
pasca pencabutan gigi marmut.

Sutra laba-laba yang diaplikasikan secara
topikal pada tikus wistar mengalami penyembuhan
luka yang lebih cepat pasca insisi.!®* Maheshwari et.
al** membuktikan bahwa konsentrasi 5% salep sutra
laba-laba menunjukkan aktivitas penyembuhan
luka yang efektif. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis potensi ekstrak sutra laba-laba Argiope
modesta 5% sebagai bahan antiinflamasi terhadap
jumlah sel neutrofil, makrofag, dan limfosit pada luka

gingiva tikus wistar.
METODE

Jenis penelitian ini adalah eksperimental laboratoris
dengan rancangan penelitian the posttest-only
control group design. Laba-laba yang digunakan yaitu
Argiope modesta yang sudah diidentifikasi di Pusat
Penelitian Biologi-LIPI. Laba-laba yang digunakan
yakni 30 ekor dengan jenis kelamin betina, umur 1-2
tahun dengan berat badan 5-10 gram.

Hewan coba yang digunakan adalah 27 ekor
tikus wistar jantan, umur 2-3 bulan, dan berat badan
150-250 gram. Aklimatisasi hewan coba selama
seminggu dan diberi pakan standar turbo dan
minum air mineral, serta sanitasi kandang. Hewan
coba dikelompokan menjadi 3 kelompok: kelompok
perlakuan, kelompok kontrol negatif, dan kelompok
kontrol positif. Perlakuan pada hewan coba diawali

dengan bius/anastesi menggunakan kombinasi
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ketamin dan xylazine secara intramuskular, kemudian
dilanjutkan dengan punch biopsy pada gingiva bagian
bukal gigi M1 kiri rahang bawah menggunakan alat
puncher dengan diameter 2,0 mm hingga mencapai
tulang alveolar. Luka dibersihkan dengan NaCl 0,9%
dan H,0, 3%.

Kelompok kontrol negatif diberi gel CMC-Na
2%, kelompok kontrol positif diberi Aloclair gel,
dan kelompok perlakuan diberi gel ekstrak sutra
laba-laba Argiope modesta 5% yang didapat dari
perkebunan di daerah Ajung, Jember, Jawa Timur.
Sutra yang terkumpul dibawa ke laboratorium
dan dicuci bersih menggunakan aquades steril,
kemudian dikeringkan pada suhu kamar (30 * 2 2C)
dan disimpan dalam wadah kedap udara. Satu gram
sutra laba-laba ditimbang dan diekstraksi dengan
10 ml pelarut aseton 70% pada suhu 302C selama
satu minggu. Sutra laba-laba kemudian dipekatkan
dengan rotary evaporator pada temperatur 30-40°C.
Didapatkan ekstrak kental sutra laba-laba 100%."’

Aplikasi gel sampai memenuhi kavitas luka
menggunakan syringe ukuran jarum 30 gauge,
dilakukan satu kali dalam sehari sebanyak 0,05 ml.
Euthanasia hewan coba dilakukan pada hari ke-3, 5,
dan 7 setelah perlakuan awal.

Periode tersebut digunakan untuk melihat
jumlah sel neutrofil, makrofag, dan limfosit sebagai
mediator inflamasi, mengacu pada penelitian
sebelumnya bahwa pada hari ke-3 terjadi penurunan
sel neutrofil serta terjadi peningkatan sel makrofag
dan sel limfosit sampai hari ke-5, dan kemudian
menurun pada hari ke-7, yang menandakan terjadi
penurunan proses inflamasi.'® Setelah hewan coba
di euthanasia, selanjutnya dilakukan pembuatan
sediaan histologi dengan pewarnaan hematoksilin
eosin. Penghitungan jumlah sel neutrofil, makrofag,
dan limfosit dilakukan dalam 3 lapang pandang
berbeda, di sekitar daerah luka yang dilakukan oleh
tiga observer dan sebelumnya sudah dilakukan
penyamaan persepsi.

Pengamatan dan
menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran
400x yang terhubung dengan Optilab. Data hasil
pengamatan dianalisis menggunakan two-way
ANOVA dan Least Significant Difference (LSD) dengan
tingkat kepercayaan 95% (p<0,05). Semua prosedur

penghitungan sel

pada penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Jember dengan No.1136/UN25.8/KEPK/
DL 2021.

HASIL

Rerata jumlah neutrofil, makrofag, dan limfosit pada
kelompok perlakuan paling rendah dibanding semua
kelompok, sedangkan pada kelompok kontrol negatif
paling tinggi dibanding semua kelompok (Gambar 1,
2,dan 3).

Gambar 1. Proses perlukaan gingiva dengan metode
punch biopsy

Rerata Neutrofil

b b ]
s —_— =
20
15 _
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5 [
| HEE

Hari ke-3 Hari ke-5 Hari ke-7

m perlakuan m kontrol negatif m kontrol positif

Gambar 2. Rerata jumlah Neutrofil (a=p<0,05, b=p>0,05).
a: berbeda signifikan, b : tidak berbeda signifikan.

Rerata Makrofag

N b OV 0

Hari ke-7

Hari ke-5

Hari ke-3

m perlakuan m kontrol negatif m kontrol positif
Gambar 3. Rerata jumlah Makrofag (a=p<0,05, b=p>0,05).a:
berbeda signifikan, b : tidak berbeda signifikan.
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Gambar 4. Rerata jumlah Limfosit (a=p<0,05, b=p>0,05). a : berbeda signifikan, b : tidak berbeda signifikan.

Gambaran histologi sel neutrofil, yakni nukleus
berlobus (biasanya 3-4 lobus), bentuk nukleus seperti
“U/C”I
Secara histologi, ukuran makrofag lebih besar dari

sitoplasma merah muda atau ungu muda.

sel leukosit lain dan tidak beraturan, bentuk nukleus

oval atau ginjal, terletak eksentrik, dan sitoplasma
basofilik. Gambaran histologi limfosit, yaitu inti
berwarna biru ungu tua, berbentuk bulat atau oval,
mengisi sebagian besar sel, dan sitoplasmanya tidak

mengandung granula (Gambar 5).%

—

Z L A ameta o ol
Gambar 5. Pada hari ke-5, tampak infiltrasi sel inflamasi neutrofil, makrofag, dan limfosit pada kelom

AT .
pok dengan aplikasi

gel ekstrak sutra laba-laba Argiope modesta 5% (A) tampak lebih sedikit dibandingkan gel CMC-Na 2% (B) dan Aloclair

gel (C). (Sel neutrofil (

PEMBAHASAN

Rerata jumlah sel neutrofil, makrofag, dan limfosit
pada kelompok perlakuan hari ke-5 dan Kke-7
berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif.
Penurunan sel inflamasi pada hari ke-7 menunjukkan
bahwa pemberian gel ekstrak sutra laba-laba Argiope
modesta 5% mampu menurunkan proses inflamasi
yang berlangsung, didukung penelitian sebelumnya
bahwa aplikasi gel ekstrak sutra laba-laba Argiope
modesta pada tikus wistar mempunyai kemampuan
mempercepat fase inflamasi yang ditandai dengan
penurunan jumlah sel-sel inflamasi.'®

Hal ini diduga karena kandungan yang
berperan sebagai antiinflamasi dalam sutra laba-laba
Argiope modesta 5%, yaitu glisin dan alanin. Glisin
berperan dalam menghambat masuknya kalsium
(Ca?*) melalui calcium channels dengan mengaktivasi

136

), makrofag ( U ), limfosit ( ¥ )). Pewarnaan Hematoxylin-Eosin. Perbesaran 400x.

glycine-gated chloride channel di membran plasma
berbagai jenis sel, termasuk neutrofil, makrofag,
dan limfosit. Peningkatan kalsium intraseluler
akan mempengaruhi peningkatan produksi sitokin
seperti TNF-a, IL-1f3, dan IL-6 untuk meningkatkan
proliferasi dan migrasi sel leukosit ke jaringan.'®
intraseluler

Kalsium akan berkurang Kkarena

membran plasma mengalami hiperpolarisasi
oleh ion klorida (Cl) yang diaktivasi oleh glisin,
sehingga produksi sitokin menjadi terhambat. Hal ini
mengakibatkan proliferasi sel leukosit menurun.®
Kemampuan alanin dalam sutra laba-laba jika
ditinjau dari jalur yang berbeda, diduga menghambat
tingkat ekspresi NF-kB (Nuclear Factor-kappaB) dan
MAPKs (Mitogen-Activated Protein Kinases). MAPKs
adalah kompleks enzim (misalnya, ERK, JNK, dan
p38) yang dapat menyebabkan respons peradangan
melalui

sitokin proinflamasi yang dihasilkan.
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Alanin juga mencegah fosforilasi dan degradasi
IkBa (nuclear factor of kappa light polypeptide
gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha), sehingga
menghambat transkripsi inti protein p50 dan p65.
Dengan demikian, alanin dapat menekan produksi
iNOS, COX-2, dan sitokin proinflamasi.!” Penurunan
produksi sitokin proinflamasi akan menyebabkan
penurunan jumlah sel inflamasi.'”

Pola rerata jumlah neutrofil pada ketiga
kelompok hampir sama, yakni tinggi pada hari awal
dan kemudian menurun pada hari-hari berikutnya.
Hal ini didukung oleh penelitian Alfaris dan
Mansyur®® yang membuktikan bahwa pemberian
sutra laba-laba berpotensi untuk perlawanan pada
infeksi, penyembuhan luka, dan menahan darah
yang keluar.’® Tingginya jumlah sel neutrofil pada
hari ke-3 dikarenakan sel neutrofil berperan sebagai
pertahanan tubuh pertama yang memfagositosis
mikroorganisme atau benda asing, kemudian di hari
selanjutnya sel neutrofil mengalami penurunan.
Hal ini dikarenakan sirkulasi neutrofil dalam darah
sekitar 10 jam dan dapat hidup selama 1-4 hari
dalam jaringan ekstravaskuler.'®

Hasil
perlakuan yang diberi gel ekstrak sutra laba-laba 5%

penelitian menunjukkan kelompok

memiliki rerata jumlah sel makrofag paling sedikit
dibanding kelompok lain, didukung penelitian oleh
Halim et. al** yang membuktikan bahwa aplikasi gel
ekstrak sutra laba-laba Argiope modesta mempunyai
kemampuan mempercepat angiogenesis dalam
proses penyembuhan luka. Hal ini diduga karena
tingginya jumlah neutrofil pada hari ke-3 mampu
untuk memfagositosis bakteri dan peluruhan sel
pada area luka. Hasil penelitian kelompok perlakuan
5% dan kelompok kontrol positif mengalami
peningkatan infiltrasi sel makrofag pada dari hari
ke-5, kemudian menurun pada hari ke-7. Hal ini
dipengaruhi oleh proses migrasi makrofag yang
membutuhkan waktu 48-96 jam.’

Hasil

perlakuan yang diberi gel ekstrak sutra laba-laba

penelitian menunjukkan kelompok

5% memiliki rerata jumlah sel limfosit paling sedikit
dibanding dengan kelompok kontrol negatif dan
positif. Haltersebutmenandakanbahwafaseinflamasi
berakhir dan mulai memasuki fase proliferasi.?’ Hasil
ini sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh Kumari
dkk.' yang menyatakan bahwa penggunaan sutra
laba-laba dapat mempercepat penyembuhan luka.
Menurut Alfaris dan Mansyur!® penggunaan sutra
laba-laba pada proses penyembuhan luka ditandai

dengan peningkatan jumlah sel fibroblas, sintesis
kolagen, kontraksi luka dan periode epitelisasi.
Jumlah rerata sel limfosit pada kelompok perlakuan
5% dan kontrol positif paling banyak pada hari ke-5
dibanding hari ke-3 dan ke-7.

Hal ini dikarenakan sel limfosit membutuhkan
waktu untuk berproliferasi dan berdiferensiasi
menjadi sel efektor selama 4 sampai 5 hari.?!
Jumlah sel limfosit pada kedua kelompok tersebut
mengalami penurunan pada hari ke-7. Hal ini
dipengaruhi oleh kondisi luka secara klinis yang
mulai membaik. Penyembuhan jaringan sudah
mulai terlihat sehingga hampir semua sel radang
pada kelompok perlakuan 5% dan kontrol positif
jumlahnya mengalami penurunan.

Hasil penelitian menunjukkan rerata jumlah
sel inflamasi (neutrofil, makrofag, dan limfosit)
pada kelompok kontrol negatif berbeda signifikan
dibanding semua kelompok. Penelitian sebelumnya
membuktikan bahwa penggunaan CMC-Na sebagai
kontrol negatif tidak memiliki kemampuan dalam
luka.l4'15'l6’22 Hal

tersebut disebabkan karena sediaan gel CMC-Na

mempercepat penyembuhan
2% bersifat inert dan rentan terhadap degradasi
enzimatik dari mikroorganisme patogen,* sehingga
memungkinkan masih banyak jaringan nekrotik dan
mikroorganisme yang harus difagosit, akibatnya
produksi sel inflamasi mengalami peningkatan.
Hal ini membuktikan bahwa kelompok kontrol
negatif tidak memiliki efek dalam mempercepat fase
inflamasi.

Berdasarkan hasil penelitian, kelompok
kontrol positif menunjukkan rerata jumlah sel
neutrofil, makrofag, dan limfosit tidak berbeda
signifikan dengan kelompok perlakuan yang diberi
gel ekstrak sutra laba-laba 5%, didukung oleh Halim
et. al** yang membuktikan bahwa gel ekstrak sutra
laba-laba memiliki potensi yang setara dengan
kontrol positif dalam angiogenesis pada proses
penyembuhan luka. Hal ini diduga dikarenakan
aktivitas antiinflamasi dari ekstrak lidah buaya yang
terkandung dalam Aloclair gel.?

Hasil

gel ekstrak sutra laba-laba Argiope modesta 5%

penelitian  menunjukkan  bahwa
memiliki kemampuan anti inflamasi yang lebih baik
dibanding kelompok kontrol positif dan kelompok
kontrol negatif dalam menurunkan jumlah sel
neutrofil, makrofag, dan limfosit. Hasil ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Alfaris dan

Mansyur®® yang menyatakan bahwa sutra laba-laba
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yang diaplikasikan pada luka di kulit punggung tikus
wistar jantan mengalami penyembuhan luka yang
lebih cepat. Peningkatan jumlah pembuluh darah, sel
fibroblas dan kolagen, serta menutupnya diameter
luka dan periode epitelisasi yang lebih cepat
menyebabkan aksi penyembuhan luka akan lebih
cepat.® Hal ini sesuai dengan penelitian yang telah
kami lakukan bahwa penyembuhan luka gingiva
lebih cepat setelah pemberian sutra laba-laba dan
berpotensi sebagai bahan antiinflamasi.

SIMPULAN

Ekstrak sutra
memiliki potensi sebagai bahan anti inflamasi

laba-laba Argiope modesta 5%

dengan menurunkan jumlah sel neutrofil, makrofag,
dan limfosit pada luka gingiva tikus wistar.
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