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ABSTRAK

Pegagan merupakan salah satu bahan alam yang biasa digunakan sebagai
obat tradisional, salah satunya sebagai suplemen penambah daya ingat. Pegagan
mengandung sejumlah bahan aktif yang diduga mampu memperbaiki daya ingat
pada tikus yang mengalami nekrosis sel otak. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui potensi beberapa bentuk sediaan pegagan ((". asiatica) terhadap
kemampuan tikus (Rattus norvegicus) dalam rangka mengingat kembali kejadian
di ruang gelap dan terang,

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan menggunakan
Rancangan Faktorial (RAL) dengan 2 faktor dan 3 kali ulangan Faktor pertama
adalah macam bentuk sediaan (ekstrak, segar, dan rebusan), sedangkan faktor
yang kedua adalah lama pemberian pegagan (28 dan 42 hari). Tikus betina yang
digunakan sebanyak 30 ckor. Perlakuan dalam penelitian adalah tikus tanpa
perlakuan (kontrol negatif), tikus nekrosis sel otak tanpa pemberian pegagan
(kontrol positif), tikus nekrosis sel otak yang diberi ekstrak pegagan, tikus
nekrosis sel otak yang diberi pegagan segar dan tikus nekrosis sel otak yang diberi
air rebusan pegagan selama 28 dan 42 hari. Variabel terikat dalam penelitian ini
adalah dava ingat tikus untuk mengingat kembali kejadian di ruang gelap dan
terang. Data dianalisis dengan Analisis Variansi jika menunjukkan beda nyata
maka diuji lanjut dengan uji BNJ 1%.

Berdasarkan hasil ANOVA didapatkan hasil bahwa terdapat pengaruh
bentuk sediaan terhadap kemampuan mengingat kembali pada tikus Lama
pemberian pegagan dan interaksinya dengan bentuk sediaan menunjukkan tidak
adanya perbedaan Hasil uji BNJ dengan taraf signifikansi 1% juga menunjukkan
bahwa bentuk sediaan pegagan dapat memperbaiki daya ingat tikus nekrosis sel
otak sehingga sama dengan tikus normal

Kata Kunci: Sediaan Pegagan, Daya Ingat, Nekrosis sel otak, Tikus

PENDAHULUAN
Masyarakat Indonesia secara turun-temurun telah memanfaatkan berbagai
jenis tumbuhan untuk bahan obat tradisional Salah satu tumbuhan yang
berpotensi sebagai obat adalah pegagan (. asiatica). Pegagan bekerja baik untuk
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meningkatkan kemampuan kognitif dan kadar neurotransmiter monoamine pada
hipokampus tikus (Annisa, 2006), meningkatkan f amyloid dalam hipokampus
pada hewan coba dengan penyakit Alzheimer (Dhanasekaran, 2007).

Salah satu bahan alami yang dapat membantu meningkatkan daya ingat
adalah pegagan Khasiat pegagan antara lain sebagai anti lupa, memberi umur
panjang, antipiretik, antispasmodik, pembersih darah (keracunan logam), diuretik,
sedatif, menyembuhkan penyakit lepra, luka luar seperti setelah melahirkan dan
psoriasis (terbakar) (Winarto dan Surbakti, 2003). Zat asiatikosida, saponin,
madekosida, centelosida, asam asiatat dan madekasat adalah bahan aktf yang
mampu memacu produksi kolagen dan bermanfaat sebagai protein pemacu proses
penyembuhan luka pada manusia (Kristina, 2008)

Dalam upaya meregenerasi jaringan neuron otak yang mengalami
nekrosis. Pegagan (C. asiatica) diduga dapat dijadikan solusi alternatif Pegagan
(C. asiatica) memiliki kandungan triterpenoid saponin (asiaticoside) yang dapat
merevitalisasi pembuluh darah sehingga peredaran darah ke otak menjadi lancar
Efek farmakologi pegagan sebagai suplemen otak diketahui berasal dari
kandungan senyawa triterpenoid khususnya asiatic acid dan asiaticoside (Lee, et
al., 2000).

Mengingat masyarakat Sasak Lombok, Bengkulu dan Jawa secara turun-
temurun mengkonsumsi pegagan berupa rebusan maupun segar / lalapan
(pengolahan tradisional) untuk mengobati berbagai macam penyakit termasuk
penyakit penurunan daya ingat maka perlu dilakukan penelitian tentang Potensi
Sediaan Pegagan ((". asiatica) Terhadap Daya Ingat Tikus (Rattus norvegicus)
untuk mengetahui khasiat pegagan dengan pengolahan tradisional dibandingkan
dengan bentuk ekstrak.

METODE PENELITIAN
Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan adalah rancangan acak lengkap
(RAL) faktorial yang terdiri atas dua faktor dengan 3 kali ulangan Faktor
pertama adalah bentuk sediaan pegagan yang terdin dan 5 level. Faktor kedua
vaitu lama pemberian sediaan yang terdiri dari 2 tingkat, sehingga di dapatkan 10
kombinasi perlakuan

Kombinasi tersebut yaitu tikus normal (tanpa perlakuan) dan diuji daya
ingatnya pada hari ke 28 dan 42 (K-), tikus nekrosis sel otak dan diberi ekstrak
pegagan dosis 300 mg/kgBB/hari selama 28 dan 42 hari (P1), tikus nekrosis sel
otak dan diberi daun pegagan segar sebanyak 0,2 gram/kg BB/hari selama 28 dan
42 hari (P2), tikus nekrosis sel otak dan diberi air rebusan daun pegagan sebanyak
0,64 ml/kg BB per hari selama 28 dan 42 hari (P3), tikus nekrosis sel otak tanpa
pemberian pegagan dan diuji daya ingatnya pada hari ke 21 dan 28 (K+)

Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan adalah serbuk daun pegagan yang diperoleh dari
Balai Materia Medika Batu, pegagan segar, pelet, air. Na CMC 0,5%, giemsa,
hormon prostaglandin, aloksan, dan skopolamin



Pelaksanaan Penelitian

Hewan coba berupa 30 ekor tikus putih betina strain wistar, umur 4 bulan,
berat badan 200-250 gram Tikus diaklimasi di laboratorium selama 2 minggu
Sebelum diberikan perlakuan maka dilakukan penyerentakan birahi dengan
pemberian hormon prostaglandin intramuskular 0,4 ml, untuk menyeragamkan
kondisi fisiologis hewan

Untuk membuat tikus mengalami nekrosis neuron otak, maka tikus
diinduksi menjadi diabetes kronis dengan cara diinduksi aloksan intravena 2 kali
dengan dosis 65 mg/kg BB Untuk induksi yang pertama dosis yang digunakan
adalah 65 mg/kg BB. Sebelum penyuntikan, tikus dipuasakan selama 24 jam
Hari ke 8 setelah penyuntikan pertama, tikus diinduksi kembali dengan aloksan
dosis 65 mg/kg BB. Abnormalitas kadar insulin dan kadar gula darah penderita
diabetes dapat meningkatkan resiko terjadinya kerusakan otak (Swansom, 2006).

Untuk menentukan kurun waktu kerusakan neuron otak tikus dilakukan
konversi usia manusia ke usia tikus, dimana 10 tahun kurun waktu pada manusia
sama dengan | bulan (4 minggu) kurun waktu tikus (Djari, 2008). Pada penelitian
ini tikus yang telah diinduksi aloksan dibiarkan selama 6 minggu untuk menunggu
terjadinya nekrosis otak Diperkirakan dalam kurun waktu 6 minggu sudah terjadi
kerusakan mikrovaskular yang menyebabkan terjadinya nekrosis akut pada neuron
otak karena kerusakan mikrovaskular pada manusia terjadi dalam kurun waktu 10-
15 tahun

Pembuatan ekstrak pegagan dilakukan dengan cara serbuk daun pegagan
halus dimaserasi dengan pelarut ethanol 70% selama 24 jam Serbuk yang telah
dimaserasi disaring dan filtrat yang diperoleh dipekatkan dengan menggunakan
rotary evaporator suhu 40°C sampai diperoleh ekstrak kental kemudian dilarutkan
dengan 0.5 ml Na CMC 0,5% scbagai surfaktan (Gupta, 2003).

Pembuatan air rebusan berdasarkan kebiasaan yang dilakukan masyarakat
Jawa yaitu: segenggam penuh daun pegagan (kira-kira 20 lembar) direbus dengan
| gelas air sampai menjadi % - % gelas (50-100 ml) diminum 3 kali sehari
(Mardisiswoyo, 1985), Manusia dewasa berat badan 70 kg mengkonsumsi 150-
300 ml per hari atau rata-rata 225 ml berarti dosis per kg BB adalah 3.2 ml, tikus
dengan berat 200 g mengkonsumsi sebanyak 0,64 ml

Pengkonsumsian daun pegagan segar berdasarkan jumlah konsumsi
lalapan segar daun pegagan oleh masyarakat jawa yaitu kira-kira 70 g daun
pegagan/hari (Wijayakusuma, 2006). Manusia dewasa dengan berat badan 70 kg
mengkonsumsi 70 g per hari berarti dosis per kg BB adalah | g tikus dengan
berat 200 g mengkonsumsi sebanyak 0,2 g daun pegagan segar

Larutan Na CMC 0,5% dibuat dengan menaburkan 500 mg Na CMC ke
dalam 10 ml aquadest panas, kemudian dibiarkan selama kurang lebih 15 menit
sampai berwarna bening, diaduk hingga menjadi massa yang homogen dan
diencerkan dengan aquadest hingga volume 100 ml.

Beberapa bentuk sediaan pegagan diberikan pada tikus betina secara oral 6
minggu setelah injeksi alloxan monohidrat. Pemberian beberapa bentuk sediaan
pegagan dilakukan selama 28 dan 42 hari sesuai dosis dan volume yang telah
ditentukan agar tidak melebihi kapasitas gastrik tikus, kemudian pada hari ke 26
dan hari ke 40 dilakukan uji daya ingat dengan alat uji menghindar pasif. setelah
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diuji tikus diberi skopolamin dan 24 jam kemudian dilakukan uji retensi | pada
hari ke 28 dan dilakukan uji retensi 2 pada han ke 42

Pengamatan Kemampuan Kognitif Mengingat

Untuk mengukur perilaku belajar dan mengingat dari semua tikus
digunakan alat uji menghindar pasif modifikasi dari Jarvik. Alat ini terdiri dari 2
ruangan, ruang kecil dan ruang besar Ruang kecil (25<15 cm) transparan dan
diterangi dengan lampu 25 Watt setinggi S0 cm dari lantai berkawat yang disusun
parale). Ruang besar berupa kamar gelap berukuran 50x50x50 c¢cm yang berlantai
anyaman kawat paralel berjarak | cm antar sesamanya yang dialiri arus listrik §
mA. Kedua ruangan dihubungkan dengan sebuah pintu kecil (10 cm tinggi, 7.5
cm lebar). Tikus yang akan diukur perilakunya diletakkan dalam ruangan kecil
dan secara pasif diharapkan akan memasuki kamar gelap lewat pintu penghubung
dan segera setelah masuk ke kamar gelap kakinya dikejutkan dengan arus listrik
lemah yang dialirkan ke lantainya

Pengukuran terdiri dari learmng trial (L.T) atau uji belajar dan refention
trial (RT) atau uji retensi. Waktu antara uji belajar dan uji retensi adalah 24 jam,
vang menggambarkan kemampuan mengingat jangka pendek dan objek. Waktu
yang dibutuhkan oleh sampel mulai dari ruang kecil, lalu masuk ke dalam ruang
gelap dicatat, kemudian diberi aliran listrik pada kakinya secara terkejut 1 kali 10
detik. Kemudian diberi suntikan skopolamin secara intraperitonial lalu
dimasukkan ke dalam kandang. Setelah 24 jam dilakukan uji retensi Lama
retenst, vaitu selisih waktu belajar dan waktu retensi diasumsikan sebagai
kemampuan belajar dan mengingat. Waktu maksimal dalam pengukuran ini
adalah 600 detik. Kriteria kemampuan mengingat dengan baik bila pada uji retensi
subjek belum memasuki kamar gelap selama 600 detik. Subjek dinyatakan
mempunyai kemampuan mengingat dengan baik bila RT - LT >0
Analisis Data

Untuk mengetahui pengaruh bentuk sediaan pegagan (. asatica)
terhadap kemampuan tikus (Rattus norvegicus) untuk mengingat kembali kejadian
di ruang gelap dan terang, dilakukan analisis 7wo Way Anova. Jika Fuiuee > Fuabe

%, maka H, ditolak. Apabila terjadi perbedaan yang signifikan, maka dilanjutkan

dengan uji BNJ dengan taraf signifikansi 1%

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pengaruh Sediaan Pegagan (C. asiatica) Terhadap Daya Ingat Tikus Putih
(Rattus norvegicus)

Daya ingat pada tikus putih ini dilihat dari nilai uji retensi atau Retension
Trial (RT) dikurangi uji belajar atau Learming Trial (LT) Dari hasil analisis
varians pengaruh bentuk sediaan pegagan terhadap daya ingat pada Retensi |
menunjukkan bahwa F jmee > F 1abe (0,01) yang artinya terdapat pengaruh
sediaan pegagan terhadap daya ingat tikus putih (Rattus norvegicus). Sedangkan
pada lama pemberian menunjukkan F yiung < F 1avel (0,01) yang artinya tidak ada
pengaruh lama pemberian pegagan terhadap daya ingat tikus putih (Ratius
norvegicus)



Pada interaksi antara bentuk sediaan dan lama pemberian diketahui bahwa
F ttune < F 7ana (0,01) yang artinya tidak ada pengaruh antara interaksi bentuk
sediaan dan lama pemberian Untuk mengetahui bentuk sediaan yang paling
efektif pada retensi | dilakukan Uji BNJ 1% yang dapat dilihat pada gambar |
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Gambar | Grafik pengaruh beberapa bentuk sediaan pegagan (. asiatica)
terhadap Daya Ingat Tikus (Rattus norvegicus) Pada Retensi | (28
hari)

Keterangan

P1 = Tikus nekrosis sel otak dan diberi ekstrak pegagan

P2 = Tikus nekrosis sel otak dan diberi pegagan segar

P3 = Tikus nekrosis sel otak dan air rebusan pegagan

K- = Tikus normal/ tanpa perlakuan

K+= Tikus nekrosis sel otak 1anpa pemberian pegagan.

Berdasarkan hasil uji lanjut menunjukkan bahwa tikus normal (K-)
mempunyai waktu retensi yang paling tinggi, yang artinya tikus ini memiliki daya
ingat vang paling bagus tidak berbeda nyata dengan tikus nekrosis otak yang
diberi ekstrak pegagan (P1), segar (P2) dan air rebusan (P3), berbeda nyata
dengan tikus yang mengalami nekrosis otak dan tidak diberi pegagan (K+).

Berikutnya hasil analisis varians pengaruh bentuk sediaan pegagan
terhadap daya ingat pada Retensi 2 menunjukkan bahwa bahwa F puung > F 1abel
{(0,01) yang artinya terdapat pengaruh bentuk sediaan pegagan terhadap daya ingat
tikus putih (Rattus norvegicus), sedangkan lama pemberian diketahui bahwa F
wiung < F 1avat (0,01) yang artinya tidak ada pengaruh lama pemberian pegagan
terhadap daya ingat tikus putih (Ratius norvegicus). Pada interaksi antara bentuk
sediaan dan lama pemberian diketahui bahwa F ginmg < F 1anat (0,01) yang artinya
tidak ada pengaruh antara interaksi bentuk sediaan dan lama pemberian.

Untuk mengetahui bentuk sediaan yang paling efektif pada retensi 2
dilakukan Uji BNJ 1% yang dapat dilihat pada gambar 2. Berdasarkan hasil uji
lanjut diketahui bahwa tikus normal (K-) mempunyai waktu retensi yang paling
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tinggi, tidak berbeda nyata dengan pemberian ekstrak pegagan (P1), segar (P2)
dan air rebusan (P3), tetapi berbeda dengan tikus yang mengalami nekrosis otak
tanpa pemberian pegagan (K+).

52002 56509 58625
1 700 + 115 57207 -1 +609
. b 232 b
4 600 $43S51hb
m san
a
400
R 300 13984
< +6558
1 200 a
€ 100
n
. (4]
1 ke ”1 P2 P3 k
Bentnk Sediaan

Gambar 2  Grafik pengaruh beberapa bentuk sediaan pegagan (. asiatica)
terhadap Daya Ingat Tikus (Rattus rorvegicus) Pada Retensi 2 (42
hari)

Keterangan

P1 = Tikus nekrosis sel otak dan diberi ekstrak pegagan.

P2 = Tikus nekrosis sel otak dan diberi pegagan segar

P3 = Tikus nekrosis sel otak dan air rebusan pegagan

K- = Tikus normal/ tanpa perlakuan

K+= Tikus nekrosis sel otak tanpa pemberian pegagan

Kumar dan Gupta (2003), melaporkan lama pemberian ektrak pegagan 21
hari dapat meningkatkan daya ingat tikus. Pada penelitian ini, lama pemberian
pegagan adalah 28 dan 42 hari, dengan lama pemberian yang diperpanjang ini
ternyata tidak didapatkan pengaruh terhadap daya ingat tikus. Sehingga dalam
penelitian ini disimpulkan lama pemberian 28 hari lebih efektif daripada 42 hari,

Kelompok tikus yang diinjekst aloksan tanpa pemberian pegagan (K+)
menunjukkan daya ingat terendah dibandingkan perlakuan lain. Hal ini karena
aloksan merusak sel beta pankreas schingga mengganggu produksi insulin dan
menyebabkan diabetes. Penderita diabetes mengalami gangguan pada pembuluh
darah baik pembuluh darah besar (makrovaskuler) maupun pembuluh darah kecil
(mikrovaskuler) Gangguan mikrovaskuler pada otak dapat meningkatkan resiko
terjadinya kerusakan sel otak. Selain itu aloksan yang merupakan radikal bebas
berpotensi merusak potensial membran. Aksi toksik aloksan diinisiasi oleh radikal
bebas yang dibentuk oleh reaksi redoks sehingga nekrosis neuron otak hewan
coba terjadi. Nekrosis neuron otak menyebabkan kemunduran daya pikir
(demensia) (Swansom, 2006).

Menurut Wibowo (2008), kondisi diabetes dalam waktu yang lama
(kronis) dan tidak segera mendapatkan pengobatan dapat menyebabkan kerusakan

6



atau kematian sel otak. Sel-sel abnormal mengganggu jalannya pesan-pesan di
dalam otak dan merusak hubungan antar sel otak (Hernandez, 2007).

Kemampuan yang hilang akibat neckrosis neuron otak  adalah
kemampuan kognitif yang dikoordinir oleh serebelum. Di dalam serebelum
terdapat hipokampus yang merupakan bagian dari sistem limbik yang ikut dalam
proses pembentukan memori di otak yang berkaitan dengan sifat seseorang
Hilangnya sel piramid yang terdapat pada serebelum dan hipokampus dapat
menycbabkan gangguan memori pada seseorang. Hilangnya sel piramid ini akan
berakibat pada berkurangnya volume denrare gyrus dan daerah CA3 hipokampus
yang berakibat pada terganggunya sistem limbic (Wibowo, 2011)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tikus yang mengalami nekrosis sel
otak dan diberi pegagan dengan beberapa sediaan yaitu - ekstrak (P1), daun segar
(P2), maupun air rebusan (P3) tidak menunjukkan kemampuan daya ingat yang
berbeda Hal tersebut menunjukkan bahwa bentuk sediaan yang diadopsi dari
kebiasaan masyarakat Lombok, Bengkulu maupun Jawa yang berupa sediaan
segar (lalapan) maupun rebusan juga berpotensi memperbaiki daya ingat tikus
vang mengalami nekrosis neuron otak sama baiknya dengan sediaan ekstrak dan
tikus normal.

Menurut Kumar dan Gupta (2006), secara umum kandungan bahan aktif
vang ditemukan dalam pegagan meliputi * triterpencoid saponin, triterpenoid genin,
minyak esensial, flavonoid, fitosterol, dan bahan aktif lainnya. Pegagan memiliki
kandungan triterpenoid saponin (asiaticoside) yang dapat merevitalisasi pembuluh
darah sehingga peredaran darah ke otak menjadi lancar selain itu juga merangsang
pembentukan serat kolagen yang berperan penting dalam regenerasi sel maupun
penyembuhan luka Pegagan dapat dipakai sebagai perangsang saraf memori
sehingga dipakai sebagai pengganti ginko biloba (Febrianika, 2008)

Bahan aktif yang diduga dapat meningkatkan daya ingat ialah asiaticoside
(triterpenoid saponin) dan brahmoside. Hasil penelitian dani Herlina (2010),
menyatakan bahwa triterpen total pegagan dengan dosis 32 mg/kgBB pada mencit
terbukti mempunyai efek meningkatkan daya ingat dengan cara menghambat Na
K’ ATPase pada otak sehingga terjadi depolarisasi dan kalsium di dalam
retikulum endoplasma meningkat, maka pelepasan asetilkolin terus-menerus
memacu reseptor muskarinik tetap tinggi sehingga neurotransmisi kolinergik
sentral tidak terganggu schingga terjadi peningkatan daya ingat.

Memori dan proses kognisi dapat dipengaruhi oleh keadaan emosional
vang sedang berlangsung dalam diri seseorang seperti stres, depresi, kecemasan,
rasa takut, suasana hati (mood) dan kondisi serupa yang lain (Huwae, 2006). Pada
umumnya, pengalaman masa lalu yang melibatkan emosi mendalam akan
senantiasa diingat sehingga informasi tentang pengalaman itu telah ditandai
(encoding) tetap tersimpan di dalam memori jangka panjang. la dapat muncul atau
dipanggil kembali (recalling) saat diperlukan (Hude, 2006; Thomson, 2007)

KESIMPULAN

Pemberian bentuk sediaan pegagan berpengaruh terhadap daya ingat tikus Lama
pemberian sediaan pegagan dan Interaksi antara bentuk sediaan pegagan dan lama
pemberian tidak berpengaruh terhadap daya ingat tikus. Pemberian sediaan bentuk
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ckstrak, segar dan air rebusan mampu memperbaiki daya ingat tikus yang
mengalami nekrosis otak hingga mendekati normal
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