
EFEK IMUNOMODULATOR EKSTRAK DAUN SIRSAK 

Annona muricata L. merupakan tumbuhan yang berasal dari Amerika, yang pada 

akhirnya menyebar ke daerah tropis dan sub-tropis seperti Amerika Selatan, Asia, 

Afrika, dan Australia.1 A. muricata L. termasuk salah satu anggota famili Annonaceae 

yang mencakup 130 genus dan 2.300 spesies tumbuhan.2,3 A. muricata L. dikenal 

sebagai ‘soursop’ dalam Bahasa Inggris, ‘guayabano’ dalam Bahasa Filipina, 

‘guanabana’ dalam Bahasa Spanyol, ‘corossol epineux’ dalam Bahasa Prancis, dan 

‘sirsak’ dalam Bahasa Indonesia. A. muricata L. bisa tumbuh hingga 8 – 10 meter; 

bercabang rendah dan cukup rindang saat sudah dewasa, batangnya kasar-bulat 

berwarna kuning kacang, ukuran panjang daun antara 14 – 16 cm sedangkan ukuran 

lebar daun 5 – 7 cm; bentuk daun lonjong atau bulat telur dengan tangkai pendek, 

ukuran panjang bunga 3,2 – 3,8 cm, kulit buah berduri-warna buah hijau tua ketika 

belum masak dan akan berwarna hijau muda ketika masak-ukuran berat buah 

bervariasi mulai dari 0,4 – 4 kg (Gambar 1).4 

 

Gambar 1. (a) buah sirsak, (b) daun sirsak, (c) bunga sirsak, dan (d) biji sirsak. 

Akhir-akhir ini banyak penelitian mengungkapkan manfaat sirsak sebagai agen anti-

virus,5 anti-mikroba,6,7 anti-kanker,8,9 dan penyembuh luka.9–11 Buah sirsak digunakan 

untuk merawat pasien arthritis, diare, disentri, demam, malaria, reumatik, dan ruam 

kulit. Beberapa kelompok masyarakat juga memanfaatkan buah sirsak untuk 

meningkatkan produksi asi. Daun sirsak juga digunakan untuk merawat pasien sistitis, 

diabetes, sakit kepala, dan insomnia. Biji sirsak dikenal memiliki efek anthelmintik 

yang mampu membunuh parasit serta cacing internal dan eksternal.2 Dengan 

demikian, tidak salah jika sirsak memiliki manfaat yang beragam. Tentu saja manfaat-

manfaat tersebut muncul karena sirsak mengandung banyak sekali fitokimia 



sebagaimana dirangkum pada Tabel 1. Selain fitokimiafitokimia yang memiliki aktivitas 

biologis, A. muricata L. juga mengandung beberapa nutrisi yang baik untuk 

metabolisme tubuh, diantaranya serat, protein, karbohidrat, abu, kalsium, zat besi, 

vitamin A, vitamin B1, vitamin B12, vitamin B5, fosfor, dan masih banyak lagi.12 

Inflamasi merupakan salah satu mekanisme pertahanan diri. Tidak jarang suatu infeksi 

juga diikuti dengan reaksi inflamasi. Ketika suatu jaringan tubuh mengalami 

kerusakan, entah karena stres atau invasi mikroba, sel-sel imun akan ditarik ke lokasi 

dimana kerusakan tersebut terjadi. Sel-sel imun akan membersihkan jaringan-jaringan 

yang sudah mati, dan membunuh mikroba yang mengkontaminasi untuk mencegah 

infeksi berkelanjutan. Sel-sel imun ini umumnya bersifat pro-inflamasi, yang mana 

tindakannya menyebabkan reaksi inflamasi inang. Inflamasi yang berkepanjangan 

bukanlah suatu hal yang menguntungkan bagi tubuh inang. Karenanya, untuk 

mempertahankan homeostasis, imunitas kita bekerja pada dua polaritas yang saling 

berlawanan, yaitu respon imun pro-inflamasi dan respon imun anti-inflamasi. Respon 

imun anti-inflamasi akan menekan kinerja imun pro-inflamasi. Respon imun ini juga 

akan menginisiasi proses perbaikan dan integritas jaringan. 

Sebagai salah satu anggota famili Annonaceae, A. muricata L. memiliki annonaceous 

acetogenins yang sangat bersifat sitotoksik.13 Annonaceous acetogenins ini juga 

banyak dimanfaatkan sebagai terapi isolat pasien kanker.14 Suatu penelitian 

menyebutkan bahwa konsumsi jus A. muricata L. kronis yang mengandung 

annonaceous acetogenins dapat memperburuk fosforilasi tau serebral pada tikus dan 

berkontribusi terhadap perkembangan perubahan neuropatologis yang diamati pada 

penyakit Parkinson.15 Senyawa penting lain yang terkandung dalam daun A. muricata 

L. adalah asam fenolik dan glukosid flavonoid. Kedua senyawa ini diketahui memiliki 

aktivitas aktioksidan yang dapat melawan radikal bebas. Terlebih lagi, ekstrak etanol 

daun A. muricata L. diketahui memiliki efek upregulasi terhadap ekspresi superoxide 

dismutase-1 (SOD-1) dan nuclear factor erythroid-2- related factor-2 (Nrf-2), yang 

berkontribusi pada aktivitasnya dalam mengurangi reactive oxygen species (ROS).16 

Peranan A. muricata L. yang berkaitan dengan aktivitas modulasi terhadap respon 

imun akan dibahas lebih lanjut pada sub-bab berikut ini. 

A. Efek Anti-inflamasi 

Penelitian yang dilakukan oleh Chan, dkk. (2010) menunjukkan bahwa ekstrak etanol 

daun A. muricata L. memiliki efek anti-reumatik yang signifikan terhadap tikus model 

arthritis yang diinduksi oleh complete Freund’s adjuvant (CFA). Penelitian ini juga 

memperlihatkan bahwa ekstrak etanol daun A. muricata L. dengan dosis 3; 10; 30; 

dan 100 mg/kg secara signifikan mengurangi edema kaki hewan coba masing-masing 

hingga 48,39; 66,67; 79,57; dan 72,04%. Dosis 30 dan 100 mg/kg ekstrak etanol daun 

A. muricata L. diketahui mampu menekan ekspresi TNF-α hingga 42,81% dan 51,82% 

serta mampu mengurangi ekspresi IL-1β hingga 35,57% dan 39,79% setelah 14 hari 

pasca-injeksi CFA. Lebih lanjut lagi Chan dkk. mendapati bahwa efek supresi ekstrak 

ini terhadap TNF-α lebih besar dibandingkan dengan indomethacin. Ekstrak etanol 

daun A. muricata L. juga pernah diuji untuk mengetahui efek antinociceptive dan anti-

ulcerogenic pada berbagai model tikus coba. Efek antinociceptive diuji pada model 

tikus abses yang diinduksi dengan asam asetat. Efek antiulcerogenik dari ekstrak 



etanol daun A. muricata L. dipelajari pada tikus model ulkus yang diinduksi etanol. 

Penelitian ini mendapati bahwa ekstrak etanol daun A. muricata L. menunjukkan 

aktivitas antinociceptive yang signifikan bergantung pada dosis yang diberikan. Selain 

itu, penelitian ini juga mendapati bahwa ekstrak etanol daun A. muricata L. juga secara 

signifikan mengurangi lesi ulseratif.17 

Percobaan yang dilakukan oleh Poma dkk. (2011) juga menunjukkan bahwa edema 

pada kaki tikus coba yang diinduksi oleh karagenan, berkurang sebesar 71,12% 

setelah diberi ekstrak daun A. muricata L. dengan dosis 1,5 mg/kg berat badan. 

Tindakan anti-inflamasi ekstrak A. muricata L. terkait dengan inhibisi satu atau lebih 

jalur pensinyalan intraseluler yang terlibat dengan mediator (misalnya histamin, 

serotonin, bradikin, zat P, dan platelet activating factor dan prostaglandin). 

Sebelumnya, pada tahun 2010, de Sousa dkk. melakukan percobaan terhadap tikus 

untuk mengetahui efek antinociceptive dan antiinflamasi ekstrak etanol daun A. 

muricata L. yang diberikan secara oral. Hasil yang diperoleh dari percobaan ini adalah 

bahwa ekstrak etanol daun A. muricata L. dapat mengurangi kontraksi perut sebanyak 

14,42% pada dosis 200 mg/kg; 41,41% pada dosis 400 mg/kg. Ekstrak etanol daun 

A. muricata L. yang diberikan juga dapat menghambat durasi paw licking yaitu sebesar 

23.67% dan 45.02% pada fase pertama dan 30.09% dan 50.02%. Ekstrak etanol ini 

juga meningkatkan reaksi tikus coba terhadap hot-plate test yaitu sebesar 30.77% dan 

37.04% pada dosis 200 mg/kg serta 82.61% dan 96.30% pada dosis 400 mg/kg 

masingmasing setelah 60 dan 90 menit perawatan. Edema kaki tikus coba juga 

berkurang sebesar 23.16% dan 29.33% (200 mg/kg) serta 29.50% dan 37.33% (400 

mg/kg) masing-masing setelah 3 dan 4 jam pengaplikasian karagenan. Ekstrak etanol 

daun A. muricata L. yang diberikan 4 jam sebelum injeksi karagenan pada dosis 200 

mg/kg dan 400 mg/kg dapat mengurangi volume eksudat (29.25% dan 45.74%) dan 

mengurangi migrasi leukosit (18.19% dan 27.95%). de Sousa dkk. berkesimpulan 

bahwa ekstrak A. muricata L. dapat digunakan sebagai substansi aktif yang memberi 

efek antinociceptive dan anti-inflamasi.18 

Studi yang dilakukan oleh Laksmitawati dkk. (2016) menunjukkan bahwa ekstrak daun 

A. muricata L. memiliki efek anti-inflamasi sebagaimana ekstrak tersebut mampu 

menghambat aktivitas-aktivitas mediator inflamasi seperti TNF-a, IL-1b, IL-6 dan nitric 

oxide (NO). Ekstrak daun A. muricata L. mampu menghambat ekspresi TNF-α oleh 

sel RAW 264.7 sebanyak 46,8%. Nilai inhibisi ini secara signifikan lebih besar jika 

dibandingkan dengan kontrol positif percobaan yaitu stimulasi LPS pada sel tanpa 

diberi perawatan ekstrak A. muricata L. Penelitian ini juga menyebutkan bahwa 

pemberian ekstrak daun A. muricata L. berdosis 50 μg/mL kepada sel RAW 264.7 

dapat menekan ekspresi TNF-α, sehingga jumlah TNF-α pada sel RAW 264.7 yang 

diinduksi LPS sama dengan sel RAW 264.7 normal yaitu 264,69 pg/mL.19 Percobaan 

lain juga menunjukkan bahwa ekstrak daun A. muricata L. dapat menghambat 

ekspresi IL-6 dan NO pada sel yang diinduksi inflamasi. Efektivitas inhibisi ini bernilai 

masing-masing 63,89% (219,13 pg/mL) pada dosis 50 μg/mL dan 70,67% (9,79 μM) 

pada dosis 75 μg/mL. Berdasarkan analisis imunohistokimia, efek anti-inflamasi 

ekstrak daun A. muricata L. yang digunakan pada percobaan tersebut berasal dari 

kemampuan upregulasinya terhadap Hsp70.20 Suatu kajian in vivo yang melibatkan 

model tikus inflamasi yang diinduksi karagenan dan model tikus edema yang diinduksi 



tetradecanoylphorbol acetate (TPA), memberikan perawatan ekstrak air daun A. 

muricata L. pada dosis 250; 500; dan 1.000 mg/kg. Penelitian ini mendapati bahwa 

ekstrak A. muricata L. secara signifikan mengurangi edema sebanya 26,82±0,02% 

pada dosis 250 mg/kg dan sebanyak 52,70±0,12% pada dosis 500 mg/kg setelah satu 

jam pemberian ekstrak. Dosis 2,5 dan 5 mg/telinga ekstrak A. muricata L. dapat 

mengurangi menghambat edema sebanyak masing-masing 56% dan 78%. Penelitian 

ini juga berhasil menunjukkan bahwa ekstrak A. muricata L. dapat menurunkan 

myeloperoxidase activity (MPO) di telinga hingga 92,5% pada dosis 5 mg/telinga dan 

MPO di neutrofil tikus yang diaktivasi hingga 81,98% pada dosis 200 μg/mL. Penelitian 

ini juga membuktikan bahwa ekstrak A. muricata L. dapat menurunkan produksi nitrit 

oleh makrofag yang distimulasi LPS.21 Efek anti-inflamasi A. muricata L. dirangkum 

pada Tabel 1. 

B. Efek Imunostimulan 

Tidak hanya ekstrak daunnya, Harun, dkk. (2015) menyebutkan bahwa ekstrak 

metanol buah A. muricata L. pada dosis 6,25 dan 100 μg/mL dapat menekan ekspresi 

CD18/11a oleh leukosit dan menunjukkan reduksi fagositosis leukosit pada dosis 100 

μg/mL menjadi 58,43%. Mohammed dan Abas (2016) juga mengkonfirmasi bahwa jus 

buah A. muricata L. mampu memberikan efek anti-inflamasi in vivo. Efek anti-inflamasi 

buah A. muricata L. yang dikeringkan juga pernah diteliti oleh Ishola, dkk. pada tahun 

2014. Ekstrak A. muricata L. juga dikonfirmasi dapat mengurangi edema yang 

diinduksi karagenan. Lebih lanjut penelitian ini menyebutkan bahwa efek anti-

inflamasi ekstrak A. muricata L. berasal dari kemampuannya dalam menghambat 

cyclooxygenase (COX)-1 dan COX-2 masing-masing sebesar 39,44% dan 55,71% 

pada dosis 100 μg/mL. Namun, suatu percobaan pada model malaria sereblal-tikus 

Swiss oleh parasit Plasmodium berghei ANKA (PbA), yang kemudian dirawat dengan 

ekstrak daun A. muricata L., mendapati bahwa ekstrak daun yang diberikan dengan 

dosis 100 mg/kg berat badan cenderung menurunkan indeks fagositosis makrofag 

hingga di bawah keadaan normal selama fase malaria serebral. Penelitian ini 

berkesimpulan bahwa ekstrak daun A. muricata tidak dapat meningkatkan produksi 

nitric oxide (NO) dan juga tidak dapat menurunkan persen parasitemia pada tikus 

Swiss yang menderita malaria serebral.22 Padahal, hipotesa yang diberikan ialah 

ekstrak A. muricata L. seharusnya bisa berperan sebagai imunostimulan yang dapat 

meningkatkan kinerja makrofag dalam mengeliminasi PbA. 

Kim, dkk. (2016) melaporkan efek imunostimulan ekstrak daun A. muricata L. yang 

terstandar terhadap sel makrofag RAW 264.7 melalui jalur mitogen-activated protein 

kinase (MAPK). Ekstrak A. muricata L. mampu mestimulasi mRNA untuk 

mengekpresikan sitokinsitokin pro-inflamasi seperti IL-1α dan TNF-α. Ekstrak steam 

A. muricata L. secara ekslusif mampu menginduksi up-regulasi inducible nitric oxide 

synthase (iNOS). Ekstrak tersebut juga secara konsisten meningkatkan produksi TNF-

α dan nitrit seiring dengan meningkatnya ekspresi transkripsional. Penelitian yang 

dilakukan oleh Kim, dkk. (2016) ini bersifat kontradiksi terhadap penelitian yang 

pernah dilakukan sebelumnya. Lebih lanjut lagi, Kim, dkk. menyimpulkan bahwa 

ekstrak A. muricata L. berpotensi digunakan sebagi immunbooster bagi pasien 

penderita immune-compromised.16 Namun, tampaknya kajian efek imunostimulan A. 

muricata L. masih perlu untuk lebih didalami. Pada kasus tikus Swiss yang diinokulasi 



Plasmodium berghei ANKA(PbA), ekstrak air daun A. muricata L. yang diberikan pada 

dosis pre-inokulasi sebesar 4,68 mg/hari dan pada dosis terapi sebesar 9,36 mg/hari, 

dapat meningkatkan ekpresi CCL22 jika dibandingkan dengan variabel kontrol yang 

tidak diberi terapi apapun.23 Kasus malaria serebral pada tikus Swiss yang diinokulasi 

PbA, menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun A. muricata L. dapat meningkatkan 

diameter spleenwhite-pulp dan juga meningkatkan produksi IL-27 serta CXCL12 yang 

memiliki sifat supresif terhadap produksi IFN-γ. IFN-γ merupakan sitokin inflamasi 

yang mendasari imunohistopatologi pada tikus penderita malaria serebral. Produksi 

IFN-γ dapat ditekan oleh sitokin-sitokin seperti IL-27 dan IL-33. 

Tabel 1. Kandungan fitokimia yang berhasil diisolasi dari berbagai bagian tumbuhan sirsak.2,4,9 

No. Nama Fitokimia Bagian Tumbuhan Tipe Bioaktivitas 

1 Anonaine Buah; Daun Aporphine Antidepresif; anti-
plasmodium; inhibitor 
dopamin; sitotoksik 

2 Annonamine Daun Aporphine Sitotoksik 
3 Casuarine Daun; Batang Imino sugar Belum dilaporkan 
4 (S)-Narcorydine Daun Aporphine Sitotoksik 
5 Swainsonine Daun; Batang Imino sugar Menstimulasi respon imun 
6 Sabadelin Akar; Daging buah Mono epoxy, 1 

carbonyl 
Sitotoksik 

7 Annonacin Daun; Biji; Akar; 
Daging buah; 
Nektar 

Mono THF, 4OH Sitotoksik; insektisidal; 
antimikrobial; anti-tumor; 
neurotoksik; 
neurodegeneratif 

8 Annonacin 10-one Biji; Nektar Mono THF, 3OH, 
1 carbonyl 

Antileishmaniasis 

9 Xylomaticin Biji Mono THF, 4OH Sitotoksik 
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