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ABSTRACT

Obesity is considered as a risk factor for insulin resistance and hyperglycemia. Strategies for glycemic control are
necessary in order to prevent obese individuals from developing diabetes mellitus. Over the last few years, research
regarding natural products obtained from seaweed has increased since it contains various bioactive compounds; such
as, polysaccharides, polyphenols, carotenoids, fucoxanthin and others. These compounds appear to have various
biological effects which are beneficial to health; such as, antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial and anti-diabetic
activities. In addition, the low energy content of seaweed and various bioactive compounds can prevent diabetes through
various mechanisms. This narrative review provides summary of the various bioactive compounds contained in seaweed
and provides a summary regarding the mechanisms of seaweed bioactive compounds on blood glucose responses in obese
individuals.
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ABSTRAK

Obesitas merupakan faktor risiko terjadinya resistensi insulin dan hiperglikemia. Kontrol glikemik sangat penting untuk
menjaga individu obesitas agar tidak sampai pada kondisi diabetes mellitus, sehingga diperlukan strategi untuk
mengontrol glikemik. Selama beberapa tahun terakhir, penelitian terkait produk alami yang diperoleh dari rumput laut
semakin meningkat karena mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti polisakarida, polifenol, karotenoid, fukosantin
dan lainnya. Senyawa tersebut tampaknya memiliki berbagai efek biologis yang bermanfaat bagi kesehatan seperti
aktivitas antioksidan, antiinflamasi, antimikroba, dan antidiabetes. Selain itu, kandungan energi yang rendah pada
rumput laut dan berbagai senyawa bioaktif dapat mencegah diabetes melalui berbagai mekanisme. Tinjauan naratif ini
merangkum berbagai kandungan senyawa bioaktif rumput laut dan memberikan ringkasan terkait mekanisme senyawa
biaktif rumput laut terhadap respon glukosa darah pada individu obesitas.

Kata Kunci: Rumput laut; senyawa bioaktif; glukosa darah; obesitas

PENDAHULUAN

Obesitas merupakan faktor risiko terjadinya
resistensi insulin dan hiperglikemia. Obesitas dapat
disebabkan oleh gangguan homeostasis energi yang
dipengaruhi oleh gaya hidup, genetik dan
lingkungan.! Pada kondisi obesitas terjadi terjadi
penumpukan sel adiposit yang dapat meningkatkan
jaringan adiposa tubuh, sehingga kondisi ini dapat
menurunkan pengambilan glukosa di jaringan
perifer dengan melepaskan free faty acid (FFA).
Dimana peningkatan FFA plasma dapat mendorong
terjadinya insulin resistant (IR) yang menghambat
penyerapan glukosa.?,* Kelainan glukosa pertama
yang terdeteksi adalah peningkatan kadar glukosa
darah postprandial karena berkurangnya sekresi
insulin fase pertama. Seiring waktu, penurunan lebih
lanjut pada fungsi sel B pankreas dapat menyebabkan

peningkatan kadar glukosa darah puasa.* Kontrol
glikemik sangat penting untuk menjaga individu
obesitas agar tidak sampai pada kondisi diabetes
mellitus, sehingga diperlukan strategi untuk
mengontrol glikemik pada penderita obesitas.®
Strategi gizi dalam mempertahankan kontrol
glikemik dapat dilakukan dengan mengurangi
asupan karbohidrat, mengkonsumsi karbohidrat
dengan glykemic index (GI) dan glycemic load (GL)
rendah, serta meningkatkan asupan serat.® Pangan
dengan Gl rendah dan tinggi serat dapat menurunkan
laju penyerapan glukosa dengan menekan enzim
pencernaan seperti a-amylase dan a-glucosidase
sehingga tidak terjadi lonjakan kadar glukosa darah
postprandial.”® Selain itu, Serat pangan dapat
mereduksi  difusi glukosa darah, mengurangi
pemecahan glukosa yang dilakukan oleh enzim a-
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amylase, memperpanjangan waktu absorbsi
karbohidrat ~ sehingga  dapat menurunkan
peningkatan kadar glukosa postprandial dan
meningkatkan  sensitivitas  insulin  dengan

meningkatan ekspresi glucose transporter type 4
(GLUT-4) yang terutama dilakukan oleh jenis serat
pangan yang tidak larut air. °, 1°

Saat ini, banyak senyawa bioaktif dari
tumbuhan yang telah diteliti manfaatnya terhadap
respon glukosa darah. Beberapa contoh sumber
tanaman yang memiliki efek pada glukosa darah
yaitu kacang hitam, buncis, gandum, pisang, apel,
blackcurrant dan rumput laut. 11,2131 Rumput laut
dapat mengontrol kadar glukosa darah karena
memiliki banyak kandungan senyawa bioaktif.1° 1
Penelitian  sebelumnya menunjukkan  bahwa
pemberian ekstrak polifenol dari rumput laut coklat
Ascophyllum nodosum dan Fucus vesiculosus dapat
meningkatkan kolesterol high-density lipoprotein
(HDL) dan menurunkan C-peptide plasma, yang
signifikan.l” Polifenol dari rumput laut coklat
(Lessonia  trabeculate)  memiliki  aktivitas
antioksidan yang baik, dan mampu menghambat -
glucosidase dan lipase dapat menurunkan kadar
glukosa darah puasa, insulin, perbaikan serum profil
lipid, dan parameter stress antioksidan.*® Rumput
laut memiliki total energi yang rendah namun
memiliki sumber serat yang tinggi, hal ini
menjadikan rumput laut sebagai salah satu alternatif
dalam mengurangi kadar glikemia dan insulin.
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa konsumsi
rumput laut coklat jenis Laminaria digitata atau
Undaria pinnatifida dapat menurunkan respon
glukosa darah postprandial pada menit ke-40 dan
menit ke-90.2° Selain itu, rumput laut coklat
(Ecklonia cava) yang mengandung 13% polifenol
juga dapat menurunkan glukosa darah postprandial
pada interval ke-30 dan ke-60.%

Sebuah tinjauan baru-baru ini menunjukkan
bahwa rumput laut memiliki beberapa aktivitas
biologis, diantaranya sifat antioksidan, anti-
inflamasi, antitumor, dan antimikroba.?! Selain itu,

rumput laut (U.lactuca) juga memiliki efek
' fJaringan Adiposa
oy
—_— g L
[ 2 =S o @
| 1} @~

Obesitas

{2
: fFFA : 5 !i : @Penyerapan

imunomodulator karena kandungan
polisakaridanya.?? Tinjauan sebelumnya telah
menggambarkan kandungan bioaktif rumput laut
dengan berbagai penerapannya baik untuk
dikonsumsi, obat-obatan, pupuk serta biosintesis
agar-agar industri dan alginat.?? Namun, tinjauan
terkait pemberian rumput laut terhadap respon
glukosa pada individu obesitas masih sangat
terbatas. Oleh karena itu, tujuan dari tinjauan
literatur ini adalah untuk mengeksplorasi potensi
senyawa bioaktif rumput laut terhadap mekanisme
respon glukosa pada individu obesitas.

Respon Glukosa Pada Darah Pada Kondisi
Obesitas

Obesitas dapat menyebabkan peradangan
kronis sistemik dan lokal tingkat rendah yang
berujung pada munculnya resistensi insulin.! Pada
kondisi obesitas terjadi penumpukan sel adiposit
yang dapat meningkatkan jaringan adiposa tubuh,
sehingga kondisi ini dapat menurunkan pengambilan
glukosa di jaringan perifer dengan melepaskan free
faty acid (FFA). Dimana peningkatan FFA plasma
dapat mendorong terjadinya insulin resistant (IR)
yang menghambat penyerapan glukosa. Kelainan
glukosa pertama yang terdeteksi adalah peningkatan
kadar glukosa darah  postprandial karena
berkurangnya sekresi insulin fase pertama. Seiring
waktu, penurunan lebih lanjut pada fungsi sel P
pankreas dapat menyebabkan peningkatan kadar
glukosa puasa. Beberapa studi menunjukkan bahwa
subjek dengan kelebihan berat badan ditemukan
telah mengalami penurunan sensitivitas insulin.
Pada kondisi kelebihan berat badan juga memiliki
faktor yang membuat mereka rentan mengalami
hiperglikemia seperti peningkatan jaringan adiposa
dan peningkatan sitokin proinflamasi. Selain itu,
penurunan sekresi insulin postprandial
menyebabkan peningkatan sekresi glukagon yang
menghasilkan peningkatan produksi glukosa di hati
dan penurunan pengambilan glukosa oleh sel
sehingga terjadi hiperglikemia yang dapat berakibat
pada munculnya DMT2. 2,34
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Gambar 1. Respon Glukosa darah Pada Kondisi Obesitas 242425
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Selain itu diet tinggi lemak dan tinggi gula
menginduksi perubahan komposisi mikrobiota
saluran cerna termasuk pengurangan Bacteriodetes
yang menyebabkan terjadinya endotoksemia
metabolik melalui peningkatan lipopolysaccharides
(LPS) yang diproduksi oleh bakteri saluran cerna,
kemudian diangkut ke kapiler usus melalui ikatan
dengan toll-like receptor-4 (TLR4) pada mukosa
usus. Aktivasi TLR4 di epitel usus menyebabkan
perubahan permeabilitas usus dan peningkatan LPS
yang merangsang sekresi sitokin proinflamasi
seperti tumor necrosis factor-a (TNF-a), IL-1p dan
IL-6 yang menimbulkan low grade inflamation.
Selain itu, kaskade reaksi intraseluler akibat aktivasi
TLR-4 oleh LPS juga memicu produksi molekul-
molekul intraseluler yang menghambat aktivasi jalur
signal insulin sehingga menyebabkan terjadinya
resistensi  insulin.  Resistensi  insulin  dapat
menghambat lipogenesis dengan cara menurunkan
uptake glukosa di jaringan adiposa. Selain itu
resistensi insulin juga mengaktifkan hormone
sensitive lipase yang akan meningkatkan lipolisis
trigliserida di jaringan adiposa, sehingga akan
menghasilkan FFA dan trigliserida yang tinggi
dalam darah.?4,%

Peranan senyawa bioaktif yang berasal dari
tumbuhan telah menjadi salah satu strategi gizi
dalam kontrol glikemik secara alami. Pangan nabati
yang mengandung komponen biaktif seperti fenolik
memiliki fungsi perlindungan terhadap kesehatan
yang dipengaruhi pola makan dan gaya hidup
termasuk diabetes tipe 2. Senyawa ini memiliki
struktur molekuler dengan sifat antioksidan yang
dapat melawan kerusakan akibat stress oksidatif.
Selain sifat antioksidan, senyawa bioaktif fenolik
memiliki aktivitas fungsional terapeutik seperti
meningkatkan sensitivitas insulin, mengurangi
keluaran glukosa hati, menghambat aktivitas enzim
pencernaan karbohidrat utama, dan memodulasi
penyerapan glukosa dalam aliran darah.?® Senyawa
bioaktif alami dari tumbuhan seperti fenolik telah
menunjukkan aktivitasnya dalam kontrol glikemik.
Salah satu tumbuhan dengan berbagai kandungan
senyawa bioaktif di alam adalah rumput laut yang
memiliki efek pada kesehatan khususnya respon
glukosa darah.?’

Nutrisi dan Kandungan Bioaktif Rumput Laut
Rumput laut atau ganggang laut (makroalga)
sebagai bahan makanan dan obat telah lama populer
terutama di negara-negara Asia. Berdasarkan
klasifikasi taksonomi dan pigmen warnanya rumput
laut dapat diklasifikasikan menjadi tiga kelompok
yaitu rumput laut merah (Rhodophyta), rumput laut
coklat (Phaeophyta), dan rumput laut hijau
(Chlorophyta).?8,? Pigmen dasar pada rumput laut
meliputi klorofil, karotenoid, fikobiliprotein. warna

hijau disebabkan oleh adanya klorofil a dan b, warna
coklat kehijauan disebabkan oleh fukosantin,
klorofil a dan ¢, dan warna merah disebabkan oleh
phycobilins, seperti phycoerythrin dan
phycocyanin.®®* Rumput laut mengandung beberapa
senyawa bioaktif yang dapat memenuhi kebutuhan
nutrisi dan energi masyarakat serta meningkatkan
kesehatan hingga mencegah penyakit.3* Komponen
bioaktif rumput laut bervariasi tergantung pada
spesies, kondisi budidaya (pH, suhu, intensitas
cahaya), dan periode panen.?® Rumput laut memiliki
kandungan kalori yang rendah tetapi tinggi vitamin
dan mineral, asam lemak tak jenuh ganda, serta

senyawa polifenol, karotenoid, karbohidrat
(polisakarida) dan protein (Gambar 2).
Polisakarida

Polisakarida merupakan —makromolekul

utama dalam rumput laut yang menyumbang lebih
dari 80% beratnya, tetapi sebagian besar tidak dapat
dicerna oleh manusia karena tidak adanya enzim
yang dibutuhkan dalam saluran pencernaan,
sehingga rumput laut diklasifikasikan memiliki serat
makanan yang tinggi sekitar 33-75%.32 Polisakarida
alga berbeda dengan polisakarida yang ditemukan
pada tumbuhan darat karena mengandung
poliuronida unik beberapa di antaranya bersifat
piruvilasi, termetilasi, tersulfasi, atau asetat.
Polisakarida ini bersifat spesifik pada setiap jenis
alga seperti misalnya, rumput laut hijau
(Chlorophyta) kaya akan ulvan, rumput laut coklat
(Phaeophyta) mengandung alginat, fukoidan dan
laminaran sedangkan, rumput merah (Rhodophyta)
dicirikan oleh kandungan karagenan, agar, xilan dan
galaktan yang memiliki aktivitas antioksidan,

antikanker,  antiinflamasi,  antidiabetes  dan
antikoagulan.?, 33
Karagenan adalah polisakarida yang

terdapat pada dinding sel rumput laut merah dikenal
sebagai sumber industri galaktan tersulfasi yang
larut dalam air dan memiliki sifat pembentukan gel
dan tekstur seperti karagenan dan agarkoloid.
Sumber utama karagenan adalah rumput laut merah
seperti Sarcothalia crispate, Gigartina skottsbergii,
Eucheuma cottonii, dan Chondrus crispus.®
Polisakarida fukoidan, biasanya di produksi oleh
alga coklat seperti  Ascophyllum nodosum,
Laminaria japonica, Fucus vesiculosus dapat
mengurangi kadar kolesterol darah dan mencegah
sindrom metabolik.3® Selain karagenan alginat (asam
p-d-mannuronic, asam a-l-guluronic, d-guluronic,
atau d-mannuronic) adalah polisakarida non-sulfat
yang diisolasi dari rumput laut coklat tua Laminaria
digitata. Alginat yang diisolasi dari alga coklat
memiliki fungsi nutrisi atau manfaat bagi kesehatan
usus, berperan dalam pengikatan air. Selain itu,
karena sifatnya yang dapat mengikat, alginat dapat
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mengubah bioabsorbsi mineral, membantu menjaga
berat badan, mencegah kelebihan berat badan dan
obesitas dan menurunkan hipertensi.36

Tabel 1. Senyawa Bioaktif Rumput Laut

Kelas Rumput laut  Spesies Rumput Laut Jenis Senyawa Senyawa Bioaktif Referensi
Bioaktif
Rumput Laut Laminaria hyperborea Polisakarida Alginat, Laminaran 3738
Coklat Laminaria digitata Polisakarida Alginat, Laminaran 37,38
(Phaeophycea) Laminaria japonica Pigmen Fukosantin, laminaran 38
Sargassum horneri Pigmen Fukosantin 38
Sargassum polycystum Polisakarida Fukoidan 3
Sargasum angustifolium  Pigmen Fukosantin 40
Undaria pinnatifida Pigmen Fukosantin 38
Fucus vesiculosus Polisakarida Fukoidan, Phlorotannin 4142 43
Ascophyllum nodosum Polifenol Phlorotannin, Flavonoid 43
Ecklonia cava Polifenol Phlorothannin (8,8 -hieckol) a4
Turbinaria ornate Polisakarida Laminaran 38
Rumpur Laut Grateloupia truturu Lipid polar Fosfolipid, glikolipid, lipid betaine,
Merah fosfingolipid
(Rhodophyceae) Kappaphycus alvarezii Polisakarida Karagenan, poligalaktan sulfat 21 46
Gracilaria opuntia Polisakarida, Poligalaktan sulfat, AAE 46 47
Protein
Chondorus crispus Polisakarida, Karagenan, Karotenoid (B-karoten, 48,49
Pigmen, Polifenol  zeaxanthin, lutein) Flavonoid
Palmaria sp. Polisakarida, Xilan, AAE 4749
Protein
Porphyra sp. Polisakarida, Porpiran, AAE 4749
Protein
Gelidium elegans Polisakarida, Agar, karagenan, AAE a7 49
Protein
Gigartina Polisakarida Karagenan 48
Hypnea Polisakarida Karagenan 48
Rumput Laut Hijau  Ulva sp. Polisakarida, Ulvan “xylorhamnoglukuronan”, 50,47
(Chryophyceae) Protein, Pigmen AAE, Fukosantin
Pterosperma cristatum Pigmen Karotenoid 51
Cladophora sosialis Polifenol Cladophorol 51
Avrainvillea longicaulis  Polifenol Bromofenol 51
Caulerpa cupressoides Protein Lektin 47
Chaetomorpha Sterol, Trepen Kolesterol, ergosterol, 28- 52
isofucosterol
Cladophora prolifera Protein AAE 47
Enteromorpha prolifera  Polisakarida asam glukuronat, rhamnosa, dan 53
xilosa
Codium fragile Pigmen Fukosantin o4

Keterangan: AAE: Asam amino esensial, sp.: spesies

Senyawa Fenolik

Rumput laut merupakan sumber pangan
penting di beberapa negara Asia yang memiliki
berbagai macam senyawa bioaktif. Selain
polisakarida rumput laut juga memiliki kandungan
senyawa fenolik seperti flavonoid, phlorotannin,
bromofenol dan polifenol. Dibandingkan rumput
laut merah dan hijau, rumput laut coklat memiliki
kandungan polifenol yang lebih tinggi. Polifenol
merupakan kelompok senyawa heterogen yang
selanjutnya dikategorikan menjadi asam fenolik,
flavonoid, stiblen, lignan, dan senyawa fenolik

lainnya berdasarkan struktur kimianya. Proporsi
senyawa fenolik terbesar yang terdapat pada rumput
laut hijau adalah bromofenol, asam fenolik, dan
flavonoid, serta memiliki kandungan falvon
glikosida hesperidin.>* Rumput laut coklat dikenal
karena kandungan phlorotanninnya yang tinggi,
polimer rumit yang terdiri dari oligomer
phloroglucinol (1,3,5-trihydroxybenzene),
sedangkan rumput laut merah atau hijau dikenal
karena asam fenoliknya, flavonoid atau bromofenol.
Polifenol yang diekstraksi dari rumput laut dikaitkan
dengan berbagai fungsi biologis, mengandung efek
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antimikroba, antikanker, antivirus, antiobesitas,
antitumor, antiproliferatif, antidiabetik,
antiinflamasi, atau antioksidan. Bahan aktif fenolik
dalam rumput laut juga berbeda-beda tergantung
warnanya merah, hijau, atau coklat.®® Flavonoid
yang banyak ditemukan pada rumput laut dapat
berupa rutin, quersitin, dan hesperidin. Sedangkan,
pada rumput laut merah jenis Chondrus crispus dan
Porphyra sp. serta rumput laut coklat jenis
Sargassum muticum mengandung isoflavon, seperti
genistein dan dadzein. Selain itu, beberapa
phlorotannin yang diperoleh dari Eclonia cava yaitu
fucodiphloroethol, dieckol, eckol, dan
phlorofucofuroeckol juga memiliki efek pada
sitotoksik pada sel kanker manusia.>®

Pigmen

Pigmen alami pada rumput laut dapat berupa
klorofil, karotenoid dan fikobilin. Dimana pigmen
alami ini dapat mempengaruhi warna dari setiap

rumput laut. Karotenoid merupakan zat fitokimia
yang bertanggungjawab atas warna dari tumbuhan
dan memiliki peran penting dalam pencegahan
penyakit dan menjaga kesehatan. Karotenoid dibagi
menjadi karoten dan xantofil, dimana karoten tidak
mengandung  oksigen  sedangkan  xantofil
mengandung oksigen. Kelompok xantofil meluputi
fucoxanthin, lutein, zeaxanthin, neoxanthin,
canthaxanthin, violaxanthin, capsorubin,
astaxanthin dan o- cryptoxanthin dan f-
cryptoxanthin.>” Fukosantin merupakan karotenoid
xantofil yang menyumbang lebih dari 10% dari total
produksi karotenoid di alam. Fukosantin biasanya
terkandung dalam  Fucus vesiculosus dan
Ascophyllum nodosum.®® Fukosantin mengandung
ikatan allen yang tidak biasa, fungsi epoksida dan
gugus karbonil terkonjugasi dalam rantai poliena,
yang membuatnya memiliki aktivitas biologis
termasuk antioksidan, antiinflamasi, antikanker, dan
antiobesitas.%’

Alginat, Fukoidan,
Ulvan, Karagenan,
Agar, Laminaran

Flavonoid,
Phlorotannin,

Bromofenol, Polifenol

Klorofil, Karotenoid
~ (karoten dan xantofil)
Fikobilin

Gambar 2. Senyawa Bioaktif pada Rumput laut 5% 575°

Lipid

Meskipun rumput laut memiliki kandungan
lipid yang rendah, namun senyawa ini dapat
dikatakan sebagai sumber asam lemak tak jenuh
ganda (PUFA) termasuk omega-3 rantai panjang.
Asam lemak  seperti o-linolenat, asam
eicosapentaenoic dan asam docosahexaenoic telah
dianggap sebagai modulator penting dalam
mengurangi  risiko  kanker dan  penyakit
kardiovaskular. PUFA Omega-3 sebagian besar
terdapat dalam bentuk teresterifikasi dalam lipid
polar, terutama sebagai glikolipid dan fosfolipid,
yang baru-baru ini diidentifikasi pada spesies
makroalga hijau, merah dan coklat yang dapat

dimakan Ulva rigida, Codium tomentosum,
Gracilaria sp., Palmaria palmata, Porphyra dioica
dan Fucus vesiculosus.®®

Protein

Rumput laut diketahui dapat digunakan
sebagai sumber alternatif nutrisi di beberapa nerara
berkembang karena memiliki kandungan protein dan
asam aminonya bernilai tinggi. Kandungan protein
rumput laut berbeda-beda menurut spesiesnya. Pada
tepung rumput laut Enteromorpha intestinalis,
Palmaria palmata, dan Vertebrata lanosa
mengandung semua asam amino esensial seperti
histidin, isoleusin, leusin, lisin, metionin,
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fenilalanin, treonin, triptofan, dan valin.%® Lektin
merupakan salah satu jenis protein non imun atau
glikoprotein yang dapat berikatan dengan komponen
karbohidrat atau glikol pada permukaan sel. Lektin
dapat ditemukan pada rumput laut merah Griffithsia
dan Kappaphycus alvarezii telah ditemukan
menghambat masuknya virus influenza ke dalam sel
mamalia, selain itu lektin juga memiliki sifat
antivirus, antikanker dan antiinflamasi.®®

Peran Senyawa Bioaktif Rumput Laut pada
Respon Glukosa Darah

Rumput laut dianggap sebagai makanan
sehat berkualitas tinggi karena mengandung
senyawa bioaktif yang beragam  dengan
menunjukkan  berbagai efek biologis yang
bermanfaat. Rumput laut coklat mengandung
ekstrak polifenol seperti katekin, florotanin dan
flavonoid yang dikenal sebagai komponen makanan
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fungsional dan secara efektif dapat meghambat a-
amilase dan a-glukosidase.®*,'® Penghambatan kerja
enzim a-glukosidase dapat mengendalikan kadar
glukosa darah dalam batas yang normal. Selain itu
fukoidan yang juga dapat menghambat dipeptidyl
peptidase IV (DPP-1V) oleh adanya sekresi glucagon
like peptide | (GLP-1) sehingga dapat menurunkan
produksi glukosa dan meningkatkan sekresi insulin,
yang bertujuan untuk mencegah hiperglikemia
postprandial. Enzim a-glukosidase merupakan
glucosidase yang terletak di dalam membrane
permukaan batas sel usus. Demikian juga dengan
enzim a-amilase mengkatalisis hidrolisis ikatan o-
1,4-glukosidik  pati, glikogen dan berbagai
oligosakarida dan a-glukosidase selanjutnya
mendegradasi disakarida menjadi gula yang lebih
sederhana, pada penyerapan usus.5?
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Gambar 3. Peran Rumput laut Dalam Pengendalian Glukosa Darah 2-%4

Rumput laut juga mengandung serat
makanan termasuk polisakarida, oligosakarida,
lignin, dan senyawa lain yang resisten terhadap
pencernaan dan penyerapan di usus kecil manusia
sehingga, menghasilkan fermentasi lengkap atau
sebagian di usus besar.'%,% Serat pangan ini akan
digunakan oleh mikrobiota usus untuk proses
fermentasi, sehingga menghasilkan short chain fatty
acid (SCFA) seperti asetat, propionat dan butirat.
SCFA berinteraksi dengan reseptornya yaitu G-
protein-coupled receptors 41 (GPR41) dan G-

protein-coupled receptors 43 (GPR43) yang
diekpresikan pada sel epitel usus, sehingga dapat
menginduksi produksi hormon GLP-1. GLP-1
disekresikan secara cepat oleh sel L enteroendocrine
dalam hitungan menit ketika mengonsumsi
makanan. GLP-1 kemudian merangsang sel p
pankreas untuk memodulasi sekresi insulin dan
amylin, sehingga dapat mengontrol kadar glukosa
darah puasa maupun kadar glukosa darah
postprandial.®*
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Tabel 2. Peran Senyawa Bioaktif Rumput Laut pada Respon Glukosa Darah Individu Obesitas

Jenis Rumput laut Senyawa Bioaktif Dosis Durasi Responden IMT Desain Modulasi Parameter Referensi
(orang) (kg/m?) RCT Terkena Dampak

Rumput Laut Coklat (Phaeophyta)

Laminaria hyperborea dan  Alginat 159 12 minggu 80 orang 30-45 Paralel Penurunan HbA1C 3

Laminaria digitata

Rumput laut coklat Fukoidan 500 mg 3 bulan 25 orang 25-34,9 Paralel Peningkatan  Insulin, HOMA-B ©
cell dan HOMA-IR,
resistensi insulin

Undaria pinnatifida, Fukosantin 2mg 8 minggu 60 orang >22 Paralel Penurunan HbA1C 66

Laminaria japonica,

Sargassum horneri

Fucus vesiculosus Fukoidan/ Polifenol 500 mg 90 hari 72 orang >30 Single site - Tidak ada #
perbedaan  kadar
glukosa darah

Fucus vesiculosus Polifenol 2000 mg 12 minggu 34 orang 27-35 Paralel - Tidak ada #
perubahan pada
glukosa darah dan
insulin

Fucus vesiculosus Polifenol 1200 mg 10 minggu 76 orang >25 Paralel Peningkatan  Glukosa darah ¢
puasa dan Insulin

Ascophyllum Polifenol 500 mg 12 minggu 56 orang 28-37 Paralel Penurunan C-peptide pada '’

nodosum dan Fucus menit ke 120 OGTT

vesiculosus

Ecklonia cava Polifenol 600 mg 12 minggu 20 orang 21,5-38,4 Paralel Penurunan Glukosa darah post- 20
prandial

Rumput Merah (Rhodophyta)

Gelidium elegans Ekstrak GEE 1000mg 12 minggu 78 orang 23dan 30  Paralel Penurunan Glukosa darah 8
puasa dan insulin

Rumput Laut Hijau (Chlorophyta)

Ulva sp. Polisakarida sulfat 49 6 minggu 64 orang 24-40 Cross-over  Penurunan Insulin 2 jam OGTT %0

Keterangan: RCT: randomized control trial, IMT: indeks massa tubuh, HbA1C: glycated hemoglobin, HOMA-IR: homeostasis assessment insulin resistance, OGTT: Oral glucose tolerance test, GEE:

Gelidium elegans
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Rumput laut merupakan sumber senyawa
bioaktif dengan beragam aktivitas biologis. Diantara
molekul bioaktif yang dapat mempengaruhi respon
glukosa darah dan dapat digunakan dalam mencegah
diabetes melitus tipe 2 pada individu obesitas,
diantaranya polisakarida (fukoidan, alginat, ulvan),
senyawa polifenol (phlorotannin, asam fenolik,
flavonoid, terpenoid, bromofenol), dan pigmen
alami rumput laut (karotenoid dan fikobilin).28 335!

Efek Polisakarida pada Respon Glukosa Darah

Efek Alginat pada Respon Glukosa Darah

Alginat merupakan polisakarida non-sulfat
yang termasuk serat utama pada rumput laut coklat
seperti Laminara, Undaria dan Hizika. Alginat
memiliki kemampuan pembentukan gel dan
viskositas yang berperan dalam mengurangi
penyerapan zat gizi pasca pencernaan, dapat
mengontrol rasa kenyang, bermanfaat bagi
kesehatan usus serta pengurangan waktu transit usus
besar. Selain itu, alginat juga dapat mencegah
peningkatan  glukosa darah  dan  insulin
postprandial.®®  Penelitian ~ sebelumnya  yang
dilakukan oleh Jensen et al. (2012) menunjukkan
bahwa suplementasi alginat sebanyak 15 g serat dari
rumput laut coklat jenis Laminaria hyperborea dan
Laminaria digitata yang diberikan 3 kali sehari
dapat menurunkan kadar HbA1C secara signifikan
lebih besar pada kelompok intervensi dibandingkan
kelompok kontrol. Penurunan HbAL1C dapat
disebabkan karena konsumsi alginat yang
merupakan polisakarida yang terkandung dalam
rumput laut.®” Sebagai polisakarida yang tidak dapat
dicerna, alginat dapat digolongkan sebagai sumber
serat makanan yang memiliki efek dalam menekan
indeks glikemik makanan dan mengurangi
penyerapan usus dan berpotensi menurunkan respon
glikemik, yang pada akhirnya diduga dapat
mempengaruhi berat badan dan kondisi terkait
obesitas termasuk homeostasis glukosa.”™ Selain itu,
karena alginat memiliki sifat pembentuk gel dan
viskositas yang baik karena adanya kandungan asam
guluronat terbukti dapat memodulasi sensasi nafsu
makan dalam keadaan akut.”* Hal ini dapat
dijelaskan melalui mekanisme pencernaan pati yang
diuraikaan terutama menjadi maltosa oleh a-amilase
dan kemudian didegradasi menjadi glukosa oleh a-
glukosidase. ~ Alginat dapat  mempengaruhi
perubahan kadar glukosa darah postprandial dengan
menghambat a-glukosidase.®® Sehingga,
menunjukkan bahwa rumput laut mengandung
inhibitor amilase spesifik yang dapat meningkatkan
penurunan respon glikemik.”

Efek Fukoidan pada Respon Glukosa Darah
Fukoidan merupakan fukosa tersulfasi yang
mengandung polisakarida dari ekstrak rumput laut

coklat dan memiliki sifat biologis termasuk dalam
meningkatkan sensitivitas insulin, menurunkan
glukosa dan insulin. Kondisi ini dapat disebabkan
oleh adanya efek stimulasi lipolisis yang sangat
bergantung pada hormone-sensitive lipase sehingga
dapat mengurangi akumulasi lipid.” Penelitian
sebelumnya, menunjukkan adanya peningkatan
kadar insulin, HOMA-B cell dan HOMA IR yang
dapat meningkatkan resitensi insulin setelah
intervensi dengan ekstrak fukoidan dari rumput laut
coklat sebanyak 500 mg dan diberikan 1 Kali
sehari.® Selain itu, suplementasi ekstrak rumput laut
coklat jenis F. vesiculosus sebanyak 1200 mg
perhari juga dapat meningkatkan glukosa darah
puasa dan insulin pada kelompok intervensi.t” Hal
ini disebabkan oleh ekstrak fukoidan dari F.
vesiculosus  memiliki kemampuan  dalam
menghambat enzim «-amilase dan a-glukosidase,
sehingga dapat mengurangi penyerapan di usus.?
Penghambatan kerja enzim a-glukosidase dapat
mengendalikan kadar glukosa darah dalam batas
yang normal. Selain itu fukoidan yang terkandung
dalam ekstrak F. vesiculosus juga dapat
menghambat dipeptidyl peptidase IV (DPP-1V) oleh
adanya sekresi GLP-1 oleh sel L enteroendocrine.
Enzim DPP-IV terlibat dalam pemecahan hormon
incretin, sehingga dapat menurunkan produksi
glukosa dan meningkatkan sekresi insulin, yang
bertujuan untuk  mencegah  hiperglikemia
postprandial.”

Efek Ulvan pada Respon Glukosa Darah

Ulvan merupakan polisakarida sulfat (SPs)
larut air yang diekstraksi dari rumput laut hijau
terutama Ulva sp. menyumbang 18%-29% dari berat
kering alga. Polisakarida ini terutama terdiri dari unit
asam glukuronat dan asam iduronat bersama dengan
rhamnosa dan xilosa sulfat. Rumput laut hijau jenis
Ulva sp. memiliki kandungan polisakarida sulfat
turunan 84 “xylorhamnoglukuronan” (SXRG84)
yang diamati oleh Roach et al., (2022), diberikan
pada responden kelebihan berat badan dan obesitas.
Hasilnya menunjukkan bahwa tidak ada perubahan
pada glukosa puasa, insulin puasa, C-peptida,
HOMA, atau respons glukosa 2 jam terhadap OGTT
pada ketiga kelompok perlakuan. Namun, terdapat
penurunan respon insulin 2 jam terhadap OGTT
pada dosis 4 g. Hal ini terjadi karena perubahan
komposisi spesies mikrobioma salama pemberian
SXRG84 selama 6 minggu yang berpotensi sebagai
prebiotik.®® Hal ini  berhubungan  dengan
endocannabinoid yang memodulasi metabolisme
glukosa dan melindungi terhadap bakteri patogen.’

Efek Polifenol pada Respon Glukosa Darah
Salah satu polifenol utama dalam rumput
laut coklat yaitu phlorotannin, yang berasal dari
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polimerisasi beberapa unit phloroglucinol (1,3,5-
trihydroxybenzene), dapat menghambat aktivitas o-
glukosidase dan a-amilase yang terlibat dalam
pencernaan karbohidrat. Phlorotannin  mampu
meningkatkan pengambilan glukosa yang dimediasi
insulin oleh otot rangka dengan menghambat
aktivitas atau menekan eksperi protein-tyrosine
phosphatase 1B (PTP1B), yang mengatur jalur
pensinyalan leptin dan insulin.5? Beberapa penelitian
menunjukkan adanya penurunan C-peptida dan
penurunan respon insulin difase akhir oral glucose
tolerance test (OGTT) dari subjek yang
mengkonsumi  ekstrak rumput laut coklat,
menunjukkan potensi penurunan sekresi insulin
dalam jangka Panjang, sehingga menurunkan risiko
terjadinya intoleransi glukosa dan diabetes tipe
2.175075 Efek ini terkait dengan phlorotannin yang
merupakan senyawa polifenol yang hanya
ditemukan pada rumput laut coklat dan fukoidan
sebagai polisakarida tersulfasi pada ganggang laut
coklat, yang dimana diketahui dapat menurunkan
aktivitas a-amilase dan a-glukosidase.?°

Pemberian ekstrak polifenol dari rumput
laut coklat (E. cava) juga dapat menurunan glukosa
darah post-prandial (PPBG) dan kadar insulin. Hasil
penelitian dari Almutairi et al. (2022), menunjukkan
penurunan kadar PPBG pada kelompok yang diberi
suplemen rumput laut pada interval 90 dan 120
menit, hal ini karena kandungan polifenol yang
digunakan sebesar 13% dari dosis tunggal 600 mg
ekstrak polifenol dari E. cava dan mekanisme
utamanya yaitu polifenol yang berasal dari rumput
laut coklat memiliki efek antidiabetik pada respon
glikemik postprandial dengan menghambat enzim
karbohidrat, vyaitu enzim o-amilase dan o-
glukosidase.?’ Selain itu, kandungan phlorotannin
yang diekstraksi dari E. cava menunjukkan potensi
antioksidan kuat yang membantu mengurangi
komplikasi diabetes akibat stres oksidatif.”

Efek Flavonoid pada Respon Glukosa Darah
Penelitian yang dilakukan oleh Kim et al.
(2019), menunjukkan efek pemberian ekstrak
Gelidium elegans (GEE) sebanyak 1000 mg/hari
selama 12 minggu dapat menurunkan glukosa darah
puasa dan insulin. Meskipun tidak terdapat
perbedaan yang signifikan jika dibandingkan dengan
kelompok yang diberikan placebo. Hasil ini
konsisten dengan adanya penurunan berat badan
pada kedua kelompok. Hal ini dapat disebabkan oleh
kandungan flavonoid yang terkandung dalam GEE,
seperti quersetin, rutin, dan hesperidin, yang dapat
menekan adipogenesis melalui penghambatan
proses diferensiasi adiposit dan akumulasi lipid.”™
Quersetin  berperan sebagai dasar pembentukan
kerangka flavonoid lainnya seperti rutin dan
hesperidin. Quersetin terlibat dalam tindakan

biologis seperti homeostasis glukosa, sensitisasi dan
sekresi insulin, pemanfaatan glukosa di jaringan
perifer dan penghambatan penyerapan glukosa usus.
Quersetin dapat menginduksi jalur 5 adenosine
monophosphate-activated protein kinase (AMPK)
independent insulin yang memperlambat konsumsi
oksigen adenosin difosfat dengan menstimulasi
translokasi dan ekspresi GLUT4 dalam mitokondria.
Tindakan antidiabetik  quercetin  melibatkan
pengurangan peroksidasi lipid, penyerapan glukosa
oleh GLUT2, dan penghambatan aktivasi
phosphoinositide 3-kinases (PI3K) yang bergantung
pada insulin. Selain itu, quersetin dapat merangsang
uptake glukosa sel otot, dan mengaktifkan AMPK."’
Hal yang sama juga terjadi pada aktifitas rutin yang
dapat mengurangi penyerapan karbohidrat di usus
kecil, peningkatan pengambilan glukosa oleh
jaringan, penekanan gluconeogenesis jaringan,
aktivasi sekresi insulin dari sel B dan perlindungan
pulau Langerhans di pankreas.”® Hesperidin juga
secara efektif dapat menurunkan kadar glukosa
darah dengan meningkatkan regulasi translokasi
GLUT4 dan PPARy.” Dibandingkan dengan
flavonoid lain seperti quersetin, asam ellagic, dan
boswellic, rutin merupakan flavonoid yang paling
efektif dalam mengurangi glukosa darah puasa,
serum lipid, dan meningkatkan toleransi glukosa.®°

Efek Fukosantin pada Respon Glukosa Darah
Fukosantin dianggap sebagai suplemen
makanan dan penurunan berat badan menjanjikan
dalam penanganan obesitas. Fucoxantin merupakan
salah satu karotenoid yang paling melimpah pada
alga dan menyumbang sekitar 10% dari perkiraan
total produksi karotenoid. Fukosantin dari makanan
diketahui dapat menekan kadar insulin dan
hiperglikemia pada kondisi obesitas. Selain itu,
sekresi dan ekspresi adipositokin pro-inflamasi juga
dapat dilemahkana oleh fukosantin.®! Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Mikami et al.
(2017), yang menunjukkan adanya penurunan
HbAL1C setelah pemberian Akamoku oil yang
diperkaya Fukosantin (Fx) dengan dosis 2 mg/ hari.
Mekanisme penurunan HbA1C ini dapat disebabkan
karena kandungan fukosantin yang merupakan
karotenoid yang ditemukan pada rumput laut coklat
seperti Undaria pinnatifida. Dimana, Fucoxantin ini
dapat meningkatkan uptake glukosa melalui
translokasi glucose transporter type 4 (GLUT4) ke
membran plasma. Penyerapan glukosa yang
dimediasi oleh GLUT4 adalah langkah pembatasan
laju metabolisme karbohidrat.® Insulin merangsang
translokasi GLUT4 ke membran plasma dari sitosol
dan meningkatkan penyerapan glukosa. GLUT4,
yang banyak diekspresikan di otot rangka dan
jaringan adiposa, memainkan peran penting dalam
homeostasis glukosa seluruh tubuh. Melalui insulin
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dan rangsangan lainnya, GLUT4 didistribusikan
secara akut ke membran plasma dari disposisi
intraseluler dan  meningkatkan  penyerapan
glukosa.®

Namun beberapa penelitian justru tidak
menemukan perubahan atau pengaruh dari
pemberian ekstrak rumput laut terhadap respon
glukosa darah. Seperti halnya pada penelitian yang
dilakukan oleh Wright et al. (2019), menemukan
bahwa suplementasi ekstrak fukoidan/ polifenol dari
rumput laut coklat jenis F. vesiculosus dalam bentuk
kapsul sebanyak 500 mg dan diberikan 2 kali sehari
tidak mempengaruhi glukosa darah dan insulin. Hal
ini dapat terjadi karena, kurangnya kepatuhan
partisipan dalam mengonsumsi suplemen yang
diberikan, atau karena terapi yang lebih lama
dan/atau resistensi insulin awal yang lebih tinggi
pada individu yang mengikuti penelitian.*! Hal yang
sama juga digambarkan oleh Vodouhe et al. (2022),
yang juga melihat efek pemberian ekstrak polifenol
dari Ascophyllum nodosum dan F. vesiculosus
sebanyak 500 mg perhari menunjukkan kurangnya
efek pada glukosa darah yang disebabkan karena
kurangnya efek pada penurunan berat badan dan
dosis yang diberikan yaitu hanya satu kali sehari.
Sehingga, ada kemungkinan bahwa pemberian
suplemen tunggal pada siang hari mungkin
menghasilkan efek yang kurang nyata pada aktivitas
o-amilase dan a-glukosidase usus yang berakibat
pada penyerapan glukosa.’

Dari tinjauan literatur ini dapat diketahui
bagaimana peran dan jumlah komponen bioaktif
yang terkandung dalam berbagai jenis rumput laut
terhadap respon glukosa individu obesitas. Namun,
sifat fungsional rumput laut hijau masih belum
banyak dieksplorasi, dan senyawa bioaktifnya perlu
perlu  dikarakterisasi lebih  lanjut  agar
pemanfaatannya efisien. Secara khusus, mekanisme
spesifik yang mendasari aktivitas biologis dan
hubungan struktur-aktivitas polisakarida perlu
diselidiki lebih lanjut. Oleh karena itu, penelitian
lebih lanjut harus dilakukan mengenai mekanisme
yang mendalam dari senyawa bioaktif tertentu dari
rumput laut terhadap kesehatan.

SIMPULAN

Senyawa bioaktif pada rumput laut yang
dapat mempengaruhi respon glukosa darah meliputi
polisakarida (karagenan, alginat, fukoidan, ulvan),
fukosantin atau karotenoid, dan senyawa polifenol.
Pemberian ekstrak rumput laut yang mengandung
berbagai jenis komponen bioaktif dengan dosis dan
durasi yang berbeda berpotensi dalam meningkatan
maupun menurunkan glukosa darah puasa, insulin,
C-peptida, maupun glukosa darah postprandial
melalui penghambatan enzim o-amilase dan o-

glukosidase, enzim dipeptidyl peptidase IV (DPP-
IV), mengurangi penyerapan karbohidrat di usus
halus, meningkatkan pengambilan glukosa oleh
jaringan, penekanan gluconeogenesis jaringan dan
aktivasi sekresi insulin dari sel B yang pada akhirnya
dapat menyeimbangkan glukosa dalam darah.
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