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Abstrak— Ginjal merupakan organ yang dibutuhkan dalam tubuh manusia dan dikategorikan
sebagai organ vital untuk melaksanakan berbagai fungsi penting meliputi detoksifikasi,
pengaturan cairan ekstraseluler, homeostasis, dan ekskresi metabolit toksik. Kerusakan pada
ginjal dapat terjadi akibat paparan oleh agen nefrotoksik, pelarut, obat anti-inflamasi non steroid,
senyawa glikol, obat antikanker, dan antibiotik. Dalam mengatasi hal tersebut, diperlukan sebuah
adjuvant yang berfungsi sebagai nefroprotektor. Namun, pengobatan dengan adjuvant memiliki
efek samping, sehingga pilihan terapi alternatif menggunakan tanaman dapat dikembangkan
untuk mengatasi efek samping penggunaan adjuvant. Pepaya (Carica papaya L.) merupakan
salah satu tanaman yang dilaporkan memiliki efektivitas nefroprotektif terhadap kerusakan
ginjal. Tujuan review artikel ini adalah untuk mengetahui kandungan senyawa dalam tanaman
pepaya dan potensinya sebagai nefroprotektor. Metode yang digunakan dalam penyusunan
artikel review ini, yaitu studi literatur. Literatur yang digunakan merupakan artikel ilmiah yang
dipublikasikan secara online dari berbagai situs seperti Google Scholar, PubMed, dan
Researchgate menggunakan kata kunci spesifik. Penilaian terhadap literatur menggunakan
metode Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Artikel ilmiah yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 13 artikel kemudian dianalisis dan
disajikan dalam bentuk review article. Hasil studi literatur menunjukkan bahwa ekstrak biji,
daun, dan akar pepaya serta jus buah pepaya mengandung alkaloid, flavonoid, saponin,
terpenoid, tanin, fenol, dan vitamin C. Berbagai bagian tanaman pepaya memiliki aktivitas
sebagai nefroprotektor yang ditunjukkan melalui penurunan kadar kreatinin serum dan urea, serta
didukung oleh pemeriksaan histopatologi. Dengan demikian, disimpulkan bahwa tanaman
pepaya mempunyai efek nefroprotektif terhadap ginjal, sehingga berpotensi untuk dikembangkan
menjadi produk nutrasetikal.

Kata Kunci- Carica papaya L., ginjal, nefroprotektif, nefroprotoksisitas

1. PENDAHULUAN

Ginjal merupakan organ yang dibutuhkan dalam tubuh manusia dan dikategorikan sebagai
organ vital untuk melaksanakan berbagai fungsi penting meliputi detoksifikasi, pengaturan
cairan ekstraseluler, homeostasis, dan ekskresi metabolit toksik [1], [2]. Ginjal menyaring sekitar
180 liter darah setiap harinya. Dalam menjalankan fungsinya, ginjal menyerap kembali zat-zat
yang diperlukan tubuh dan membuang sisa metabolisme berupa zat-zat toksik dan substansi
asing, seperti pestisida dan obat-obatan. Dengan demikian, ginjal berisiko tinggi terkena paparan
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radikal bebas dan memperoleh dampak negatif dari zat-zat tersebut yang dapat menyebabkan
timbulnya perubahan struktur dan fungsi ginjal yang berdampak pada kerusakan jaringan ginjal
[3]. Kerusakan pada ginjal disebabkan oleh agen nefrotoksik, seperti logam berat (timbal, arsen,
dan merkuri), pelarut kimia (toluen dan karbon tetraklorida), obat anti-inflamasi nonsteroid
(paracetamol), reagen kimia (etilen glikol, dietilen glikol, karbon tetraklorida, dan sodium
oksalat), obat antikanker (cisplatin dan carboplatin), serta antibiotik (gentamisin dan
streptozosin) [2], [3]. Fungsi ginjal secara keseluruhan didasarkan oleh fungsi nefron dan
gangguan fungsinya disebabkan oleh menurunnya kerja nefron [4]. Menurunnya kerja nefron
atau adanya perubahan pada unit struktural ginjal timbul sebagai akibat langsung atau tidak
langsung dari paparan obat-obatan dan bahan kimia disebut dengan nefrotoksisitas [5].

Nefrotoksisitas merupakan masalah ginjal yang paling umum terjadi akibat paparan obat
atau racun terhadap ginjal. Dalam patogenesis nefrotoksisitas, reactive oxygen species (ROS)
memegang peran penting. Produksi dan akumulasi ROS berlebihan dapat memicu disfungsi sel,
bahkan kematian sel. Agen nefrotoksik akan mengurangi efisiensi enzim antioksidan ginjal
seperti superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), dan
glutathione (GSH) [6], [7]. SOD, CAT, dan GPx merupakan enzim antioksidan yang akan
menetralkan radikal bebas dan dianggap sebagai pertahanan seluler terhadap stres oksidatif [7],
[8]. GSH merupakan antioksidan non-enzimatik yang berfungsi sebagai garis pertahanan
pertama melawan radikal bebas dan berperan dalam detoksifikasi dengan melemahkan hidrogen
peroksida dan lipid hidroperoksida [9]. Namun, dalam kondisi stres oksidatif terdapat
ketidakseimbangan produksi ROS dan kemampuan enzim antioksidan dalam menetralisasi
radikal oksidatif tersebut, sehingga mengakibatkan kerusakan jaringan dan dapat bersifat
irreversible. Dalam mengatasi hal tersebut, diperlukan sebuah adjuvant yang berfungsi sebagai
nefroprotektor atau dapat disebut dengan agen nefroprotektor. Agen nefroprotektor merupakan
senyawa obat baik dari alam atau sintesis yang memiliki efek terapeutik untuk mencegah,
memulihkan, memelihara, dan mengobati kerusakan fungsi ginjal [5], [10]. Namun, pengobatan
dengan adjuvant sintesis memiliki efek samping, sehingga adjuvant dari bahan alam dapat
menjadi pilihan terapi alternatif. Sumber daya alam seperti tanaman obat merupakan sumber
antioksidan alami, sehingga dapat digunakan sebagai pengobatan untuk mengurangi
nefrotoksisitas dari agen nefrotoksik [11]. Menurut Sujana et al. (2021), tanaman dengan
aktivitas nefroprotektif dapat mengurangi toksisitas obat ketika digunakan bersamaan [12].
Selain itu, dalam beberapa tahun belakangan ini, pemilihan pengobatan telah bergeser dari obat
sintesis ke obat herbal. Pengobatan herbal menggunakan bahan alam lebih diminati karena lebih
alami, ketersediaannya mudah dicari, dan efek samping yang lebih rendah [13].

Pepaya (Carica papaya L.) merupakan salah satu dari 22 spesies tanaman dalam suku
Caricaceae yang sering digunakan dalam pengobatan sejak jaman dahulu [14]. Dalam penelitian
Venkateshwarlu et al. (2018) dinyatakan bahwa tanaman pepaya dikaitkan dengan potensinya
sebagai nefroprotektor terhadap kerusakan ginjal akibat paparan obat atau senyawa kimia yang
nefrotoksik [15]. Aktivitas nefroprotektif tanaman pepaya berasal dari berbagai kandungan
senyawa kimia [12]. Penelitian Ugbogu et al. (2023) mengungkapkan bahwa dalam pepaya
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terkandung senyawa Kimia seperti tanin, steroid, terpenoid, saponin, fenol, flavonoid, alkaloid,
antrakuinon, dan glikosida [16]. Berbagai kandungan kimia tersebut menjadikan pepaya sebagai
sumber antioksidan alami yang memiliki efek nefroprotektif [17]. Potensi aktivitas nefroprotektif
tanaman pepaya diharapkan dapat menjadi acuan dalam pengembangan suplemen alami untuk
menunjang pengobatan yang bersifat nefrotoksik, sehingga mengurangi risiko terjadinya
kerusakan ginjal. Dengan adanya berbagai penelitian mengenai efek nefroprotektif berbagai
bagian tanaman pepaya maka penulis mengumpulkan dan merangkum hasil penelitian tersebut
dalam tinjauan literatur sistematis.

2. METODE

Penelitian ini menggunakan metode Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) yang dilakukan secara sistematis. Langkah penelusuran literatur
dibagi menjadi empat, yaitu identification, screening, eligibility, dan included.
2.1 Penelusuran Literatur

Penelusuran literatur dilakukan dengan tujuan untuk menemukan artikel ilmiah yang
relevan mengenai kandungan kimia dalam tanaman pepaya (Carica papaya L.) dan potensinya
digunakan sebagai nefroprotektor. Literatur diperoleh dari berbagai database seperti Google
Scholar, PubMed, dan Researchgate menggunakan kombinasi kata kunci spesifik, yaitu “Carica
papaya (AND) nephroprotective”.
2.2 Kiriteria Inklusi

Literatur yang digunakan dalam artikel review ini adalah penelitian baik in vitro atau in
vivo kandungan senyawa kimia tanaman pepaya dan potensi aktivitas nefroprotektif senyawa
tersebut terhadap ginjal. Artikel yang dipilih adalah artikel yang menggunakan bahasa Inggris
dan mengandung kata kunci pepaya atau Carica papaya L., ginjal, nefroprotektif, dan
nefroprotoksisitas.
2.3 Kiriteria Eksklusi

Artikel ilmiah yang tidak dimasukkan dalam artikel review ini adalah artikel yang
diterbitkan dalam prosiding, tesis, disertasi, review articles, dan artikel dengan judul, abstrak,
dan kata kunci yang tidak termasuk dalam kriteria inklusi.
2.4 Pemilihan Artikel Ilmiah

Literatur yang dipublikasikan dalam bentuk full text kemudian di-review. Artikel ilmiah
yang terpilih dikompilasi menggunakan Mendeley Reference Manager.
2.5 Ekstraksi Data

Artikel ilmiah yang memenuhi kriteria inklusi dianalisis dan data yang dikumpulkan
meliputi (1) bagian tanaman pepaya yang digunakan, (2) jenis ekstrak, (3) dosis perlakuan, (4)
kandungan kimia yang diprediksi memiliki aktivitas nefroprotektif, (5) tipe penelitian, dan (6)
aktivitas nefroprotektif dari Carica papaya L.
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3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Hasil Penelusuran Literatur

Hasil penelusuran pustaka menunjukkan total 137 artikel ilmiah yang relevan dengan topik.
Setelah dideteksi artikel duplikat, terdapat 18 artikel yang dikeluarkan. Berdasarkan judul,
abstrak, kata kunci, dan kriteria inklusi yang disusun, sebanyak 103 artikel dikeluarkan. Dua full
paper dari 16 artikel yang tersisa tidak dapat diakses dan terdapat satu artikel tidak dalam bahasa
Inggris, sehingga tersisa 13 artikel ilmiah yang dapat di-review. Flow chart hasil penelusuran
pustaka ditampilkan dalam gambar 1.
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Gambar 1. Flow chart penelusuran literatur

Hasil analisis potensi berbagai bagian tanaman pepaya sebagai nefroprotektor dapat dilihat
pada tabel 1. Seluruh penelitian merupakan penelitian in vivo menggunakan hewan uji tikus yang
diinduksi obat atau senyawa nefrotoksik dengan beragam dosis perlakuan.

3.2 Kandungan Senyawa Kimia Carica papaya L.

Pengujian kandungan senyawa kimia dapat memberikan gambaran mengenai komponen
senyawa yang terdapat dalam tanaman uji. Skrining fitokimia memegang peran penting dalam
mengidentifikasi berbagai komponen bioaktif yang dihasilkan tanaman tersebut [18]. Tanaman
pepaya memiliki kandungan kimia yang berbeda pada biji, buah, daun maupun akar. Kharisma et
al. (2018) menyebutkan bahwa pepaya kandungan aktif seperti mineral, flavonoid, enzim papain,
alkaloid, monoterpenoid, vitamin, glukosinolat, karotenoid, dan karposida [19]. Ekstrak metanol
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dan etanol buah pepaya mengandung protein, fenol, alkaloid, karbohidrat, flavonoid, dan steroid
[20]. Peristiowati & Puspitasari (2018) juga menyebutkan bahwa buah pepaya mengandung
pektin, papain, betakaroten, d-galaktosa, fitokinase papayotimin papain, serta I-arabinosa [21].
Bunga pepaya menyimpan kandungan saponin, tanin, flavonoid, alkaloid, fenol, dan glikosida
[22]. Dalam penelitian Masfufatun et al. (2019), diperoleh data skrining fitokimia ekstrak etanol
biji pepaya yang menunjukkan adanya kandungan metabolit sekunder seperti alkaloid, flavonoid,
steroid, polifenol, saponin, dan tanin [23]. Ekstrak etanol kulit buah pepaya diketahui
mengandung alkaloid, steroid, dan tanin [24]. Selain mengandung senyawa tersebut, ditemukan
juga bahwa ekstrak metanol kulit pepaya mengandung flavonoid, polifenol, dan saponin [24],
[25]. Dalam skrining fitokimia yang dilakukan Nduche et al. (2019), baik dalam ekstrak air dan
etanol daun pepaya positif mengandung flavonoid, tanin, alkaloid, saponin, fenol, dan pati [26].
Ekstrak metanol akar pepaya mengandung alkaloid, saponin, gula, dan protein [27].

3.3 Aktivitas Nefroprotektif Carica papaya L.

Nefroprotektif didefinisikan sebagai suatu perlindungan terhadap ginjal oleh suatu senyawa
[28]. Wanner & Tounsi (2023) menyatakan bahwa senyawa yang bersifat nefroprotektif adalah
senyawa dengan fungsi protektif dan kuratif terhadap nefrotoksisitas atau bertindak sebagai
nefroprotektor [3]. Ekstrak dari berbagai bagian tanaman pepaya mengandung banyak senyawa
kimia yang mendukung aktivitas farmakologisnya sebagai nefroprotektor. Seluruh bagian
tanaman pepaya memiliki komponen fitokimia, terutama senyawa dengan aktivitas antioksidan
[29]. Menurut Sari et al. (2023), efek antioksidan suatu senyawa dapat mencegah
ketidakseimbangan produksi radikal bebas yang dapat memicu stres oksidatif, sehingga
mencegah kerusakan ginjal [30].

Dalam praktik klinik, fungsi ginjal dinilai dengan mengukur kadar urea dan serum kreatinin
yang masuk ke darah [31]. Apabila ginjal mengalami kerusakan maka akan terjadi penurunan
laju filtrasi glomerulus, sehingga kadar kreatinin dan urea dalam darah akan meningkat [32]. Hal
tersebut sejalan dengan pernyataan Gul et al. (2023) bahwa peningkatan kadar urea dan serum
kreatinin diakibatkan gangguan fungsi ginjal [33]. Peningkatan kadar urea dan kreatinin
disebabkan stres oksidatif yang menginduksi kerusakan jaringan seluler yang menjadi tanda
adanya penurunan fungsi ginjal [34]. Nefrotoksisitas dapat dipicu oleh paparan obat, agen
diagnostik, dan senyawa kimia berlebihan. Melalui uji in vivo menggunakan hewan uji tikus,
berbagai bagian tanaman pepaya seperti biji, buah, daun, dan akar dilaporkan memiliki efek
nefroprotektif terhadap kerusakan ginjal yang diinduksi paparan agen nefrotoksik.

3.3.1 Biji

Penelitian oleh Ahmed et al. (2022) menguji pemberian ekstrak etanol biji pepaya pada
tikus yang diinduksi gentamicin menunjukkan bahwa kelompok tikus perlakuan mengalami
karakteristik kerusakan ginjal sedang dibandingkan kelompok tikus yang diinduksi gentamisin
saja [35]. Hal tersebut menandakan pada kelompok tikus yang diberi ekstrak etanol biji pepaya
mengalami perbaikan yang signifikan dalam nekrosis tubulus proksimal dan tidak ditemukan
adanya hyaline casts. Pemberian ekstrak etanol biji pepaya juga dilakukan pada tikus yang
diinduksi rifampicin dan isoniazid [17]. Berdasarkan parameter, kadar urea kelompok tikus yang
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diberi 500 mg/kgBB ekstrak etanol biji pepaya (34,43 mg/dL) dan kelompok tikus kontrol positif
yang diberi vitamin C (33,76 mg/dL) tidak berbeda secara signifikan (p>0,005) dengan
kelompok normal (38,71 mg/dL). Perolehan kadar kreatinin juga mengungkapkan bahwa kadar
kreatinin kelompok tikus yang diberi ekstrak etanol biji pepaya (0,70 mg/dL) dan kelompok tikus
yang diberi vitamin C (0,63 mg/dL) tidak berbeda secara signifikan (p>0,05) dengan kelompok
kontrol (0,67 mg/dL). Pemeriksaan histopatologi yang dilakukan menemukan bahwa pada ginjal
kelompok tikus yang diberi ekstrak etanol biji pepaya tidak ditemukan adanya atropi glomerular,
dilatasi lumen tubulus, dan nekrosis sama seperti ginjal kelompok tikus normal dan tikus yang
diberi vitamin C.

Pengujian ekstrak air biji pepaya dengan dosis 500 dan 750 mg/kgBB oleh Naggayi et al.
(2015) pada tikus wistar yang diinduksi paracetamol menunjukkan adanya penurunan kadar urea
dan kreatinin serum, serta kondisi histopatologi ginjal tidak menunjukkan adanya deposisi
tubular cast [36]. Penelitian lain menyatakan bahwa tikus yang diinduksi karbon tetraklorida
(CCly) dan diberikan 100, 200, dan 300 mg/dL ekstrak air biji pepaya mengalami penurunan
yang signifikan (p<0,05) kadar urea dan kreatinin serum dibandingkan kelompok tikus yang
menerima CCls saja [37]. Aktivitas nefroprotektif ekstrak air biji pepaya juga diuji oleh Olagunju
et al. (2009) pada tikus wistar yang diinduksi CCls [38]. Data hasil penelitian menunjukkan
bahwa kadar kreatinin serum dan urea pada tikus yang diberi 400 mg/kgBB ekstrak air biji
pepaya mengalami penurunan yang signifikan dengan p<0,05 dan p<0,001 dibandingkan
kelompok yang diberi CCls saja. Ekstrak air biji pepaya juga dilaporkan memiliki aktivitas
nefroprotektif terhadap nefrotoksisitas yang diinduksi sianida pada tikus wistar. Kelompok tikus
yang menerima 100,200, dan 400 mg/kgBB ekstrak air biji pepaya mengalami penurunan kadar
urea dan kreatinin secara signifikan (p<0,05) dibandingkan kelompok tikus kontrol negatif.
Pemeriksaan histopatologi juga menunjukkan ginjal kelompok tikus yang diberi ekstrak air biji
pepaya dosis 400 mg/kgBB tidak mengalami kerusakan [39].

Kanadi et al. (2019) dalam penelitiannya menyatakan bahwa kelompok tikus yang
diinduksi potasium bromate (KbrOs) dan diberi 600 mg/kgBB ekstrak metanol biji pepaya
mengalami penurunan signifikan (p<0,05) dibandingkan kelompok tikus normal yang tidak
menerima perlakuan [40]. Aktivitas enzim antioksidan ginjal (CAT, SOD, GPX) dan GSH
mengalami peningkatan signifikan (p<0,05) pada kelompok tikus yang diberi ekstrak metanol
biji pepaya. Pada tikus yang diinduksi streptozotocin, ekstrak metanol biji pepaya juga
menunjukkan aktivitas nefroprotektif berupa penurunan kadar urea dan kreatinin [41].

3.3.2 Buah

Pengujian efek nefroprotektif buah pepaya dilakukan oleh Purlinda et al. (2020) yang
dalam penelitiannya menggunakan jus buah pepaya [42]. Jus buah pepaya dalam dosis 3,6 g/200
gBB, 7,2 g/200 gBB, dan 14,4 ¢g/200gBB diberikan kepada masing-masing kelompok tikus
perlakuan yang diinduksi 50 mg/kgBB Pb asetat. Hasil penelitian mengungkapkan bahwa rata-
rata kadar kreatinin paling rendah sebesar 0,89 mg/dL terjadi pada kelompok tikus dosis 14,4
g/200 gBB di antara kelompok tikus dosis lainnya. Hasil tersebut juga tidak berbeda secara
signifikan (p<0,05) apabila dibandingkan dengan kelompok tikus yang diberi vitamin E dengan

705



Prosiding WORKSHOP DAN SEMINAR NASIONAL FARMASI 2023
Volume 2, Oktober 2023

rata-rata kadar kreatinin 0,87 mg/dL. Selain itu, berdasarkan data aktivitas SOD jaringan ginjal
diperoleh bahwa kelompok tikus dosis 14,4 g/200 gBB memiliki rata-rata aktivitas SOD paling
tinggi, yaitu 39,24 u/mL dibanding kelompok tikus dosis lainnya. Walaupun rata-rata kadar
kreatinin kelompok tikus dosis 14,4 g/200 gBB masih lebih tinggi dan aktivitas SOD lebih
rendah dibanding kelompok tikus normal, hal itu menunjukkan bahwa pemberian jus buah
pepaya dosis 14,4 g/200 gBB memiliki pengaruh paling efektif dalam penurunan kadar kreatinin
serum dan aktivitas SOD jaringan ginjal tikus wistar.

3.3.3 Daun

Daun pepaya dilaporkan mengandung senyawa alkaloid, carpain, tokoferol, flavonoid,
tanin, saponin, dan senyawa lain [43]. Dalam penelitian Gheith & El-Mahmoudy (2018), tikus
diinduksi gentamisin 100 mg/kgBB. Gentamisin biasanya digunakan untuk mengatasi infeksi
bakteri gram negatif dengan efek samping berupa nefrotoksisitas yang dapat memicu gagal ginjal
akut [44]. Melalui parameter kreatinin dan urea dalam serum, kelompok tikus yang diberi
perlakuan berupa pemberian 300 mg/kgBB ekstrak air daun pepaya memiliki kadar kreatinin
serum (1,13 mg/dL) lebih rendah dibanding kelompok tikus yang diinduksi gentamisin (3,57
mg/dL). Hasil tersebut berbeda signifikan (p<0,05) dengan kelompok tikus kontrol yang
memiliki kadar kreatinin 0,61 mg/dL. Berdasarkan kadar urea, kelompok tikus yang diberi
perlakuan 300 mg/kgBB juga memiliki kadar urea yang lebih rendah sebesar 59,13 mg/dL
dibandingkan kelompok tikus yang diinduksi gentamisin yaitu sebesar 122,70 mg/dL. Perolehan
ini juga berbeda signifikan (p<0,05) dengan kelompok tikus kontrol dengan kadar urea 33,17
mg/dL. Walaupun demikian, hal tersebut menunjukkan bahwa ekstrak air pepaya dapat
melindungi ginjal dari nefrotoksisitas yang diakibatkan pemberian gentamisin.

Efek nefroprotektif ekstrak air daun pepaya juga dilaporkan Calderon et al. (2016) pada
tikus albino yang diiinduksi potasium bromat. Kadar asam urat darah pada kelompok tikus yang
diberi ekstrak air daun pepaya tidak berbeda secara signifikan dengan kelompok tikus yang
diberi asam askorbat (p = 0,68). Selain itu, pemeriksaan histopatologi pada kelompok tikus yang
diberi ekstrak air daun pepaya menunjukkan adanya kerusakan sedang pada jaringan, lalu untuk
kelompok tikus yang diberi potasium bromat saja mengalami kerusakan ekstensif pada jaringan
ginjal. Efek nefroprotektif ekstrak air daun pepaya tersebut diduga berasal dari kandungan
alkaloid, flavonoid, dan tanin [45]. Hal tersebut sejalan dengan penelitian Francis et al. (2020)
yang menguji efektivitas ekstrak etanol daun pepaya pada tikus wistar yang diinduksi merkuri
klorida. Dari hasil penelitian diperoleh bahwa pemberian 600 mg/kgBB ekstrak etanol daun
pepaya efektif menurunkan jumlah peroksidasi lipid dan H2O.. Kadar urea dan kreatinin juga
mendekati normal dengan p<0,0001 pada kelompok tikus standar yang diberi N-asetil sistein dan
tikus yang diberi ekstrak etanol daun pepaya [34].

3.3.4 Akar

Pada penelitian oleh Bhat et al. (2022), kelompok tikus uji yang diberikan 750 mg/kgBB
suspensi paracetamol satu jam setelah pemberian 400 mg/kgBB ekstrak hidro-alkohol akar
pepaya menunjukkan kadar kreatinin (1,054 mg%) dan urea (32,33 mg/dL) dalam darah yang
lebih rendah dibandingkan kelompok tikus kontrol positif (kelompok yang diinduksi suspensi
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paracetamol saja) dengan kadar kreatinin sebesar 2,591 mg% dan kadar urea 79,73 mg/dL.
Pemberian 400 mg/kgBB ekstrak hidro-alkohol akar pepaya juga menunjukkan peningkatan
glutathione sebesar 20,64% dibandingkan kelompok kontrol negatif dan kontrol positif yang
tidak mengalami peningkatan. Pemeriksaan histopatologi kelompok tikus uji yang diberikan
ekstrak juga mengungkapkan struktur parenkim ginjal, glomerulus, pembuluh darah, ruang
interstisial, dan tubulus ginjal dalam keadaan utuh, serta tubulus tertentu mengalami perubahan
degeneratif. Berdasarkan hasil uji, ekstrak hidro-alkohol akar pepaya dapat mencegah kerusakan
ginjal yang diakibatkan oleh paracetamol dan radikal bebas melalui data adanya penurunan urea
dan kreatinin baik dalam darah, peningkatan jaringan GSH sekaligus menurunkan peroksidasi
lipid, serta pemeriksaan histopatologi menunjukkan kondisi ginjal dalam keadaan utuh.
Kandungan alkaloid, flavonoid, saponin, terpenoid, dan tanin dalam ekstrak hidro-alkohol akar
pepaya memiliki aktivitas antioksidan yang dikaitkan dengan perannya dalam melindungi organ
dari kerusakan [46].

Tabel 1. Hasil penelitian bagian tanaman, jenis ekstrak, dosis perlakuan, kandungan kimia, tipe penelitian,
aktivitas nefroprotektif Carica papaya L.

Bagian Jenis Dosis Kandungan Tipe Aktivitas Ref.
Tanaman Ekstrak Perlakua Kimia Penelitian Nefroprotektif
n
Biji Ekstrak 1000 - In vivo Ekstrak  etanol  biji [35]
etanol mg/kgBB pepaya memiliki
biji aktivitas reno-protektif
pepaya yang ditunjukkan tidak
adanya hyaline casts
pada spesimen

histopatologis  ginjal
tikus yang diinduksi
gentamisin dan diberi

perlakuan berupa
pemberian ekstrak biji
pepaya.
Ekstrak 500 Alkaloid, In vivo Ekstrak  etanol  biji [17]
etanol mg/kgBB flavonoid, pepaya memiliki efek
biji glikosida, nefroprotektif pada
pepaya saponin, dan tikus yang diinduksi
tanin rifampicin dan

izoniazid serta dalam
dosis yaitu 500
mg/kgBB optimal
dalam menurunkan
kadar urea, Kkreatinin,
dan asam urat.
Ekstrak 750 Alkaloid, In vivo Pre-treatment tikus [36]
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air  biji mg/kgBB  flavonoid, yang diinduksi
pepaya fenol, tanin, paracetamol dengan
terpenoid, dan ekstrak air biji pepaya
vitamin menunjukkan
penurunan kadar urea,
kreatinin serum, dan
asam urat.
Ekstrak 100 Alkaloid, In vivo Ekstrak air biji pepaya [37]
air biji mg/kgBB  saponin, diprediksi memiliki
pepaya vitamin B12, efek nefroprotektif
vitamin C, terhadap kerusakan
dan ginjal akut.
antrakuinon
Ekstrak 400 Alkaloid, In vivo Ekstrak air biji pepaya [38]
air  biji mg/kgBB flavonoid, dan memiliki efek
pepaya saponin nefroprotektif terhadap
ginjal  tikus  yang
diinduksi karbon
tetraklorida
Ekstrak 400 - In vivo Ekstrak air biji pepaya [39]
air biji mg/kgBB dapat mengurangi
pepaya kerusakan jaringan
ginjal yang
menandakan  ekstrak
tersebut memiliki
aktivitas nefroprotektif.
Ekstrak 600 - In vivo Ekstrak metanol biji [40]
metanol  mg/kgBB pepaya berpotensi
biji sebagai agen preventif
pepaya untuk mencegah
kerusakan ginjal.
Ekstrak 200 - In vivo Ekstrak metanol biji [41]
metanol  mg/kgBB pepaya potensial untuk
biji melindungi ginjal
pepaya berdasarkan data
penurunan kadar
kreatinin dan blood
urea nitrogen (BUN)
pada tikus uji.
Buah Jus buah 14,4 g/200 Flavonoid, In vivo Jus pepaya dengan [42]
pepaya ¢ BB vitamin C, dosis 14,4 ¢/200 g BB
vitamin E, dapat menurunkan
dan kadar kreatinin serum
betakaroten dan meningkatkan
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aktivitas SOD
(superoxide dismutase),
sehingga berpotensi
mampu mencegah
nefrotoksisitas  akibat
paparan Pb asetat.

Daun

Ekstrak

300

air daun mg/kgBB

pepaya

Flavonoid,
tanin,
tokoferol, dan
vitamin C

In vivo

daun
memiliki
potensi aktivitas
nefroprotektif yang
ditunjukkan dari
penurunan dari kadar
urea dan kreatinin baik
pada serum maupun
urine tikus albino.

Ekstrak air
pepaya

[44]

Ekstrak

air daun

pepaya

3 0/kgBB

Alkaloid,
flavonoid, 2-
deoksiribosa,
dan tanin

In vivo

Ekstrak  air  daun
pepaya diduga
memiliki efek
nefroprotektif terhadap
kerusakan jaringan
ginjal yang ditunjukkan
dari peningkatan asam
urat darah yang tidak
signifikan (p > 0,05)
apabila  dibandingkan
dengan kontrol.

[45]

Ekstrak
etanol
daun

pepaya

600
mg/kgBB

Alkaloid dan
fenolik

In vivo

Ekstrak etanol daun
pepaya terungkap
memiliki  kemampuan
proteksi terhadap
kerusakan ginjal yang
diinduksi merkuri pada
tikus wistar betina.

[34]

Akar

Ekstrak
hidro-
alkohol
akar

pepaya

400
mg/kgBB

Alkaloid,
flavonoid,
saponin,
terpenoid, dan
tanin

In vivo

Ekstrak hidro-alkohol
akar pepaya efisien
melindungi ginjal dari
kerusakan akibat
paparan  paracetamol
yang dibuktikan dari
penurunan kadar
kreatinin  dan  urea
dalam darah.

[46]
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Berdasarkan penelitian yang dikaji, berbagai bagian tanaman pepaya mulai dari biji, buah,
daun, dan akar memiliki efek nefroprotektif terhadap kerusakan ginjal yang diinduksi agen
nefrotoksik. Hasil skrining fitokimia dalam penelitian dan studi literatur mengungkapkan bahwa
secara umum tanaman pepaya mengandung alkaloid, flavonoid, saponin, terpenoid, tanin, fenol,
dan vitamin C yang bersifat sebagai antioksidan. Alkaloid dan tanin memiliki mekanisme
antioksidan melalui donor atom hidrogen ke radikal bebas [47]. Cahyani et al. (2022)
menyatakan bahwa mekanisme flavonoid sebagai antioksidan adalah menekan pembentukan
ROS melalui penghambatan enzim yang terlibat dalam pembentukan radikal bebas, menekan
aktivitas, dan meningkatkan aktivitas perlindungan antioksidan [48]. Saponin juga disebut
sebagai antioksidan efektif karena kemampuannya mereduksi superoksida melalui pembentukan
zat antara hidroperoksida sebagai antioksidan sekunder, sehingga menghambat pembentukan
lipid peroksida dan mencegah terjadinya kerusakan pada jaringan [47]. Mekanisme antioksidan
dari senyawa fenol berasal dari kemampuannya dalam membentuk ion fenoksida yang dapat
memberikan satu elektron kepada radikal bebas (donor elektron) yang dapat membentuk
senyawa bersifat tidak radikal [49]. Terpenoid juga tergolong senyawa dengan aktivitas
antioksidan yang tinggi. Terpenoid bekerja mengurangi pembentukan radikal bebas dengan
memutus reaksi pembentukannya [50]. Peroksidasi lipid juga dapat dihambat oleh senyawa
terpenoid [51]. Menurut Liu et al. (2020), vitamin C atau asam askorbat dipertimbangkan
sebagai antioksidan larut air paling efektif. Vitamin C mengandung banyak gugus hidroksil yang
sangat berperan dalam aktivitasnya sebagai antioksida [52]. Vitamin C dapat menangkap radikal
bebas dan membentuk radikal yang lebih stabil. Selain itu, vitamin C juga memungkinkan untuk
bereaksi dengan molekul reaktif seperti radikal hidroksil atau anion radikal superoksida,
sehingga mencegah interaksi molekul reaktif tersebut dengan sel [53]. Kandungan senyawa
kimia dalam tanaman pepaya berupa metabolit sekunder yang dapat bertindak sebagai
antioksidan alami mendukung efek nefroprotektifnya dalam melindungi ginjal dari kerusakan
atau nefrotoksisitas akibat paparan berbagai agen nefrotoksik.

4. KESIMPULAN

Bagian biji, buah, daun, dan akar tanaman pepaya (Carica papaya L.) mengandung
sejumlah metabolit sekunder seperti alkaloid, flavonoid, saponin, terpenoid, tanin, fenol, dan
vitamin C vyang berperan sebagai antioksidan. Senyawa antioksidan dapat mencegah
ketidakseimbangan produksi radikal bebas yang dapat memicu stres oksidatif, sehingga
mencegah kerusakan ginjal. Penelitian secara in vivo melalui induksi hewan uji dengan agen
nefrotoksik juga menunjukkan berbagai bagian tanaman pepaya memiliki efek nefroprotektif
berdasarkan data penurunan kadar kreatinin serum dan urea kelompok hewan uji yang diberi
perlakuan, serta didukung oleh pemeriksaan histopatologis ginjal hewan uji. Hal tersebut
mengukuhkan potensi tanaman pepaya dikembangkan sebagai nutrasetikal nefroprotektor.
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