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Sea grapes extract improves blood glucose, total cholesterol, and PGC-1α in rats fed on 
cholesterol- and fat-enriched diet 

 

   
 
Ketua : Mury Kuswari 
 
Anggota : - 

Latar belakang: Anggur laut atau Caulerpa racemosa memiliki 
banyak kandungan fitokimia terutama asam lemak tak jenuh 
yang bermanfaat bagi kesehatan. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengevaluasi pengaruh ekstrak buah anggur laut terhadap 
kadar glukosa darah, kolesterol total, dan peroksisom 
proliferator-activated receptor-gamma coactivator (PGC)-1α 
pada tikus Wistar jantan, yang diberikan per-oral (po) 
kolesterol- dan diet kaya lemak karbohidrat (CFED). 
 
Metode: Penelitian ini menggunakan 40 ekor tikus jantan 
albino Wistar dengan berat antara 200 – 250 g. Hewan secara 
acak dibagi menjadi empat kelompok masing-masing sepuluh 
hewan. Kelompok A sebagai kontrol (menerima diet pelet 
kering standar). Tikus kelompok B diberi makan CFED selama 4 
minggu. Kelompok C dan D diberi makan CFED dan diberi 150 
dan 450 mg/kg ekstrak anggur laut (po), masing-masing. 
 
Hasil: Tikus kelompok C menunjukkan penurunan glukosa 
darah dan peningkatan serum PGC-1α, dibandingkan dengan 
kelompok D (p<0,05). Tidak ada perbedaan yang signifikan 
antara kelompok C dan D dalam penurunan kolesterol darah 
(ekstrak dosis tinggi tidak memiliki efek yang signifikan) 
(p=0,222), dan kedua kelompok memiliki efek yang sama dalam 
menurunkan kolesterol total pada tikus. 
 
Kesimpulan: Ekstrak anggur laut terbukti meningkatkan kadar 
glukosa darah, kolesterol total, dan PGC-1α pada tikus yang 
diberi CFED. 

Kata Kunci : Caulerpa racemosa extract, blood glucose, total 
cholesterol, PGC-1α, functional food	 
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Spesies Oksigen Reaktif (Reactive Oxygen 
Species/ROS) adalah jumlah dari molekul reaktif dan 
radikal bebas yang berasal dari oksigen dalam 
molekul (i.e., superoksida, peroksida, hydrogen 
peroksida, radikal hidroksil dll.) (Sies & Jones, 2020). 
Radikal berbasis oksigen adalah produk sisa dari 
proses rantai transpor elektron yang terjadi dalam 
mitokondria sebagai bagian dari respirasi aerobic 
yang dilakukan oleh enzim oksidoreduktase dan 
oksidasi yang dikatalisasi oleh logam. Studi baru-baru 
ini menunjukkan bahwa ROS memiliki peranan dalam 
apoptosis sel yang berujung pada disfungsi organ 
(Pizzino et al., 2017). 

Peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma coactivator (PGC)-1α adalah koaktivator 
transkripsi yang mengatur gen-gen yang terkait 
dengan metabolisme energi. PGC-1-α adalah 
pengatur utama dari biogenesis mitokondria (Liang 
&Ward, 2006). PGC-1α merangsang biogenesis 
mitokondria dan memicu pembentukan ulang 
jaringan otot menjadi jaringan yang berkomposisi 
tipe serat sehingga bersifat lebih oksidatif secara 
metabolic dan kurang bersifat glikolitis, dan juga 
memiliki peranan dalam pengaturan metabolisme 
karbohidrat dan lemak (Puigserver & Spiegelman, 
2003; S. Yang et al., 2020).  

Kemampuan dari pertahanan sel terhadap ROS 
dapat dikaitkan dengan penuaan dan berkontribusi 
terhadap kondisi stres oksidatif. Hal ini dapat 
mengganggu aktivitas enzim, terutama melalui reaksi 
oksidatif reversible pada kelompok fungsional thiol 
yang terletak pada rantai samping dari struktur enzim 
(Birben et al., 2012). Hal ini dapat berujung pada 
perubahan integritas, perubahan struktur, dan 
disfungsi enzim (Freitas et al., 2016). Sebagai 
hasilnya, resistensi insulin meningkat dan dapat 
berujung pada diabetes mellitus tipe 2 (Facchini et al., 
2001; Meigs et al., 2003). Selain itu, efek dari penuaan 
terhadap perubahan massa hati dapat meningkatkan 
kadar kolesterol LDL (Low-Density Lipoprotein) darah, 
karena kematian sel hepatosit akibat stres oksidatif 
(Anantharaju et al., 2002; Miller, 1984). Sehingga, 
kontrol kadar ROS yang efektif bersifat esensial. 
Populasi lansia cenderung memiliki prevalensi 
penyakit kronis yang tinggi, sehingga terdapat 
permintaan yang tinggi untuk makanan peningkat 
kesehatan (Park, 2013). Konsumsi dan produksi dari 
makanan tinggi antioksidan sebagai pangan 
fungsional pada akhir-akhir ini cenderung popular 
karena kapabilitasnya untuk mengurangi ROS, selain 
juga memiliki dampak terhadap penyakit kronis dan 
penyakit yang muncul akibat penuaan (Park, 2013; 
Park et al., 2004).  Meski begitu, terdapat beberapa 
tantangan yang terkait dengan pemanfaatan pangan 

Penelitian ini menunjukkan bahwa 
suplementasi ekstrak anggur laut mampu menurunkan 
kadar glukosa darah dan total kolesterol darah secara 
signifikan pada tikus yang diberikan CFED. Meski begitu, 
jika dibandingkan dengan kelompok kontrol, tikus yang 
diberikan CFED dan perlakuan ekstrak anggur laut 
memiliki kadar kolesterol darah yang lebih rendah dan 
kadar glukosa darah yang lebih rendah. 

Hasil dari penelitian ini mengindikasikan 
bahwa anggur laut memiliki kapabilitas untuk 
menurunkan kadar glukosa darah (Tabel 2). Hasil ini 
serupa dengan penelitian Aroyehun et al. (2020), yang 
menunjukkan bahwa anggur laut memiliki aktivitas 
antidiabetic. Analisis plasma darah yang dilakukan pada 
penelitian ini juga mengindikasikan bahwa kelompok 
yang menerima perlakuan ekstrak anggur laut 
mengalami penurunan signifikan (p<0.05) pada kadar 
glukoasa darah mereka dibandingkan dengan kelompok 
diabetik yang tidak diberikan perlakuan ekstrak anggur 
laut (Aroyehun et al. 2020). Kelompok yang diberikan 
perlakuan ekstrak anggur laut menunjukan efikasi yang 
serupa pada penurunan glukosa darah dengan 
Metformin (Aroyehun et al. 2020), sehingga, anggur 
laut mungkin memiliki efek hipoglikemik. Kondisi 
hiperglikemik, yang berlawanan dengan hipoglikemik 
dapat menginduksi stres oksidatif yang dapat bersifat 
detrimental terhadap jaringan yang sensitif terhadap 
insulin seperti pada hati, yang dapat merusak organ 
tersebut (Bugianesi 2005; Manna 2010; Palsamy 2010).  

Kadar PGC-1-α pada tikus berkurang secara 
signifikan setelah diberikan diet CFED bila dibandingkan 
dengan kelompok kontrol (Tabel 4). Meski begitu, kadar 
PGC-1-α meningkat secara signifikan pada tikus yang 
diberikan ekstrak anggur laut, bahkan bila dibandingkan 
dengan kelompok kontrol. Hal ini mengiundikasikan 
bahwa PGC-1-α, yang merupakan komponen dasar dari 
biogenesis mitokondria, meningkat aktivitasnya oleh 
ekstrak anggur laut. Diduga bahwa kandungan 
flavonoid serta fenol pada ekstrak anggur laut yang 
mungkin berperan dalam hal ini. Sebuah penelitian 
menunjukkan bahwa suplementasi flavonoid 
meningkatkan performa aktivitas ketahanan melalui 
peningkatan ekspresi dari PGC-1-α sebagai “penguasa 
aturan” dari biogenesis dan angiogenesis otot rangka 
(Khani et al. 2017). Selain itu, penelitian lain juga 
menunjukkan bahwa komponen antioksidan dapat 
meningkatkan regulasi dari gen target PGC-1- α, yang 
tidak hanya berperan dalam mencegah kerusakan 
oksidatif, namun juga dapat menurunkan kadar ROS 
mitokondria, memastikan integritas mitokondria 
selama diferensiasi sel (Beldelli et al. 2014), dan juga 
mencegah efek sitotoksik dari akumulasi ROS (St-Pierre 
et al. 2006). 
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fungsional. Sebagai contoh, pangan fungsional 
spesifik dibutuhkan untuk dikonsumsi dalam 
konsentrasi yang tinggi untuk dapat bersifat aktif 
secara biologis, sehingga dibutuhkan informasi nilai 
gizi terkait dosis harian dari komponen bioaktif yang 
terdapat pada pangan fungsional untuk setiap 
takaran saji (Kang et al., 2011). Penelitian 
pendahuluan dibutuhkan untuk menentukan 
komponen bioaktif mana yang paling 
menguntungkan, serta untuk mengukur hubungan 
komponen bioaktif yang terkandung dalam pangan 
fungsional dengan aktivitas kuantitatif. 

Anggur laut (Caulerpa racemose) atau lawi-lawi 
(terminologi local Indonesia) adalah spesies alga hijau 
yang dapat dimakan. Rumput laut ini berasal dari 
famili Caulerpaceae yang tumbuh di lautan sekitar 
Sulawesi (Pakki et al., 2020). Anggur laut dipanen 
secara intensif karena pangan ini merupakan sumber 
zat gizi makro dan mikro yang penting, terutama di 
Asia Timur dan tenggara (bahkan dikembangbiakkan 
untuk kebutuhan komersial dan dikonsumsi di 
Filipina, Indonesia, dan Vietnam) sebagai bagian dari 
pola makan tradisional (Chen et al., 2019). Beberapa 
studi telah menunjukkan bahwa anggur laut 
mengandung beberapa komponen bioaktif, seperti 
protein, polisakarida, polifenol, flavonoid, dan 
antioksidan (P. Yang et al., 2015; Yep et al., 2019; 
Taslim & Fahrul, 2021). Selain itu, anggur laut juga 
memiliki kadar antioksidan yang tinggi, sehingga 
anggur laut memiliki potensi yang tinggi untuk 
menjadi pangan fungsional atau nutraseutikal (Tanna 
et al., 2020; Yep et al., 2019; Nurkolis et al., 2021). 
Ekstrak dari anggur laut dapat menurunkan kadar 
glukosa darah, aspartate aminotransferase (AST), dan 
alanine aminotransferase (ALT). Selain itu, anggur 
laut memiliki aktivitas hepatoprotektif pada tikus 
yang mengalami diabetes (Qudus B Aroyehun et al., 
2020). Meninjau ulasan di atas, penelitian ini 
bertujuan untuk mengevaluasi efek dari ekstrak 
anggur laut terhadap kadar glukosa darah, kadar 
kolesterol total darah, dan PGC-1-α pada tikus jantan 
Wistar yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi 
kolesterol (CFED/Cholesterol- and Fat- Enriched Diet). 
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Pengumpulan dan Persiapan Tanaman Sebagai 
Bahan Dasar 

Anggur laut (Caulerpa racemose) segar 
dikumpulkan dari bagian dangkal (kedalaman 10 
meter dari permukaan air laut) laut Mantehage, 
Sulawesi Utara, Indonesia. Identifikasi tumbuhan dan 
autentikasi dikonfirmasi oleh Departemen 
Farmakologi, Fakultas Matematika dan Ilmu 
Pengetahuan, Universitas Sam Ratulangi, Indonesia. 
Spesimen-spesimen diambil untuk referensi fitur. 
Anggur laut kemudian dicuci bersih menggunakan air 
bersih, kemudian dikeringkan pada suhu ruangan dan 
oven bersuhu 40° Celsius, kemudian dibuat menjadi 
serbuk menggunakan mesin penggiling. 
Persiapan dan Pembuatan Ekstrak 

Serbuk anggur laut kering (1 kilogram) 
direndam dalam etanol 96% selama 72 jam dengan 
setiap tahap ekstraksi yang ditriplikasi, yang 
menghasilkan 34% ekstrak kasar. Ekstrak kasar 
kemudian disaring dengan kertas saring Whatman 41. 
Filtrat total kemudian dipadatkan konsentrasinya dan 
dievaporasi pada oven bersuhu 40°Celsius untuk 
membentuk ekstrak padat tebal. Ekstrak kemudian 
disimpan di kulkas bersuhu 10°C sampai digunakan 
untuk penelitian ini 
Penanganan Hewan dan Persetujuan Etik 

Semua tikus ekspreimen dikandangkan dengan 
akses bebas terstandar untuk makanan dan air secara 
ad libitum. Penelitian ini dilakukan dalam 
Laboratorium Farmokologi, Fakultas Matematika dan 
Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Sam Ratulangi, 
Manado, Indonesia. Empat puluh tikus albino Wistar 
(Rattus norvegicus) (usia 4-5 minggu) dengan berat 
200-250 gram diperoleh dari Peternakan Hewan 
Laboratorium Makassar, Indonesia, kemudian dikirim 
ke tempat penelitian. Tikus kemudian dikelompokkan 
dan dikandangkan berdasarkan kondisi standar 
laboratorium (suhu 27.2°Celsius) dan siklus 
terang/gelap (12/12 jam). Dilakukan aklimatisasi 
pada tikus-tikus penelitian terhadap kondisi 
laboratorium selama sepuluh hari sebelum 
eksperimen dilakukan. Protokol penelitian 
(penggunaan hewan eksperimen) merujuk pada 
Deklarasi Helsinki. The Council for International 
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) telah 
menyetujui aplikasi dari protokol kesehatan etis 
secara daring (http://sim-epk.keppkn.kemkes.go.id) 
RSUP Prof. Dr. RD. Kandou, Manado dengan No. 
086/EC/KEPK-KANDOU/VI/2021. Selain itu, semua 
prosedur ekspreimen dilakukan berdasarkan 
Institutional Animal Care and Usage Committee 
(panduan ARRIVE) (Nurkolis et al., 2021). 
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1. Waktu dan Tempat  
Penelitian in vivo ini dilakukan di laboratori 

farmakologi, Fakultas Matematika dan Ilmu 
Pengetahuan Alam, Universitas Sam Ratulangi. 
2. Prosedur Penelitian 
Produksi CFED 

Diet tinggi karbohidrat dan lemak 
(Carbohydrates- and fat-enriched diets/CFED) adalah 
makanan tikus standar yang mengandung 1% asam 
kolat, 2% bubuk kolesterol murni, 20% lemak (berasal 
dari hewan/minyak babi), dan 2% minyak jagung. 
Komponen tambahan kemudian ditambahkan secara 
halus pada CFED standar dan dihomogenisasi menjadi 
adonan dengan penambahan akuades sebanyak 1000 
mL. Pelet kecil kemudian dipotong lalu dikeringkan 
pada suhu ruang dalam kondisi steril. CFED kemudian 
disiapkan setiap minggunya dan disimpan dalam suhu 
4° Celsius hingga dipakai, untuk mengurangi oksidasi. 
CFED tersusun atas karbohidrat (43.57%), protein 
kasar (12.38%), serat kasar (4.73%), lemak kasar 
(3.17%), kolesterol (2%), asam kolat (1%), lemak 
hewani (20%), minyak jagung (2%), abu total (4.3%), 
dan air (6.85%). Dibandingkan dengan diet normal 
(pellet kering standar) yang mengandung 58.1% 
karbohidrat, 16.51% protein kasar, dan 0% lemak 
hewani, semua komponene seperti minyak jagung, 
kolesterol, dan asam folat tidak diubah secara 
signifikan. Produksi CFED dilakukan sebagaimana 
yang telah dideskripsikan oleh Harb et al., (2018). 
Skema administrasi Ekstrak Anggur Laut 

Tikus albino Wistar disebarkan secara acak 
pada empat kelompok yang berisi 10 hewan. 
Kelompok A berfungsi sebagai kontrol (menerima 
diet pelet kering standar). Tikus pada kelompok B 
diberikan CFED selama 4 minggu. Tikus pada 
kelompok C dan D diberikan CFED serta ekstrak 
anggur laut sebanyak 150 atau 450 mg/kg berat 
badan, secara berurutan, selama 4 minggu. CFED dan 
ekstrak dari anggur laut diberikan melalui jalur oral. 
Pengumpulan Sampel 

Selama eksperimen, seluruh upaya 
dilakukan untuk mengurangi rasa sakit dan tingkat 
stres hewan laboratorium. Untuk tujuan ini, setelah 
perlakuan pemberian ekstrak, tikus kemudian 
dipuasakan semalaman dan diberikan bius anestesi 
ketamin. 2.5 mL sampel darah dikumpulkan dari ekor 
dan dijaga disimpan dalam tabung kering dan bersih 
tanpa penambahan antikoagulan (Tiger-top tubes), 
sehingga memungkinkan untuk terjadinya 
penggumpalan pada suhu ruang. Sampel kemudian 
disentrifusi selama 20 menit pada kecepatan 3000 
rpm (rotasi per menit). Kemudian serum dikumpulkan 
untuk menganalisis kadar glukosa darah, total 
kolesterol darah, dan PGC-1α. 
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Pengamatan/ Pengumpulan Data 
Analisis Biomedis Sampel Darah 

Kadar Glukosa dan total kolesterold darah diuji 
menggunakan COBAS Integra ® 400 plus analyzer 
(Roche) (Nurkolis, 2021). Sampel dibilas 
menggunakan Phosphate Buffered Saline (PBS, pH 
7.4) 1% hingga cairan terlihat transparan. Sampel 
kemudian disentrifusi pada 3000 rpm selama 20 
menit untuk menghasilkan pelet dan supernatan. 
Supernatan kemudian diambil untuk pemeriksaan 
PGC-1α (Nurkolis 2021). Sampel kemudian dibilas 
dengan Phosphate Buffered Saline (PBS, pH 7.4) 1% 
hingga cairan menjadi jernih. Sampel kemudian 
disentrifusi pada 3000 rpm selama 20 menit untuk 
mendapatkan pelet dan supernatant. Supernatan 
kemudian diambil untuk mengukur PGC-1α (Nurkolis 
2021). Konsentrasi PGC-1α kemudian diukur 
menggunakan ELISA Kit PGC-1α untuk tikus (Sunlong 
Biotecg Co., Ltd, #MBS288117) 
3. Analisa Data  

Data dianalisis secara statistic dengan uji 
MANOVA/Multivariat ANOVA. Uji Levene digunakan 
untuk menentukan uji post-hoc mana yang harus 
dilakukan. Jika hasil uji Levene menghasilkan p-
value<0.05, Uji Games-Howell dilakukan karena 
varian setara tidak diasumsikan, dan sebaliknya 
dilakukan uji Bonferroni karena varian setara 
diasumsikan. Semua uji statistik dilakukan 
menggunakan SPSS 26.0 versi Microsoft Windows  
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