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PENGARUH KOMBINASI TABLET FRAKSI ETIL ASETAT SAMBILOTO DAN 

DEHYDROARTEMISININ-PIPERAQUIN TERHADAP EKSPRESI IFN-γ, TNF-

α, IL-10, JUMLAH PARASIT MALARIA PLASENTA DAN MORFOLOGI 

JANIN MENCIT BUNTING YANG DIINFEKSI PLASMODIUM BERGHEI 

  

RINGKASAN 

Infeksi malaria saat kehamilan menyebabkan terjadinya malaria plasenta, suatu 

keadaan yang ditandai adanya penumpukan eritrosit terinfeksi, infiltrasi monosit dan 

makrofag serta adanya pigmen hemozoin di plasenta. Malaria plasenta menimbulkan 

kelainan patologis di plasenta, menyebabkan gangguan hubungan sisi maternal dengan 

fetal dan menimbulkan efek buruk pada ibu dan janin.  

Infeksi malaria plasenta dimulai dengan terjadinya adhesi eritrosit terinfeksi 

melalui ikatan Plasmodium falciparum Erithrocyte Membrane Protein-1 (PfEMP-1) 

dengan Chondroitin Sulfat A (CSA), dan merangsang APC (antigen presenting cell), yang 

selanjutnya akan mengaktivasi Th-1 dan Th-2.  Sel Th-1 akan merangsang terbentuknya 

sitokin proinflamasi seperti IFN-γ dan TNF-α yang akan bekerja membersihkan/menekan 

parasit. Sel Th2 akan merangsang terbentuknya sitokin antiinflamasi seperti IL-10 dan IL-

4 untuk mengimbangi produksi sitokin proinflamasi dan bekerja menghambat adhesi 

parasit.  

Terapi anti malaria pada kehamilan berdasarkan rekomendasi WHO adalah terapi 

kombinasi berbasis artemisinin antara lain Dihidroartemisinin-piperakuin (DHP). DHP 

dikenal sebagai obat anti malaria yang poten dan bekerja cepat. Secara farmakologis target 

antimalaria golongan obat artemisinin ini adalah pada semua  parasit aseksual stadium 

eritrositik dan juga gametosit. Namun pada beberapa penelitian di Asia Tenggara 

dilaporkan adanya resistensi terhadap obat DHP ini. Di sisi lain, keamanan obat DHP pada 

ibu maupun janinnya masih tetap dipertanyakan karena informasi keamanan obat ini masih 

sangat terbatas. 

Pengembangan obat antimalaria baru yang efektif dan aman untuk terapi malaria 

pada kehamilan sangat diperlukan. Model terapi kombinasi obat anti malaria standar 

dengan obat dari bahan alam dapat menjadi satu alternatif untuk meningkatkan efektifitas 

terapi, mengurangi toksisitas, mencegah terjadinya resistensi pada obat standar. Salah satu 

alternatif yang dapat dipakai sebagai obat kombinasi terapi malaria pada kehamilan dari 

bahan alam, adalah sambiloto.  Ekstrak, fraksi, dan senyawa aktif tanaman ini, yaitu 

andrografolida telah diketahui memiliki efek farmakologis sebagai antimalaria dan 

imunostimulan. Uji aktivitas antimalaria dari tablet fraksi etil asetat sambiloto ini juga telah 

dilakukan pada mencit terinfeksi P. berghei dan mendapat hasil tablet fraksi etil asetat 

sambiloto 96% memiliki aktivitas antimalaria yang baik dengan nilai ED50 6,75 mg/kg BB. 

Tujuan penelitian ini adalah meneliti efek dari kombinasi tablet fraksi etil asetat 

sambiloto (FEAS) dengan obat standar malaria DHP terhadap aktivitas antimalaria di 

plasenta (malaria plasenta), dan pengaruhnya terhadap sistem imun (IFN-γ, TNF-α, dan 

IL-10) di plasenta serta efeknya terhadap morfologi janin. 
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Penelitian ini merupakan penelitian eksprimental dengan rancangan post-test only 

control group design. Penelitian menggunakan 30 ekor hewan coba mencit BALB/c 

bunting yang terbagi menjadi 6 kelompok masing masing 5 ekor dengan randomisasi. 

Keenam kelompok diberi infeksi Plasmodium berghei 1x106 pada hari ke-9 kebuntingan, 

selanjutnya diberi perlakuan mulai hari kebuntingan ke 11 sampai hari ke 14 kebuntingan. 

Kelompok 1 sebagai kelompok kontrol negatif diberi plasebo (CMC Na) 2 kali sehari 

selama 4 hari sedangkan kelompok 2 diberi tablet FEAS 2x25 mg/kg BB selama 4 hari. 

Kelompok 3 diberi  tablet DHP dosis normal 36,5 mg/kg BB 1 kali sehari selama 3 hari 

dan CMC Na 2 kali sehari selama 1 hari; Kelompok 4  (kelompok kombinasi pertama) 

diberi kombinasi tablet DHP dosis normal 36,5 mg/kg BB 1 kali sehari selama 1 hari dan  

tablet FEAS 2x 25 mg/Kg BB sehari selama 4 hari.  Kelompok 5 (kelompok kombinasi 

kedua) diberi kombinasi tablet DHP sepersepuluh dosis normal (3,65mg/Kg BB) 1 kali 

sehari selama 1 hari dan tablet FEAS 2x 25 mg/kg BB sehari selama 4 hari. Kelompok 6 

(kelompok kombinasi ketiga) diberi kombinasi tablet DHP dosis normal 36,5 mg /Kg BB 

1 kali sehari selama 3 hari dan tablet FEAS 2x 25 mg/Kg BB sehari selama 4 hari. Pada 

hari ke 15 kebuntingan (H4 perlakuan) hewan coba dikorbankan kemudian diambil sampel 

jaringan plasenta untuk diperiksa ekspresi IFNγ, TNF-α, IL-10 secara imunohistokimia;  

jumlah parasit plasenta menggunakan pewarnaan Hematoxyllin-Eosin; dan morfologi janin 

dengan pewarnaan Alizarin.  

Hasil penelitian menunjukkan kelompok kombinasi pertama (K4) dan kedua (K5) 

mampu menghambat ekspresi IFN, IL-10, sedangkan ekspresi TNF-α tidak berbeda 

dengan kelompok kontrol (K1). Pada kelompok kombinasi ketiga (K6) tidak tampak 

penghambatan terhadap ekspresi IFN-γ dan IL-10, dan TNF-α. Pemberian kombinasi 

pertama, kedua dan ketiga dari tablet FEAS dan DHP mampu menurunkan jumlah parasit 

perifer dan plasenta secara signifikan, namun pengaruhnya pada janin menimbulkan 

abnormalitas morfologi yang bervariasi pada tulang cranium, costae, vertebrae dan 

ekstremitas. Hal yang sama terjadi pada kelompok yang mendapat DHP saja (K3). 

Persentase abnormalitas morfologi paling rendah terdapat pada kelompok kombinasi 

pertama (K4). Kemungkinan masih tingginya TNF-α pada kelompok kombinasi pertama, 

kedua dan ketiga, maupun kelompok DHP saja (K3) pada penelitian ini menyebabkan 

terjadinya abnormalitas morfologi pada janin. Pada penelitian ini satu satunya kelompok 

yang tidak terjadi abnormalitas morfologi pada janin adalah kelompok yang diberi tablet 

FEAS saja (K2). Meski ekspresi TNF-α pada kelompok K2 ini tinggi, tapi tidak terjadi 

abnormalitas janin. Morfologi janin yang normal pada kelompok  K2 menunjukkan 

kemungkinan tablet FEAS memiliki efek protektif, namun efek protektif ini tidak terlihat 

maksimal pada kelompok kombinasi dari tablet FEAS dan DHP.  

 Hasil penelitian ini mendapatkan kelompok kombinasi pertama (K4) merupakan 

kelompok kombinasi yang lebih potensial dibandingkan dua kelompok kombinasi lainnya. 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan menaikkan dosis tablet FEAS pada 

kelompok kombinasi pertama dari tablet FEAS dan DHP ini sehingga didapatkan model 

terapi kombinasi yang aman dan efektif untuk pengobatan malaria plasenta. 
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EFFECT OF COMBINATION BETWEEN ETHYL ACETATE FRACTION OF 

ANDROGRAPHIS PANICULATA AND DEHYDROARTEMISININ-PIPERAQUIN 

TABLET AGAINST IFN-γ, TNF-α, IL-10, PLACENTAL MALARIAL PARASITE 

AND FOETAL MORPHOLOGY ON PREGNANT MICE INFECTED WITH 

PLASMODIUM BERGHEI 

 

SUMMARY 

Malaria infection during pregnancy can affect placental malaria, a condition characterized 

by accumulation of infected erythrocytes, infiltration of monocytes and macrophages and 

pigment of hemozoin in the placenta. Placental malaria is associated with pathological 

disorders in placenta, giving rise to poor maternal and foetal outcomes. 

Infection of placental malaria occurs through the adhesion of infected erythrocyte by the 

binding of Plasmodium falciparum Erythrocyte Membrane Protein-1 (PfEMP-1) with 

Chondroitin Sulfate A (CSA), stimulating the production of antigen presenting cell and 

subsequently activate the T-helper Th-1 and Th-2.  Th-1 Cells are the primary source for 

the pro-inflammatory cytokines, such as IFN-γ and IFN-α that are important for clearance 

of intracellular parasite; Whilst the Th-2 cells promote the anti-inflammatory cytokines, 

e.g. IL-10 and IL-4 for balancing the production of pro-inflammatory cytokines and for the 

inhibition of parasite adhesion. 

The antimalarial drugs that can be used in pregnancy recommended by WHO are the 

combination therapy based on artemisinin, including Dihydroartemisinin-Piperaquine 

(DHP). DHP is known as potent antimalarial drug and has rapid action, targeting 

pharmacologically to asexual erythrocyte parasites and gametocyte. However, the 

resistance to DHP has been reported by some authors in Southeast Asia. Conversely, the 

safety of DHP for fetus and pregnant women is questionable owing to the limited 

information. Therefore, development of new, effective and safer antimalarial drugs for the 

therapy of malaria in pregnancy is needed. Combination of standard antimalarial with 

herbal drugs is expected to be an alternative for increasing the therapy effectivity, 

minimizing the toxicity and preventing or decreasing the resistance of standard antimalarial 

drugs. For such cases, Andrographis paniculata locally known as Sambiloto was used as 

an alternative complementary herbal origin for treatment of malaria. From previous studies, 

andrographolide has been successfully identified as an active substance in the extract and 

fraction of Andrographis paniculata leaves, and has pharmacologically effect as 

antimalaria and immunostimulant.  

The purpose of this research was to study the effect of the combination between ethyl 

acetate fraction of Andrographis paniculata and DHP against the malarial activity on 

placenta, immune system (IFN-γ, TNF- α, and IL-10) and foetal morphology in pregnancy. 

This was a laboratory experimental study with post-test only control group design. Thirty 

pregnant BALB/c female mice were divided into six group of 5 each, K1, K2, K3, K4, K5, 

and K6 with randomization.  K1 was infected pregnant mice as negative control, given 

twice daily until 4th day with placebo of CMC Na; K2 was infected pregnant mice treated 
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with ethyl acetate fraction of sambiloto (FEAS) tablets of 2x25 mg/kg BW for 4 days; K3 

was infected pregnant mice treated with DHP tablets of 36.5 mg/kg BW once for 3 days 

and twice daily of CMC Na for one day. K4 was infected pregnant mice treated with first 

combination of DHP tablets of 36.5 mg/kg BW once daily on first day and FEAS tablets 

of 2x25 mg/kg BW daily for 4 days; K5 was infected pregnant mice treated with second 

combination of DHP tablets of 3.65 mg/kg BW once daily on first day and FEAS tablets 

of 2x25 mg  daily for 4 days; K6 was infected pregnant mice treated with third combination 

of DHP tablets of 36.5 mg/kg BW once daily for 3 days and FEAS tablets of 2x25 mg daily 

for 4 days. All groups were infected with 1x106 of P. berghei at 9th day of pregnancy and 

treatment started at day 11th of pregnancy. The surgery was done at day 15th (Day 4 of 

treatment), and placental samples were taken and analyzed regarding the expression of 

IFN-γ, TNF- α, IL-10, placental parasite counts and foetal morphology. 

The study results showed that the group treated with first and second combination of drugs 

(K4 and K5) were able to reduce the expression of IFN-γ, as well as IL-10, whereas the 

expression of TNF-α was not significantly different with control group. There was no 

significant inhibition to the expression of IFN-γ, TNF-α, and IL-10 observed in the third 

combination of drugs (K6). The treatment of first, second and third combination of tablet 

containing ethyl acetate fraction of Andrographis paniculata and DHP resulted in 

decreasing placental parasite counts significantly, although the effects to fetus leading to 

different morphologic abnormalities of cranium, costae, vertebrae and extremities. The 

similar effect was also shown by the group treated by only DHP (K3). The lowest 

percentages of morphologic abnormalities was observed in group treated by first 

combination (K4). The high level of TNF-α in the groups of K4, K5, K 6 and K3, K1 

resulted from this research seems to lead the morphologic abnormalities of fetus. The only 

group that foetal morphologic abnormalities were not observed is group treated with tablet 

containing ethyl acetate fraction of A. paniculata (K2). Although the expression of TNF- 

α was high, the morphologic abnormalities were not observed in this K2 group. Based on 

this normal morphology of K2, it seems that the tablet containing ethyl acetate fraction of 

A. paniculata demonstrated the protective effect.  

The present study demonstrated that the first combination (K4) is more potential 

compared to the other two combinations. Further studies should be done by increasing 

doses of FEAS of the tablet in the first combination to find the more efective and safe 

combination therapy model for the treatment of the malarial placenta. 
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