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ABSTRACT

Malaria drug resistance, both new and old drugs, causes severe symptoms and 
treatment failure. In order to develop new drug, we screen several plants that potentially 
used as antimalaria. This study aimed to screen and compare antimalaria activity of Citrus 
maxima, Anredera cordifolia, Solanum lycopersicum, combination Solanum lycopersicum-
Malus domestica-Daucus carota in a mouse model. Balb/ c mice male were divided into six 
groups (n=5). The dried plants were extracted by maceration using 80% methanol. A 4-day 
suppressive test was done to ascertain the anti-plasmodial effect of those various plants. 
After inoculation with Plasmodium berghei, the treatment groups were given 1000 mg/kg of 
the extract, while 5% RPMI and DHP (Dihydroartemisinine Piperaquine) served as controls. 
The results of this study revealed that all extracts showed significantly lower parasitemia 
compared to the negative control. This study  showed  a percentage parasite suppression 
of  58.7, 84.3,  77.4, 61.4 and 83.9 % for Anredera cordifolia, Citrus maxima, Solanum 
lycopersicum, combination Solanum lycopersicum-Malus domestica-Daucus carota  and  
Dihydroartemisinine Piperaquine,  respectively. The highest parasite suppression (84.3%) 
was found in the group given Citrus maxima extract. This study concluded that the fruit 
extract of Citrus Maxima, Anredera Cordifolia, Solanum Lycopersicum-Malus Domestica-
Daucus Carota have   different antimalaria activity,  Citrus maxima has the best potential 
as an antimalarial.
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ABSTRAK

Resistensi obat malaria menyebabkan gejala berat dan kegagalan pengobatan. Untuk 
mengembangkan obat baru, dilakukan skrining terhadap beberapa tanaman yang berpotensi 
digunakan sebagai antimalaria. Penelitian ini bertujuan untuk  memilih serta membandingkan 
aktivitas antimalaria Citrus maxima, Anredera cordifolia, Solanum lycopersicum,  kombinasi 
Solanum lycopersicum-Malus domestica-Daucus carota pada mencit, Mencit Balb c jantan 
dibagi menjadi enam kelompok (n=5). Tanaman kering diekstraksi dengan cara maserasi 
menggunakan metanol 80%.  Uji selama 4 hari dilakukan untuk memastikan efek antimalaria 
dari berbagai tanaman tersebut. Setelah diinokulasi dengan Plasmodium berghei, kelompok 
perlakuan diberi ekstrak sebanyak 1000 mg/kg, sedangkan DHP (Dihydroartemisinine 
Piperaquine) dan RPMI 5% berperan sebagai kontrol. Hasil penelitian menunjukkan semua 
ekstrak menunjukkan tingkat parasitemia lebih rendah dibandingkan dengan kontrol negatif. 
Penelitian ini menunjukkan persentase penekanan parasit sebesar 58.7, 84.3, 77.4, 61.4 
dan 83.9 % untuk kombinasi Anredera cordifolia, Citrus maxima, Solanum lycopersicum. 
Solanum lycopersicum-Malus domestica-Daucus carota dan Dihydroartemisinine Piperaquine. 
Penekanan parasit tertinggi (84,3%) terdapat pada kelompok yang diberi ekstrak Citrus maxima. 
Ekstrak buah Citrus Maxima, Anredera Cordifolia, Solanum Lycopersicum-Malus Domestica-
Daucus Carota mempunyai aktivitas antimalaria yang berbeda dengan Citrus maxima memiliki 
potensi terbaik sebagai antimalaria.

Kata-kata Kunci: Antimalaria, Uji supresi, Plasmodium, Parasitemia.

PENDAHULUAN

	 Malaria hingga saat ini masih menjadi 
masalah kesehatan secara global karena 
menyebabkan kematian sekitar 1 juta orang 
setiap tahunnya, terutama di wilayah sub-
Sahara dan benua Afrika (Mirahmadi et al., 
2020; Wanyonyi, 2019).  Diperlukan perhatian 
dan upaya yang besar untuk memantau dan 
mengobati penyakit malaria karena malaria 
dapat menyebabkan gejala yang parah, fatal, 
dan mematikan pada anak-anak, wanita hamil, 
dan wanita dengan sistem kekebalan tubuh 
lemah (Okello, 2019).
	 Pengobatan malaria bertujuan untuk 
menghilangkan infeksi darah akut, meredakan 
gejala, membersihkan hipnozoit dari hati 
untuk mencegah kekambuhan dan penyebaran 
infeksi. Permasalahan utama yang dihadapi 
dalam pengobatan penyakit malaria saat 
ini adalah resistansi obat terhadap penyakit 
malaria, baik obat baru maupun obat lama, 
yang menimbulkan gejala parah dan kegagalan 
pengobatan (Okello, 2019; Wijayanti, 1994).  

Telah dilaporkan resistansi artemisinin  dimulai 
dari  daerah Greater Mekong Subregion 
(GMS) Asia Tenggara (Nguyen et al., 2023). 
Oleh karena itu penelitian yang menggunakan 
obat tradisional perlu dikembangkan.
	 Alternatif untuk mengatasi per-
masalahan tersebut adalah dengan menggali 
potensi obat tradisional dari bahan tumbuhan 
yang telah lama dimanfaatkan di masyarakat. 
Sebagian besar penggunaan ramuan herbal 
tersebut belum didasarkan  pada penelitian 
ilmiah dan belum dikenal dalam pengobatan 
modern (Okello, 2019). Dibutuhkan sepuluh 
tahun untuk mengembangkan obat baru. 
Pengetahuan yang dibutuhkan dalam 
menemukan dan mengembangkan obat baru 
adalah patogenesis malaria (Mawson, 2013). 
Penelitian patogenesis malaria menunjukkan 
peran vitamin A dalam pengembangan 
plasmodium di darah dan hati. Patogenesis 
dan tingkat keparahan malaria dipengaruhi 
oleh peningkatan sitokin proinflamasi dan 
produksi Nitric oxide (NO) (Punsawad et al., 
2012).
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	 Sejak zaman dahulu, masyarakat 
Indonesia secara tradisional menggunakan 
jeruk bali (Citrus maxima) untuk mengobati 
malaria (Wijayanti, 2019). Makanan yang 
mengandung vitamin A dan polifenol antara 
lain tomat, jeruk bali, Sementara itu Anredera 
cordifolia (binahong) banyak digunakan dalam 
pengobatan tradisional (Karunaweera,2015).  
Namun, herbal tersebut belum pernah 
digunakan untuk infeksi Plasmodium.
	 Telah dilaporkan pada beberapa 
penelitian menunjukkan bahwa kombinasi 
beberapa herbal efektif dalam mengatasi 
penyakit tertentu, seperti yang dilaporkan 
Yun, 2017  kombinasi beberapa herbal efektif 
mengatasi  dermatitis atopik, serta laporan 
penelitian   Hanif, 2021 yang menyebutkan 
potensi kombinasi herbal dalam mengatasi 
penyakit sindrom metabolik dan penyakit 
dengan multi-target.  Kombinasi ramuan 
herbal lebih bermanfaat dibandingkan ramuan 
tunggal karena sifat herbal yang meningkatkan 
efek dan menetralkan efek samping  menjadi 
dasar terapi poliherbal memiliki efektivitas 
lebih baik serta saling melengkapi (Yuna, 
2017; ).
	 Berbagai tanaman telah diteliti 
sebagai antimalaria antara lain Carica 
papaya, Momordica charantia, Aloe spp, 
Allium sativum, Alstonia Scholaris, Tinospora 
crispa, Morindacitrifolia, Moringa oleifera, 
Andrographis panikulate, Physalis angulate, 
Piperaceae, Nigella sativa, Cocos nucifera 
(Laksemi et al., 2021). Namun belum 
banyak laporan penelitian yang menyatakan 
bahwa tomat (Solanum lycopersicum), jeruk 
bali (Citrus Maxima), binahong Anredera 
cordifolia), kombinasi tomat, wortel dan apel 
(Solanum lycopersicum-Anredera cordifolia- 
Citrus maxima) sebagai antimalaria.  
Berdasarkan uraian di atas,  penelitian ini 
bertujuan untuk  memilih serta membandingkan 
aktivitas antimalaria Citrus maxima, Anredera 
cordifolia, Solanum lycopersicum,  kombinasi 
Solanum lycopersicum-Malus domestica-
Daucus carota pada mencit

METODE PENELITIAN

Rancangan Penelitian 
	 Penelitian ini adalah penelitian 
eksperimental dengan rancangan penelitian 
yang dipakai Post test only control group 
design. Pada masing-masing perlakuan ada 
lima ulangan. Dengan demikian, percobaan 
eksperimental ini menggunakan 30 ekor 
mencit Balb/ c. 
Plasmodium berghei
	 Plasmodium berghei (strain ANKA) 
diperoleh dari Departemen Parasitologi 
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah 
Mada. Inokulum 2x 107 disuntikkan secara 
intraperitoneal satu kali sebelum herbal 
diberikan.

Perlakuan Hewan Coba
	 Mencit-mencit yang digunakan 
berumur delapan minggu bobot25-30 
gram.  Besar sampel dihitung sesuai Rumus 
Federer, beserta cadangan untuk mengatasi 
drop out diperoleh total sampel sebanyak 30 
untuk 6 kelompok.
	 Mencit sebanyak 30 ekor tersebut 
secara acak dibagi menjadi enam 
perlakuan, yaitu: Perlakuan A, B, C, D, 
E dan  Perlakuan F. Kelompok A dan B 
adalah kelompok kontrol yang diinfeksikan 
P.berghei dan diberikan RPMI 5%  dan DHP 
(Dihydroartemisinine Piperaquine) 2-4 mg/ 
Kg BB secara berurutan. Kelompok  C, D, 
E, F diinfeksikan P.berghei dan  diberikan 
C.maxima, A. cordifolia, S.lycopersicum,  
kombinasi S.lycopersicum-M. domestica-D.
carota  secara berurutan.
	 Mencit dipelihara dalam kandang  
polikarbonat, alas sekam padi, dipelihara 
terpisah sesuai perlakuan yang diberikan, 
ditempatkan pada ruangan dengan ventilasi 
terkontrol, kelembapan berkisar 50-60%, 
suhu berkisar antara 23-25ºC dan menjalani 
siklus terang-gelap selama 12 jam. Hewan 
diberi pakan standar dan air ad libitum.  
Hewan uji tidak dipuasakan pada saat 
intervensi dilakukan.
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Ekstrak Tanaman
	 Ekstrak etanol tomat 
(S.lycopersicum), jeruk bali (C.Maxima), 
binahong (A.cordifolia), kombinasi 
tomat, wortel dan apel (S.lycopersicum-A.
cordifolia- C.maxima)  diperoleh dari  2 
kg buah segar dari daerah   Gianyar, yang 
berbiji dihaluskan dengan blender, kemudian 
dimaserasi dengan etanol 80% (1000 mL) 
selama 24 jam. Perbandingan sampel 
dengan pelarut  etanol 70% adalah 1:2. Dari 
2 kg buah segar diperoleh 120 gram ekstrak 
kasar, kemudian ekstrak kasar ini  disaring 
untuk memisahkan ekstrak dari ampasnya. 
Ekstrak kasar diputar menggunakan alat 
laboratory evaporator 1L – Eyela pada suhu 
40oC dan tekanan 175 atm selama + 1,5 jam 
hingga diperoleh ekstrak kental sebanyak 25 
gram dan disimpan pada suhu +4 °C hingga 
siap untuk dianalisis.  Kombinasi ekstrak 
(S. lycopersicum-A.cordifolia- C.maxima)  
dibuat dengan perbandingan ekstrak1:1:1
 
Analisis Fitokimia 
	 Analisis fitokimia  saponin, 
flavonoid, tannin, phenol, alkaloid, terpenoid 
dan steroid dilakukan untuk mengetahui 
kandungan dari masing-masing ekstrak 
tanaman yang diuji (Tabel 3). Prosedur uji 
flavonoid  menggunakan metode AlCl3 2% 
dalam etanol dg standar quercetin. Prosedur 
uji fenol dengan jalan ekstrak dilarutkan 
dengan etanol 96% ditambahkan 10 tetes 
FeCl3 1%. Isolat positif mengandung fenol 
apabila menghasilkan warna biru atau 
hitam pekat.  Prosedur  uji terpenoid dan 
steroid dilakukan dengan  ekstrak dilarutkan 
dalam etanol 96%, ditambahkan satu tetes 
H2SO4 pekat dan dua tetes asam asetat 
anhidrat (Pereaksi Liebermann-Burcahrd). 
Prosedur uji alkaloid dilakukan dengan 
Pereaksi Meyer dimana sebelumnya sampel 
dihidrolisis dg HCl dan pemanasan.
	 Untuk mendapatkan senyawa 
aktif yang diinginkan, prosesnya  diawali 
dengan pemisahan dan pemurnian ekstrak 

yang dilanjutkan dengan kromatografi 
kolom. Setelah ekstrak berhasil dipisahkan 
dengan teknik kromatografi kolom, proses 
selanjutnya adalah mengidentifikasi 
fraksi aktif. Dari proses pemisahan dan 
pemurnian menggunakan kromatografi 
lapis tipis dan kromatografi kolom, proses 
selanjutnya menggunakan kromatografi 
cair spektrometri massa tandem (LC-MS/
MS). Senyawa pada berbagai ekstrak pada 
penelitian ini diidentifikasi menggunakan 
LC-MC/MS. Pemisahan fasa padat dilakukan 
dengan kromatografi menggunakan 
oktadesil silika (C18) sedangkan pemisahan 
fasa gerak dilakukan dengan menggunakan 
air ditambah amonium format (a) 5 mm 
dan asetonitril ditambah asam format 
0,05% (b). Spektrum senyawa dalam 
ekstrak dibandingkan dengan spektrum 
senyawa standar dalam database untuk 
mengidentifikasi fraksi aktif.

Uji Aktivitas Antimalaria dan peng-
hitungan parasitemia
	 Prosedur penentuan parasitemia 
sesuai dengan penelitian yang dilakukan 
oleh Habte, 2020 demikian pula persentase 
penekanan parasitemia dihitung menurut 
Habte, 2020. Persentase parasitemia 
dihitung jumlah  sel darah merah terinfeksi 
plasmodium pada 5 lapangan pandang 
dibagi dengan jumlah total sel darah merah 
pada 5 lapangan pandang tersebut dikalikan 
100. Persentase penghambatan pertumbuhan 
parasit adalah jumlah rata rata persentase 
parasitemia pada kelompok kontrol dikurangi 
jumlah rata rata persentase parasitemia 
pada kelompok perlakuan dibagi dengan 
jumlah rata rata persentase parasitemia 
pada kelompok kontrol kemudian dikalikan 
100. Uji Aktivitas antimalaria dari ekstrak 
tanaman dilakukan dengan metode Four 
Days Suppresive Test  Peter et al., 1975. 
Metode ini dimulai pada hari ke-nol, dimana 
mencit diinjeksikan inoculum plasmodium 
secara intraperitoneal, kemudian 2 jam 
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setelah diinjeksikan mencit dikelompokkan 
secara acak dibagi menjadi 6 kelompok 
yang terdiri dari 5 ekor mencit. Perlakuan 
ekstrak diberikan  sebesar 1000mg/kg BB 
pada jam yang sama setiap hari hingga hari 
ke-3. Kemudian pada hari ke 4 dilakukan 
penghitungan persentase parasitemia dan  
persentase penghambatan pertumbuhan 
parasit.

Pembuatan Apusan Darah dan Pemeriksa-
an Mikroskopis
	 Pembuatan apusan darah dilakukan 
dengan  mengambil darah  dari ekor mencit, 
kemudian ditempatkan di ujung slide 
mikroskop, setelah apusan kering difiksasi 
dengan metanol dan diwarnai dengan Giemsa 
10% selama 15 menit, kemudian dicuci dengan 
air mengalir, setelah itu pengeringan apusan 
darah diperiksa untuk menghitung parasitemia 
dengan perbesaran mikroskop 1000x dengan 
minyak imersi.

Analisis Statistika
	 Analisa statistika dilakukan 
menggunakan SPSS versi 22. Rata-rata 
persentase penekanan parasitemia (PPS) 
antara kelompok kontrol dan kelompok 
terpapar dibandingkan dengan uji sidik ragam 
diikuti dengan uji post hoc Tukey. Interval 
kepercayaan 95% dan nilai p kurang dari 0,05 
dianggap signifikan.

Etik
	 Penelitian ini telah disetujui oleh 
Komite Perawatan dan Pemanfaatan Hewan, 
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana 
(2021.03.1.0981).

HASIL DAN PEMBAHASAN

	 Aktivitas antimalaria berbagai ekstrak 
dianalisis dengan menghitung persentase 
parasitemia sehingga dapat ditentukan tanaman 
obat yang memiliki potensi antimalaria 
tertinggi. Pemeriksaan apusan darah tipis 
menunjukkan persentase parasitemia yang 

lebih rendah pada mencit yang diberi berbagai 
ekstrak dibandingkan pada kontrol negatif 
(Tabel 1). Semua ekstrak menunjukkan 
penghambatan parasitemia yang signifikan (p 
<0,05) dibandingkan dengan kontrol negatif. 
Penekanan parasit dari yang tertinggi hingga 
terendah adalah C.maxima,  kontrol positif 
(DHP), S.lycopersicum, ekstrak Kombinasi S. 
Lycopersicum-M.Domestica-D.carota dan A. 
cordifolia.

Pengaruh berbagai  ekstrak terhadap 
parasitemia dan persentase penekanan 
parasit
	 Ekstrak etanol berbagai spesies 
tumbuhan yang diteliti dalam penelitian ini 
menunjukkan adanya fitokonstituen umum, 
antara lain saponin, flavonoid, tanin, fenol, 
alkaloid (Tabel 2).
	 Flavonoid diketahui memiliki 
aktivitas biologis antimalaria,  antimikrob, 
antiviral, antioksidan, anti kanker. 
Flavonoid  terdiri atas berbagai subgrup, 
yang dibedakan  berdasarkan struktur 
kimia, oksidasi cincin karbon, serta derajat 
ketidakjenuhan. Adapun contoh subgrup 
flavonoid:  Isoflavonoid, Anthoxanthins, 
anthocyanidin flavanone, flavanonol, 
flavan, chalcone. Flavonoid   yang diketahui 
memiliki aktivitas antimalaria antara 
lain quercetin, gallocatechin-(4′-O-7)-
epigallocatechin, myricetin-3-glycosides, 
serta isoflavone (Ullah, 2020).
	 Mekanisme flavonoid belum dapat  
dipastikan  namun dihipotesiskan  flavonoid 
menghambat biosintesis asam lemak  yang 
berperan dalam biokimia parasit. Selain itu 
flavonoid  juga diperkirakan   menghambat 
masuknya L-glutamin dan myoinositol ke 
dalam eritrosit yang terinfeksi  selama fase 
intraeritrositik siklus hidup Plasmodium. 
Karakter  asam dari flavonoid memungkinkan 
hambatan pada proses masuknya flavonoid 
ke dalam vakuola makanan asam (FV) 
parasit, sehingga flavonoid secara tidak 
langsung menghambat enzim yang  berperan 
dalam degradasi hemoglobin  (Mudrapal  
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Tabel 1. Aktivitas berbagai ekstrak terhadap Plasmodium berghei pada mencit 

Ekstrak Aktivitas Antimalaria
% Parasitemia ± SEM

% Penghambatan Pertumbuhan 
Parasit

A 40,78±2,5 0.0
B 7,87±3,7 83.9*
C 20,13±4,8 58.7*
D 7,68±1.9 84.3*
E 11,02±2,65 77.4
F 18,83±14,6 61.4*

A: kontrol negatif;  B: kontrol positif; C:Anredera cordifolia; D Citrus maxima; E Solanum 
lycopersicum; F; Kombinasi S.lycopersicum-M.domestica-Daucus carrota (1:1:1); * = P < 
0.05 signifikan  berbeda dibandingkan dengan kontrol negatif.

Tabel 2. Analisis Fitokimia kualitatif dari berbagai esktrak tanaman

No Sampel Saponin Flavonoid Tanin Phenol Alkaloid Terpenoid Steroid

1 S.lycopersicum + + + + + - -

2 C. maxima ++ + + + + - -

3
S.lycopersicum-M.
domestica-D. 
carrota

+++ + + + + - -

4 A.cordifolia + + + + + - +
kandungan  fitokimia banyak : +++, sedang : ++, sedikit : +

Tabel 3. Analisis Fitokimia kuantitatif dari berbagai ekstrak tanaman 

No Sampel
Flavonoid Fenol Tanin

Level
(mg QE/100 g)

Level
(mgGAE/100g)

Level (mgTAE/100 
g)

1 Solanum lycopersicum 
( tomatoes) 6,38 21,09 107,11

2 Citrus maxima
(pomelo) 11,62 41,46 165,55

3 Kombinasi ekstrak
(tomat, wortel, apel) 4,90 23,36 172,07

4  Anredera cordifolia 10,37 13,29 170,85
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dan  Chetia, 2017).
	 Mekanisme kerja flavonoid sebagai 
antimalaria dengan  menargetkan biomolekul 
fungsional tertentu  seperti protein, enzim, 
DNA  yang berperan dalam kelangsungan 
hidup parasit.  Selain itu sifat antioksidan 
flavonoid juga dapat  menjadi dasar 
mekanisme antimalarianya, karena Gugus 
fenolik -OH dari polifenolik flavonoid 
mudah diubah menjadi anion radikal fenoksi 
stabil (semikuinon) di bawah stres oksidatif 
seluler (in vivo)  sehingga akan berdampak 
menimbulkan  kerusakan oksidatif pada 
komponen seluler parasit. Mekanisme 
lainya  sebagai antioksidan adalah interaksi 
kovalen ireversibel dengan protein parasit 
struktural atau DNA yang menyebabkan 
kerusakan jaringan (Mudrapal  dan  Chetia, 
2017).
	 Alkaloid memiliki aktivitas 
antimalaria, dimana quinine merupakan 
alkaloid yang diekstrak dari tanaman 
Cinchona. Beberapa kelas alkaloid 
telah diketahui memiliki aktivitas 
malaria potensial antara lain: alkaloid 
terpenoidal, bisindole, indole, kuinolon, 
dan isoquinoline. Bahkan penelitian 
melaporkan bahwa alkaloid berikut: steroid, 
phenanthroindolizine, benzylisoquinoline, 
hasubanane, naphthoisoquinoline, aporphine, 
morphinandienone, protoberberine, 
Amaryllidaceae, cyclopeptida, quinoline, 
pyridocoumarin, acridone, dan alkaloid 
makrosiklik memiliki aktivitas malaria 
(Uzor, 2020).
	 Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa pemberian A. cordifolia, C. 
maxima, S. lycopersicum dan kombinasi 
S.lycopersicum-M.domestica-D.carota 
mampu menurunkan beban parasit jika 
dibandingkan dengan kontrol. Penelitian 
lain menunjukkan bahwa daun C. maxima 
memiliki efek antimalaria (Dkhil, 2021). 
Citrus grandis dan Citrus limon juga 
telah terbukti memiliki efek antimalaria 
(Adetutu dan Fatimah, 2015; Shija, 2020).  
Penelitian ini sejalan dengan penelitian 

yang menyatakan bahwa konsumsi likopen 
pada tomat mempunyai efek antimalaria. 
Mekanisme kerja likopen adalah dengan 
memperlambat kemunculannya dan 
meningkatkan tingkat kelangsungan hidup 
(Iswari, 2016).
	 Penelitian Mohanty, 2015 
menunjukkan bahwa kulit buah Citrus 
limetta pada dosis 100, 250, 500 mg/
kg BB mempunyai aktivitas antimalaria. 
Mekanisme kerjanya sebagai antimalaria 
adalah dengan menghambat parasitemia 
dan mediator inflamasi yaitu IFN-γ, TNF-α, 
IL-6. Mediator inflamasi ini berperan 
dalam patogenesis malaria, dan dapat 
meningkatkan hemoglobin, kadar glukosa, 
dan waktu bertahan hidup (Mohanty, 2015).
	 Penelitian patogenesis malaria 
menunjukkan peran vitamin A dalam 
perkembangan plasmodium dalam darah 
dan hati. Patogenesis dan tingkat keparahan 
malaria dipengaruhi oleh peningkatan sitokin 
pro inflamasi dan produksi Nitric oxide (NO). 
Proses transduksi sinyal dalam patogenesis 
malaria menunjukkan peran sitokin pro-
inflamasi dan NO yang distimulasi oleh 
hemozoin dan glikosilfosfatidilinositol 
(GPI) sehingga menghasilkan regulasi hilir 
jalur pensinyalan NF-κB (Punsawad, 2012). 
Makanan yang mengandung polifenol dapat 
menghambat NF-κB (Karunaweera, 2015).
	 Sebuah penelitian menunjukkan IL-
10 ditemukan pada anak-anak Afrika yang 
menderita malaria. Sel T regulator (Tr1) 
yang memproduksi IL-10 selain berfungsi 
melindungi jaringan dari peradangan, 
juga dapat menyebabkan penyakit dengan 
menekan imunitas yang diperantarai sel 
Th1, sehingga memungkinkan terjadinya 
infeksi. IL-10 yang diproduksi oleh sel 
sistem kekebalan mempengaruhi hasil akhir 
penyakit malaria (Kumar, 2019). 
	 Tanaman jeruk, khususnya bahan 
jeruk nipis (Citrus limon L.) secara 
etnomedis digunakan untuk pengobatan 
penyakit menular termasuk malaria. 
Rebusan jeruk limon L. mempunyai aktivitas 
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antimalaria, mampu menekan pertumbuhan 
parasit hingga 39%. Jeruk limon mampu 
membersihkan parasit dan memperbaiki 
parameter hematologi pada inang yang 
terinfeksi plasmodium (Shija, 2020).
	 Swertia chirata, C. papaya, dan 
Citrus sinensis diuji pada malaria strain 
Plasmodium falciparum FCK 2 secara in 
vitro. Hasil penelitian ini menunjukkan 
bahwa hanya S.chirata, C.papaya yang 
memiliki aktivitas antimalaria (Bhat dan 
Shurolia, 2001). Namun berdasarkan 
pengobatan tradisional atau etnomedis, C. 
sinensis adalah tanaman antimalaria yang 
paling umum dari keluarga Citrus dan 
rebusannya dibuat dari akarnya (Titanji, 
2008). Ekstrak metanol dan petroleum 
eter dari C. sinensis memiliki aktivitas 
antimalaria sedang terhadap P.falciparum 
(Favela-Hernández, 2016).
	 Penelitian yang   dilakukan 
Maslachah dan Sugihartuti 2017 menemukan 
bahwa pemberian tomat (S. lycopersicum 
pada mencit yang diinfeksi P. berghei dapat 
menurunkan persentase parasitemia serta 
meningkatkan persentase penghambatan 
pertumbuhan parasit, survival time perbaikan 
gambaran histopatologi pada berbagai organ 
(Maslachah dan Sugihartuti 2017).
	 Penelitian aktivitas antimalaria 
secara in vivo dari  binahong (A.cordifolia), 
Wortel (D.carota) masih terbatas. Penelitian 
tentang patogenesis malaria menunjukkan 
peran vitamin A dalam perkembangan 
plasmodium di darah dan hati. Makanan 
yang mengandung vitamin A dan polifenol 
antara lain tomat, terong belanda, jeruk 
bali. Binahong banyak digunakan dalam 
pengobatan tradisional namun belum 
pernah digunakan pada infeksi plasmodium. 
Penelitian tentang patogenesis malaria 
menunjukkan peran vitamin A dalam 
perkembangan plasmodium di darah dan 
hati (Punsawad, 2013).
	 Pohon daun dan buah  jeruk bali 
(C.maxima) diketahui oleh masyarakat 
tradisional sebagai antimalaria, namun 

penelitian secara in vivo untuk menguji 
aktivitas antimalaria masih terbatas.  
Penelitian Gogoi, 2021 menemukan bahwa 
secara in vitro ekstrak hidro-alkohol 
C.maxima memiliki aktivitas antimalaria 
tanpa menimbulkan efek sitotoksik ( Gogoi, 
2021).
	 Kombinasi herbal lebih bermanfaat 
dibandingkan herbal  tunggal, karena 
dosis masing-masing herbal lebih rendah, 
efek samping lebih ringan dan efektivitas 
lebih baik serta saling melengkapi 
(Yuna, 2017). Namun penelitian ini tidak 
dapat menjelaskan penyebab persentase 
parasitemia dan penghambatan kombinasi 
S. lycopersicum-M. domestica-D.carota 
lebih rendah dibandingkan ekstrak herbal 
tunggal. Keterbatasan dalam penelitian 
ini adalah pengujian dalam penelitian ini 
dilakukan dalam satu kali pengukuran. 

SIMPULAN

	 Disimpulkan bahwa A.cordifolia, 
C.maxima, S.lycopersicum dan kombinasi 
S.lycopersicum-M.domestica-D.carota 
memiliki aktivitas antimalaria yang berbeda, 
dengan C. maxima memiliki potensi terbaik 
sebagai antimalaria. 

SARAN

	 Diperlukan penelitian mengamati 
efek pemberian herbal sebagai antimalaria 
dalam  beberapa kali pengukuran dalam 
jangka waktu yang cukup lama untuk 
melihat  lebih lanjut untuk mengetahui 
dampak pemberian A.cordifolia, C.maxima, 
S.lycopersicum dan kombinasi pemberian 
S.lycopersicum-M.domestica-D.carota 
terhadap organ tubuh  dan toksisitas kronik 
pada mencit.
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