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ABSTRAK

Penemuan kombinasi terapi baru untuk malaria dianggap penting karena kemampuan resistensi dari Plasmodium 
terhadap pengobatan terdahulu. Sebanyak 18 mencit dibagi ke dalam kelompok kontrol negatif, kontrol positif, kelompok 
artesunat, serta kelompok kombinasi artesunat dengan brotowali (dosis 50 mg, 60 mg dan 70 mg). Selain kontrol negatif, 
semua mencit diinfeksi Plasmodium berghei. Selanjutnya diamati derajat parasitemianya sampai hari ke-7, kemudian 
dilakukan pemeriksaaan imunohistokimia guna mengetahui ekspresi HSP70 dan endoglin pada otak mencit. Kombinasi 
artesunat injeksi dan ekstrak brotowali terbukti dapat menurunkan derajat parasitemia lebih baik dari pemberian terapi 
tunggal artesunat dan meningkatkan ekspresi HSP70 dan endoglin. Kesimpulannya, kombinasi terapi malaria 
menggunakan artesunat dan brotowali terbukti berpotensi sebagai terapi kombinasi yang efektif terhadap malaria karena 
mampu menurunkan derajat parasitemia sampai 0% dan meningkatkan ekspresi HSP70 dan endoglin pada otak mencit 
C57BL/6J secara signifikan. 
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 ABSTRACT

The discovery of a new combination therapy for malaria is important because of the resistance of Plasmodium to the earlier 
treatment. A total of 18 mice were divided into negative control group, positive control, artesunate group, and 
combination of artesunate and brotowali groups (at doses of 50 mg, 60 mg and 70 mg), respectively. With the exception of 
negative control, all mice were infected with Plasmodium berghei. Furthermore, the degree of parasitemia was observed 
on the 7th day, then the expressions of HSP70 and endoglinin the mice brains were evaluated. The combination of 
arthesunate injection and brotowali extract was proven to reduce the degree of parasitaemia better than single-
arthesunate therapy, and increase the expressions of HSP70 and endoglin. In conclusion, the combination of arthesunate 
and brotowali extract was proven as a potential combination therapy for malaria with ability to reduce the degree of 
parasitaemia to 0% and significantly increase the expressions of HSP70 and endoglin in the C57BL/6J mice brains.
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PENDAHULUAN preeklampsia pada ibu hamil dan keadaan malaria berat 
pada anak-anak. Dilaporkan juga bahwa sEng berperan World Health Organization (WHO) memperkirakan bahwa 
penting pada kejadian berat lahir rendah pada penderita pada tahun 2010 kasus malaria telah menyebabkan 
malaria plasenta, dan terbukti juga bahwa kejadian kematian pada 660.000 sampai 1,2 juta manusia dan 
malaria pada ibu hamil meningkatkan kadar sEng (9).terutama adalah anak-anak di Afrika. Angka kematian 

sesungguhnya tidak diketahui secara pasti, kemungkinan P l a s m o d i u m  f a l c i p a r u m  d i l a p o r k a n  t e l a h  
karena ketidaktersediaan data pada daerah-daerah mengembangkan resistensi terhadap obat antimalaria, 
pelosok ataupun karena banyaknya kasus yang tidak bahkan terhadap artemisinin pada penelitian di Asia 
terdokumentasi (1). Malaria berat umumnya disebabkan Tenggara (10), sehingga diperlukan penemuan obat 
oleh Plasmodium falciparum, di mana gejala dari malaria malaria atau kombinasi terapi malaria yang baru agar 
falsiparum biasanya muncul 9-30 hari setelah infeksi (2). pengobatan bisa lebih efektif. Ekstrak metanol batang 

brotowali mampu menurunkan derajat parasitemia P. Seperti parasit malaria pada mamalia, Plasmodium 
falciparum galur 3D7 secara in vitro dan merupakan salah berghei  yang merupakan plasmodium pada  rodensia  
satu kandidat untuk pengobatan malaria. Bahan aktif dari ditransmisikan oleh nyamuk Anopheles dan menginfeksi 
ekstrak batang brotowali yang mempunyai aktivitas hati setelah diinjeksi ke peredaran darah oleh nyamuk 
antimalaria adalah berberin, palmatin, dan tinokrisposid betina yang terinfeksi.  Setelah beberapa hari 
(11). Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa perkembangan dan multiplikasi,  parasit ini meninggalkan 
ekspresi HSP70 dan endoglin meningkat pada mencit hati dan menginvasi eritrosit.  Multiplikasi parasit pada 
C57BL/6J yang diinfeksi dengan Plasmodium berghei darah menyebabkan patologi seperti anemia dan 
dibandingkan dengan mencit yang tidak diinfeksi dengan kerusakan organ esensial dari hospes seperti paru-paru, 
Plasmodium berghei dalam kaitannya dengan malaria hati dan limpa . Infeksi  Plasmodium berghei dapat juga 
serebral eksperimental. Selain itu,  juga untuk menyebabkan kerusakan otak dengan menyebabkan 
membuktikan bahwa pemberian artesunat injeksi yang komplikasi serebral pada tikus laboratorium.  Gejala ini 
dikombinasikan dengan pemberian ekstrak batang mirip dan analog dengan gejala  malaria serebral pada 
brotowali dapat menurunkan derajat parasitemia lebih manusia yang terinfeksi Plasmodium falciparum (3). 
baik daripada pemberian terapi tunggal artesunat, dan Hemodinamika otak pada  malaria  serebral  kurang 
dapat meningkatkan ekspresi HSP70 dan endoglin.begitu jelas dipahami, tetapi beberapa data menunjukkan 

terjadinya hipoperfusi mikrosirkulasi dan peningkatan 
METODEaliran darah pada arteri besar. Sekuestrasi  terlihat  

menurunkan perfusi  melalui penyempitan diameter Perlakuan pada Hewan Coba
lumen pada kapiler terdampak dan menunjukkan 

Mencit yang digunakan adalah galur C57BL/6J betina gangguan vaskuler dengan derajat keparahan bervariasi 
karena galur ini lebih rentan terhadap Plasmodium berghei pada 44%  tikus percobaan yang menunjukkan 
daripada galur lain. Mencit berumur 6-8 minggu dengan vasokonstriksi parah (4). Pada percobaan malaria serebral 
berat badan sekitar 20-40 gram yang berasal  dari Institut menunjukkan peningkatan akumulasi sel imun di dalam 
Eijkman Jakarta. Pada kelompok kontrol negatif tidak otak (monosit, makrofag dan sel T). Keterlambatan 
dilakukan inokulasi Plasmodium berghei ataupun pengerahan CD8(+) T cells  serta produksi molekul sitolitik 
pemberian ekstrak batang brotowali dan artesunat. Pada granzyme B dan perforin  sangat berbahaya terkait 
kelompok kontrol positif dilakukan inokulasi Plasmodium perkembangan keparahan malaria serebral (5). Heat 
berghei saja. Sedangkan pada kelompok artesunat shock protein 70 kilodalton (HSP70) adalah suatu protein 
dilakukan inokulasi Plasmodium berghei, dengan yang diinduksi selama stres protein, yang berperan 
pemberian injeksi artesunat pada hari ke-empat setelah melindungi sel dari denaturasi dan kematian. Monosit 
inokulasi dengan dosis 35mg/kg berat badan (12). adalah sel yang paling berperan dalam induksi HSP70 (6). 
Sedangkan kelompok kombinasi artesunat dan ekstrak 

Endoglin (CD105) adalah membran protein integral Tipe 1 
batang brotowali dilakukan inokulasi Plasmodium berghei 

dengan domain ekstraseluler besar yaitu 561 asam amino 
disertai dengan pemberian ekstrak batang brotowali dan 

dan juga memiliki domain hidrofobik tunggal 
injeksi artesunat pada hari ke-empat setelah inokulasi. 

transmembran serta domain sitosolik pendek.  Terdapat 
Dosis ekstrak batang brotowali secara berturut-turut 

dua isoform yaitu L-endoglin dan S-endoglin,  yang 
adalah 50 mg, 60 mg, dan 70 mg yang diberikan secara oral 

terdeteksi pada jaringan manusia dan tikus. Protein L-
menggunakan sonde. Semua kelompok mencit selama 

endoglin dan S-endoglin  dibedakan berdasarkan variasi 
penelitian mendapatkan pakan yang normal dan minum 

asam amino pada ekor sitoplasmiknya (7). Endoglin  
ad libitum. Inokulasi Plasmodium berghei dilakukan secara 

terekspresi tinggi pada endotel vaskuler tumor ataupun 7intraperitoneal dengan 5x10  sel darah merah yang 
kanker dan merupakan target vaskular utama yang 

terinfeksi parasit pada setiap mencit (13). Penelitian ini 
potensial untuk  terapi  anti angiogenic kanker. Selain itu 

sudah dilengkapi dengan etik penelitian dari Komisi Etik 
endoglin dan betaglycan juga  merupakan  modulator 

Penelitian Kesehatan, Fakultas Kedokteran Universitas 
aktivitas TGF-beta. Transforming growth factor beta (TGF-

Brawijaya No. 410/EC/KEPK/07/2014 tertanggal 10 Juli 
beta) mempunyai peran penting pada proses fisiologis 

2014.
seperti perkembangan,  proliferasi seluler,  sintesis 
matriks ekstraseluler,  respon imun dan angiogenesis (8). Pembuatan Ekstrak Batang Brotowali

Endoglin berada di dalam tubuh dalam dua bentuk yang Pembuatan ekstrak batang brotowali diawali dengan 
berbeda, yaitu yang terikat dengan membran sel dan yang mencacah batang brotowali, kemudian dijemur di bawah 
bersirkulasi atau sering disebut endoglin terlarut (soluble sinar matahari sampai kering. Batang brotowali kering 
endoglin). Soluble endoglin (sEng) yang diketahui mampu ditumbuk sampai halus berbentuk serbuk secara manual. 
mengatur sistem imun dan mempengaruhi proses Serbuk batang brotowali kemudian dimaserasi 
angiogenesis, dilaporkan berkaitan dengan kejadian menggunakan metanol 90% selama 24 jam. Proses 
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maserasi dilakukan sebanyak 3 kali dan dilakukan antibodi sekunder (conjugated to horse radish peroxidase) 
o

penggantian metanol 90% setiap 24 jam. Selanjutnya, pada 25 C selama 10 menit, dicuci dengan PBS selama 5 
omenit, diinkubasi dengan peroksidase pada 25 C selama 10 bahan dievaporasi dan dikonsentrasi menggunakan gas 

menit, dicuci dengan PBS selama 5 menit, kemudian N2 (11).
diinkubasi dengan kromogen diaminobenzinidine (DAB) 

Pengukuran Derajat Parasitemia o25 C selama 10 menit, diinkubasi dengan hematoxylin 
Derajat parasitemia diukur dari pengamatan sediaan apus eosin selama 3 menit, dicuci dengan air mengalir, 
darah dari ujung ekor mencit sampai hari ke-7, dengan kemudian dibersihkan dan ditetesi dengan mounting 
cara: Darah diambil dari ujung ekor mencit yang dilukai media, setelah itu preparat ditutup dengan cover slip (15).
dan diteteskan pada gelas obyek, diapus dengan gelas Pengamatan ekspresi HSP70 ataupun endoglin 
obyek yang lain, dikeringkan pada suhu kamar, kemudian menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x, 
diberi Giemsa ± 45 menit, dicuci pada air mengalir, lalu protein HSP70 dan endoglin yang berwarna coklat dihitung 
dikeringkan pada suhu kamar. Setelah itu diamati di per lapang pandang dan diacak pada 5 lapang pandang 
bawah mikroskop perbesaran 1000x dengan minyak yang berbeda pada setiap preparat jaringan otak. Setiap 
emersi. Pemeriksaan pada lapang pandang dengan pengamatan didokumentasikan (16).
susunan yang tidak menumpuk, kemudian dihitung 

Analisis Dataeritrosit terinfeksi parasit per 1000 eritrosit (13). 

Pada data derajat parasitemia dilakukan analisis statistik Preparasi Irisan Jaringan Otak untuk Imunohistokimia
dengan uji Mann Whitney, dan pada data ekspresi HSP70 

Mencit dieutanasia pada hari ke-7 setelah infeksi dan dan endoglin dilakukan uji one-way ANOVA dilanjutkan 
otaknya diambil dan dipersiapkan untuk pemeriksaan dengan uji post hoc Tukey. Analisis data dilakukan 
imunohistokimia. Setelah mencit dieutanasia, otak menggunakan software SPSS versi 15.
diambil dan diiris dengan ketebalan sekitar 0,5 cm, 
kemudian dimasukkan ke dalam formalin 10% sekitar 24-

HASIL48 jam pada suhu ruang. Selanjutnya, jaringan dicuci 
dengan air mengalir dari kran sekitar 1 jam. Jaringan Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Parasitologi dan 
didehidrasi dengan alkohol 70%, 80%, 95% masing-masing Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas 
selama 45 menit, dilanjutkan pada alkohol 100% dengan 3 Brawijaya Malang mulai bulan Mei 2014 sampai bulan 
kali penggantian alkohol 100%, masing-masing selama 1 Januari 2015. Penelitian ini merupakan penelitian in vivo 
jam. Kemudian  dilakukan clearing jaringan dengan 2 kali menggunakan mencit galur C57BL/6J yang diinfeksi 

7penggantian xylene, masing-masing 1 jam. Plasmodium berghei secara intraperitoneal dengan 5x10  
sel darah merah yang terinfeksi parasit. Langkah selanjutnya adalah jaringan direndam pada 3 kali 

penggantian parafin, masing-masing 1 jam. Setelah itu Perbandingan Derajat Parasitemia Berdasarkan Waktu 
jaringan ditempelkan pada parafin blok dimana dalam Setelah Infeksi
bentuk ini jaringan bisa bertahan sangat lama hingga 

Untuk mengetahui perbandingan derajat parasitemia setahun bahkan lebih.Pemotongan parafin blok dengan 
pada setiap kelompok perlakuan, dilakukan uji Mann mikrotom setebal sekitar 5-8 µm, kemudian diapungkan 
Whitney pada data mulai dari hari ke-empat sampai hari pada water bath yang berisi air distilasi hangat dengan 

o ke-tujuh setelah infeksi. Penghitungan dimulai dari hari ke-suhu sekitar 40 C. Kemudian potongan jaringan 
empat karena pemberian artesunat, ataupun kombinasi dipindahkan dari water bath ke object glass yang sesuai 
artesunat dan ekstrak batang brotowali (50 mg, 60 mg, dan untuk imunohistokimia. Slide dibiarkan kering semalam 
70 mg) diberikan mulai hari ke-empat sampai hari ke-tujuh dan disimpan pada suhu ruang sampai siap untuk 
setelah infeksi (Gambar 1).digunakan (14).

Pemeriksaan Imunohistokimia untuk Ekspresi HSP70 dan 
Endoglin

Prosedur yang digunakan adalah imunohistokimia tidak 
langsung, yaitu dengan 2 jenis antibodi (primer dan 
sekunder) dimana antibodi primer yang digunakan adalah 
antibodi anti-HSP70 dan antibodi anti-endoglin. Satu 
rangkaian prosedur hanya untuk satu jenis antibodi. 
Prosedurnya sebagai berikut: Setelah deparafinasi slide 
dengan xylene sebanyak 3 kali, masing-masing 3 menit, 
dilanjutkan rehidrasi preparat dengan menggunakan 
etanol 100% (2 menit), etanol 95% (2 menit), dan etanol 
70% (1 menit) berurutan, kemudian dengan air selama 1 
menit.  Setelah itu direndam dengan peroxidase blocking 
protein pada suhu ruang selama 10 menit. Preparat 

odiinkubasi dalam prediluted blocking serum 25 C selama 
10 menit, preparat direndam di dalam antibodi primer 

oselama 10 menit pada 25 C, kemudian dicuci dengan 
phospate buffer saline (PBS) selama 5 menit. Antibodi 
primer menggunakan antibodi HSP70 produksi Santa Cruz 
Biotechnology (Texas, USA) dengan nomor katalog sc-
66048, serta antibodi mouse endoglin/CD105 produksi 

Gambar 1. Derajat parasitemia pada setiap kelompok R&D Systems, Inc (Minneapolis, USA) dengan nomor 
berdasarkan waktu setelah infeksikatalog MAB1320. Setelah itu preparat diinkubasi dengan 
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Keterangan: Ekspresi HSP70 pada jaringan otak mencit C57BL/6J yang Tabel 2. Rata-rata jumlah sel per lapang pandang yang 
diinfeksi Plasmodium berghei dengan pewarnaan imunohistokimia mengekspresikan HSP70 berdasarkan analisis one-way 
ditunjukkan dengan tanda panah warna merah. Tanda panah warna 

ANOVA
hitam menunjukkan sel otak mencit yang tidak mengekspresikan HSP70. 
Tampak ekspresi HSP70 pada kelompok kombinasi artesunat dan 
brotowali lebih banyak dibanding kelompok kontrol atau kelompok 
artesunat. Perbesaran 400x dengan mikroskop Olympus Cx31.

Tabel 3. Rata-rata jumlah sel per lapang pandang yang 
mengekspresikan endoglin berdasarkan analisis one-way 

ANOVA

Keterangan: Notasi huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan yang 

signifikan (p<0,05).

Diketahui bahwa rata-rata ekspresi HSP70 paling tinggi 
adalah pada perlakuan kombinasi artesunat dan brotowali 
60 mg, sedangkan rata-rata ekspresi paling rendah adalah 
pada perlakuan kontrol negatif. Berdasarkan uji one-way 
Anova, ekspresi HSP70 pada kontrol negatif menunjukkan 
perbedaan yang signifikan (p < 0,05) terhadap semua 

Keterangan: Notasi huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan yang perlakuan yang lain, demikian juga dengan kontrol positif 
signifikan (p<0,05). 

menunjukkan hal yang serupa. Kelompok artesunat 
menunjukkan perbedaan yang signifikan (p < 0,05) terhadap 
kontrol negatif, kontrol positif, dan kelompok kombinasi 

Diketahui bahwa rata-rata ekspresi endoglin paling tinggi artesunat dan brotowali 60 mgi, tetapi tidak berbeda 
adalah pada perlakuan kombinasi artesunat dan brotowali signifikan (p≥0,05) terhadap kelompok kombinasi artesunat 
60mg, sedangkan rata-rata ekspresi paling rendah adalah dan brotowali 50 mg dan 70 mg (Tabel 2, Gambar 2).
pada kelompok kontrol negatif. Berdasarkan hasil analisis 
statistik one-way ANOVA, ekspresi endoglin pada kontrol 
negatif menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan 
(p>0,05) terhadap kelompok kontrol positif dan kelompok 
artesunat, tetapi berbeda signifikan (p<0,05) terhadap 
kelompok kombinasi artesunat dan brotowali (50mg, 
60mg, dan 70mg). Pada kontrol positif menunjukkan 
perbedaan yang tidak signifikan (p>0,05) terhadap semua 
kelompok yang lainnya, begitu juga dengan kelompok 
artesunat. Kelompok kombinasi artesunat dan brotowali 
(50mg, 60mg, dan 70mg) hanya menunjukkan perbedaan 
yang signifikan (p<0,05) terhadap kontrol negatif. Secara 
keseluruhan ekspresi  HSP70 pada preparat otak mencit 
C57BL/6J lebih besar daripada ekspresi endoglin. Ekspresi 
terbesar dari HSP70 dan endoglin sama-sama muncul 
pada perlakuan kelompok kombinasi artesunat dan 

Gambar 2. Ekspresi HSP70 pada setiap kelompok perlakuan brotowali 60mg (Tabel 3, Gambar 3).

Artesunat + brotowali 70 mg 10,80 ± 1,20b 102,50 % 

Artesunat + brotowali 60 mg 14,20 ± 2,12b 166,25 % 

Artesunat + brotowali 50 mg 11,87 ± 3,16b 122,50 % 

Artesunat 9,93 ± 1,80a,b 86,25 % 

Kontrol Positif 8,47 ± 2,20a,b 58,75 % 

Kontrol Negatif 5,33 ± 1,50a 

Ekspresi Endoglin 
(mean±SD) (%) 
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Tabel 1. Rata-rata derajat parasitemia (%) setiap kelompok perlakuan dari hari ke-1 sampai hari ke-7

 
 
 Perlakuan Hari ke-1 Hari ke-2 Hari ke-3 Hari ke-4 Hari ke-5 Hari ke-6 Hari ke-7 
 
 Kontrol positif 0,00 ±0,00 a        0,47 ±0,45 b 1,48±0,53 b 3,29 ±0,47 c 2,53 ±0,84 b,c 8,63 ±3,06 d 5,80 ±6,38 c 
 
 Artesunat 0,00 ±0,00 a        0,30 ±0,44 b 1,53 ±1,88 b 2,60 ±3,12 b,c 2,47 ±2,81 b,c 1,67 ±1,77 b 0,63±0,15 b 
 
 Artesunat+ 
 brotowali 50 mg 0,00 ±0,00 a        00,0 ±0,00 a 0,30 ±0,20 b 2,37 ±2,90 b 1,83 ±0,15 b 0,00 ±0,00 a 0,00 ±0,00 a 
 
 Artesunat+ 
 brotowali 60 mg 0,00 ±0,00 a        00,0 ±0,00 a  0,47 ±0,32 b 1,13 ±1,01 b 1,10 ±0,60 b 0,00 ±0,00 a 0,00 ±0,00 a 
 
 Artesunat+ 
 brotowali 70 mg 0,00 ±0,00 a        00,0 ±0,00 a 0,80 ±0,53 b 4,00 ±0,62 2,07 ±0,50 0,00 ±0,00 a 0,00 ±0,00 a 
 
        
Keterangan: Notasi huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan yang signifikan (p < 0,05). 

 
Perlakuan 

Ekspresi HSP70

(mean±SD) (%) 
Peningkatan

  

Kontrol Negatif 13,13±1,01a 

Kontrol Positif 17,43±0,60b 32,74 % 
 Artesunat 20,93±1,10c 59,39 % 

 
Artesunat + brotowali 50 mg 22,47±1,33c  71,07 %  

Artesunat + brotowali 60 mg 28,53±1,60d 117,26 % 

Artesunat + brotowali 70 mg 21,13±1,10c 60,91 % 

artesunat + 
brotowali 50 mg

artesunat + 
brotowali 60 mg

artesunat + 
brotowali 70 mg

Kontrol Negatif Kontrol Positif artesunat

Perlakuan  Peningkatan
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Plasmodium dengan menghambat tranportasi intraseluler 
dari kolin (11).

Selain itu, diketahui juga bahwa terapi kombinasi 
artesunat dan ekstrak batang brotowali 60 mg paling baik 
menurunkan derajat parasitemia jika dibandingkan 
dengan terapi kombinasi artesunat dan ekstrak batang 
brotowali 50 mg ataupun 70 mg. Hal ini membuktikan 
bahwa kombinasi bahan aktif keduanya saling 
memperkuat secara maksimal pada dosis brotowali 60 mg 
dalam mengendalikan derajat parasitemia ataupun 
menghilangkan agen parasit. Sehingga efektivitas terapi 
kombinasi tidak semakin baik pada dosis brotowali yang 
semakin besar akan tetapi mencapai optimal pada dosis 60 
mg. Penelitian tentang farmakokinetik ataupun 
farmakodinamik perlu dilakukan untuk bisa menjawab Gambar 3. Ekspresi endoglin pada setiap kelompok perlakuan

Keterangan: Ekspresi endoglin pada preparat otak mencit C57BL/6J yang kenapa pada dosis brotowali 70 mg efektivitas terapi tidak 
diinfeksi Plasmodium berghei dengan pewarnaan imunohistokimia lebih baik daripada dosis brotowali 60 mg. 
ditunjukkan dengan tanda panah warna merah. Tanda panah warna 
hitam menunjukkan sel otak mencit yang tidak mengekspresikan Efek Kombinasi Artesunat dan Ekstrak Batang Brotowali 
endoglin. Tampak ekspresi endoglin pada kelompok kombinasi lebih dalam Meningkatkan Ekspresi HSP70
banyak dibanding kontrol ataupun kelompok artesunat. Perbesaran 400x 
dengan mikroskop Olympus CX31. Berdasarkan penghitungan ekspresi protein HSP70 dari 

preparat imunohistokimia jaringan otak mencit perlakuan 
diketahui bahwa pemberian artesunat ataupun kombinasi 
artesunat dan ekstrak batang brotowali (50 mg, 60 mg, dan DISKUSI
70 mg) terbukti meningkatkan ekspresi HSP70. Rata-rata 

Efek Kombinasi Artesunat dan Ekstrak Batang Brotowali ekspresi HSP70 pada kontrol positif (17,43±0,60) lebih 
dalam Menurunkan Derajat Parasitemia rendah daripada kelompok artesunat (20,93 ± 1,10), 

kelompok kombinasi artesunat dan brotowali 50 mg (22,47 Dari penelitian ini diketahui bahwa kelompok perlakuan 
± 1,33), kelompok artesunat dan brotowali 60 mg(28,53 ± kontrol positif cenderung mengalami peningkatan derajat 
1,60), ataupun dari kelompok artesunat dan brotowali 70 parasitemia sampai hari ke-6 yaitu sebesar 8,63% dan 
mg (21,13 ± 1,10). Mekanisme kenapa hal ini terjadi perlu sedikit menurun pada hari ke-7 yaitu 5,80%. Sedangkan 
diteliti lebih lanjut, tetapi diperkirakan meningkatnya dengan pemberian perlakuan artesunat pada hari ke-4 
ekspresi HSP70 terjadi karena pemberian artesunat setelah infeksi diketahui derajat parasitemia terus 
ataupun kombinasi artesunat dan ekstrak batang menurun sampai pada hari ke-7 setelah infeksi, mencapai 
brotowali memicu sel otak untuk mengaktifkan HSP70 0,63%. Hal ini sesuai dengan publikasi WHO pada tahun 
yang berhubungan dengan fungsinya sebagai protein yang 2010 yang menyebutkan bahwa artesunat dan derivat 
bekerja melindungi sel dari kerusakan ataupun dampak artemisinin lainnya mempunyai kemampuan yang cepat 
buruk dari iskemia serebral. dalam membersihkan parasitemia dibandingkan dengan 

obat antimalaria lain yang tersedia saat ini. Mekanisme Malaria serebral berkaitan dengan sekuestrasi sel darah 
kerja artesunat sebagai antimalaria yaitu melalui proses merah yang terinfeksi Plasmodium pada mikrovaskuler 

otak  yang kadang d i ikut i  obstruks i  ataupun produksi radikal bebas pada vakuola makanan 
mikrohemoragi. Proporsi pembuluh darah otak yang berisi Plasmodium, dan penghambatan pada kerja kalsium 
eritrosit terinfeksi bisa mencapai 100%. (20). Sekuestrasi ATPase pada sel parasit. Keuntungan utama dari 
sel darah merah di dalam mikrovaskuler dapat antimalaria kelas artemisin adalah rapid antiparasitic 
meningkatkan volume serebral, bersamaan dengan activity, serta mampu melawan semua fase infeksi parasit 
peningkatan aliran darah serebral karena seizure, anemia, di eritrosit, termasuk pada fase gametosit, sehingga 
dan hipertermia, maka akan memicu edema serebral, menimbulkan manfaat klinis yang cepat (17). 
kemudian meningkatkan tekanan intrakranial yang dapat 

Dari penelitian ini juga didapatkan hasil bahwa derajat mengakibatkan kerusakan otak maupun kematian (21). 
parasitemia dikendalikan lebih baik menggunakan Heat shock protein 70 kilodalton (HSP70) merupakan 
kombinasi terapi antara artesunat dengan ekstrak batang protein penting yang berperan dalam melindungi sel dari 
brotowali dibandingkan dengan terapi tunggal kerusakan akibat stres dan juga merupakan indikator stres 
menggunakan artesunat saja. Dengan menggunakan protein pada kejadian iskemia serebral. Selain itu, juga 
terapi kombinasi artesunat dan ekstrak batang brotowali terbukti bahwa ekspresi HSP70 pada tikus transgenik 
(50 mg, 60 mg, 70 mg) derajat parasitemia mencapai 0% secara nyata melindungi otak tikus dari focal ischemic 
pada hari ke-6. Ekstrak brotowali terbukti memiliki efek infarction dan secara moderat melindunginya dari global 
antimalaria terhadap  Plasmodium yoelii (18). Ekstrak ischemic injury (6). 
etanol dari brotowali juga terbukti memperbaiki dan 

Efek Kombinasi Artesunat dan Ekstrak Batang Brotowali mengoptimalkan ekspresi sitokin intraseluler, INF-γ, IL-6, 
dalam Meningkatkan Ekspresi Endoglindan IL-8 (19). Bahan aktif dari ekstrak batang brotowali 

yang mempunyai aktivitas antimalaria adalah berberin, Berdasarkan penghitungan ekspresi endoglin dari 
palmatin, dan tinokrisposid. Berberin sendiri adalah preparat imunohistokimia jaringan otak mencit diketahui 
komponen yang mengandung senyawa alkaloid yang bahwa pemberian artesunat, ataupun pemberian 
struktur kimianya mengandung quaternary nitrogen yang kombinasi artesunat dan ekstrak batang brotowali (50 mg, 
kemudian diketahui mampu menghambat pertumbuhan 60 mg, dan 70 mg) terbukti juga meningkatkan ekspresi 

artesunat + 
brotowali 50 mg

artesunat + 
brotowali 60 mg

artesunat + 
brotowali 70 mg

Kontrol Negatif Kontrol Positif artesunat
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endoglin. Rata-rata ekspresi endoglin pada kontrol positif kelompok artesunat ataupun kelompok kombinasi 
(8,47 ± 2,20) lebih rendah daripada kelompok artesunat artesunat dan ekstrak batang brotowali dibandingkan 
(9,93 ± 1,80), kelompok artesunat dan brotowali 50 mg dengan kelompok kontrol. Mekanisme bagaimana 
(11,87 ± 3,16), kelompok artesunat dan brotowali 60 mg artesunat ataupun kombinasi artesunat dan ekstrak 
(14,20 ± 2,12), ataupun dari kelompok artesunat dan batang brotowali bisa meningkatkan ekspresi endoglin 
brotowali 70 mg (10,80 ± 1,20). Pada malaria serebral pada malaria serebral eksperimental memang perlu 
eksperimental terjadi hipoksia otak akibat iskemia (20). penelitian lebih lanjut, tetapi diperkirakan hal ini berkaitan 
Selain itu, ekspresi endoglin diketahui meningkat selama dengan imunitas mencit. Diperkirakan artesunat dan 
infark miokardial (22). Endoglin diketahui memodulasi brotowali memicu peningkatan ekspresi endoglin dalam 
fungsi dari TGFβ dan ekspresinya mempengaruhi respon kaitannya meningkatkan infiltrasi makrofag dan produksi 
TGFβ melalui modulasi proses seluler penting, sitokin dalam menghadapi agen parasit ataupun 
diantaranya proliferasi, diferensiasi, dan migrasi (8). membersihkan sel-sel yang rusak akibat aktivitas parasit 
Fungsi dari TGFβ diantaranya sebagai penghambat (12). Selain memfagosit sel yang mati, makrofag juga 
proliferasi sel epitel secara normal, memelihara arsitektur mampu menelan patogen dalam proses fagositosis serta 
jaringan, menginduksi apoptosis, serta berperan dalam berperan penting dalam imunitas adaptif.
sistem imun dan peradangan (23).

Dari penelitian ini bisa disimpulkan bahwa ekspresi HSP70 
Mekanisme molekuler yang terlibat di dalam patogenesis meningkat pada mencit C57BL/6J yang diinfeksi dengan 
malaria  serebral belum diketahui secara jelas dan pasti. Plasmodium berghei dibandingkan dengan mencit yang 
Transforming growth factor beta (TGF-beta) merupakan tidak diinfeksi dengan Plasmodium berghei dalam 
regulator penting pada inflamasi  dan patogenesis kaitannya dengan malaria serebral eksperimental. 
malaria.Bentuk terlarut dari  endoglin (sENG) Peningkatan ekspresi HSP70 tertinggi sebesar 117,26% 
kemungkinan berperan penting dalam patogenesis terjadi pada dosis brotowali 60 mg. Ekspresi endoglin 
malaria berat (24). Endoglin signaling pathway diketahui meningkat pada mencit C57BL/6J yang diinfeksi dengan 
diaktivasi pada sel endotelial ketika terjadi hipoksia, selain Plasmodium berghei dibandingkan dengan mencit yang 
itu ekspresi endoglin terbukti meningkat pada keadaan tidak diinfeksi dengan Plasmodium berghei dalam 
infark (22). Ekspresi TGF-β1 dan keadaan hipoksia kaitannya dengan malaria serebral eksperimental. 
diketahui dapat menginduksi upregulation gen promotor  Peningkatan ekspresi endoglin tertinggi sebesar 166,25% 
endoglin (25). Riset terdahulu juga menunjukkan bahwa terjadi pada dosis brotowali 60 mg. Selain itu pemberian 
produksi sitokin terbukti berperan dalam mencegah dan artesunat injeksi yang dikombinasikan dengan pemberian 
memperbaiki keadaan iskemia jaringan pada hewan ekstrak batang brotowali terbukti dapat menurunkan 
model stroke (26). derajat parasitemia lebih baik daripada pemberian terapi 

tunggal artesunat dan pada dosis brotowali 60 Endoglin mempunyai kemampuan mengatur infiltrasi 
mgmenunjukkan efektivitas terbaik dengan menurunkan makrofag dan produksi sitokin pada ginjal mencit yang 
derajat parasitemia menjadi  1,10% pada hari ke-5 dan 0% diiradiasi (27). Dari penelitian ini didapatkan hasil bahwa 
pada hari ke-6.ekspresi endoglin meningkat signifikan pada perlakuan 
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