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Abstrak

Pendahuluan: Penyakit Alzheimer dan gangguan kognitif lainnya terus meningkat secara global, sementara terapi
farmakologis yang tersedia memiliki efektivitas terbatas dan efek samping yang signifikan. Daun cekuti (Galinsoga
parviflora) mengandung flavonoid dan senyawa fenolik yang berpotensi memberikan efek neuroprotektif, namun bukti
mengenai efeknya terhadap memori pengenalan masih terbatas. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
aktivitas nootropik ekstrak etanol daun cekuti pada mencit yang diinduksi skopolamin menggunakan Novel Object
Recognition Test (NORT). Metode: Sebanyak 25 mencit jantan galur BALB/c dibagi menjadi lima kelompok: kontrol
negatif (CMC-Na), kontrol positif (donepezil 0,5 mg/kgBB), dan tiga kelompok ekstrak (10%, 20%, 30%). Defisit
memori diinduksi dengan skopolamin 1 mg/kgBB secara intraperitoneal. NORT dilakukan dengan mengukur waktu
eksplorasi objek lama (T1), objek baru (T2), dan Discrimination Index (DI). Data dianalisis dengan one-way ANOVA
dan vji Post-Hoc Tukey. Hasil: NORT menunjukkan peningkatan DI dari 0,001 + 0,039 (kontrol negatif) menjadi 0,11
+ 0,02 (10%); 0,28 + 0,02 (20%), dan 0,38 = 0,01 (30%), dengan donepezil 0,46 + 0,03. ANOVA menunjukkan
perbedaan yang signifikan antar kelompok (p = 0,000), dan uji Post-Hoc Tukey mengonfirmasi bahwa ekstrak 30%
berbeda signifikan dari kontrol negatif dan mendekati donepezil (p = 0,004). Kesimpulan: Ekstrak etanol daun cekuti
memperbaiki memori pengenalan pada mencit yang diinduksi skopolamin secara bergantung konsentrasi. Konsentrasi
30% memberikan efek paling besar dan mendekati donepezil, tetapi mekanisme neuroprotektif masih perlu dibuktikan
dengan pengukuran biomarker kolinergik, stres oksidatif, dan histopatologi.

Kata Kunci: Galinsoga parviflora; Nootropik; Novel Object Recognition Test

Abstract

Background: The global prevalence of Alzheimer's disease and cognitive impairments continues to rise, yet current
pharmacological options offer limited efficacy and notable side effects. Galinsoga parviflora leaves contain
neuroprotective flavonoids and phenolics, but their impact on recognition memory remains insufficiently explored.
Objective: This study evaluated the nootropic activity of an ethanolic extract of Galinsoga parviflora leaves in
scopolamine-induced memory-impaired mice using the Novel Object Recognition Test (NORT). Methods: Twenty-five
male BALB/c mice were assigned to five groups: negative control (CMC-Na), positive control (donepezil 0.5 mg/kg
bw), and three extract treatments (10%, 20%, 30%). Memory deficits were induced via intraperitoneal scopolamine (1
mg/kg bw). NORT evaluated recognition memory by recording exploration times for familiar (T1) and novel (T2)
objects to derive the Discrimination Index (DI). Data were analyzed using one-way ANOVA with Tukey’s post-hoc test.
Results: The extract produced a dose-dependent increase in DI: 0.001 £ 0.039 (negative control), 0.11 +0.02 (10%),
0.28 +0.02 (20%), and 0.38 + 0.01 (30%), compared to 0.46 + 0.03 for donepezil. ANOVA revealed significant overall
differences (p = 0.000). Post-hoc testing confirmed that the 30% extract significantly outperformed the negative control
(p = 0.004) and approached donepezil efficacy. Conclusion: Galinsoga parviflora leaf extract mitigates scopolamine-
induced recognition memory deficits in a dose-dependent manner. The 30% concentration exhibited the strongest effect,
comparable to donepezil. Further studies on cholinergic biomarkers and histopathology are required to elucidate its
neuroprotective pathways.
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1. PENDAHULUAN

Penyakit Alzheimer (AD) didefinisikan sebagai gangguan neurodegeneratif progresif yang ditandai dengan
penurunan fungsi kognitif, terutama defisit memori(1). Patologi utamanya meliputi penumpukan plak beta-
amiloid dan kerusakan serabut saraf yang disebabkan oleh hiperfosforilasi abnormal protein Tau (MAPT)
di otak(2,3). Protein Tau berpengaruh pada kestabilan mikrotubul di otak, apabila terjadi hiperfosforilasi
pada protein tersebut, maka kestabilan pada otak akan terganggu sehingga penyakit Alzheimer akan
muncul(4). Risiko seseorang terkena Alzheimer dipengaruhi oleh beberapa faktor antara lain pertambahan
usia, faktor keturunan (genetik), Riwayat cedera kepala, penyakit pembuluh darah (vaskular), infeksi dan
juga paparan reactive oxygen species (ROS)(5-7). Reactive Oxygen Species (ROS) dapat ditekan jumlahnya
dengan antioksidan(8). Antioksidan merupakan senyawa yang dapat menghambat terjadinya kerusakan sel
pada organ tubuh dengan menekan proses oksidasi dari molekul lain yang merugikan(9). Antioksidan alami
dapat diperoleh dari senyawa metabolit sekunder yang terkandung pada bahan alam(10).

Galinsoga parviflora yang dikenal dengan nama cekuti merupakan tanaman lokal yang memiliki
kandungan fitokimia metabolit sekunder seperti flavonoid, tanin, saponin, terpenoid, alkaloid dan juga
kuinin(11,12). Beberapa penelitian menyebutkan bahwa daun cekuti memiliki aktivitas farmakologis
seperti antibakteri, antimalaria, antiartritis, antiplatelet, dan antiinflamasi(13—17). Efek farmakologis yang
dihasilkan dari ekstrak daun cekuti pada berbagai penelitian merupakan implikasi dari meruahnya bioactive
compunds didalamnya.

Metode Novel Object Recognition Test merupakan metode gold-standard untuk menguji memori jangka
pendek dari hewan uji yang diberikan model amnesia dengan induksi dari Skopolamin(18-21). Prosedur
pengujian Novel Object Recognition Test dilakukan dalam tiga pengulangan(22).

2. METODE

Bahan

Penelitian eksperimental ini menggunakan 25 ekor mencit jantan galur BALB/c (usia 2-3 bulan, berat
badan 20-30 g), daun cekuti (Galinsoga parviflora) didapatkan dari Dusun Perbalan, Kecamatan
Gunungpati, Kota Semarang dan telah melalui proses determinasi di UPF Yankestrad dr. Sardjito
Tawangmangu, Kabupaten Karanganyar, Jawa Tengah. Bahan lain yang digunakan untuk penelitian ini
adalah Aquadest, etanol p.a (Merck®), hyoscine butylbromide (Otto Pharmaceutical Industries®),
Donepezil (Novell®), aqua pro injection (Bernofarm®).

Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah rotary evaporator (Rx100®), kotak Novel Object
Recognition Test (NORT), timbangan (fijitsu®), tabung reaksi (iwaki®) dan rak tabung, cawan
porselen, mortir dan stamper, erlenmeyer (pyrex®), batang pengaduk, ayakan mesh 40, pipet tetes,
penjepit kayu, pinset, spuit injeksi 1 ml dan S ml (onemed®), Beaker glass (pyrex®).

Prosedur

Ethical clearance

Penelitian ini telah mendapatkan telah mendapatkan persetujuan etis dari Komite Etik Penelitian Kesehatan
RSUD Dr. Moewardi dengan No. 719/IV/HREC/2026.

Ekstraksi sampel
Serbuk simplisia diekstraksi dengan metode maserasi selama 72 jam dengan etanol 70% (rasio 1:10).
Kemudian dipekatkan hingga menjadi ekstrak kental dengan rotary evaporator dan waterbath.

Standarisasi ekstrak
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Parameter standardisasi yang diuji meliputi susut pengeringan, kadar air, dan kadar abu. Susut pengeringan
ditentukan dengan pengeringan pada suhu 105 °C hingga bobot konstan. Kadar air diukur menggunakan
moisture balance pada suhu 105 °C. Kadar abu dilakukan dengan tanur suhu 600 °C.

Skrining fitokimia

Skrining fitokimia kualitatif dilakukan untuk mendeteksi keberadaan alkaloid (pereaksi Mayer, Wagner,
Dragendorff), flavonoid (uji Shinoda dengan Mg dan HCI pekat), tanin (FeCls 1%), saponin (uji buih),
terpenoid dan steroid (uji Liebermann—Burchard). Identifikasi flavonoid juga dilakukan dengan
kromatografi lapis tipis (KLT) menggunakan fase diam silika gel GF»s4 dan fase gerak n-heksan: etil asetat:
toluen (6 : 3 : 1), dideteksi pada sinar UV 366 nm.

Uji aktivitas nootropik
Mencit dibagi secara acak menjadi lima kelompok (n =5 per kelompok): Kontrol negative (CMC-Na 0,5%);
Kontrol positif (donepezil 0,5 mg/kgBB); Ekstrak 10%; Ekstrak 20%; Ekstrak 30%. Skopolamin 1
mg/kgBB diberikan secara intraperitoneal untuk menginduksi defisit memori. Donepezil dan ekstrak
diberikan secara oral menggunakan sonde selama 7 hari berturut-turut. CMC-Na 0,5% digunakan sebagai
suspending agent untuk semua perlakuan oral.
NORT dilakukan dalam arena kotak terbuka berukuran 40 x 40 x 40 cm dengan tiga tahap: 1. Habituasi:
Mencit diadaptasikan dalam arena tanpa objek selama 10 menit per hari selama 2 hari. 2. Training (akuisisi):
Dua objek identik diletakkan dalam arena, dan mencit dibiarkan mengeksplorasi selama 10 menit. 3.
Testing: Salah satu objek identik diganti dengan objek baru yang berbeda bentuk dan warna. Mencit
dibiarkan mengeksplorasi selama 10 menit.
Eksplorasi didefinisikan sebagai aktivitas mengendus, memegang, menggigit, atau memanjat objek.
Seluruh sesi direkam menggunakan kamera video. Parameter yang diukur meliputi waktu eksplorasi objek
lama (T1), waktu eksplorasi objek baru (T2), dan Discrimination Index (DI) yang dihitung dengan rumus:
T2-T1
T2+T1

Discrimination Index:

Analisis data

Data dinyatakan sebagai rerata + simpangan baku (SD). Normalitas data diuji menggunakan uji Shapiro—
Wilk, dan homogenitas varians diuji menggunakan uji Levene. Data yang terdistribusi normal dan homogen
dianalisis dengan one-way ANOVA, dilanjutkan dengan uji post hoc Tukey untuk perbandingan antar
kelompok. Analisis dilakukan menggunakan perangkat lunak SPSS dengan tingkat signifikansi p < 0,05.

3. HASIL
Tabel 1. Hasil Standarisasi Simplisia dan Ekstrak (Galinsoga parviflora)
Rata-rata Parameter
No.  Sampel Kadar air Kadar abu Susut pengeringan
(%) (%) (%)
L Serbuk '51mp1151a 797 3.85 4.70
daun cekuti
Ekstrak etanol d
2. strak clanol daun 5 ¢4 5,60 4,06

cekuti
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Tabel 2. Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak (Galinsoga parviflora)

No. Golongan Pereaksi Hasil
Senyawa
1. Alkaloida Dragendorff +
Wagner +
Mayer +
2. Flavonoida Mg(s) + HCI (p) +
H,S04 (p) +
NaOH 10% +
FeCl; 5% +
3. Saponin S+ HCI (p) +
S + Aquadest +
4. Tanin FeCl35% +
5. Terpenoid CHCI; + H2SO4 +
. Liebermann- +
6. Steroid Burchard

(+) : mengandung golongan senyawa.
(-) : tidak mengandung golongan senyawa

Keterangan :

Tabel 3. Hasil Pengamatan Waktu

Kelompok Uji DI SD
?ﬁgﬂwmgaﬁf 0.00084 0.039
ﬁfgﬁezu)})osmf 46023 o
Eﬁiﬁkm% o o7 "
f:léiizkzo% o 02809 e
f:léiizkm% o 01 o

DI (Discrimination Index): Selisih waktu hewan uji mengeksplor benda baru dan benda lama

4. PEMBAHASAN

Dari 300 g serbuk diperoleh 89,2 g ekstrak kental dengan rendemen 29,7%. Rendemen tidak hanya
menggambarkan jumlah senyawa tersari, tetapi juga dipengaruhi oleh kadar air bahan, ukuran partikel, polaritas
pelarut, lama ekstraksi, dan metode pemekatan. Metode ekstraksi yang dipakai didalam penelitian ini dengan
etanol 70% dipilih karena kandungan senyawa metabolit sekunder akan lebih banyak terekstraksi dibandingkan
dengan etanol 50% dan 96%. Hal ini selaras oleh penelitian yang telah dilakukan oleh Afrizani ef a/ tahun 2023
(23) bahwa etanol 70% lebih mampu menghasilkan kadar flavonoid yang lebih banyak dibandingkan dengan
etanol 50% dan 96%.

Hasil standarisasi (Tabel 1.) pengujian parameter kadar air pada serbuk simplisia maupun ekstrak berada dibawah
<10%. Hasil yang rendah ini menandakan efektivitas alat moisture balance dalam mendeteksi dan memastikan

bahwa proses hilangnya molekul air dari dalam pori-pori jaringan sel serbuk daun berjalan secara maksimal dan
merata pada setiap pengulangan uji(24).
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Pada pengujian parameter kadar abu, baik pada simplisia maupun ekstrak juga diperoleh nilai yang <10%.
Rendahnya nilai kadar abu ini menandakan tingkat kemurnian simplisia yang tinggi serta membuktikan
kebersihan proses pascapanen, di mana sampel (baik serbuk simplisia dan ekstrak) terbebas dari kontaminasi
material eksternal seperti sisa tanah, pasir, atau debu yang sering kali ikut menempel saat proses pemetikan,
pencucian maupun saat proses ekstraksi(24,25).

Kategori susut pengeringan yang dihasilkan pada penelitian ini, sudah masuk pada rentang standar yaitu lazimnya
menurut Farmakope Herbal Indonesia adalah sebesar 10%(26).

Skrining fitokimia menunjukkan hasil positif terhadap alkaloid, flavonoid, tanin, saponin, triterpenoid, dan steroid
(Tabel 2). Hasil ini menunjukkan bahwa ekstrak memiliki matriks metabolit sekunder yang beragam. Keberadaan
flavonoid dan tanin relevan dengan tujuan penelitian karena kedua kelompok senyawa tersebut sering dikaji dalam
konteks aktivitas antioksidan dan modulasi proses inflamasi(27). Terpenoid, saponin, dan alkaloid juga dapat
berkontribusi terhadap aktivitas biologis, tetapi kontribusinya tidak dapat dipisahkan berdasarkan uji kualitatif
saja. Meskipun terdapat variasi warna minor, keberadaan senyawa flavonoid ini memiliki hubungan esensial
dengan uji daya ingat metode NORT melalui perannya sebagai antioksidan eksogen yang sangat kuat(23).
Senyawa flavonoid mampu mendonorkan elektron untuk menstabilkan radikal bebas di otak, mencegah
peroksidasi lipid pada membran sel saraf, serta memodulasi jalur sinyal intraseluler yang terlibat dalam plastisitas
sinaptik (Long-Term Potentiation/LTP)(28).

Setelah dilakukan pengamatan waktu eksplorasi mencit pada benda lama (T1), waktu eksplorasi pada benda baru
(T2), serta kemampuan mencit untuk membedakan atau Discrimination Index (DI) pada masing-masing
kelompok, selanjutnya dilakukan uji secara statistik menggunakan SPSS. Uji statistik tersebut meliputi uji
normalitas, uji homogenitas, uji Anova, dan dilanjutkan dengan uji Post Hoc Test menggunakan uji Tukey yang
berguna untuk mengidentifikasi perbedaan dari berbagai kelompok pengujian. Kelompok perlakuan yang diuji
secara statistik difokuskan pada nilai eksplorasi benda baru (T2) dan nilai kemampuan membedakan (D).

Berdasarkan data penelitian yang disajikan, pengujian aktivitas kognitif dan memori jangka pendek dilakukan
menggunakan metode NORT pada 25 ekor mencit yang diinduksi dengan skopolamin dosis 1 mg/kg BB secara
intraperitoneal untuk memicu penurunan daya ingat. Parameter utama yang dievaluasi meliputi waktu eksplorasi
objek lama (T1), waktu eksplorasi objek baru (T2), serta Discrimination Index (DI) yang merepresentasikan
kemampuan diskriminasi kognitif hewan uji. Hasil pengamatan menunjukkan variasi nilai DI yang signifikan di
antara kelompok uji, di mana Kontrol Negatif (CMC-Na) memiliki nilai DI sebesar 0,00+0,01, Kontrol Positif
(Donepezil) sebesar 0,48+0,016, Ekstrak Daun Cekuti 10% sebesar 0,154-0,01, Ekstrak Daun Cekuti 20% sebesar
0,2840,00, dan Ekstrak Daun Cekuti 30% mencapai nilai tertinggi yaitu 0,3840,00. Data ini secara empiris
mengindikasikan bahwa pemberian Ekstrak Daun Cekuti secara dependen-dosis mampu memulihkan kemampuan
memori spasial dan pengenalan objek visual pada hewan model gangguan kognitif.

Hasil analisis statistik menggunakan Uji Normalitas menunjukkan nilai p > 0,05 pada seluruh kelompok (Kontrol
Positif p = 0,265; Kontrol Negatif p=0,196; Ekstrak 10% p=0,204; Ekstrak 20% p=0,207; Ekstrak 30% p=0,265),
yang menandakan bahwa data berdistribusi normal. Selanjutnya, Uji Homogenitas nilai DI menghasilkan p > 0,05
(masing-masing 0,112; 0,239; 0,254; 0,119), membuktikan data bersifat homogen sehingga memenuhi syarat uji
parametrik Post Hoc Tukey. Hasil Uji Anova menunjukkan nilai p = 0,000 (p < 0,005), yang menegaskan adanya
perbedaan pengaruh yang sangat signifikan antar kelompok perlakuan terhadap nilai daya ingat mencit. Untuk
mengetahui perbedaan spesifik antar kelompok, dilakukan Uji Post Hoc Tukey yang memperlihatkan nilai p =
0,000 (p < 0,005) pada visualisasi perbandingan hampir seluruh kelompok, menandakan bahwa setiap peningkatan
konsentrasi ekstrak memberikan perbaikan indeks diskriminasi yang berbeda nyata secara statistic.

Penelitian ini dikorelasikan dengan mekanisme penuaan kognitif dan penyakit Alzheimer, patofisiologi utama

yang terjadi pada kelompok kontrol negatif yang diinduksi skopolamin melibatkan disfungsi kolinergik dan

lonjakan radikal bebas di dalam jaringan otak. Induksi skopolamin memicu blokade reseptor muskarinik
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asetilkolin serta menurunkan aktivitas enzim antioksidan endogen, sehingga menyebabkan peroksidasi lipid pada
membran sel saraf di hipokampus(29-31). Oleh karena itu, rendahnya nilai DI pada kontrol negatif membuktikan
terjadinya kerusakan kognitif yang parah, yang disebabkan oleh tingginya stres oksidatif intraseluler yang tidak
mampu diredam oleh sistem imun bawaan tubuh hewan uji tersebut. Hal ini sejalan dengan teori yang menyatakan
bahwa stres oksidatif memiliki peran krusial dalam kaskade pembentukan plak amiloid beta dan degenerasi saraf
pada penderita Alzheimer(32-34).

Efektivitas ekstrak herbal dalam memperbaiki memori jangka pendek dan fungsi kognitif ini juga diperkuat oleh
data literatur mengenai pemanfaatan bahan alam untuk penanganan demensia. Dilaporkan bahwa tanaman yang
kaya akan zat bioaktif mampu mengintervensi jalur degradasi asetilkolin dengan bertindak sebagai inhibitor
asetilkolinesterase alami, mirip dengan mekanisme kerja obat Donepezil yang dalam penelitian ini bertindak
sebagai kontrol positif. Peningkatan konsentrasi Ekstrak Daun Cekuti dari 10% ke 30% meningkatkan
bioavailabilitas senyawa aktif di dalam otak untuk menghambat enzim pembongkar asetilkolin, yang berimplikasi
langsung pada peningkatan durasi eksplorasi mencit terhadap objek baru karena memori visual jangka pendeknya
bekerja dengan optimal(35).

Variasi durasi pengenalan objek pada uji NORT ini mencerminkan tingkat pemulihan sinapsis sel saraf yang
terganggu. Pada kelompok mencit yang mendapatkan dosis ekstrak lebih tinggi, kemampuan untuk membedakan
objek lama dan baru secara signifikan mengindikasikan terjadinya perbaikan transmisi sinap serta pemeliharaan
Long-Term Potentiation pada area otak yang mengatur fungsi navigasi dan

spasial(18). Peningkatan bertahap dari nilai indeks diskriminasi secara empiris mendukung hipotesis bahwa
senyawa aktif memberikan perlindungan dosis-dependen terhadap integritas struktural sel saraf, mengingat
penurunan plastisitas sinaptik merupakan indikator paling awal dari perkembangan degenerasi mental(33,36).

5. KESIMPULAN

Ekstrak etanol daun cekuti (Galinsoga parviflora) menunjukkan potensi nootropik pada mencit jantan galur
BALB/c yang diinduksi skopolamin, dengan peningkatan Discrimination Index (DI) yang bergantung konsentrasi
pada uji Novel Object Recognition Test (NORT).
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