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ABSTRACT

Increased oxidative stress can accelerate the aging process. This process is also accompanied by a decrease in
the body's ability to overcome the effects of free radicals. Spatial learning and memory behavior with the Morris
Water Maze test were carried out to determine whether the mice had cognitive impairment. MDA is a product of
lipid peroxidation which is used as a marker of oxidative stress. This study aimed to determine the effect of a
combination of gotu kola and snakehead fish extracts in reducing oxidative stress, cognitive function and brain
histopathology in aging model mice. The design of this research was a post test only control group design. There
were 7 sample groups, each consisting of 4 Wistar rats (n = 28). The control group (K0) was only given standard
feed, the negative control group was induced with D-galactose 150 mg / kg / body weight, group P1 = Gotu Kola
(Centella Asiatica) extract group 300 mg/kgBW/day and injected with D-galactose 150 mg/kgBW /day, P2 =
Group of snakehead fish extract (Channa Striata) 300 mg/kg/day and injected with D-galactose 150
mg/kgBW/day, P3 = Group of gotu kola (Centella Asiatica) extract and snakehead fish extract (Channa Striata)
100/day 300 mg/kg/day and injected D-galactose 150 mg/kgBW/day, P4 = Gotu kola (Centella Asiatica) extract
group and snakehead fish extract (Channa Striata) 300/300 mg/kg and injected D-galactose 150 mg/kgBW /day,
P5 = Pegagan (Centella Asiatica) and snakehead fish (Channa Striata) extract groups 600/300 mg/kg and injected
with D-galactose 150 mg/kgBW/day, treatment was given for 6 weeks. The collected data was analyzed using the
One Way Annova test. The analytical results showed p-value <0.05 for cognitive function, p <0.05 for oxidative
stress (MDA) levels, and p <0.05 for the histopathological picture of the rat brain. It can be concluded that in
aging model mice, administration of a combination of gotu kola and snakehead fish extracts can reduce stress
levels, improve cognitive function and increase neurogenesis.
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ABSTRAK

Peningkatan stress oksidatif dapat mempercepat proses penuaan. Proses ini juga disertai penurunan kemampuan
tubuh dalam mengatasi efek radikal bebas. Pembelajaran spasial dan perilaku memori dengan tes morris water
maze dilakukan untuk menentukan apakah tikus mengalami gangguan kognitif. MDA adalah produk dari
peroksidasi lipid yang digunakan sebagai marker stress oksidatif. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek
dari kombinasi ekstrak pegagan dan ikan gabus dalam mengurangi stress oksidatif, fungsi kognitif dan gambaran
histopatologi otak pada tikus model penuaan. design penelitian ini adalah post test only control group design.
Ada 7 kelompok sampel yang masing-masing terdiri atas 4 tikus galur wistar (n = 28). Kelompok kontrol (K0)
hanya diberikan pakan standar, kelompok kontrol negatif diinduksi dengan D-galaktosa 150 mg / kg / bb,
kelompok P1 = Kelompok ekstrak pegagan (Centella Asiatica) 300 mg/kgBB/hari dan diinjeksi D-galaktosa 150
mg/kgBB/hari, P2 = Kelompok ekstrak ikan gabus (Channa Striata) 300 mg/kg/hari dan diinjeksi D-galaktosa
150 mg/kgBB/hari, P3 = Kelompok ektrak pegagan (Centella Asiatica) dan ektrak ikan gabus (Channa Striata)
100/300 mg/kg/hari dan diinjeksi D-galaktosa 150 mg/kgBB/hari, P4 = Kelompok ekstrak pegagan (Centella
Asiatica) dan ekstrak ikan gabus (Channa Striata) 300/300 mg/kg dan diinjeksi D- galaktosa 150 mg/kgBB/hari,
P5 = Kelompok ekstrak pegagan (Centella Asiatica) dan ikan gabus (Channa Striata) 600/300 mg/kg dan diinjeksi
D-galaktosa 150 mg/kgBB/hari, perlakuan diberikan selama 6 minggu. Data yang telah terkumpul dianalis
menggunakan uji One Way Annova. Hasil analis menunjukkan nilai p <0,05 untuk fungsi kognitif, p <0.05 untuk
tingkat stress oksidatif (MDA), dan p <0.05 untuk gambaran histopatologi otak tikus. Dapat disimpulkan bahwa
pada tikus model penuaan, pemberian kombinasi ekstrak pegagan dan ikan gabus dapat menurunkan tingkat stress,
dan dapat meningkatkan fungsi kognitf serta dapat meningkatkan neurogenesis.

Kata kunci: ekstrak pegagan; ekstrak ikan gabus; fungsi kognitif, stres oksidatif; histopatologi otak

PENDAHULUAN

Populasi penduduk dunia saat ini berada pada era ageing population dimana jumlah penduduk yang
berusia lebih dari 60 tahun melebihi 7% dari total penduduk. Indonesia termasuk dalam salah satu dari lima negara
dengan jumlah penduduk lanjut usia terbanyak di dunia. Pada tahun 2020, persentase lansia di Indonesia mencapai
sekitar 26,82 juta orang dan diperkirakan jumlah ini akan meningkat menjadi 40,95 juta di tahun.) Pada proses
penuaan, terjadi peningkatan produksi radikal bebas dan penurunan aktivitas dari enzim- enzim antioksidan di
otak yang menimbulkan kerusakan neuron dan berakibat pada penurunan fungsi kognitif sehingga terjadi
penurunan produktivitas lansia.®

Kerusakan sel neuron ini dapat dicegah dengan asupan diet yang kaya nutrisi dan fitonutrien yang dapat
diperoleh dari hewan dan tumbuhan. Pegagan (Centella asiatica) merupakan tanaman liar yang juga banyak
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tumbuh di Indonesia yang mengandung terpenoid dan flavonoid, yang beréaeran sebagai antioksidan dan
penghambat asetilkolinesterase sehingga dapat meningkatkan daya ingat.® Ikan gabus (Channa striata)
merupakan ikan air tawar yang banyak dijumpai di Sumatera Utara, merupakan salah satu bahan pangan potensial
yang da Pat dimanfaatkan sebagai sumber antioksidan karena mengandung kadar asam amino yang tinggi, seperti
arginin® Arginin dapat menekan stres oksidatif dan menginduksi respon antioksidan endogen. Arginin juga
merupakan bahan baku dari pembentukan nitric oxide (NO) di dalam sel yang berperan sebagai antioksidan.®
Berdasarkan keterangan diatas diketahui bahwa arginin, flavonoid dan terpenoid berperan penting untuk
meningkatkan fungsi kognitif dan menekan stres oksidatif, oleh karena itu diperlukan penelitian untuk
mengetahui efek pemberian kombinasi ekstrak pegagan (Centella Asiatica) dan ikan gabus (Channa Striata)
terhadap fungsi kognitif, tingkat stress oksidatif dan gambaran histopatologi otak pada tikus model penuaan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian kombinasi ekstrak pegagan dan ikan gabus
terhadap fungsi kognitif, tingkat stres oksidatif dan gambaran histopatologi otak pada tikus model penuaan.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian experimental dengan menggunakan desain post test only control group
design. Penelitian dilakukan pada Februari 2023 sampai dengan April 2023. Sampel yang digunakan adalah tikus
galur wistar yang berjumlah 28 ekor. Jumlah kelompok adalah 7 kelompok yang masing-masing berjumlah 4 tikus
galur wistar. Kelompok kontrol (K0) hanya diberikan pakan standar, kelompok kontrol negative diinduksi dengan
D-galaktosa 150 mg / kg / bb, kelompok P1 = Kelompok ekstrak pegagan (Centella Asiatica) 300 mg/kgBB/hari
dan diinjeksi D-galaktosa 150 mg/kgBB/hari, P2 = Kelompok ekstrak ikan gabus (Channa Striata) 300
mg/kg/hari dan diinjeksi D-galaktosa 150 mg/kgBB/hari, P3 = Kelompok ektrak pegagan (Centella Asiatica) dan
ektrak ikan gabus (Channa Striata) 100/300 mg/kg/hari dan diinjeksi D-galaktosa 150 mg/kgBB/hari, P4 =
Kelompok ekstrak pegagan (Centella Asiatica) dan ekstrak ikan gabus (Channa Striata) 300/300 mg/kg dan
diinjeksi D- galaktosa 150 mg/kgBB/hari, P5 = Kelompok ekstrak pegagan (Centella Asiatica) dan ikan gabus
(Channa Striata) 600/300 mg/kg dan diinjeksi D-galaktosa 150 mg/kgBB/hari, perlakuan diberikan selama 6
minggu. Pemeriksaan fungsi kognitif dilakukan uji berenang dengan Morris Water Maze, tingkat stress oksidatif
dilakukan pemeriksaan kadar MDA serum dan pemeriksaan histopatologi otak dengan metode hematoxilin-eosin.
Data yang telah terkumpul dianalis menggunakan uji One Way Annova.

Penelitian ini telah memperoleh layak etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Universitas
Prima Indonesia dengan nomor 008/KEPK/UNPRI/II/KEPK.

HASIL

Untuk mengetahui perbedaan fungsi kognitif diantara kelompok perlakuan pada tikus galur wistar model
penuaan dilakukan uji berenang dengan Morris Water Maze seperti tercamtum pada gambar 1.
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Gambar 1. Rata-rata waktu yang dibutuhkan menemukan platform tersembunyi (escape latency) selama 5 hari
Latihan.

KO = Kelompok normal; KN = Kelompok kontrol negatif yang diberi injeksi D-galaktosa 150
mg/kgBB/hari; P1 = Kelompok ekstrak pegagan (Centella Asiatica) 300 mg/kgBB/hari dan diinjeksi D-galaktosa
150 mg/kgBB/hari; P2 = Kelompok ekstrak ikan gabus (Channa Striata) 300 mg/kg/hari dan diinjeksi D-
galaktosa 150 mg/kgBB/hari; P3 = Kelompok ektrak pegagan (Centella Asiatica) dan ektrak ikan gabus (Channa
Striata) 100/300 mg/kg/hari dan diinjeksi D-galaktosa 150 mg/kgBB/hari; P4 = Kelompok ekstrak pegagan
(Centella Asiatica) dan ekstrak ikan gabus (Channa Striata) 300/300 mg/kg dan diinjeksi D- galaktosa 150
mg/kgBB/hari; P5 = Kelompok ekstrak pegagan (Centella Asiatica) dan ikan gabus (Channa Striata) 600/300
mg/kg dan diinjeksi D-galaktosa 150 mg/kgBB/hari.
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Terdapat perbedaan waktu tempuh dengan uji Morris Water Maze secara signifikan (p< 0,05) melalui uji
One Way Annova. Perbedaan antar kelompok dengan uji Post Hoc menunjukan adanya perbedaan waktu tempuh
hewan coba tikus jantan galur wistar pada kelompok P1,P2,P3,P4,P5 terhadap kelompok KN (p <0,05). Adanya
efek perlakukan terhadap waktu tempuh tikus yang diberikan ekstrak pegagan (Centella Asiatica), ektrak ikan
gabus (Channa Striata) dan kombinasi ekstrak pegagan dan ikan gabus dibandingkan kelompok yang hanya
diberikan D-galaktosa.

Tabel 1 menunjukkan rerata kadar MDA serum setelah perlakuan bahwa terdapat perbedaan rata-rata kadar
MDA serum secara signifikan (p< 0,05). Kadar rata-rata MDA serum terendah didpatkan pada kelompok
kombinasi ekstrak pegagan (Centella Asiatica) dan ikan gabus (Channa Striata) 600/300 mg/kgBB (2,93+0,39)
dan kadar rata-rata MDA serum tertinggi didapatkan pada kelompok kontrol negative yang diberikan injeksi D-
Galaktosa 150 mg/kgBB (6,41+0,48). Berdasarkan hasil yang didapatkan kada rata-rata MDA serum pada
kelompok pemberian kombinasi ektrak pegagan (Centella Asiatica) dan Ekstrak ikan gabus (Channa Striata)
600/300 mg/kgBB lebih rendah dibandingkan dengan kelompok lain. Hasil uji Post Hoc menunjukan adanya
perbedaan rata-rata kadar MDA serum tikus jantan galur wistar pada kelompok P1, P2, P3, P5 terhadap kelompok
KN (p <0,05). Adanya efek perlakukan terhadap rata-rata kadar MDA serum tikus yang diberikan ekstrak pegagan
(Centella Asiatica), ektrak ikan gabus (Channa Striata) dan kombinasi ekstrak pegagan dan ikan gabus
dibandingkan kelompok yang hanya diberikan D-galaktosa.

Tabel 1. Rerata kadar MDA setelah perlakuan

Kelompok MeanSD (umol/mL) Nilai p? Nilai pP
KO 4,71+0,98 0,146 <0,05
KN 6,41+0,48 0,175
P1 4,76+0,41 0,218
P2 3,82+0,59 0,139
P3 3,82+0,64 0,757
P4 4,12+0,97 0,332
P5 2,9340,39 0,053

Tabel 2. Rerata jumlah sel neuron setelah perlakuan

Kelompok MeanzSD (Jumlah sel neuron/LP) Nilai p? Nilai pP
KO 82,75+1,70 0,850 <0,05
KN 63,50+2,88 0,962
P1 74,50+3,10 0,855
P2 83,00+1,82 0,714
P3 94,00+3,65 0,714
P4 96,50+2,08 0,995
P5 105,75+4,64 0,792
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Gambar 2. Histopatologi otak tikus setelah perlakuan
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Tabel 2 menunjukkan terdapat perbedaan jumlah sel neuron/LP secara signifikan (p <0,05). Jumlah sel
neuron terbanyak didpatkan pada kelompok kombinasi ekstrak pegagan dan ikan gabus 600/300 mg/kgBB
(105,75+4,64) dan jumlah sel neuron terendah didapatkan pada kelompok kontrol negative yang diberikan injeksi
D-Galaktosa 150 mg/kgBB (63,50+2,88). Berdasarkan hasil yang didapatkan jumlah sel neuron yang didapatkan
pada kelompok pemberian kombinasi ektrak pegagan (Centella Asiatica) dan Ekstrak ikan gabus (Channa Striata)
600/300 mg/kgBB lebih besar jumlahnya dibandingkan dengan kelompok lain.

Perbedaan antar kelompok dengan uji Post Hoc menunjukan adanya perbedaan rata-rata jumlah sel neuron
tikus jantan galur wistar pada kelompok P1, P2, P3, P4, P5 terhadap kelompok KN (p <0,05). Adanya efek
perlakukan terhadap rata-rata jumlah sel neuron tikus yang diberikan ekstrak pegagan (Centella Asiatica), ektrak
ikan gabus (Channa Striata) dan kombinasi ekstrak pegagan dan ikan gabus dibandingkan kelompok yang hanya
diberikan D-galaktosa

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan informasi bahawa pemberian kombinasi ekstrak pegagan
(Centella Asiatica) dan ikan gabus (Channa Striata) berpengaruh signifikan terhadap fungsi kognitif, tingkat
stress oksidatif dan neurogenesis pada tikus model penuaan terutama pada kelompok P5 dengan dosis kombinasi
600/300 mg/Kgbb. Hal ini senada dengan beberapa penelitian sebelumnya yang dilakuan oleh Firdaus, et al bahwa
pemberian ekstrak pegagan (Centella Asiatica) dapat melindungi otak dari penurunan fungsi kognitif dan
peningkatan stress oksidatif setelah induksi D-Galaktosa.(”

Berdasarkan penelitian yang dilakuan oleh Sunarno, et al bahwa ekstrak ikan gabus (Channa Striata) juga
dapat meningkatkan fungsi kognitif dan menurunkan stress oksidatif.® Dalam sebuah studi berupa sebuah tinjauan
literatur, juga dilaporkan bahwa ikan gabus dapat menurunkan stress oksidatif.®

Kemiripan hasil dengan penelitian lainnya menunjukkan bahwa hasil penelitian ini telah menguatkan studi-
studi sebelumnya bahwa ekstrak ikan gabus sangat bermanfaat untuk meningkatkan fungsi kognitif.©®1%-16) Hal ini
bisa menjadi argumentasi ilmiah yang kuat untuk memanfaatkan ikan gabus untuk mengoptimalkan fungsi
kognitif, yang tentunya memerlukan studi lajutan yang lebih mendalam.

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh yang signifikan kombinasi ekstrak
pegagan dan ikan gabus terhadap peningkatan fungsi kognitif, penurunan tingkat stres oksidatif serta peningkatan
neurogesis pada tikus model penuaan yang di induksi D-Galaktosa. Direkomendasikan untuk uji klinis pada
penelitian selanjutnya.
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