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ABSTRAK

Diabetes melitus (DM) merupakan kondisi kronis yang masih mempengaruhi sejumlah besar populasi
global saat ini. Adanya efek samping seperti mual, pusing, dan hipoglikemia akibat terapi DM dengan
obat sintetik menyebabkan diperlukannya alternatif pengobatan dari bahan alam. Rumput laut
merupakan bahan alam yang melimpah di Indonesia dan mengandung senyawa bioaktif anti-DM seperti
polisakarida, asam lemak esensial, dan metabolit sekunder lainnya. Senyawa bioaktif tersebut akan
dapat diperoleh secara optimal jika menggunakan metode dan pelarut ekstraksi yang tepat. Oleh karena
itu, tujuan penulisan artikel review ini adalah untuk membahas efek metode dan pelarut ekstraksi
terhadap potensi penghambatan enzim a-amilase rumput laut berdasarkan studi literatur. Metode yang
digunakan dalam penyusunan artikel ini adalah penelusuran informasi dari sumber ilmiah pada Google
Scholar dan PubMed dengan rentang waktu 2014-2024. Kata kunci yang digunakan adalah “seaweed
a-amylase inhibitor”, “brown algae a-amylase inhibitor”, “green algae a-amylase inhibitor”, dan
“red algae oa-amylase inhibitor”. Dari hasil penelusuran ini didapatkan 28 jurnal dan diketahui
beberapa informasi seperti bioaktivitas dari rumput laut tergantung pada genus rumput laut; metode
ekstraksi cara panas menghasilkan senyawa bioaktivitas rumput laut yang memiliki aktivitas
penghambatan a-amilase lebih baik dibandingkan metode ekstraksi cara dingin; serta ekstrak yang
paling efektif menghambat enzim o-amilase adalah ekstrak kloroform. Sehingga dapat ditarik
kesimpulan bahwa untuk mendapatkan ekstrak rumput laut dengan aktivitas penghambatan a-amilase
yang optimum, maka sebaiknya menggunakan metode ekstraksi cara panas dengan pelarut kloroform.
Artikel review ini diharapkan dapat menjadi referensi dalam pengembangan ekstrak rumput laut sebagai
agen anti-DM dengan mekanisme penghambatan a-amilase.

Kata kunci : a-Amilase, antidiabetes, metode ekstraksi, pelarut ekstraksi, rumput laut

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic condition that continues to affect a significant portion of the global
population. Optimal extraction of these bioactive compounds can be achieved when appropriate
extraction methods and solvents are used. Therefore, the objective of this review article was to discuss
the effects of extraction methods and solvents on seaweed a-amylase enzyme inhibitor activity based on
the literature. The methodology employed was information collection from literature available on
Google Scholar and PubMed with a time range from 2014 to 2024. The keywords used included
"seaweed a-amylase inhibitor," "brown algae a-amylase inhibitor," "green algae a-amylase inhibitor,"
and "red algae a-amylase inhibitor ”. A total of 28 journals were collected and several information
were obtained: seaweed biological activity depends on its genus; hot extraction methods produce
seaweed bioactive compounds with better a-amylase inhibition activity compared to cold extraction
methods; and chloroform extract was the most effective for a-amylase enzyme inhibition. Therefore, it
can be concluded that to obtain seaweed extracts with optimum a-amylase inhibition activity, hot
extraction methods using chloroform solvent are preferable. This review article is expected to serve as
a reference for further development of seaweed extracts for a-amylase enzyme inhibition.

Keywords : a-Amylase, antidiabetic, extraction method, seaweed, solvent extraction
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM) merupakan kondisi kronis yang masih mempengaruhi sejumlah
besar populasi global. Menurut laporan International Diabetic Federation (IDF), Indonesia
menempati peringkat kelima dari sepuluh negara di dunia dengan jumlah penderita DM
terbanyak di dunia pada tahun 2021, dengan estimasi jumlah penderita tersebut mencapai 19,5
juta orang. Prediksi dari IDF menunjukkan adanya tren peningkatan jumlah kasus DM di
Indonesia dengan proyeksi jumlah penderita akan mencapai 28,6 juta orang pada tahun 2045.
Berdasarkan etiologi, DM dapat dibedakan menjadi dua jenis yaitu DM tipe 1 dan DM tipe 2,
dimana DM tipe 1 disebabkan karena rusaknya sel beta pankreas, sedangkan DM tipe 2
disebabkan karena resistensi hormon insulin (Akporiaye et al. 2012; Winta, Setiyorini, &
Waulandari 2018).

Berdasarkan data IDF (2024), mayoritas kasus DM di dunia (90%) adalah DM tipe 2. DM
adalah suatu kondisi terjadinya gangguan metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia, yaitu
peningkatan kadar glukosa darah. Hal ini dapat disebabkan oleh kelainan kerja insulin atau
sekresi insulin yang tidak mencukupi dikarenakan rusaknya sel beta pankreas akibat pengaruh
luar seperti infeksi virus dan pengaruh obat ataupun zat kimia lainnya. Kondisi DM juga dapat
disebabkan karena resistensi reseptor glukosa pada kelenjar pankreas dan resistensi reseptor
insulin yang terdapat di jaringan perifer karena pengaruh autoimun dan gaya hidup yang tidak
sehat seperti pola makan yang tidak teratur, kurangnya aktivitas fisik, kebiasaan merokok dan
konsumsi alkohol (Betteng, Pangemanan, & Mayulu 2014; Fatimah 2015a; Isnaini & Ratnasari
2018). Selain itu, resistensi insulin juga dipengaruhi oleh berbagai faktor risiko, seperti faktor
genetik, usia, dan jenis kelamin (Fatimah 2015b; Kumar et al. 2010). Kehadiran glukosa dalam
sirkulasi darah memiliki potensi untuk mengalami oksidasi sehingga menghasilkan radikal
bebas dan substansi berbahaya lainnya yang berkontribusi pada peningkatan komplikasi dan
peningkatan keparahan kondisi DM. Oleh karena itu, pencarian solusi terapeutik yang efektif
dan aman telah menjadi prioritas global dalam penanganan penyakit ini (Astuti 2008; Berawi
& Marini 2018; Widowati 2008).

Enzim a-amilase adalah enzim pencernaan yang terdapat pada kelenjar pankreas, saliva,
dan usus halus. Enzim ini bertanggung jawab dalam proses hidrolisis yang mempercepat
pemecahan ikatan a-1,4-glikosidik pada polisakarida (pati), sehingga menghasilkan
oligosakarida seperti maltosa yang selanjutnya akan diuraikan menjadi glukosa oleh enzim a-
glukosidase seperti pada Gambar 1 (Ariandi 2016; Damira et al. 2021; Mclver, Preuss, & Tripp
2022; Mohammadi-Khanaposhtani et al. 2021). Peran enzim a-amilase dalam metabolisme
glukosa yang begitu besar menyebabkan penghambatan aktivitas dari enzim ini menjadi salah
satu target terapeutik untuk pengobatan DM (Purwani 2018; Syafrizayanti et al. 2023).
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Gambar 1. Skema Hidrolisis Pati dengan Enzim a-Amilase dan a-Glukosidase
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Rumput laut dapat ditemukan melimpah di wilayah perairan Indonesia, terutama di daerah
Sulawesi Selatan yang menghasilkan lebih dari sepertiga pasokan rumput laut nasional. Selain
itu, daerah penghasil rumput laut juga terkonsentrasi di wilayah NTB dan NTT (Nuryartono et
al. 2021). Indonesia memiliki sekitar 782 jenis rumput laut, dimana 196 jenis termasuk dalam
kategori rumput laut hijau, 134 jenis termasuk dalam kategori rumput laut cokelat, dan 452
jenis termasuk dalam kategori rumput laut merah (Ekspedisi Siboga dalam Amaranggana &
Wathoni, 2017). Rumput laut merupakan sumber alami yang kaya akan senyawa bioaktif
seperti flavonoid, polifenol, alkaloid, steroid, saponin dan tanin. Selain itu, rumput laut juga
kaya akan komponen esensial yang bermanfaat bagi kesehatan manusia seperti protein,
vitamin, mineral, dan karbohidrat (Darmesh et al., 2014; Edirisinghe & Abeysinghe, 2015;
Erlania & Radiarta, 2015; Muzaki et al., 2018; Sampulawa & Nirmala, 2021).

Adanya kandungan bioaktif tersebut menunjukkan bahwa rumput laut berpotensi sebagai
sumber terapi antidiabetes melalui aktivitas penghambatan terhadap enzim a-amilase
(Arguelles & Sapin 2022; Jiang et al. 2024; Payghami et al. 2015). Banyak penelitian yang
telah mengungkapkan bahwa senyawa yang diperoleh dari ekstrak rumput laut memiliki
aktivitas antidiabetes (Vidyashree, et al., 2024). Menurut Sharifuddin et al., (2015)
menegaskan bahwa senyawa fenolik maupun non-fenolik yang diisolasi dari rumput laut telah
terbukti dapat mengatasi penyakit diabetes melitus tipe-2 yang dimana mekanisme aksi
senyawa bioaktif tersebut relatif serupa dengan obat antidiabetes yang dikenal saat ini. Selain
itu, kandungan asam lemak tak jenuh dari rumput laut juga dapat mengatasi respon inflamasi
yang terjadi selama kondisi hiperglikemia.

Perolehan senyawa bioaktif yang didapatkan dari suatu bahan alam berhubungan erat
dengan jenis metode dan pelarut ekstraksi yang digunakan dalam proses ekstraksi senyawa.
Penarikan suatu senyawa didasarkan pada prinsip like dissolve like, dimana suatu senyawa akan
larut dalam pelarut dengan polaritas yang setara dengannya (Fathurohman et al. 2021).
Sedangkan untuk mendapatkan hasil penarikan senyawa yang berlimpah berkaitan dengan
metode ekstraksi yang digunakan (Handayani et al., 2016). Oleh karena itu, artikel review ini
bertujuan untuk memberikan informasi terkait efek metode dan pelarut ekstraksi terhadap
aktivtas penghambatan enzim a-amilase dari ekstrak rumput laut.

METODE

Artikel review ini disusun dengan menggunakan metode pengumpulan data melalui
penelusuran secara online pada situs Google Scholar (https://scholar.google.com/) dan
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Penelusuran dilakukan dengan menggunakan
kata kunci “seaweed a-amylase inhibitor”, “brown algae a-amylase inhibitor”, “green algae
a-amylase inhibitor”, dan “red algae o-amylase inhibitor”. Kriteria inklusi mencakup artikel
berbahasa Inggris dan Indonesia yang diterbitkan dalam 10 tahun terakhir (2014-2024), berisi
data dari desain penelitian eksperimental yang mencantumkan nilai ICso dari aktivitas
penghambatan enzim o-amilase, dan dipublikasikan dalam jurnal open-access. Artikel yang
tidak memenuhi kriteria inklusi tersebut telah dikecualikan dari studi literatur ini.

HASIL

Objek yang dibahas pada artikel review ini adalah berbagai jenis rumput laut. Oleh karena
itu, sebagai pembukaan hasil, artikel ini menyajikan contoh gambar rumput laut dari tiga jenis
rumput laut yang dibahas pada review artikel ini yaitu rumput laut cokelat (Phaeophyceae),
rumput laut hijau (Chlorophyceae), dan rumput laut merah (Rhodophyceae), dapat dilihat pada
Gambar 2.

.
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Gambar 2. Beberapa Contoh Jenis Rumput Laut Cokelat (Phaeophyceae), Hijau (Chlorophyceae), dan Merah
(Rhodophyceae)

Dari hasil review terhadap 28 jurnal yang telah dikumpulkan, didapatkan informasi terkait
nilai 1Cso aktivitas penghambatan enzim a-amilase dari beberapa ekstrak rumput laut yang
diperoleh dengan menggunakan pelarut dan metode ekstraksi yang berbeda-beda. Hal ini dapat
dilihat pada Tabel 1. Sedangkan Tabel 2 menunjukkan komponen senyawa yang dapat berefek
sebagai inhibitor enzim a-amilase yang diekstraksi menggunakan pelarut yang berbeda.
Gambar 3 menunjukkan contoh senyawa fenol yang senyawa dasarnya ditemukan dalam
ekstrak air rumput laut merah (Gelidium spinosum) dan diketahui dapat berinteraksi dengan
sisi aktif enzim a-amilase (Villa-Rodriguez et al. 2018; Warsi et al. 2023).

Tabel 1. Perbandingan Nilai 1Csy Aktivitas Penghambatan Enzim a-Amilase dari Beberapa
Jenis Rumput Laut Berdasarkan Jenis Pelarut dan Metode Ekstraksi secara In
Vitro
Jenis
Rumpu  Spesies Pelarut E/Emde . I1Cs0 Referensi
straksi (ng/mL)
t Laut
Durvillaea Aseton Maserasi 1.766,78 (Pacheco et al. 2020)
antartica
Ectocarpus Metanol Maserasi 679,6 £68,2 (Landa-Cansigno et al.
0 siliculosus 2020)
8 Lessonia Aseton Maserasi 1.283,69 (Pacheco et al. 2020)
g: spicata
] Lobophora Etil asetat : Maserasi 5.000£ 0,56 (Thambi & Chakraborty
S variegata Metanol (1:1)  diikuti dengan 2022)
= Pemanasan
B (~80°C)
% Padina australis Metanol Sonikasi 41 (Arguelles & Sapin 2022)
o Padina Metanol Maserasi 567 + 65,2 (Landa-Cansigno et al.
5 boergesenii 2020)
- Padina Metanol Maserasi 1.507,8 + (Landa-Cansigno et al.
3 gymnospora 4485 2020)
IS Padina Metanol Refluks 472+29 (Naveen, Baskaran, &
T tetrastromatica Baskaran 2021)

.
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Sargassum Etanol Sonikasi 334,9 (Jiang et al. 2024)
pallidum
Sargassum Etil asetat Maserasi 820+ 0,07 (Thambi & Chakraborty
plagiophyllum Metanol (1:1)  diikuti dengan 2022)
Pemanasan
(~80°C)
Sargassum Metanol 80%  Maserasi 2500+0,0 (Zaharudin, Salmedn, &
polycystum Aseton 70% 2.800£0,1 Dragsted 2017)
Aquades 4,200+ 0,5
Sargassum Etil asetat Maserasi 1900+ 0,25 (Thambi & Chakraborty
polypodioides Metanol (1:1)  diikuti dengan 2022)
Pemanasan
(~80°C)
Sargassum Fraksi n- Maserasi 45,43 £0,22 (Chouh et al. 2022)
vulgare heksana
Fraksi etil 42,38 + 5,85
asetat
Sargassum Etil asetat Sokletasi 80 (Maneesh, Chakraborty, &
wightii metanol (1:1) Makkar 2017)
Kloroform 140
Turbinaria Etanol Maserasi 214 (Senthil et al. 2019)
conoides diikuti dengan
pemanasan
(65°C)
Turbinaria Aseton Maserasi 4.370 (Ismail et al. 2020)
decurrens Etil asetat Maserasi 520+ 0,78 (Thambi & Chakraborty
Metanol (1:1)  diikuti dengan 2022)
Pemanasan
(~80°C)
Caulerpa Aseton Maserasi 145,1 (Nurkolis et al. 2023)
lentillifera
Caulerpa Etanol 96% Maserasi dan 69,12 (Kurniawan et al. 2023)
racemosa Fraksi etil  sonikasi 88,14
asetat
Fraksi n- 85,81
heksana
Aseton 145,7 (Nurkolis et al. 2023)
Chara corallina N-heksana Maserasi 3.510+£ 0,19 (Chankaew, Phetkul, &
Etanol 1.780 + 0,07 Srimoon 2024)
Aquades 2.270+0,5
Cladophora Metanol Maserasi 1169+ 116 (Landa-Cansigno et al.
dalmatica 2020)
. Halimeda spp. Metanol 70% Maserasi 8.190+ 0,23 (Mahomoodally et al.
& 2020)
g
= Halimedatuna  Metanol Maserasi 11.580 + (Gazali et al. 2023)
= 0,38
g Fraksi air 1.500 + 0,13
~ Fraksi etil 870+ 0,20
3 asetat
T Ulva australis Air Infusa 0 (Trentin et al. 2020)
§ Dekokta 0
| Diklorometana  Maserasi 6.650 £ 0,33
§_ Ulva faciata Etil asetat Sokletasi 69,122 (Mohapatra et al. 2016)
g Ulva lactuca Etanol Sonikasi 50.000 (Tong et al. 2020)
4
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Metanol Maserasi 232 (Murugesan et al. 2015)
Ulva reticulata  Kloroform Sokletasi 22,82 (Unnikrishnan et al. 2022)
Valoniopsis Metanol 70% Maserasi 7.020+ 0,28 (Mahomoodally et al.
pachynema 2020)
Amphiroa Metanol Maserasi 5.340 £ 0,14 (Mahomoodally et al.
anceps 2020)
Bangia fusco- Etanol 85% Maserasi 1.260+0,11 (Jiang Z/ et al., 2019)
purpurea diikuti
pemanasan
(75°C)
Champia Metanol Sokletasi 173 (Kumar et al., 2017)
parvula
Eucheuma Metanol Maserasi 6.500 £ 0,2 (Zaharudin et al. 2017)
cottonii
Aseton 5.700+ 0,7
Aquades 510000
Gracilaria Etil asetat Maserasi 1.860+ 0,06 (Ouahabi et al. 2023)
bursa-pastoris Sonikasi 1.110+£ 0,02
Metanol Maserasi 720 + 0,04
Sonikasi 760 + 0,05
Agquades Maserasi 850 + 0,01
Gracilaria Etil asetat : Maserasi 620 £ 0,23 (Thambi & Chakraborty
corticata Metanol (1:1)  diikuti dengan 2022)
Pemanasan
(~80°C)
Metanol Maserasi 1.380 (Nasab, Homaei, & Karami
2020)
Etanol 710
Buffer Na;PO4 440
Gracilaria Metanol Sonikasi 349,59 + (Gunathilaka et al. 2019)
edulis 70% 2,44
Fraksi n- 393,04 *
heksana 4,73
Fraksi 322,71 *
kloroform 4,80
Fraksi etil 279,48 +
asetat 5,62
Fraksi air 376,49 *
12,14
Gracilaria Metanol Maserasi 8.270 £ 0,17 (Mahomoodally et al.
fergusonii 2020)
m Grateloupia Metanol Sokletasi 53,01 (Brabakaran & Thangaraju
5 lithophila 2018)
% Metanol Maserasi 427 (Murugesan et al. 2015)
o
o
3 Hypnea Metanol Sokletasi 48,01 (Brabakaran & Thangaraju
é musciformis 2018)
< Portieria Etil asetat Maserasi 2500+ 0,52 (Thambi & Chakraborty
s hornemannii Metanol (1:1)  diikuti dengan 2022)
= Pemanasan
§ (~80°C)
| Sarcothalia Metanol Maserasi 460005  (Zaharudin et al. 2017)
3 crispata
£ Aseton 5.000 + 0,5
T Aquades 6.300 0,2
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Spyridia Metanol Sokletasi 58,02 (Brabakaran & Thangaraju
filamentosa 2018)

Spyridia Metanol Maserasi 7.310£0,36 (Mahomoodally et al.
hypnoides 2020)

Tolypiocladia Metanol - (Mohanapriya, Murugesan,
glomerulata & Sivamurugan 2016)

-: tidak disebutkan

Tabel 1 merupakan hasil penelusuran dari 28 jurnal yang didapatkan, dimana pada tabel
ini menunjukkan nilai 1Csp penghambatan enzim a-amilase dari 3 jenis rumput laut yang
diekstraksi menggunakan pelarut dan metode berbeda. Satuan dari nilai ICso pada tiap artikel
tidak selalu sama, oleh karena itu, pada artikel review ini dilakukan penyetaraan satuan
konsentrasi menggunakan pg/mL untuk memudahkan dalam membandingan hasil.

Tabel 2. Contoh Struktur Senyawa Bioaktif Rumput Laut yang Dapat Diekstraksi
Menggunakan Pelarut dengan Polaritas yang Berbeda
Pelarut/ g Senyawa St_ruk_tur Senyawa bioaktif yang Dapat Referensi
Ditarik
Metanol 1- Gazali2023 (17)
/32.6 docosanol o TN T TN T T T T T T
(Triesty &
Mahfud 2,5- f (Zaharudin et al. 2017)
2017) dihydroxy o
benzoic OH
OH
Caffeic i (Ouahabi et al. 2023)
acid Hﬁjg/\/LOH
HO'
Rosmarini o (Naveen et al. 2021)
c acid
HO, ; OH
S o
WW
HO'
Epicatech o (Zaharudin et al. 2017)
o
C oH
OH
OH
Epigalloc i (Zaharudin et al. 2017)
atechin OH

HO
OH

',
"“oH

o]

I i %
g
Z
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Flavone

(Ouahabi et al. 2023)

Genistein

O © | (Naveen et al. 2021)

Luteolin

o (Naveen et al. 2021)
HO. 0. O
OH

Neophyta
diene

Gazali2023(23)

Octadeca
noic acid,
2-0X0-
,methyl
ester

[s]

W/\MN\H)L Gazali2023(21)
C

o]

p_
Coumaric
acid

9 (Ouahabi et al. 2023)

Phytol

Gazali2023 (22,25)

HO/\)\/\)\/\/\V\

Etil Asetat / p-

(Kurniawan et al. 2023)

6,02 Carotene R N N N N N
(Herrera-
Pool et al. _
2021) f- (Kurniawan et al. 2023)
cryptoxan R N N S N N NN
thin o
Canthaxa (Kurniawan et al. 2023)
nthin o S S SR S
Fucoxant -~ /. .. (Kurniawan et al. 2023)
hin : N)\’%Mw
Catechin OH (Ouahabi et al. 2023)
HO 0 O
g )
OH
OH
Quercetin O or (Ouahabi et al. 2023)
HO. Q.
O | oH
OH
OH Q
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Lutein (Kurniawan et al. 2023)
n- Gazali 2023(31)
Nonadeca

ne

N-heksana  7,10- ©  (Ouahabi et al. 2023)
/1,9 Hexadeca /\/\/\/\/\/\/\/L

(Triesty & dienoic
Mahfud acid

2017) Eicosenoi /\/\/\/\/\/\/\/\/\i (Ouahabi et al. 2023)
c acid s

Linoleic //\\//\»/,Ai\v/ﬁg\\//\\//\v/ﬂ\/ji‘(OuahabietaL2023)
acid — —

Linolenic \/_WW\/J (Ouahabi et al. 2023)
acid — — —

Oleic acid \¢NVAV»w/ﬁ\/\/\/NVLKmemHMQM$

Palmitic 2 (Ouahabi et al. 2023)
acid /\/\./\/\/\/\/\)L

Stearic A/\/VV\/M (Ouahabi et al. 2023)
acid

¢’: Konstanta dielektrik

Tabel 2 menyajikan contoh struktur senyawa bioaktif yang terdapat dalam rumput laut dan
dapat diekstraksi menggunakan pelarut dengan polaritas yang berbeda. Parameter polaritas
juga disertakan dengan nilai konstanta dielektrik berdasarkan penelitian Herrera-Pool et al.,
(2021) dan Triesty & Mahfud (2017) yang di analisis pada kondisi suhu ruang. Setiap baris
tabel berisi nama senyawa bioaktif, struktur kimia, serta jenis pelarut dengan nilai konstanta
dielektrik yang cocok untuk ekstraksi senyawa tersebut.

(ZYMCAG E) MCAG

Gambar 3. Struktur Kimia Senyawa Fenol Yaitu Asam (Z) dan (E)- 2 -B-D-glukopiranosiloksi-4-
metoksisinamat (MCAG)

PEMBAHASAN

Rumput laut merupakan tanaman tingkat rendah yang memiliki struktur morfologi yang
kompleks seperti akar, batang dan daun, namun sejatinya struktur morfologi tersebut hanya
menunjukkan bentuk talus. Talus dari tiap jenis rumput laut memiliki bentuk pertumbuhan dan
percabangan yang beragam (Nikmah 2019; Syafitri, Hafiludin, & Chandra 2022). Rumput laut
dapat dikelompokkan menjadi tiga kelompok utama yang dibedakan berdasarkan produk

.
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pigmen fotosintetik dominan yang dimiliki. Ketiga kelompok utama rumput laut itu adalah
rumput laut hijau (Chlorophyceae), rumput laut cokelat (Phaeophyceae), dan rumput laut
merah (Rhodophyceae) (Yalcln et al. 2021) (Gambar 2). Rumput laut memiliki kemampuan
untuk melakukan proses fotosintesis yang berkontribusi signifikan terhadap produktivitas
primer dalam ekosistem perairan. Fotosintesis ini merupakan proses vital yang memungkinkan
rumput laut untuk menghasilkan energi kimia dalam bentuk molekul organik dari karbon
dioksida dan air, yang merupakan sumber utama energi bagi organisme fotosintetik (Sigman
& Hain 2012).

Rumput laut tumbuh di zona yang memiliki fluktuasi lingkungan yang beragam sehingga
kemampuan adaptasinya menjadi berkembang. Adanya proses adaptasi rumput laut ini juga
penting dalam pembentukan metabolit sekunder yang memiliki aktivitas farmakologis. Contoh
kondisi yang memicu kemampuan adaptasi rumput laut yaitu seperti ketika terpapar sinar UV
secara terus menerus, dapat menginduksi pembentukan radikal bebas. Hal ini memicu produksi
senyawa antioksidan seperti tokoferol, asam askorbat, florotanin, polifenol, dan mycosporine-
like amino acid (MMASs) dari rumput laut yang terbukti dapat menghambat reaksi oksidatif dari
radikal bebas (Anbuchezhian, Karuppiah, & Li 2015; Bedoux & Bourgougnon 2015). Selain
itu, stres osmotik yang disebabkan oleh perubahan salinitas lingkungan laut menyebabkan
rumput laut memproduksi senyawa fukoidan yang berperan dalam adaptasi stres osmotik
(Ponce & Stortz 2020).

Rumput laut merupakan salah satu sumber metabolit penting untuk keperluan medis
seperti sebagai agen antibakteri, antifungi, antivirus, antioksidan dan antidiabetes (Craigie
2011; Jeewon et al. 2019). Sehingga penelitian terkait potensi bahan obat alami yang berasal
dari organisme laut harus terus dieksplorasi. Salah satu bentuk eksplorasi organisme laut untuk
keperluan medis dan sebagai bahan obat adalah pemanfaatan rumput laut sebagai agen
penghambat enzim a-amilase yang merupakan salah satu target terapi DM. Aktivitas
penghambatan enzim a-amilase merupakan kemampuan suatu senyawa untuk menghambat
kerja enzim a-amilase dalam menghidrolisis substrat amilum menjadi oligosakarida yang lebih
pendek sehingga dapat menghambat terbentuknya glukosa (Mohammadi-Khanaposhtani et al.
2021; Suryani & Fauziah 2015).

Berdasarkan Tabel 1 dapat dilihat bahwa nilai aktivitas penghambatan enzim a-amilase
yang beragam bergantung pada jenis rumput laut, pelarut dan metode ekstraksi yang
digunakan. Perbedaan genus rumput laut meskipun dalam filum yang sama dapat
mempengaruhi aktivitas antidiabetesnya. Penelitian Mahomoodally et al (2020) mengevaluasi
aktivitas penghambatan enzim a-amilase pada rumput laut merah dari beberapa genus seperti
Spyridia, Gracilaria, dan Amphiroa dengan menggunakan pelarut dan teknik ekstraksi yang
serupa. Hasilnya menunjukkan nilai ICsp penghambatan enzim o-amilase yang berbeda
signifikan untuk setiap genus berturut-turut yaitu 7.310, 8.270, dan 5.340 pg/mL. Hal ini
menunjukkan bahwa meskipun rumput laut berada dalam filum yang sama memiliki perbedaan
dalam aktivitas antidiabetik yang dapat disebabkan oleh faktor-faktor seperti komposisi
senyawa bioaktif dan struktur molekuler yang unik pada setiap genus.

Selain jenis rumput laut, jenis pelarut yang digunakan juga perlu diperhatikan agar
mendapatkan senyawa bioaktif yang memiliki aktivitas sesuai dengan yang diharapkan. Dalam
hal ini, pemilihan jenis pelarut dapat mempengaruhi aktivitas senyawa dari ekstrak rumput laut
dalam menghambat kerja enzim o-amilase (Fazira, Erida, & Hafsah 2018; Rohim, Yunianta,
& Estiasih 2019). Contohnya pada rumput laut merah Gracilaria corticata yang diekstraksi
dengan metode yang sama namun menggunakan berbagai macam pelarut berbeda yaitu
diantaranya metanol, etanol dan buffer Na.PO4 menghasilkan nilai 1Cso penghambatan enzim
a-amilase berturut-turut sebesar 1.380, 710, dan 440 pug/mL (Nasab et al. 2020). Perbedaan
nilai 1Csq ini disebabkan oleh variasi kandungan senyawa bioaktif yang terdapat dalam ekstrak
yang disebabkan oleh perbedaan pelarut. Pelarut memiliki tingkat polaritas berbeda-beda yang
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dapat mempengaruhi sejauh mana senyawa dapat ditarik dalam pelarut tersebut. Komponen
senyawa dalam tumbuhan juga memiliki tingkat polaritas yang beragam. Senyawa organik
yang bersifat non-polar akan cenderung larut dalam pelarut non-polar, begitupun sebaliknya
(Gil-Chéavez et al. 2013; Susanti et al. 2012; Yulianti et al. 2020).

Salah satu parameter polaritas suatu pelarut adalah konstanta dielektrik. Namun, parameter
ini  belum memiliki rentang nilai khusus yang digunakan sebagai acuan untuk
mengklasifikasikan secara pasti tingkat polaritas suatu pelarut. Hanya saja diketahui bahwa,
jika konstanta dielektrik suatu pelarut semakin tinggi maka pelarut tersebut menjadi semakin
polar. Sebagai contoh nilai konstanta dielektrik dari aquades yang diteliti dengan metode
microwave hydrodistillation menggunakan gelombang mikro 2450 MHz pada suhu kamar
menghasilkan nilai sebesar 80,4, nilai ini sangat tinggi sehingga air termasuk dalam pelarut
polar. Sebaliknya, nilai konstanta dielektrik n-heksana yang diteliti dengan perlakuan yang
sama begitu rendah sekitar 1,9 sehingga tergolong pelarut non-polar (Herrera-Pool et al. 2021;
Triesty & Mahfud 2017). Contoh struktur komponen bioaktif rumput laut yang memiliki
aktivitas antidiabetes dan dapat ditarik menggunakan pelarut dengan polaritas yang berbeda
dapat dilihat pada Tabel 2.

Upaya untuk meningkatkan kualitas dan kuantitas dari hasil rendemen ekstraksi
bergantung pada metode ekstraksi yang digunakan (Handayani, H. et al., 2016). Sehingga
penggunaan metode ekstraksi yang berbeda dapat mempengaruhi aktivitas biologis dari suatu
ekstrak. Pada penelitian Arguelles & Sapin (2022), Landa-Cansigno et al. (2020), dan Naveen
et al. (2021), ditunjukkan bahwa aktivitas penghambatan enzim a-amilase yang dihasilkan dari
rumput laut cokelat genus Padina dengan pelarut metanol menggunakan metode ekstraksi yang
berbeda yaitu maserasi, refluks, dan sonikasi, didapatkan hasil aktivitas penghambatan enzim
a-amilase dengan nilai 1Cso penghambatan enzim a-amilase berturut-turut sebesar 1.507, 47,2
dan 41 pg/mL. Dari hasil tersebut dibuktikan bahwa ekstrak dengan aktivitas penghambatan
enzim a-amilase terbaik adalah ekstrak yang didapatkan dari metode ekstraksi cara panas yaitu
reflux. Demikian pula pada penelitian Zaharudin et al. (2017), Maneesh et al (2017), dan Jiang,
H et al. (2024) yang mengkaji aktivitas penghambatan enzim a-amilase pada genus Sargassum
dengan metode maserasi, sokletasi, dan sonikasi menggunakan pelarut semi polar yaitu
metanol 80%, etil asetat:metanol, dan etanol menghasilkan nilai ICsp penghambatan enzim a-
amilase berturut-turut sebesar 2.500, 80, dan 334,9 pg/mL, dimana ekstrak dengan aktivitas
penghambatan enzim o-amilase terbaik adalah ekstrak yang didapatkan dari ekstraksi cara
panas Yaitu sokletasi. Dari beberapa penelitian tersebut menunjukkan bahwa metode ekstraksi
cara panas seperti refluks dan sokletasi cenderung menghasilkan ekstrak rumput laut yang
memiliki aktivitas penghambatan enzim yang lebih tinggi daripada ekstrak rumput laut yang
dihasilkan dengan menggunakan metode cara dingin seperti maserasi.

Hal ini disebabkan karena metode ekstraksi cara panas dapat menghasilkan rendemen
ekstrak yang lebih besar daripada cara dingin dikarenakan faktor pemanasan yang dapat
meningkatkan kemampuan pelarut untuk dapat menarik senyawa yang tidak dapat larut dalam
suhu ruang (Rahman, Taufiqurrahman, & Edyson 2017; Suharsanti, Astutiningsih, &
Susilowati 2020; Teffane et al. 2022). Rendemen ekstrak yang lebih besar memungkinkan
senyawa bioaktif yang terkandung didalamnya menjadi melimpah sehingga dapat
meningkatkan aktivitas biologis yang dimiliki. Namun, pemanasan dalam suhu terlalu tinggi
dapat menyebabkan degradasi termal dan polimerisasi dari senyawa yang diperoleh.
Sebagaimana ditunjukkan oleh penelitian Trentin et al (2020) yang melakukan ekstraksi
dengan metode infusa dan dekokta yang menghasilkan ekstrak rumput laut yang tidak memiliki
aktivitas penghambatan enzim a-amilase. Kedua metode tersebut dilakukan dengan suhu yang
sangat tinggi yaitu >90°C sehingga dapat merusak kualitas senyawa bioaktif yang dimiliki oleh
rumput laut (Irianto, Purwanto, & Mardan 2020; Mahardani & Yuanita 2021; Rahmawati &
Rini 2021).
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Metode maserasi dan sonikasi termasuk dalam metode ekstraksi cara dingin namun
memiliki perbedaan dalam prinsip penarikan senyawa dari suatu bahan alam. Metode maserasi
hanya merendam bahan pada suhu ruang dalam wadah tertutup selama waktu tertentu
(Handayani, S., 2017). Sedangkan sonikasi merupakan metode ekstraksi suhu rendah yang
memanfaatkan efek mekanik dari gelombang ultrasonik dan fenomena kavitasi yang dapat
menguraikan dinding sel, penurunan ukuran partikel, dan dapat meningkatkan permeabilitas
membran sel. Kavitasi merupakan keadaan transformasi suatu cairan menjadi uap dalam
bentuk gelembung, dimana tekanan uap dalam gelembung lama kelamaan menjadi tidak stabil
dan pecah yang berdampak pada pecahnya dinding sel dari suatu bahan alam sehingga
metode ini lebih unggul dibanding maserasi dalam efektivitasnya menarik senyawa dalam
suatu sampel (Muis et al., 2019; Shirsath et al., 2012; Handaratri & Yuniati, 2019). Prinsip
ekstraksi yang dimiliki oleh metode sonikasi menyebabkan ekstrak yang dihasilkan
memiliki aktivitas penghambatan enzim a-amilase yang lebih baik daripada ekstrak yang
dihasilkan dari metode maserasi.

Aktivitas biologis rumput laut ini tidak terlepas dari senyawa-senyawa bioaktif yang
terkandung didalamnya. Penelitian Maharany et al (2017) membuktikan bahwa rumput laut
mengandung senyawa flavonoid, fenol hidrokuinon, triterpenoid, saponin, dan tanin. Selain itu,
rumput laut kaya akan senyawa-senyawa polimer yang terkenal memiliki aktivitas biologis dan
jarang ditemui pada tumbuhan darat seperti alginat, karaginan, fukan, ulvan, fukoidan,
florotanin, dan agar. Senyawa polimer tersebut berfungsi sebagai sistem pertahanan diri dari
patogen yang dapat merusak rumput laut. Kandungan inilah yang menjadi sebab dari hasil
aktivitas biologis yang diperoleh (Chouh et al. 2022; Craigie 2011; Venkatesan et al. 2015).

Berdasarkan tinjauan ini, rumput laut hijau Ulva reticulata yang diekstraksi dengan pelarut
kloroform menggunakan metode sokletasi memiliki aktivitas penghambatan enzim -
amilase paling tinggi dengan nilai 1Cso sebesar 22,82 pg/mL. Nilai tersebut lebih tinggi
dibanding kontrol positifnya yaitu akarbosa dengan nilai 1Cso sebesar 47,39 pug/mL. Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak kloroform Ulva reticulata lebih poten (51,84%) dibandingkan
akarbosa dalam menghambat enzim a-amilase (Unnikrishnan et al. 2022). Ekstrak kloroform
Ulva reticulata pada penelitian Unnikrishnan et al (2022) mengandung senyawa fenolik (65,19
pg/mL), flavonoid (20,33 pg/mL), nonana, asam heksadekanoat, 1-dodekanol, metil
siklodekana, dan fenol-fenol-3,5-bis(1,1-dimetiletil) yang dimana tiap senyawa tersebut
diisolasi dari rumput laut dan terbukti memiliki aktivitas penghambatan enzim a-amilase. Hasil
temuan aktivitas rumput laut ini dapat menjadi landasan kuat untuk mengembangkan
pemanfaatan rumput laut dalam industri farmasi dan produk-produk suplemen untuk
meningkatkan kesehatan dan pencegahan penyakit DM. Bahkan pada suatu produk nutrasetika
yang mengandung ekstrak polifenol dari rumput laut cokelat Ascophyllum nodosum dan Fucus
vesiculosus dapat mencapai aktivitas penghambatan enzim a-amilase sebesar 1,49 + 0,32
pg/mL (Gabbia et al. 2017).

Mekanisme penghambatan enzim a-amilase dari setiap senyawa bioaktif cukup beragam.
Pada penelitian Villa-Rodriguez et al (2018) ditemukan adanya interaksi penghambatan
senyawa fenol yaitu asam (Z) dan (E)-2-p-D-glukopiranosiloksi-4-metoksisinamat (MCAG)
terhadap enzim a-amilase. Mekanisme interaksi senyawa tersebut melibatkan beberapa asam
amino yang terdapat pada enzim a-amilase dan berlangsung secara kompetitif. Pada asam
amino triptopan, kedua senyawa fenol ini terikat dengan interaksi n-m yang merupakan
interaksi antara sistem elektron phi antarcincin aromatik yang berdekatan. Selain itu, kedua
senyawa tersebut juga berikatan dengan asam amino aspartat dan glutamat melalui gugus OH
pada cincin A dan B. Interaksi senyawa golongan polifenol dengan enzim a-amilase dapat
menyebabkan perubahan struktural dari enzim a-amilase sehingga berakibat hilangnya
aktivitas katalitik oleh enzim a-amilase (Sun, Gidley, & Warren 2017).
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Senyawa non-polar seperti asam lemak juga memiliki kemampuan dalam penghambatan
enzim a-amilase. Seperti analisis molekuler secara in silico yang dilakukan oleh Renganathan
et al (2021) dan Sunarwidhi et al (2023) terhadap residu asam amino yang terdapat pada enzim
a-amilase seperti triptopan, leusin, lisin, isoleusin, dan glutamat yang merupakan asam amino
kritis karena perannya yang besar sebagai katalisator dalam reaksi enzimatik. Senyawa asam
lemak yang diteliti adalah asam heksadekanoat dan (z)-oktadek-9-enoat. Hasil docking in silico
pada penelitian tersebut menunjukkan adanya interaksi heksadekanoat dan atau (z)-oktadek-9-
enoat dengan interaksi hidrofobik terhadap asam amino triptofan, tirosin, glutamin, treonin,
histidin, glutamat, dan glisin. Keduanya berikatan dengan ikatan hidrogen pada asam amino
lisin, dan interaksi phi dengan triptofan dan leusin. Perbedaan hasil antara kedua asam lemak
ini yaitu pada energi ikatan yang dihasilkan dimana asam heksadekanoat menghasilkan energi
ikatan sebesar -1,313 kcal/mol, dan asam (z)-oktadek-9-enoat memiliki energi ikatan sebesar -
1,266 kcal/mol.

Secara keseluruhan, artikel review ini menyoroti potensi rumput laut terkait
pemanfaatannya sebagai agen terapi DM dalam penghambatan enzim a-amilase, serta upaya
untuk mendapatkan senyawa bioaktif yang terkandung di dalam rumput laut. Namun, terdapat
beberapa keterbatasan dalam artikel review ini yaitu pada sumber artikel yang digunakan hanya
menggunakan dua situs platform. Keterbatasan kedua yaitu aktivitas antidiabetes yang dibahas
hanya berfokus pada satu target terapi DM yaitu penghambatan enzim a-amilase. Keterbatasan
ketiga terletak pada metode uji penghambatan enzim o-amilase yang beragam sehingga pada
artikel ini belum bisa memastikan apakah perbedaan metode pengujian tersebut dapat
mempengaruhi hasil penghambatan enzim o-amilase yang diperoleh karena mengingat
perbedaan tingkat sensitifitas dan kesulitan teknis pengerjaan dari masing-masing metode.
Dengan demikian, dibutuhkan pendekatan yang lebih komprehensif dan berkelanjutan dalam
penelitian manfaat rumput laut sebagai bahan obat antidiabetes alami.

KESIMPULAN

Acrtikel review ini menunjukkan bahwa genus rumput laut, pelarut dan metode ekstraksi
merupakan faktor yang dapat mempengaruhi hasil senyawa dan aktivitas biologis yang
diperoleh. Dari 28 artikel yang telah dikaji, rumput laut dengan aktivitas penghambatan enzim
a-amilase paling tinggi adalah Ulva reticulata yang diekstraksi menggunakan pelarut
kloroform dengan metode sokletasi memiliki nilai 1Cso sebesar 22,82 pug/mL. Ekstraksi dengan
cara panas dapat meningkatkan efektivitas hasil ekstraksi dengan pengontrolan suhu yang
optimal untuk mencegah degradasi termal dan polimerisasi senyawa yang diperoleh.
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