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RINGKASAN

RETNO WILUJENG. Aktivitas Nefroprotektif Kombinasi Ekstrak Daun Alpukat
dan Ciplukan In Silico dan In Vivo pada Tikus. Dibimbing oleh EVA HARLINA,
RINI MADYASTUTI PURWONO, dan DIMAS ANDRIANTO.

Gagal ginjal akut (GGA) merupakan salah satu bentuk disfungsi ginjal yang
timbul akibat peningkatan stres oksidatif dan peradangan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengevaluasi potensi nefroprotektif kombinasi ekstrak daun alpukat (Persea
americana Mill.) dan daun ciplukan (Physalis angulata Linn.) dengan
menggunakan pendekatan in silico dan in vivo.

Metode yang digunakan meliputi analisis in silico dan uji in vivo. Melalui
analisis in silico, dilakukan penilaian terhadap interaksi senyawa bioaktif dalam
ekstrak terhadap enzim superoksida dismutase (SOD). Analisis in vivo
menggunakan model tikus GGA diinduksi menggunakan etilen glikol dan dibagi
menjadi lima kelompok perlakuan: kontrol normal (KO), kontrol negatif (KN),
kontrol positif (KP; perlakuan dengan produk komersial), serta dua kelompok
kombinasi ekstrak dengan variasi dosis (K1: 300 mg/kg alpukat + 100 mg/kg
ciplukan; K2: 100 mg/kg alpukat + 300 mg/kg ciplukan). Parameter biokimia yang
diamati meliputi kadar malondialdehida (MDA) melalui spektrofotometri,
sementara perubahan histopatologis ginjal dianalisis berdasarkan derajat atrofi
glomerulus, nekrosis tubulus, dan pembentukan hyaline cast.

Hasil penambatan molekuler menunjukkan bahwa withanolida dari daun
ciplukan memiliki afinitas pengikatan paling kuat (-7,011 kcal/mol), diikuti oleh
kaempferol dari daun alpukat (-6,471 kcal/mol). Kedua senyawa tersebut
berinteraksi dengan residu Glu21, GIn22, Lys23, dan Glu100 pada situs aktif SOD
yang berperan penting dalam menjaga kestabilan struktur enzim, sehingga
mengindikasikan kemampuan keduanya sebagai aktivator potensial SOD dengan
efek antioksidan.

Hasil penelitian secara in vivo menunjukkan bahwa kelompok KN memiliki
kadar MDA tertinggi (12,14 + 4,38 nmol/mg), sedangkan kelompok KP mengalami
penurunan signifikan (5,68 + 0,6 nmol/mg). Kedua kelompok perlakuan ekstrak
menunjukkan penurunan kadar MDA dibandingkan KN, dengan K1 (6,88 £ 3,15
nmol/mg) memberikan hasil lebih baik dibandingkan K2 (9,72 + 2,93 nmol/mg).
Temuan histopatologi mendukung hasil biokimia tersebut, di mana Kl
menunjukkan perbaikan morfologis ginjal yang lebih baik dibandingkan K2,
walaupun belum mencapai efektivitas yang sama dengan KP.

Secara keseluruhan, kombinasi ekstrak daun alpukat dan ciplukan terbukti
memiliki aktivitas nefroprotektif melalui peningkatan potensi antioksidan yang
berkaitan dengan aktivasi SOD, penurunan peroksidasi lipid yang ditunjukkan oleh
kadar MDA yang lebih rendah, serta perbaikan struktur histologis ginjal pada model
tikus gagal ginjal akut akibat induksi etilen glikol.

Kata kunci: gagal ginjal akut, histopatologi ginjal, malondialdehida (MDA),
nefroprotektif, Persea americana, Physalis angulata.



SUMMARY

RETNO WILUJENG. Nephroprotective Activity of the Combination of Avocado
Leaf and Ciplukan Extracts In Silico and In Vivo in Rats. Supervised by EVA
HARLINA, RINI MADYASTUTI, and DIMAS ANDRIANTO.

Acute kidney injury (AKI) is a renal dysfunction triggered by oxidative
stress and inflammation. This study aimed to evaluate the nephroprotective
potential of a combination of avocado (Persea americana Mill.) and ciplukan
(Physalis angulata Linn.) leaf extracts using in silico and in vivo approaches.

The methods used included in silico analysis and in vivo testing. The in
silico analysis assessed the interaction between active compounds from the extracts
and the superoxide dismutase (SOD) enzyme. In the in vivo study, AKI was induced
in rats using ethylene glycol, which were then divided into five groups: normal
control (KO), negative control (KN), positive control (KP; treated with a
commercial product), and two combination extract groups with different doses (K1:
300 mg/kg avocado + 100 mg/kg ciplukan; K2: 100 mg/kg avocado + 300 mg/kg
ciplukan). Malondialdehyde (MDA) levels were measured spectrophotometrically,
while renal histopathology was evaluated based on glomerular atrophy, tubular
necrosis, and hyaline cast formation.

Molecular docking revealed that withanolide from P. angulata exhibited the
strongest binding affinity (—=7.011 kcal/mol), followed by kaempferol from P.
americana (—6.471 kcal/mol). Both compounds interacted with key functional
residues (Glu2l, GIn22, Lys23, and Glul00) at the SOD active site, which are
essential for maintaining enzyme conformational stability, suggesting their
potential as structural activators of SOD with antioxidant effects.

The in vivo results showed that the KN group had the highest MDA level
(12.14 £+ 4.38 nmol/mg), whereas the KP group demonstrated a significant decrease
(5.68 = 0.6 nmol/mg). Both extract-treated groups showed reduced MDA levels
compared to KN, with K1 (6.88 £ 3.15 nmol/mg) performing better than K2
(9.72 £ 2.93 nmol/mg). Histopathological findings supported these results, where
K1 displayed more pronounced renal improvement than K2, though not equivalent
to KP.

Overall, the combination of avocado and ciplukan leaf extracts exhibited
nephroprotective activity through mechanisms involving enhancement of SOD-
mediated antioxidant defense, reduction of lipid peroxidation indicated by lower
MDA levels, and restoration of renal histological structure in an ethylene glycol-
induced AKI rat model.

Keywords : acute kidney injury, malondialdehyde, renal histopathology, avocado
leaf extract, ciplukan extract.
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