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Abstract: The aim of this research is to investigate the protective activity of the infusion of seed of
Persea americana Mill. (IBPA) against carbon tetrachloride-induced hepatotoxicity and
nephrotoxicity in rats. Healthy rats were weighed and randomly divided into 6 groups of 5
animals in each. Group 1 were treated with olive oil (2ml/kg, i.p) as negative control. Group 2
received carbon tetrachloride (2 ml/kg, i.p.). Group 3 received IBPA 360.7 mg/kg once daily for 6
hours (control of dose IBPA). Group 4-6 received IBPA at doses 360.7 mg/kg orally once for 1, 4
and 6 hours respectively received treated carbon tetrachloride. Blood sample from all groups
was obtained by sinus orbitalis for the estimation serum transaminase and creatinine. The
pretreatment 1,4 and 6 hours of infusion of seed of Persea americana Mill. has a potent protective

activity upon carbon tetrachloride-induced hepatic and nephron damage in rats.
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1. Pendahuluan

Hepar dan ginjal merupakan organ
penting bagi manusia. Hepar berperan dalam
proses metabolisme dan pengeluaran hasil
produksi dari makanan. Sel hepar menjadi
lebih rentan terhadap kerusakan dan
penyakit karena mendapat suplai darah yang
kaya makanan, tidak mengandung oksigen
dan kadang-kadang toksik melalui vena
portae hepatis (Wibowo dan Paryana,
2009). Pada keadaan terjadinya kerusakan
jaringan hepar ditandai dengan terjadinya
kenaikan aktivitas pada enzim transaminase
(alanin transaminase/ALT dan aspartat
transaminase/AST) (Speicher dan Smith,
1996)

Ginjal berperan menjaga
keseimbangan cairan, elektrolit dan
mengatur tekanan darah (Junqueira,
Carneiro, dan Kelley, 2007). Sebagian besar
produk sisa buangan yang dikeluarkan
melalui urin diantaranya  kreatinin.
Peningkatan kadar kreatinin dalam darah
merupakan indikasi rusaknya fungsi ginjal
(Sacher dan McPherson, 2004).

Arukwe, et al. (2012) melaporkan
daun, buah dan biji dari alpukat (Persea
americana Mill. atau P. americana)
mengadung beberapa komponen fitokimia,
saponin, tannin, flavonoids, glikosida
sianogenik, alkaloid, fenol, dan steroid.
Kandungan saponin pada biji Pamericana
merupakan kandungan tertinggi dan
diketahui juga bahwa kandungan fenol dan
flavonoid cukup tinggi. Flavonoid
merupakan antioksidan larut air yang sangat
kuat sehingga flavonoid dapat mencegah
kerusakan oksidatif'sel, mempunyai aktifitas
perlindungan dan anti kanker yang kuat
melawan tahap-tahap dalam karsinogenesis
(Salah, Miller, Pangauga, Bolwell, Rice, dan
Evans, 1995). Fenol memiliki kemampuan
sebagai antiinflamasi, antikoagulan,
antioksidan, serta peningkat sistem imun
(Arukwe et al., 2012). Malangngi, Meiske
dan Jessy (2012) melaporkan adanya
aktivitas antioksidan yang tinggi dari
ekstrak air biji alpukat biasa kering
dibandingkan biji alpukat mentega kering,
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biji alpukat biasa segar dan biji alpukat
mentega segar.

Karbon tetraklorida (CCl4)
merupakan salah satu senyawa model
hepatotoksin dan nefrotoksin yang banyak
digunakan. Karbon tetraklorida akan
menghasilkan radikal bebas triklorometil
dengan katalis enzim sitokrom P-450 yang
dapat menimbulkan peroksidasi lipid. Hasil
ini dapat menyebabkan kerusakan sel berupa
perlemakan hepar (steatosis) dan kerusakan
pada tubulus proksimal ginjal (Gregus and
Klaaseen, 2001; Timbrell, 2008). Oleh sebab
itu, pada penelitian ini dilihat pengaruh
waktu proteksi pemberian infusa biji P.
americana (IBPA) terhadap hepar dan ginjal
tikus jantan yang terinduksi karbon
tetraklorida.

2.Metode
2.1. Penyiapan infusa biji alpukat

Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah biji alpukat yang
diperoleh dari Padang, Sumatera Barat.
Sebanyak 8,0 g serbuk kering ditimbang dan
ditambahkan 16,0 mL pelarut akuades,
selanjutnya ditambahkan lagi 100 mL,
selanjutnya dipanaskan pada suhu 90°C
selama 10 menit. Campuran disaring dengan
menggunakan kain flanel, dan ditambahkan
air panas secukupnya melalui ampas hingga
100 mL.
2.2. Hewan coba

Hewan uji yang digunakan yaitu tikus
jantan galur Wistar dengan berat badan
antara 150-250 g, umur 2-3 bulan dan dalam
keadaan sehat. Penelitian ini telah mendapat
persetujuan dari The Medical and Health
Research Ethics Committee (MHREC) Fac.
of Medicine Gadjah Mada University.

2.3. Penginduksian karbon tetraklorida
Karbon tetraklorida dilarutkan dalam
olive oil dengan perbandingan 1:1.
Pemberian karbon tetraklorida dosis 2 ml/kg
secara intra peritoneal dilakukan setelah
pemberian senyawa uji.
2.4. Pengelompokan hewan uji
Sebanyak 30 ekor tikus dibagi secara
acak ke dalam 6 kelompok perlakuan.
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Kelompok I (kontrol negatif) diberi olive oil
dosis 2 ml/kg secara intraperitonial (i.p).
Kelompok II (kontrol hepatotoksin) diberi
larutan karbon tetraklorida 2 ml/kg secara i.p.
(Janakat dan Al-Merie, 2002; Panjaitan dkk.,
2007). Kelompok III (kontrol IBPA) diberi
IBPA 360,7 mg/kgBB selama 6 jam.
Kelompok IV-VI berturut-turut diberi IBPA
secara oral 360,7 mg/kg selama 1,4 dan 6 jam
berturut-turut kemudian diberikan karbon
tetraklorida (2 ml/kg secarai.p.).
2.5. Pemeriksaan ALT, AST dan kreatinin
Pengambilan darah tikus dilakukan
setelah 24 jam pemberian karbon tetraklorida
melalui sinus orbitalis mata, lalu diukur
aktivitas transaminase (ALT dan AST),
selanjutnya pada jam-48 diambil darah untuk
pengukuran kadar kreatinin. Data aktivitas
ALT, AST dan kreatinin dianalisis dengan
analisis pola searah (One Way ANOVA)
dengan taraf kepercayaan 95% dan
dilanjutkan dengan uji Scheffe.

3. Hasil dan Pembahansan

Aktivitas enzim transaminase dan
kadar kreatinin pada perlakuan infusa biji P.
americana (IBPA) serta kelompok kontrol
negatif olive oil, kontrol IBPA dan kelompok
hepatotoksin karbon tetraklorida tersaji pada
Tabel 1. Pada kelompok hepatotoksin karbon

tetraklorida terjadi peningkatan  aktivitas
ALT yang signifikan (183,2 + 5,1 U/L) atau
hampir 3 kali lipat dibanding kontrol negatif
olive 0il (47,6 + 1,9 U/L). Aktivitas AST juga
mengalami peningkatan 5 kali lipat
dibanding kontrol olive oil (476,8 £ 14,2
U/L). Hal ini1 berarti telah terjadi kerusakan
pada hepar tikus akibat pemberian karbon
tetraklorida 2 ml/kg. Adapun pada pemberian
karbon tetraklorida 1 ml/kgBB
menunjukkan adanya kerusakan hari berupa
perlemakan hati. (Panjaitan, Handharyani,
Chairul, Masriani, Zakiah, Manalu, 2007;
Yamamoto, Kikkawa, Yamada, Horri, 2006).
Panjaitan, Handharyani, Chairul, Masriani,
Zakiah, Manalu (2007) melaporkan pada
pemberian karbon tetraklorida 1 ml/kgBB
telah mengakibatnya terjadinya perlemakan
hati. Hal yang sama juga dilaporkan oleh
Yamamoto, Kikkawa, Yamada, Horri (2006)
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pada pemberian karbon tetraklorida 1
ml/kgBB memberikan gambaran histologis
berupa perubahan inflamasi serta
penumpukan lemak. Kenaikan kadar
kreatinin akibat pemberian karbon
tetraklorida (1,00 = 0,06 mg/dL)
memberikan perbedaan bermakna
dibandingkan kontrol olive 0il (0,52 + 0,02
mg/dL). Bashandy dan AlWasel (2011)
melaporkan pemberian karbon tetraklorida
akut 1 ml/kgBB menimbulkan efek toksik
pada ginjal berupa peningkatn kadar
kreatinin tikus.

Kelompok perlakuan infusa biji P
americana 360 mg/kgBB dengan tiga variasi
waktu pemberian memberikan  penurunan
aktivitas ALT yang bermakna terhadap
kontrol hepatotoksin. Hal ini berarti
pemberian infusa biji P. americana dengan
waktu 1, 4 dan 6 jam mempunyai aktivitas
penurunan ALT akibat induksi karbon
tetraklorida. Diantara ketiga waktu
pemberian tersebut, waktu pemberian 4 dan 6
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jam yang memberikan penurunan aktivitas
ALT hingga keadaan normal, terlihat dari
aktivitas ALT yang berbeda tidak bermakna
terhadap kontrol olive oil. Penurunan
aktivitas AST pada ketiga variasi waktu dari
perlakuan infusa biji P. americana
menunjukkan perbedaan yang bermakna
dibandingkan kontrol karbon tetraklorida.
Namun penurunan AST yang terjadi belum
dapat mencapai keadaan normal, terlihar dari
perbedaan yang bermakna pada ketiga
variasi waktu dengan kontrol olive oil.
Berdasarkan hal tersebut menunjukkan
pemberian 1, 4 dan 6 jam dari infusa biji P
americana telah mampu memberikan efek
proteksi pada hepar tikus terinduksi karbon
tetraklorida.

Pemberian infusa biji P. americana
waktu 1 jam memberikan penurunan kadar
kreatinin yang bermakna dibandingkan
kontrol karbon tetraklorida. Pada pemberian
waktu 4 dan 6 jam menunjukkan penurunan
yang tidak bermakna dibandingkan kontrol

Tabel 1. Pengaruh Waktu Pemberian Infusa Biji . americana terhadap Aktivitas Transaminase
Serum Dan Kadar Kreatinin Pada Tikus Terinduksi Karbon Tetraklorida (n=5)

Kelompok Perlakuan ALT (U/L) AST(UL) | Kreatimn (mg/
(rerata = (rerata = SE*) | dL) (rerata =
SE®) SE®)

I Kontrol olive oil (2 ml'kg) 476+19" |[602+24° 0,58+0,02%

il Eontrol karbon tetraklonnda 2 | 183,2+5.12 [4768+ 1422 | 1,000,052
ml'kg

m Kontrol IBPA (360,7 mg/kg. 6 [43.0+0,9% |966+22° 0,58 £0,02%
jam)

v IBPA (360.7 mg'kg. 1jam)+ |914£0920 |1794+52:0 |074+004"
karbon tetraklorida 2 ml'kg

v IBPA (360.7 mg'kg, 4jam)+ [55.0£2.1° 12084135 | 08240022
karbon tetraklorida 2 ml'kg

VI IBPA (3607 mg'kg, 6 jam)+ |50,8+3.8% |1350+156%" | 0,880,062
karbon tetraklorida 2 ml’kg

*SE: Standar eror. IBPA: infusa bit P. americana
a: p=0.05 menunjukkan perbedaan befmakna terhadap kelompok olive oil
b: p=0,05 menunjukkan perbedaan bermakna terhadap kelompok karbon tetraklonida
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karbon tetraklorida, Hal ini berarti hanya
pemberian 1 jam dari infusa biji P. americana
yang mampu memberikan efek proteksi
terhadap ginjal tikus yang terinduksi karbon
tetraklorida.

Hasil metabolism dari karbon
tetraklorida oleh enzim sitokrom P-450 di
hepar berupa metabolit reaktif triklorometil
dapat merangsang terjadinya peningkatan
hidroperoksida dan malondialdehid. Lebih
lanjut hal ini dapat menurunkan glutation di
dalam jaringan hepar secara signifikan
(Bashandy dan Al Wasel, 2011). Keadaan
tersebut akan berlanjut dengan terjadi
perubahan drastis di hepar seperti perubahan
lemak, degenerasi melemak (Nirmala, et al.,
2012) serta infiltrasi sel inflamasi, yang
berdampak terjadinya steatosis dan
pelepasan enzim transaminase (Zimmerman,
1999; Timbrel, 2008). Adapun mekanisme
nefrotoksik pada bagian tubulus proksimal
melalui pembentukan stres oksidatif dari
hasil metabolisme karbon tetraklorida,
radikal bebas triklorometil (CCl,),
triklorometilperoksi (OOCCI,) dan
kloroform (CHCI,). Stress oksidatif dapat
memicu pembentukan mediator vasoaktif
yang dapat mempengaruhi fungsi ginjal
secara langsung melalui inisiasi
vasokonstriksi ginjal atau penurunan
koefisien ultrafiltrasi kapiler glomerulus dan
dengan demikian mengurangi laju filtrasi
glomerulus (Garcia, et al., 2000).

Nwaoguikpe dan Braide (2011)
melaporkan kandungan fitokimia ekstrak air
biji P americana Mill. seperti tanin, saponin,
flavonoid, alkaloid, dan glikosida sianogen.
Adanya kandungan di atas, terutama tanin
dan flavonoid merupakan senyawa polifenol
yang bersifat antioksidan. Senyawa
antioksidan tersebut memiliki mekanisme
kerja mendonorkan satu elektronnya kepada
radikal bebas derivat karbon tetraklorida
sehingga proses oksidasi dari radikal bebas
tersebut dapat dihambat. Dengan demikian
kemungkinan mekanisme ketoksikan karbon
tetraklorida di hepar dan ginjal dapat
dihambat sehingga terjadi penurunan enzim
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transaminase dan kadar kreatinin tikus.
Penelitian lanjutan diperlukan untuk
mengetahui mekanisme hepatoprotektif dan
nefroprotektif dari infusa P. americana serta
senyawa yang bertanggung jawab.

4. Kesimpulan

Pemberian infusa biji P. americana
360,7 mg/kg dengan waktu 1, 4 dan 6 jam
mampu memberikan efek proteksi pada
hepar dan ginjal tikus terinduksi karbon
tetraklorida 2 ml/kg.
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