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Abstract: Neuropathic pain is a condition that is diffi  cult to treated and impaired quality of life. The 
objective of the study was to determine the anti-neuropathic pain eff ectivity of Ageratum conyzoides 
aqueous extract and the acute toxicity study. We had 7 groups (normal, negative, pregabalin, ageratum. 
conyzoides-I (AC-I) 50mg/kg BW, A. conyzoides-II (AC-II) 100mg/kg BW, combination of pregabalin 
and AC-II), combination of AC-II and naloxone). Each group contain 5 animals (mice). All groups 
was induced with pyridoxine 400 mg/kg BW i.p for 14 days to cause neuropathy and followed by 
hyperalgesia, allodynia, and wire-hang test. In the acute toxicity study, we had 1 group and contain 5 
animals (rats).  The results of the hyperalgesia and allodynia study showed the eff ect of AC-II was better 
than AC-I. The combination of pregabalin and AC-II was better than AC-II as monotherapy (p<0.05). 
However, AC II activity was abolished when combined with naloxone. In wire hang test demonstrated 
no diff erence between falling score (p: 0.053) and reaching score (0.903), that showed AC-II wasn’t 
impaired the motoric system. No death or toxicity symptoms were observed for 14 days in the acute 
toxicity study. A. conyzoides aqueous extract is potential for anti-neuropathic pain..

Keywords: Ageratum conyzoides, feces, water extract, anti-neuropathic pain.

Abstrak: Nyeri neuropatik merupakan kondisi yang sulit untuk ditangani dan mengakibatkan penurunan 
kualitas hidup. Penelitian bertujuan untuk mengetahui efek rebusan daun Ageratum conyzoides L (AC) 
sebagai anti-nyeri neuropatik disertai profi l keamanannya. Hewan percobaan (mencit) dikelompokkan 
menjadi tujuh kelompok dengan masing-masing terdiri dari 5 hewan. Pada semua kelompok diberikan 
induksi piridoksin (400 mg/Kb BB) selama 14 hari kecuali kelompok normal, yang diikuti pemberian 
sediaan sesuai dengan kelompoknya serta dilanjutkan dengan pengujian thermal allodynia, hiperlagesia, 
dan wire hang. Pengujian toksisitas akut menggunakan tikus dengan menggunakan dosis 2000 mg/
kg BB. Hasil thermal allodynia dan hiperalgesia menunjukkan AC-II memberikan efek peningkatan 
threshold pain lebih baik dibandingkan AC-I. Pada kombinasi AC-II dan pregabalin memberikan efek 
paling baik dibandingkan dengan kelompok lainnya dan menunjukkan efek sinergistik. Akan tetapi, 
efek AC-II mengalami penurunan (reversal) bila dikombinasikan dengan naloxone, hal ini menunjukkan 
adanya keterlibatan pada reseptor opioid (µ, κ and σ). Pengujian wire hang menunjukkan bahwa tidak 
terdapat perbedaan dalam falling score (p;0.053) dan reaching score (p: 0.903), hal ini menunjukkan 
bahwa AC-II tidak mengakibatkan gangguan terhadap fungsi motorik. Pada pengujian toksisitas akut, 
tidak ditemukan gejala toksisitas ataupun kematian terhadap hewan percobaan. Berdasarkan hal tersebut 
maka dapat disimpulkan bahwa rebusan daun babadotan berpotensi sebagai anti-nyeri neuropatik.

Kata kunci: Ageratum conyzoides, rebusan, anti-nyeri neuropatik.
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METODE. Penyediaan Hewan Uji. Seluruh 
prosedural dalam penelitian ini telah dilakukan 
penelaahan dan disetujui oleh Komisi Etik Penelitian 
Universitas Padjadjaran dengan nomor no. 938/
UN6.KEP/EC/2019. Hewan yang digunakan pada 
penelitian ini adalah mencit putih jantan galur 
swiss webster dengan berat 20-25 g. Hewan uji 
diaklimatisasi terlebih dahulu selama 5 hari. Hewan 
ditempatkan pada kondisi standar dengan temperatur 
25 0C, kelembaban 50-70% dan siklus 12 jam gelap/ 
12 jam terang. Hewan diberikan makanan standar dan 
minuman ad libitum.

Penyediaan Tanaman. Daun Babadotan (A. 
conyzoides L) didapatkan dari daerah Singaparna, 
Kabupaten Tasikmalaya. Tanaman diindentifi kasi di 
Herbarium Sekolah Ilmu Teknologi Hayati, Institut 
Teknologi Bandung, Jawa Barat, Indonesia. Daun 
yang diperoleh dicuci menggunakan air mengalir, 
dikeringkan dan diserbukkan. Serbuk daun ini 
merupakan bahan uji untuk pengujian aktivitas anti-
nyeri neuropatik.

Pengujian Skrining Fitokimia. Pengujian 
skrining fi tokimia meliputi fl avonoid, kuinon, tanin, 
saponin, alkaloid, monoterpen-seskuiterpen.

Pembuatan Rebusan Daun Babadotan. Rebus 
daun babadotan yang telah diserbukkan dalam air 
mendidih selama 15 menit. Rebusan ini digunakan 
sebagai bahan uji.

Pengelompokkan Hewan Uji .  Hewan 
dikelompokkan menjadi tujuh kelompok masing-
masing 5 hewan. Kelompok tersebut terdiri dari 
kelompok normal, kelompok negatif (piridoksin 
secara intraperitoneal (i.p) dosis 400 mg/Kg BB 
selama 14 hari sehari dua kali), kelompok positif 
(piridoksin secara i.p dosis 400 mg/Kg BB selama 14 
hari sehari dua kali, kemudian diberikan pregabalin 
dosis 0.195 mg/20 g BB mencit), kelompok I 
(piridoksin secara i.p dosis 400 mg/Kg BB selama 14 
hari sehari dua kali, kemudian diberikan infusa daun 
AC 0,2 mL dengan dosis 50 mg/Kg BB), kelompok II 
(piridoksin secara i.p dosis 400 mg/Kg BB selama 14 
hari sehari dua kali, kemudian diberikan infusa daun 
AC 0,2 mL dengan dosis 100 mg/Kg BB). Kelompok 
III (piridoksin secara i.p dosis 400 mg/Kg BB selama 
14 hari sehari dua kali, kemudian diberikan kombinasi 
infusa daun AC0,2 mL dengan dosis 100 mg/Kg BB 
dan pregabalin dosis 0,195 mg/20 g BB mencit), 
Kelompok IV (piridoksin secara i.p dosis 400 mg/Kg 
BB selama 14 hari sehari dua kali, kemudian diberikan 
naloxone (4mg/kg BB sc) dan 15 menit kemudian 
diberikan infusa daun AC dengan aktivitas terbaik. 

Pengujian Thermal hyperalgesia. Hewan 
percobaan ditempatkan pada hot plate dengan 
temperatur terjaga pada 50±1 0C. Pengujian dilakukan 

PENDAHULUAN

NYERI neuropatik dihasilkan akibat adanya 
disfungsi atau kerusakan pada syaraf(1-3). Penderita 
nyeri neuropatik mengalami penurunan kualitas hidup. 
Para penderita menjelaskan hambatan yang terjadi 
akibat nyeri yang dideritanya seperti kemampuan 
bekerja, kemampuan mobilitas, serta dampak sosial. 
Selain itu, terdapat beban biaya yang besar pada 
penderita nyeri baik biaya langsung ataupun tidak 
langsung(4-5).

Penggunaan obat-obatan anti neuropatik seperti 
pregabalin terbukti efektif serta dapat meningkatkan 
kualitas hidup pasien. Terdapat beberapa kekurangan 
seperti efek samping sedasi, hipotensi ortostatik, resiko 
terjatuh, dan hipersensitifi tas yang dapat mengancam 
jiwa(5-9). Berdasarkan hal ini, maka pencarian obat baru 
dengan efek samping yang lebih ringan untuk keadaan 
nyeri neuropatik perlu dilakukan.

Ageratum conyzoides atau yang sering dikenal 
di Indonesia sebagai babandotan atau bandotan 
secara empiris telah digunakan sebagai obat untuk 
penahan rasa sakit dan obat(10,11). Data etnofarmakologi 
babadotan menunjukkan telah digunakan untuk 
berbagai macam pengobatan seperti pencahar, 
optalmik, anti-piretik, kolik, penyembuhan luka, sakit 
kepala, sesak, infeksi, diare, reumatik, analgesik dan 
anti-infl amasi, pelindung kardiovaskular, anti alergi, 
insomnia, digunakan pada penderita HIV, hemostatik, 
dan hemostatik yang diinduksi kombinasi asetosal, 
clopidogrel dan enoxaparin(12-14).

Meskipun sudah terdapat penelitian mengenai 
efek analgesik dan antiinflamasinya, akan tetapi 
efek anti-nyeri neuropatik rebusan daun babadotan 
serta kombinasinya dengan pregabalin masih belum 
diketahui. Bila pada hasil penelitian daun babadotan 
ini memiliki aktifitas anti-nyeri neuropatik dan 
terdapat efek sinergis dalam kombinasinya, maka kita 
dapat menurunkan dosis pregabalin yang akhirnya 
dapat menurunkan efek samping yang terjadi. 
Berdasarkan hal tersebut maka pengujian aktifi tas 
anti-nyeri neuropatik daun babadotan perlu dilakukan 
pengujian sebagai novel pengobatan neuropatik 
disertai pengujian keamanannya.

BAHAN DAN METODE

BAHAN.  Pyridoxine  (Brataco),  naloxone 
(Fahrenheit), Daun kering babandotan, aqua pro 
injection (Ikapharmindo), pregabalin (Pfi zer). 

Alat. Alat yang digunakan yaitu: Eddy’s hot 
plate, syringe 1 mL dan 3 mL, panci Infus, wire hang 
(panjang 55 cm, jarak atas-bawah 35 cm), sode oral, 
stopwatch, gelas ukur 10, 25, 50 dan 100 mL.
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dalam 15 detik. Respon yang dilihat adalah terjadinya 
lompatan atau menjilati telapak kakinya, kemudian 
dicatat waktu reaksinya menggunakan stopwatch.

Pengujian Thermal Allodynia. Hewan percobaan 
ditempatkan pada hot plate dengan temperatur terjaga 
pada 40±1 0C. Pengujian dilakukan dalam 60 detik. 
Respon yang dilihat adalah terjadinya lompatan atau 
menjilati telapak kakinya, kemudian dicatat waktu 
reaksinya menggunakan stopwatch. 

Pengujian Wire Hang. Hewan percobaan 
dibiarkan menggelantung pada alat uji yang telah 
disediakan (panjang kabel 55 cm, jarak atas-bawah 
35 cm). Pengujian dilakukan dalam waktu 180 detik. 
Respon yang dilihat meliputi 3 parameter yaitu falling 
score dan reaching score. Pengujian ini dilakukan 
untuk mengetahui fungsi motorik.

Pengujian Toksisitas Akut. Uji Toksisitas ini 
berdasarkan peraturan KBPOM No. 7 tahun 2014 
tentang pedoman uji toksistas non-klinik secara in 
vivo dan menurut OECD No. 425. Uji toksisitas 
ini menggunakan 5 hewan percobaan tikus betina 
galur wistar dan diberikan pemerian rebusan daun 
babadotan dengan dosis 2000 mg/Kg. Bila hewan 
percobaan mati, maka pengujian dilakukan pada satu 
hewan lainnya, bila hewan tersebut kembali mati 
maka pengujian dihentikan. Akan tetapi, bila hewan 
hidup maka pengujian dilakukan secara berurutan 
pada 3 hewan uji lainnya. Pengamatan dilakukan 
pada 4 jam pertama pada hari kesatu dan dilanjutkan 
sehari sekali setiap harinya sampai hari ke 14. Hasil 
pengamatan yang diamati adalah jumlah kematian 
hewan percobaan serta waktu terjadinya. Selain itu, 
paramater toksisitas lain  seperti warna kulit, mata, 
salivasi, respirasi, urinasi (warna), gatal dan kejang 
atau tremor juga dilakukan pengamatan.

Analisa Statistika. Seluruh data disajikan 
dalam bentuk rataan ±SD. Data dilakukan analisa 
statistika menggunakan One way ANOVA apabila 
data normal dan homogen, akan tetapi bila tidak 
normal dan homogen maka menggunakan pengujian 
non parametrik. Data ANOVA dilanjutkan dengan uji 
post-hoc Tukey.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil Skrining Fitokimia. Hasil skrining fi tokimia 
menunjukkan bahwa simplisia dan rebusan daun 
babadotan (A. conyzoides) memberikan hasil positif 
terhadap metabolit sekunder fl avonoid, tanin dan 
monoterpen-seskuiterpen. Babadotan sangat kaya akan 
tannin, fl avonoid dan monoterpen-seskuiterpen(15,18). 
Hasil skrining fi tokimia diperlihatkan pada Tabel 1.  

Terdapat dua puluh satu fl avonoid yang telah 
dilaporkan terkandung dalam seluruh bagian tanaman 
termasuk 119 polymethoxylated fl avones, scutellarein-
5,6,7,1-tetrahydroxyfl avone, quercetin, quercetin-3- 
rhamnopiranoside, kaempferol, 14 polymethoxy 
fl avones, Eupalestin, quercetin-3- rhamnopiranoside 
and kaempferol 3,7- diglucopiranoside, isofl avone 
glycoside, 5,7,2,19-tetrahydroxy-6,3-di-(3,3- 
dimethylallyl)- isofl avone 5-O-α–L-rhamnopyranosyl–
(1→19)–α-L-rhamnopyranoside (16,17).  Selain 
kandungan fl avonoid, telah dilaporkan pula mengenai 
kandungan 60 senyawa dalam minyak atsiri A. 
conyzoides dengan kandungan senyawa tertinggi yaitu 
precocene II(18).

Allodynia. Berdasarkan hasil pengujian thermal 
allodynia (40 0C) pada kelompok negatif  pada 
Gambar 1, menunjukkan penurunan waktu threshold 
pain dibandingkan kelompok normal. Hal ini 
menunjukkan kerusakan pada syaraf yang diakibatkan 
induksi piridoksin (positive neuropathy/gain of 
functions). Sebaliknya, pada kelompok lainnya yaitu 
kelompok normal, pregabalin, AC-I, AC-II, AC-II plus 
pregabalin terjadi peningkatan persentase threshold 
pain sebesar 190%, 160%, 193%, 225% dan 400% 
dibandingkan kelompok negatif. 

No 
Metabolit 
Sekunder 

Simplisia Rebusan 

1 Flavonoid + + 
2 Kuinon - - 
3 Tanin + + 
4 Saponin - - 

5 
6 

Alkaloid 
Monoterpen-
Seskuiterpen 

- 
+ 

- 
+ 

Tabel 1. Hasil skrining fi tokimia.

Keterangan: positif (+); negatif (-)

Gambar 1. Hasil pengujian thermal Allodynia.

Keterangan:
*Menunjukkan terdapat perbedaan bermakna dibandingkan 
kelompok negatif.
Keterangan kiri ke kanan : kelompok normal, negatif, prega-
balin, AC-I, AC-II, AC-II + pregabalin, AC + naloxone.
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Quercetin diketahui terkandung didalam daun 
babadotan(16,17). Pada penelitian yang dilakukan 
Anjaneyulu dan Chopra (2003) menyatakan bahwa 
quercetin memberikan efek anti-neuropatik terhadap 
mencit diabetes melalui modulasi terhadap reseptor 
opioid(21). Akan tetapi Gim et al (2015) menyatakan 

Kelompok AC-II memberikan efek paling kuat 
dalam penggunaannya sebagai monoterapi. Akan 
tetapi aktifitas anti-neuropatik kelompok AC-II 
mengalami penurunan aktifi tas dari 225% menjadi 
129% (penurunan sebesar 96%) setelah penambahan 
naloxone. 

Kombinasi antara AC-II dan pregabalin 
menunjukkan aktifi tas paling kuat secara signifi kan 
(p<0.05) dibanding dengan kelompok normal, negatif, 
pregabalin dan AC-I. Akan tetapi, bila dibandingkan 
kelompok AC-II tidak memberikan perbedaan 
signifi kan (p: 0.069) meskipun kelompok kombinasi 
AC-II dan pregabalin memberikan peningkatan 
threshold pain lebih besar dibandingkan kelompok 
AC-II sebagai monoterapinya. Hal ini menunjukkan 
bahwa kombinasi antara AC-II dan pregabalin 
memberikan efek sinergistik.

Hyperalgesia. Berdasarkan hasil penelitian 
yang telah dilakukan pada pengujian threshold 
pain hyperalgesia yang diperlihatkan pada Gambar 
2, terdapat peningkatan persentase threshold pain 
pada kelompok normal, pregabalin, AC-I, AC-II, 
AC-II plus pregabalin bila dibandingkan dengan 
kelompok negatif sebesar 146%, 194%, 157%, 228% 
dan 278%. Sedangkan kelompok AC-II mengalami 
penurunan aktifi tas dari 228% (AC-II alone) menjadi 
176% (penurunan sebesar 96%) setelah penambahan 
naloxone. Hal ini mengindikasikan aktivitas anti- 
nyeri neuropatik AC melalui sistem syaraf pusat yaitu 
pada opioid reseptor. Telah diketahui bahwa naloxone 
memiliki affi  nitas yang tinggi (200 kali lipat) sehingga 
memberikan efek kompetitif pada reseptor µ, κ and σ 
di sistem syaraf pusat yang mengakibatkan reversal 
terhadap efek opioid(19,20). 

Gambar 1. Hasil pengujian termal Hiperalgesia.

bahwa quercetin tidak terlibat dalam modulasi 
kanal kalsium(22). Selain quercetin, dalam daun 
babadotan juga diketahui mengandung kaempferol. 
Kaempferol diketahui memiliki efek analgesik dan 
anti-infl amasi(23). Akan tetapi, Sukmawan et al (2021) 
menunjukkan bahwa komponen minyak atsiri yang 
terkandung dalam A. conyzoides yang berperan dalam 
aktivitas anti-nyeri neuropatik, dengan precocene 
II merupakan kandungan yang paling besar dalam 
minyak atsiri(18).

Wire Hang. Kelompok AC-II dilanjutkan 
untuk pengujian wire hang dikarenakan memberikan 
hasil paling baik dibanding kelompok AC-I pada 
pengujian Allodynia dan Hyperalgesia. Berdasarkan 
hasil penelitian yang dilakukan dalam pengujian 
wire hang  menunjukkan bahwa kelompok AC-II 
dosis 100 mg/kg BB tidak memberikan pengaruh 
signifikan terhadap fungsi motorik dibandingkan 
kelompok negatif  dengan nilai p falling score  yaitu 
0.053 dan nilai p reaching score yaitu 0.903.  Hal 
ini berbeda dengan pregabalin sebagai fi rst line of 
choice for neuropathic pain yang memiliki efek 
samping kehilangan keseimbangan dan masalah 
terhadap memori atau konsentrasi(24). Efek samping 
yang kehilangan keseimbangan ini mengakibatkan 
penurunan kualitas hidup dan kehilangan waktu kerja 
serta dapat meningkatkan resiko peningkatan jatuh 
(falls) yang pada akhirnya akan meningkatkan resiko 
morbiditas dan mortalitas(25).

Toksisitas Akut. Hasil dari pengujian toksisitas 
akut pada dosis 2000 mg/kgBB rebusan daun babadotan 
(Ageratum conyzoides) tidak mengakibatkan kematian 
pada satupun hewan percobaan yang dilakukan 
pemantauan selama 14 hari. Akan tetapi pada awal 30 
menit awal seluruh hewan percobaan menunjukkan 
perilaku seperti menjilat kaki, mengusap mulut, telinga 
dan kepalanya oleh kaki depan dan belakangnya. 
Tingkah laku tersebut bukan merupakan tanda-tanda 
toksisitas, melainkan keadaan normal yang disebut 
dengan self grooming untuk membersihkan dirinya 
sendiri setelah diberikan sediaan melalui oral(26). 

SIMPULAN

Rebusan daun babadotan kelompok AC-II 
menunjukkan efek anti-nyeri neuropatik paling 
baik melalui mekanisme kerja yang melibatkan 
reseptor opioid. Rebusan ini juga memberikan 
efek sinergistik bila dikombinasikan dengan 
pregabal in  dan  t idak member ikan  ge ja la 
toksik atau gangguan terhadap fungsi motorik.
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