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ABSTRAK 

Biji alpukat merupakan salah satu tanaman dalam keluarga lauraceae. Biji alpukat mengandung senyawa Flavonid, tanin, 
fenol dan alkaloid. Tujuan penelitian untuk mengetahui keamanan biji alpukat dalam penggunaan jangka panjang. Metode 
yang dipakai di penelitian ini ialah metode maserasi dengan memanfaatkan pelarut etanol 96%. Hewan uji dibagi jadi 4 
kelompok yaitu kelompok kontrol negatif (Na-CMC 1%), kelompok II dosis 700, kelompok III dosis 850, dan kelompok IV 
dosis 1000. Ekstrak biji alpukat dengan dosis 700, 850 dan 1000. Perlakuan tikus diinduksi dengan ekstrak biji alpukat 
selama 28 hari berturut-turut secara peroral. Hasil riset memperlihatkan jika pemberian ekstrak etanol biji alpukat tidak 
memiliki efek toksisitas subkronik yang dapat dilihat dari parameter pengujian  kadar kreatinin, ureum dan BUN. 
 
Kata Kunci: Biji Alpukat, Ureum, Kreatinin, BUN. 

 
ABSTRACT 

Avocado seeds are one of the plants in the lauraceae family. Avocado seeds contain compounds such as flavonoids, 
tannins, phenols, and alkaloids. The purpose of this study is to determine the safety of avocado seeds for long-term use. 
The method used in this research is maceration using 96% ethanol as a solvent. Test animals were divided into 4 groups: 
the negative control group (1% Na-CMC), group II with a dose of 700, group III with a dose of 850, and group IV with a 
dose of 1000. Avocado seed extract was administered at doses of 700, 850, and 1000. The rats were treated with avocado 
seed extract for 28 consecutive days orally. The results of the study showed that the administration of ethanol extract of 
avocado seeds did not have subchronic toxicity effects, as seen from the testing parameters of creatinine, urea, and BUN 
levels. 
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PENDAHULUAN 

Keamanan sediaan obat merupakan aspek krusial yang harus diperhatikan 

dalam proses pengembangan obat tradisional serta menjadi salah satu persyaratan 

utama di perlakuan uji praklinik herbal. Evaluasi terhadap aspek keamanan obat 

tradisional bisa dijalankan melalui berbagai metode pengujian, salah satunya ialah uji 

toksisitas subkronik. Pengujian toksisitas tersebut bertujuan untuk mengidentifikasi serta 

menilai potensi efek toksik suatu senyawa terhadap sistem biologis ((BPOM, 2018) 

2014). 

Hasil survei etnobotani pada beragam suku di Indonesia menunjukkan bahwa 

masih banyak tanaman berkhasiat obat yang pemanfaatannya belum didukung oleh 

data ilmiah yang setara. Salah satu komponen tanaman yang diperuntukkan dalam 

pengobatan tradisional ialah biji alpukat, yang secara empiris dimanfaatkan dalam terapi 

Diabetes Mellitus. Penggunaan bahan herbal seperti biji alpukat dinilai potensial karena 

kandungan senyawa aktif di dalamnya, diantaranya alkaloid, tanin, flavonoid, dan 

saponin, yang diketahui punya aktivitas sebagai antidiabetes(Hasanuddin, Jasmiadi and 

Abdillah, 2021). riset yang dilaksanakan oleh (Patala et al. 2020) melaporkan bahwa 

dosis efektif biji alpukat guna menurunkan kadar glukosa darah adalah sebesar 350 
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mg/kg BB. Temuan tersebut sesuai hasil penelitian (Oktaria. 2016) yang menyatakan 

bahwa pemberian dosis 300–350 mg/kg BB bisa merendahkan kadar gula darah hingga 

mencapai 129,33 mg/dL. Meskipun dosis 350 mg/kg BB dinilai efektif guna 

merendahkkan kadar glukosa darah, penggunaan dalam jumlah berlebihan berpotensi 

menimbulkan efek toksik. Efek toksik dapat terjadi sebab kandungan kimia asing atau 

xenobiotik bisa menimbulkan respons yang beragam pada organisme hidup, bergantung 

pada organ target, mekanisme kerja, serta besarnya dosis yang diberikan (Syam, 2016). 

Pada organ ginjal, manifestasi toksisitas yang umum ditemukan meliputi nekrosis sel, 

yaitu kondisi kematian sel. Selain nekrosis, perubahan patologis lain yang sering 

dijumpai ialah degenerasi sel. Degenerasi sel merupakan kelainan seluler akibat cedera 

ringan yang memengaruhi struktur intrasel, sehingga mengganggu jalannya proses 

metabolisme. (Rosaliano et al., 2016).  

 Alpukat (Persea americana Mill.) diketahui sebagai tanaman yang memiliki 

beragam aktivitas farmakologis. Salah satu bagian yang dimanfaatkan secara luas oleh 

masyarakat ialah bijinya, yang ditahu terkandung berbagai senyawa kimia aktif, meliputi 

flavonoid, tanin, fenol, dan alkaloid, sehingga berpotensi digunakan sebagai bahan 

pengobatan. Kandungan senyawa tersebut menjadikan biji alpukat dapat dimanfaatkan 

dalam penanganan beberapa penyakit, salah satunya diabetes mellitus, melalui 

mekanisme guna merendahkan kadar glukosa dalam darah (Aminah et al., 2017). 

Riset terdahulu melaporkan bahwa pemberian ekstrak biji alpukat pada dosis 350 

mg/kg BB terlihat efektif mempengaruhi kadar glukosa darah senilai 99,8 mg/dL (Patala 

et al., 2020). Namun demikian, hasil penelitian lain yang dijallankan oleh (Marlinda et al., 

2012) mengenai potensi toksisitas ekstrak biji alpukat menunjukkan nilai LC₅₀ berturut-

turut sejumlah 42,70 mg/L, 36,078 mg/L, 36,924 mg/L, dan 34,302 mg/L. Nilai LC₅₀ 

tersebut mengindikasikan bahwa ekstrak bijii alpukat memiliki sifat toksik. Berdasar data 

tersebut, masih belum dapat dipastikan kalau penggunaan ekstrak biji alpukat 

sepenuhnya aman dan tidak menimbulkan efek merugikan bagi tubuh, terutama apabila 

digunakan dalam dosis yang berlebihan. Sesuai ketetapan BPOM 2022, batas 

maksimum dosis pada uji toksisitas subkronik ditetapkan sebesar 1000 mg/kg berat 

badan dan tidak dianjurkan untuk ditingkatkan, meskipun dosis target belum tercapai. 

Salah satu dampak toksik yang berpotensi muncul akibat paparan senyawa tertentu 

adalah disfungsi ginjal, yang tertanda meningkatnya kadar ureum, kreatinin, serta BUN 

(Blood Urea Nitrogen) dalam darah. Peningkatan parameter tersebut dapat 

mengindikasikan adanya gangguan pada fungsi ginjal, seperti gagal ginjal, penyakit 

ginjal kronis, dehidrasi, maupun kerusakan jaringan otot (Wati, 2015). 
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Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi tingkat keamanan biji alpukat dalam 

penggunaan jangka panjang melalui pengujian toksisitas subkronik. Pengujian 

dijalankan lewat pemberian ekstrak biji alpukat kepada tikus putih selama 28 hari, 

menggunakan variasi dosis sebesar 700 mg/kg BB, 850 mg/kg BB, dan 1000 mg/kg BB. 

Parameter, diperhatikan meliputi potensi efek toksik berupa peningkatan kadar ureum, 

kreatinin, dan BUN sebagai indikator fungsi ginjal. Hasil riset ini diharapkan bisa 

memberi tambahan data ilmiah tentang keamanan biji alpukat, sehingga dapat dijadikan 

referensi bagi mahasiswa atau peneliti dalam pengembangan penelitian selanjutnya, 

serta berkontribusi dalam meningkatkan wawasan dan pengetahuan peneliti terkait 

pemanfaatan bahan herbal. 

METODE PELAKSANAAN 

Penelitian akan dilaksanakan pada bulan Februari-Maret 2025, di laboratorium Biologi 

Farmasi dan Laboratorium Farmasi Toksikologi Fakultas Matematika dan Ilmu 

pengetahuan Alam Universitas Makassar dan Balai Besar Laboratorium Kesehatan 

(BBLK). 

Alat dan Bahan 

Alat diriset ini meliputi cawan porselin, erlenmeyer (pyrex®), gelas kimia (iwaki®), 

erlenmeyer, gelas kimia (iwaki®), gelas ukur (iwaki®), clinycal analysis (pentra 400®), 

kandang hewan coba, kanula tikus, lumpang dan alu, mesh 60, spoit (one med®), dan 

timbangan analiti (newtwch NT-A®). 

Bahan pada riset ini meliputi, alimunium foil, aquades, etanol (C2H5OH) 70%, 

ekstrak biji alpukat (Persea american Mill.), kapas, kertas saring, reagen ABX pentra C 

400, tikus putih (Rattus norvegicus), serum reagen BUN, serum reagen, kreatinin, dan 

serum reagen ureum. 

Pengolahan Sampel 

Biji alpukat dipisah dari buahnya, kemudian dicuci menggunakan air mengalir lalu 

tiriskan. Setelah itu, biji diiris tipis-tipis lanjut pengeringan dengan cara air-drying tanpa 

terpapar sinar matahari sampai diperoleh kondisi kering. Simplisia kering selanjutnya 

dihaluskan memakai blender sampai membentuk serbuk, lalu dilakukan pengayakan 

dengan ayakan mesh 40 guna memperoleh ukuran partikel yang seragam. 

Prosedur Kerja 

Pembuatan Ekstrak Biji Alpukat 

Pembuatan ekstrak etanol biji alpukat dilakukan memanfaatkan metode 

maserasi. Serbuk biji alpukat terlebih dahulu sejumlah 4.000 g, kemudian ditempatkan 
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ke dalam tempat maserasi. Serbuk tersebut dibasahi secara bertahap menggunakan 

etanol 70% hingga seluruh bagian simplisia lembap secara merata, lalu didiamkan 

beberapa saat. Selanjutnya, etanol 70% ditambahkan hingga serbuk terendam 

sempurna dan campuran didiamkan 48 jam di wadah tertutup yang terlindung dari 

cahaya matahari, pengadukan sesekali untuk membantu proses ekstraksi. Total volume 

etanol 70% yang digunakan sebesar 20.000 mL. Sesudah proses maserasi usai, 

campuran disaring untuk memisahkan ekstrak cair dari ampasnya. Ampas yang 

didapatkan lalu diekstraksi kembali dengan pelarut yang sama sejumlah dua kalinya. 

Seluruh ekstrak cair yang terkumpul digabungkan dan diuapkan hingga diperoleh 

ekstrak kental. Ekstrak tersebut selanjutnya ditimbang untuk mengetahui nilai rendemen 

yang dihasilkan. 

Pembuatan Suspensi Na-CMC 1% 

Larutan koloid CMC 1% b/v disiapkan dengan menimbang sejumlah 1 gram 

CMC, kemudian dimasukkan secara bertahap ke erlenmeyer yang sudah berisi 100 mL 

air panas bersuhu ±70°C sambil dilakukan pengadukan kontinu hingga tercapai dispersi 

yang merata. Larutan selanjutnya dialihkan ke labu ukur berkapasitas 100 mL, kemudian 

volumenya disempurnakan menggunakan air suling hingga tepat pada garis kalibrasi. 

Sediaan yang telah terbentuk kemudian ditempatkan di wadah tertutup rapat guna 

mencegah kontaminasi dan perubahan stabilitas. 

Pembuatan Suspensi Ekstrak Etanol Biji Alpukat 

Suspensi ekstrak biji alpukat disiapkan untuk tiga variasi dosis, yaitu 700 mg/kg 

BB tikus, 850 mg/kg BB tikus, dan 1000 mg/kg BB tikus. Pada tahap awal, ekstrak etanol 

ditimbang sesuai dengan masing-masing dosis, yakni 2,8 g untuk dosis 700 mg/kg BB, 

3,4 g untuk dosis 850 mg/kg BB, serta 4 g untuk dosis 1000 mg/kg BB. Masing-masing 

ekstrak yang telah ditimbang kemudian dipindahkan ke lumpang dan disuspensikan 

menggunakan larutan CMC 1% yang ditambahkan secara bertahap. Campuran digerus 

hingga terbentuk suspensi yang seragam dan stabil. Selanjutnya, suspensi dipindah ke 

labu ukur 100 mL dan volumenya dilengkapi lewat penambahan pelarut sampai 

mencapai batasnya. 

Uji Toksisitas  

Penyiapan Hewan Uji  

 Penelitian memakai hewan coba (tikus putih jantan dan betina) dengan BB 150-

180 g yang dipilih untuk mengamati toksisitas subkronik pada ginjal tikus. Hewan uji 

diadaptasikan sekitar 5 hari dan tetap diberikan pakan dan minum. 
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Pengelompokan Hewan Uji 

  Hewan uji ditimbang masing-masing berat badan tikus (Rattus norvegocus) 

kemudian dikelompokkan jadi 4 kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan terdiri dari 3 

jantan dan 2 betina. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Simplisia Ekstrak Pelarut Persen Rendamen 

4000 g 360.88 g 20000 mL 9,02 % 

Tabel 2. Hasil Analisis Parameter Kreatinin, Ureum dan BUN 

 

Kelompok 
Hewan 

Uji 
Kreatinin 

Awal 
Kreatinin 

Akhir 
Ureum 
Awal 

Ureum 
Akhir 

BUN 
Awal 

BUN 
Akhir 

Kelompok I 
Kontrol (-) 

Na-CMC 1% 

1 
2 
3 
4 
5 

0,4 
0,5 
0,5 
0,4 
0,5 

0,4 
0,4 
0,5 
0,5 
0,6 

38 
48 
57 
39 
36 

28 
28 
29 
30 
31 

0,4 
0,5 
0,5 
0,4 
0,5 

0,4 
0,4 
0,5 
0,5 
0,6 

Rata-Rata  0,46 0,48 43,60 29,20 20,40 13,60 

 
Kelompok II 
Dosis 700 

mg 

1 
2 
3 
4 
5 

0,4 
0,5 
0,6 
0,5 
0,4 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

46 
34 
44 
67 
48 

33 
24 
33 
20 
40 

19 
16 
21 
16 
17 

19 
16 
21 
16 
17 

Rata-Rata  0,48 0,50 47,80 30 17,80 17,80 

Kelompok III 
Dosis 850 mg 

1 
2 
3 
4 
5 

0,4 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

0,4 
0,5 
0,6 
0,6 
0,6 

29 
44 
38 
54 
48 

30 
30 
27 
32 
40 

18 
14 
25 
21 
22 

13 
14 
15 
14 
19 

Rata-Rata  0,48 0,50 42,60 31,80 20 15 

Kelompok IV 
Dosis 

1000 mg 

1 
2 
3 
4 
5 

0,5 
0,6 
0,5 
0,5 
0,5 

0,6 
0,6 
0,5 
0,5 
0,5 

44 
48 
46 
29 
41 

34 
34 
33 
32 
29 

21 
21 
14 
21 
19 

16 
15 
15 
16 
14 

Rata-Rata  0,52 0,54 41,60 32,40 19,20 15,20 

Keterangan :  

Nilai normal kadar Kreatinin = 0,3-0,8 mg/dl 

Nilai normal kadar Ureum  = 15-21 mg/dl 

Nilai normal kadar BUN = 12-18 mg/dl 

Uji toksisitas dilakukan sebagai upaya untuk mengidentifikasi potensi efek 

berbahaya suatu senyawa terhadap sistem biologis serta untuk memperoleh gambaran 

hubungan antara dosis dan respons dari bahan uji (Baros, 2021). Paparan toksik dapat 

memicu terjadinya perubahan di organ vital, di antaranya hati, ginjal, dan limpa. Hati dan 
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ginjal menjadi organ target utama paparan zat toksik karena keduanya memiliki peran 

sentral diproses metabolisme juga detoksifikasi di dalam tubuh (Amalia, 2017). 

Kadar kreatinin dan ureum ialah parameter kimia yang dimanfaatkan untuk 

menilai kondisi fungsi ginjal, di mana nilai yang ada dalam rentang normal 

memperlihatkan fungsi ginjal yang baik. Kreatinin ialah hasil metabolisme endogen yang 

dimanfaatkan sebagai indikator penilaian fungsi filtrasi glomerulus. Senyawa ini 

diproduksi secara relatif konstan dan diekskresikan lewat urin setiap harinya, nilai normal 

kreatinin kurang dari 1,5 mg/dL dan ureum berada pada kisaran 10–50 mg/dL. Kadar 

ureum dalam serum memberikan gambaran yang cukup sensitif terhadap munculnya 

kondisi uremia toksik serta cenderung lebih mudah terdeteksi dibandingkan kreatinin 

(Purnawinadi, 2021). Selain itu, pemeriksaan BUN (Blood Urea Nitrogen) juga kerap 

digunakan sebagai parameter penunjang dalam evaluasi fungsi ginjal. Perubahan atau 

peningkatan nilai BUN dan kreatinin secara bersamaan dapat menjadi indikator 

terjadinya penurunan fungsi ginjal hingga lebih dari 50% (Yuzian dkk., 2023). 

Berdasar data yang ditampilkan pada Tabel 1, rendemen ekstrak biji alpukat 

yang didapatkan sebesar 9,02%. Nilai tersebut dihasilkan dari penggunaan simplisia 

sebanyak 4.000 g yang menghasilkan ekstrak kental seberat 360,88 g. Menurut 

(Subaryanti et al. 2022), hasil perhitungan rendemen dikategorikan baik apabila 

persentase yang diperoleh melebihi 10%. 

Berdasarkan hasil perhitungan nilai rata-rata kadar kreatinin yang tercantum 

pada Tabel 2, kelompok kontrol negatif (Na-CMC) menunjukkan kadar kreatinin awal 

sebesar 0,46 mg/dL sebelum pemberian perlakuan. Setelah perlakuan selama 28 hari, 

nilai tersebut mengalami peningkatan menjadi 0,48 mg/dL. di kelompok perlakuan 

ekstrak biji alpukat dosis 700 mg/200 g berat badan, kadar kreatinin awal tercatat 

sebesar 0,48 mg/dL dan meningkat jadi 0,50 mg/dL sesudah pemberian ekstrak. 

Selanjutnya, pada kelompok dengan dosis 850 mg/200 g berat badan, kadar kreatinin 

rata-rata sebelum perlakuan senilai 0,48 mg/dL dan naik jadi 0,50 mg/dL sesudah 

pemberian ekstrak biji alpukat. Sementara itu, pada kelompok dosis tertinggi yaitu 1000 

mg/200 g berat badan, kadar kreatinin awal tercatat sebesar 0,52 mg/dL dan mengalami 

peningkatan menjadi 0,54 mg/dL setelah perlakuan. Peningkatan kadar kreatinin 

tersebut diduga berkaitan dengan paparan oksidan atau radikal bebas. Akumulasi 

radikal bebas dan peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) bisa memicu 

kondisi stres oksidatif pada jaringan ginjal. Keadaan ini berpotensi menyebabkan 

gangguan pada struktur dan fungsi ginjal, sehingga proses ekskresi kreatinin menjadi 

terhambat (Rahmatudina, 2023). 
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Berdasarkan hasil perhitungan nilai rata-rata kadar ureum yang tercantum pada 

Tabel 2, kelompok kontrol negatif (Na-CMC) menunjukkan kadar ureum awal sebesar 

43,6 mg/dL. Setelah pemberian Na-CMC selama 28 hari, nilai tersebut mengalami 

penurunan menjadi 29,2 mg/dL. Dikelompok perlakuan ekstrak biji alpukat dengan dosis 

700 mg/200 g berat badan, kadar ureum rata-rata sebelum perlakuan tercatat sebesar 

47,8 mg/dL dan menurun ke 30 mg/dL sesudah pemberian ekstrak. Selanjutnya, 

kelompok yang menerima dosis 850 mg/200 g berat badan menunjukkan nilai awal kadar 

ureum sebesar 42,6 mg/dL yang kemudian berkurang menjadi 31,8 mg/dL setelah 

perlakuan. Sementara itu, pada kelompok dengan dosis 1000 mg/200 g berat badan, 

kadar ureum rata-rata sebelum perlakuan sebesar 41,6 mg/dL dan menurun menjadi 

32,4 mg/dL setelah pemberian ekstrak. Secara umum, keempat kelompok menunjukkan 

kecenderungan penurunan kadar ureum setelah perlakuan. Penurunan kadar ureum 

tersebut diduga berkaitan dengan kandungan flavonoid yang terdapat di biji alpukat. 

Senyawa flavonoid memiliki aktivitas antioksidan yang berperan dalam menekan 

kerusakan jaringan ginjal melalui mekanisme penangkapan radikal bebas, sehingga 

mendukung fungsi ginjal yang lebih baik (Felistiani, 2017). 

 Berdasarkan data pada Tabel 2, hasil perhitungan rata-rata kadar BUN setelah 

perlakuan selama 28 hari menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif (Na-CMC) 

memiliki nilai awal sebesar 20,40 mg/dL, yang kemudian menurun jadi 13,60 mg/dL 

setelah pemberian Na-CMC. Pada kelompok perlakuan ekstrak biji alpukat dosis 700 

mg/200 g berat badan, kadar BUN rata-rata tercatat sebesar 17,80 mg/dL sebelum 

perlakuan dan tetap berada pada nilai yang sama setelah pemberian ekstrak. 

Selanjutnya, kelompok dengan dosis 850 mg/200 g berat badan menunjukkan 

kadar BUN awal sebesar 20 mg/dL dan mengalami penurunan menjadi 15 mg/dL setelah 

perlakuan. Sementara itu, pada kelompok dosis 1000 mg/200 g berat badan, nilai rata-

rata kadar BUN sebelum perlakuan sebesar 19,20 mg/dL dan menurun jadi 15,20 mg/dL 

sesudah pemberian ekstrak. Secara keseluruhan, keempat kelompok memperlihatkan 

kecenderungan penurunan kadar BUN setelah perlakuan. Penurunan kadar BUN ini 

diduga berkaitan dengan kandungan metabolit sekunder dalam ekstrak biji alpukat, 

khususnya flavonoid, yang punya potensi sebagai antioksidan. Flavonoid berperan 

dalam menekan stres oksidatif sehingga dapat mengurangi risiko terjadinya 

nefrotoksisitas (Yuziani et al., 2023). 

Data nilai pengukuran kadar kreatinin, ureum, dan BUN selanjutnya dianalisis 

memakai pengujian statistik Paired T-test dan one-way ANOVA. Hasil analisis memakai 
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bahwa nilai kadar kreatinin, ureum, dan BUN pada seluruh kelompok, yaitu kelompok 

Na-CMC serta kelompok yang menerima dosis 700 mg/kg BB, 850 mg/kg BB, dan 1000 

mg/kg BB, tidak memperlihatkan perbedaan yang bermakna secara statistik. Hal ini 

mengindikasikan kalau perlakuan yang ditujukan tidak memperlihatkan perbedaan yang 

signifikan di parameter fungsi ginjal berdasarkan analisis statistik yang dilakukan. 

 

KESIMPULAN 

Berdasar dari riset yang telah dilaksanakan, mampu ditinjau kesimpulan jika 

pemberian ekstrak etanol biji alpukat (Persea americana Mill) tidak menimbulkan efek 

toksisitas subkronik yang dapat dilihat dari parameter pengujian kadar kreatinin, ureum, 

dan BUN pada tikus putih dan disarankan untuk melakukan penelitian selanjutnya terkait 

biji alpukat sebagai nefroprotekton, karena berdasarkan data kadar ureum dan BUN 

pada penelitian ini mengalami penurunan. 
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