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ABSTRACT: Eucheuma spinosum belongs to rhodophyceae seaweed that comprises
bioactive peptides. Those peptides worked by decreasing blood pressure, i.e. ACE
inhibitor drugs. These studies are conducted to determine reaction of Eucheuma
spinosum distribution as natural ACE inhibitor in form of effervescent formulation.
These studies were true experimental with pre-post test only control group. Sample
consists of 28 Wistar rats, divided into 4 groups; a group of control (K) and 3 groups
of experiment (P1,P2,P3) were given Eucheuma spinosum, dose 200 mg/kgBW/day,
400 mg/kgBW/day, & 600 mg/kgBW/day. The result shows that there is an effect of
Eucheuma spinosum distribution to the blood pressure of hypertensive rats.

Keywords : Effervescent Eucheuma spinosum, hypertension, bioactive peptide, ACE
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ABSTRAK: Telah dilakukan penelitian dengan tujuan untuk mengetahui penga-
ruh rumput laut (Eucheuma spinosum) terhadap tekanan darah pada tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) strain wistar model hipertensi serta formulasinya se-
bagai effervescent. Penelitian ini dilakukan dengan menentukan reaksi distribusi
Eucheuma spinosum sebagai ACE inhibitor alamiah yang diformulasikan dalam
bentuk sediaan effervescent. Penelitian ini merupakan penelitian true experimen-
tal dengan pendekatan pre test-post test only control group design. Sebagai objek
pada penelitian ini adalah 28 ekor tikus Wistar yang dibagi menjadi 4 kelompok
yaitu K(+), P1, P2, dan P3 yang diberi Eucheuma spinosum, dengan dosis 200 mg/
kgbb/hari, 400 mg/kgBB /hari, & 600 mg/kgBB/hari. Hasil penelitian menunjuk-
kan bahwa ekstrak rumput laut (Eucheuma spinosum) dapat menurunkan sistole
dan diastole tikus putih jantan (Rattus norvegicus) strain Wistar model hipertensi
melalui mekanisme sebagai ACE Inhibitor alami yang dikemas dalam effervescent.

Kata kunci: Effervescent, Eucheuma spinosum, hipertensi, peptida bioaktif, ACE
Inhibitor
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PENDAHULUAN

Hipertensi telah menjadi masalah kesehatan
yang sangat serius karena merupakan salah satu
penyebab morbiditas dan mortalitas paling sering
di seluruh dunia. Hipertensi atau yang lebih dike-
nal darah tinggi adalah suatu keadaan dimana
seseorang mengalami peningkatan tekanan da-
rah di atas 140/90 mmHg (1). Menurut American
Heart Association bahwa presentase hipertensi
pada pria lebih tinggi dari wanita sampai usia 45
tahun dan sekitar 69% orang yang mengalami
serangan jantung, 77% yang mengalami stroke,
dan 74% yang mengalami gagal jantung kongestif
memiliki tekanan darah lebih tinggi dari 140/90
mmHg (2).

Hipertensi sering disebut juga “silent killer”
karena termasuk penyakit yang mematikan,
tanpa disertai dengan gejala-gejalanya terlebih
dahulu sebagai peringatan bagi pengidapnya (3).
Pengidap tidak selalu gampang marah-marah
atau sering pusing seperti yang selama ini dibi-
carakan. Namun kita baru mengetahui mengidap
hipertensi setelah memeriksakan tekanan darah.
Penderita yang datang ke dokter umunya sudah
parah, karena tidak tahu bahwa dirinya mengi-
dap hipertensi.

Obat antihipertensi yang sering diresep-
kan oleh dokter salah satunya adalah captopril,
enalapril, dll bekerja dengan cara menghambat
angiotensin I-converting enzyme (ACE) (4). ACE
merupakan enzim pengatur tekanan darah dalam
sistem renin-angiotensin aldosteron yang memi-
liki peran ganda yaitu mengkatalisis produksi an-
giotensin II sebagai vasokonstriktor dan mengi-
naktivasi bradikinin sebagai vasodilator yang
membuat pembuluh darah menyempit sehingga
tekanan darah meningkat (5).

Angiotensin I-converting enzyme (ACE) inhibi-
tor merupakan obat yang bekerja dengan meng-
hambat ACE supaya tidak memproduksi hormon
angiotensin Il yang dapat menaikkan tekanan
darah. ACE inhibitor membiarkan pembuluh da-
rah melebar dan membiarkan lebih banyak da-
rah mengalir ke jantung, sehingga menurunkan

tekanan darah (6). Obat-obat ini juga digunakan
untuk mengobati gagal jantung kongestif, dia-
betic nephropathy, dan untuk mengobati pasien
yang telah terkena serangan jantung (7). Dapat
juga digunakan untuk membantu mencegah se-
rangan jantung dan stroke pada pasien dengan
resiko tinggi (8).

Obat ACE inhibitor diketahui memiliki efek
samping yang tidak diinginkan seperti menye-
babkan batuk kering dan angioedema serta tidak
dianjurkan selama kehamilan (9). Berdasarkan
beberapa hal tersebut diperlukan alternatif obat
ACE inhibitor yang minim efek samping meng-
ingat obat hipertensi digunakan dalam waktu
yang lama. Obat-obatan herbal/berbahan tana-
man menjadi alternatif yang penting untuk di-
perhatikan, sebab obat herbal dikenal secara luas
minim efek samping dan memiliki khasiat yang
dapat dibuktikan. Hal ini dapat meningkatkan
minat dalam menemukan sumber-sumber alami
dan aman yang memungkinkan komunitas ilmiah
untuk berbelok pada obat berbahan alami dian-
taranya adalah ganggang sebagai sumber daya
melimpah yang bermanfaat karena sampai saat
ini, ganggang dan mikroalga dirujuk dalam litera-
tur sebagai sumber senyawa bioaktif untuk digu-
nakan sebagai bahan pangan fungsional (10,11).
Ganggang dengan pigmen bewarna merah beru-
pa phycoerythrobilin (ganggang merah) seba-
gian bertanggung jawab dalam sifat fungsional
yang mempunyai beberapa fungsi fisiologis bagi
tubuh yaitu aktivitas antioksidan (12), antihi-
pertensi, antikoagulan, maupun aktivitas antimi-
kroba (13).

Salah satu jenis rumput laut merah yang ba-
nyak digunakan sebagai bahan makanan secara
langsung karena mempunyai kandungan gizi
yang cukup baik adalah Eucheuma spinosum (14).
Hal ini dikarenakan rumput laut mengandung
beberapa peptida dengan aktivitas ACE-inhibitor
yang efektif mampu mempertahankan tekanan
darah pada kondisi normal. Kandungan peptida
bioaktif dalam rumput laut tersebut merupakan
kekayaan bahari yang berpotensi untuk dijadikan
sebagai salah satu alternatif dalam pengelolaan
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hipertensi dengan efek samping minimal dan
harga yang lebih murah (15). Dengan mengemas
ekstrak rumput laut dalam effervescent merupa-
kan sediaan alternatif yang efisien, modern dan
memiliki akseptabilitas lebih tinggi dibanding-
kan dengan sediaan yang masih umum beredar
di masyarakat.

Berdasarkan potensi tersebut maka perlu
dilakukan penelitian dengan tujuan untuk men-
getahui pengaruh rumput laut (Eucheuma spino-
sum) terhadap tekanan darah pada tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) strain wistar model
hipertensi serta formulasinya sebagai efferves-
cent.

METODE

Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian true ex-
perimental dengan pendekatan pre test-post test
only control group design. Sebagai objek pada
penelitian ini adalah 28 ekor tikus wistar yang
dibagi menjadi 4 kelompok yaitu K(+), P1, P2,
dan P3. Seluruh kelompok diinduksi dengan
prednisone 1,5 mg/kgBB dan NaCl 2,5% selama
2 minggu yang diharapkan mampu meningkat-
kan tekanan darah sistolik dan diastolik tikus
putih jantan dari tekanan fisiologis yaitu 124 /82
mmHg menjadi 165-200 mmHg (16).

Perlakuannya adalah dengan pemberian eks-
trak rumput laut (Eucheuma spinosum) dengan
dosis bervariasi yaitu 200 mg/kgBB (P1), 400
mg/kgBB (P2),dan 600 mg/kgBB (P3) secara oral
selama 2 minggu. Keluarannya berupa tekanan
darah tikus wistar setelah diinduksi hipertensi
(pre test) dan setelah diberi perlakuan ekstrak
rumput laut (post test).

Pembuatan Ekstrak Rumput Laut

Rumput laut dengan spesies Eucheuma spino-
sum sebanyak 800 g, kemudian dicuci bersih, di-
iris, dan dikeringkan dengan oven suhu 80°C se-
lama 4 jam, kemudian di blender hingga menjadi
tepung. Untuk mengekstrak fraksi larut metanol,

20 g setiap tepung rumput laut dicampur dengan
1 liter metanol untuk satu hari. Ekstrak tersebut
kembali diekstraksi beberapa kali menjadi 100%
methanol sampai hasil methanol hilang menggu-
nakan rotary evaporator. Kemudian diinkubasi
72 jam untuk memberi kesempatan zat pelarut
menarik bahan aktif. Selanjutnya dilakukan pe-
nyaringan atau filtrasi dengan menggunakan ker-
tas saring whatman nomor 2 dilakukan ekstraksi
dengan rotari evaporator dan didapatkanlah
ekstrak rumput laut yang kering. Pembuatan
ekstrak rumput laut dilakukan di laboratorium
Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya Malang.

Persiapan Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan adalah tikus pu-
tih jantan galur Wistar dengan berat 180-200
g berumur 3 bulan yang kemudian dilakukan
aklimatisasi selama 1 minggu di kandang ber-
sih yang berukuran 50 cm x 50 cm x 40 cm dalam
kondisi yang dikontrol secara otomatis dengan
suhu (22 + 2°C), kelembaban (sekitar 75%), dan
pencahayan (cahaya dari pukul 16.00-07.00).
Tikus diberi akses bebas mengkonsumsi air dan
pakan standart BR-1. Pemeliharaan hewan coba
pada penelitian ini telah didasarkan pada komi-
si etik kehewanan. Dan proses pemeliharaan
tersebut dilakukan di Laboratorium Biomedik
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadi-
yah Malang.

Pengukuran Tekanan Darah

Pengukuran tekanan darah pada tikus meng-
gunakan sfigmomanometer Student dengan me-
tode non invasive blood pressure. Tikus ditem-
patkan dalam alat untuk memfiksasi, kemudian
pada pangkal ekornya dipasang tail cuff untuk
mendeteksi denyut aliran darah yang terhubung
dengan oscillogaph. Saat tikus telah tenang, alat
dinyalakan. Penilaian hasil pengukuran dilaku-
kan dengan membaca gafik yang tercetak oleh
alat. Pengukuran tersebut dilakukan di Laborato-
rium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universi-
tas Gadjah Mada.
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Pembuatan Tablet Effervescent

Pembuatan tablet dari ekstrak rumput laut
dilakukan dengan metode granulasi basah. PVP
K-30 dilarutkan terlebih dahulu dalam etanol
96% sampai larut kemudian ditambah dengan
pewarna dan dibagi menjadi dua. Untuk pem-
buatan granul asam : ekstrak rumput laut dite-
tesi dengan etanol qs kemudian ditambah cab-
o-sil 2/5 bobot ekstrak dan ditambah sebagian
manitol dicampur ad homogen. Selanjutnya, di-
tambahkan no.1 campur ad homogen. Kemudian
ditambah asam sitrat dan asam tartrat sampai
menjadi massa granul yang baik. Dan untuk pem-
buatan granul basa : natrium bikarbonat ditam-
bah dengan sebagian manitol campur sampai ho-
mogen, kemudian ditambahkan no.1 dicampur
sampai menjadi massa granul yang baik. Granul
no 2 dan 3 dilewatkan melalui ayakan 12 mesh,
lalu dikeringkan pada oven pada suhu 400C sam-
pai MCnya 0,2 - 0,3%. Granul kering dilewatkan
melalui ayakan 18 mesh. Granul yang diperoleh
dicampur dan ditambah magnesium stearat sam-
pai homogen. Sebagian dari granul tersebut di-
gunakan untuk pemeriksaan mutu fisik granul,
meliputi: kecepatan alir, sudut diam, kelembaban
dan distribusi granul. Campuran granul dikom-
presi menjadi tablet dengan tekanan 1 ton dan
ditahan * 2 detik dan dievaluasi mutu fisik tablet
effervescent.

Teknik Pengumpulan Data

Tikus yang telah diinduksi hipertensi kemu-
dian diberi berbagai perlakuan selama 2 minggu
lalu tekanan darah tikus diukur menggunakan
blood pressure analyzer, dan data dari setiap per-
lakuan tikus dikumpulkan untuk dimasukkan ke
dalam tabel. Data yang telah terkumpul kemudi-
an dianalisa dan diinterprestasikan.

Analisis Data

Data dianalisis dengan menggunakan SPSS
version 10.0. hasil dinyatakan sebagai mean *
S.D. Arti penting dari berarti perbedaan antara
kelompok kontrol dan masing-masing perlakuan
kelompok ditentukan oleh Student t-test. Data
tersebut diuji normalitasnya dengan uji Kol-
mogorov Smirnov. Jika didapatkan data normal,
maka dilakukan uji homogenitas dengan meng-
gunakan statistik parametrik Anova, dan jika di-
dapatkan perbedaan yang bermakna (p<0,01),
maka dilanjutkan dengan uji statistik Post Hoc.
Kemudian dilakukan uji korelasi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Perubahan tekanan darah pada tikus setelah
diinduksi prednisone 1,5 mg/kgbb dan NaCl 1,5%
selama pre test ditunjukkan dalam Gambar 1.
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Gambar 1. Perubahan tekanan darah sistole setelah induksi hipertensi pada tikus (pre test)
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Gambar 2. Perubahan tekanan darah diastole tikus setelah induksi hipertensi (pre test)
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Gambar 3. Pengaruh ekstrak rumput laut (Eucheuma spinosum) terhadap tekanan darah systole tikus

saat post test
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Gambar 4. Pengaruh ekstrak rumput laut (Eucheuma spinosum) terhadap tekanan darah diastole tikus
saat post test
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Berdasarkan Gambar 1 & 2 bahwa perubahan
tekanan darah pada kelompok P1, P2, dan P3 ti-
dak berbeda nyata dengan kelompok K(+) saat
pre test. Hal ini sesuai dengan desain penelitian
bahwa semua tikus memiliki tekanan darah yang
tinggi sebelum diberi perlakuan karena mendapat
induksi yang sama yaitu prednisone 1,5mg/kgbb
dan NaCl 1,5% dan belum mendapat perlakuan
ekstrak rumput laut (Eucheuma spinosum).

Berdasarkan hasil analisis statistik pada
Gambar 3 & 4 tersebut menunjukkan bahwa
pada kelompok P2 dan P3 tampak perubahan
tekanan darah yang berbeda nyata dengan ke-
lompok K(+), sedangkan pada kelompok P1 ti-
dak berbeda nyata dengan kelompok K(+). Hal
ini disebabkan karena kelompok P1 yaitu tikus
yang diberi perlakuan ekstrak rumput laut (Eu-
cheuma spinosum) dengan dosis 200 mg/kgbb
tidak efektif menurunkan tekanan darah tikus
model hipertensi. Sedangkan pada kelompok P2
dan P3 dengan dosis 400 mg/kgbb dan 600 mg/
kgbb terbukti ekfektif menurunkan tekanan da-
rah tikus model hipertensi.

Tablet yang dihasilkan diuji keseragaman bo-
bot, kekerasan, kerapuhan dan waktu larutnya.
Uji kekerasan tablet dilakukan dengan meletak-
kan tablet pada hardness tester dengan posisi
vertikal. Sekrup diputar pada ujung yang lain se-
hingga tablet tertekan yang dinyatakan sebagai
keadaan awal dengan skala pada skala nol (0).
Pemutaran dihentikan sampai tablet pecah dan
diperhatikan skalanya. Percobaan dilakukan un-
tuk masing-masing 20 tablet dan dihitung rata-
ratanya. Kekerasan tablet yang baik adalah 4-8
kg untuk tablet tidak bersalut (17). Hasil uji ke-
kerasan menunjukkan bahwa formulasi efferves-
cent rumput laut (Eucheuma spinosum) adalah 4
kg sehingga telah memenuhi persyaratan tablet
yang baik. Kekerasan tablet dipengaruhi oleh
tekanan saat penabletan, sifat bahan yang dikem-
pa, jumlah dan jenis bahan pengikat yang digu-
nakan. Dalam formulasi ini digunakan PVP-K 30
untuk semua formula sebagai bahan pengikat
yang dapat menambah kekompakan tablet (18).

Pengujian kerapuhan perlu dilakukan karena

kekerasan tablet bukan parameter absolut dari
kekuatan tablet. Kerapuhan tablet menggambar-
kan kekuatan fisik bagian luar tablet yang ber-
peran untuk melawan guncangan mekanik. Uji
kerapuhan tablet dilakukan dengan membebas-
debukan 20 tablet kemudian ditimbang dan dima-
sukkan ke dalam friabilator tester. Alat dijalankan
selama 4 menit dengan kecepatan 25 putaran per
menit. Setelah itu, tablet dibebasdebukan lagi dan
ditimbang (18). Kerapuhan dinyatakan sebagai %
sesuai dengan persamaan (1).

M1 — M2

K han =
erapuhan M1

x100% (1)
Keterangan:

M1= berat tablet awal

M2= berat tablet setelah perlakuan

Tablet yang baik mempunyai nilai kerapuhan
tidak lebih dari 1% (Anwar, 2010). Hasil uji kera-
puhan pada effervescent rumput laut (Eucheuma
spinosum) termasuk baik, yaitu < 1%. Semakin
banyak jumlah sukrosa dalam tablet menyebab-
kan tablet menjadi lebih keras. Ikatan yang kuat
antar partikel pada permukaan tablet menyebab-
kan tablet tidak rapuh (17).

Waktu larut tablet merupakan karakteristik
yang penting dalam tablet effervescent (17). Uji
waktu hancur dilakukan dengan memasukkan
sebuah effervescent ke dalam aquades dengan
volume 200 ml. Waktu hancur dihitung dengan
stopwatch mulai effervescent tercelup sampai
semua tablet hancur dan larut. Effervescent yang
baik umumnya akan terlarut dengan cepat dalam
waktu 1-2 menit (18). Hasil uji waktu hancur
menunjukkan bahwa formulasi effervescent rum-
put laut (Eucheuma spinosum) mempunyai waktu
hancur yang baik, yaitu 37 detik. Semakin keras
tablet, ikatan antar partikel penyusun semakin
kuat dan pori-pori tablet menjadi kecil sehingga
menghambat laju penetrasi air ke dalam tablet.
Akibatnya waktu larut tablet menjadi lebih lama.
Sebaliknya, dengan jumlah aspartam semakin
banyak tablet menjadi lebih rapuh. Air menjadi
mudah untuk berpenetrasi ke dalam tablet me-
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lalui pori-pori tablet yang longgar sehingga wak-
tu larutnya lebih cepat. Larutan yang terbentuk
dari effervescent tersebut tidak mutlak jernih
tetapi masih ada residu dari rumput laut yang ti-
dak larut (17).

Menurut penelitian sebelumnya (19) menge-
nai pengaruh ekstrak buah mengkudu terhadap
penurunan tekanan darah tikus didapatkan bah-
wa pemberian ekstrak buah mengkudu dengan
dosis 1000 mg/kg BB lebih banyak menurunkan
tekanan darah tikus putih jantan dbandingkan
dengan pemberian ekstrak buah mengkudu dosis
500 mg/kg BB. Pada penelitian Wang (2007) me-
ngenai pengaruh ekstrak daun O Africana sebagai
antihipertensi menunjukkan bahwa ekstrak O Af-
ricana dengan dosis 1000 mg/kgBB juga efektif
menurunkan tekanan darah kembali normal. Hal
ini menjelaskan bahwa untuk mendapatkan efek
antihipertensi dari bahan alami umumnya mem-
butuhkan dosis yang lebih besar (20). Sedangkan
pada penelitian ini, dosis efektif yang mampu
menurunkan tekanan darah pada tikus adalah
400 mg/kgBB. Jika membandingkan hasil pene-
litian dari Tista (2011) dan Wang (2007), maka
ekstrak rumput laut (Eucheuma spinosum) lebih
efektif mampu menurunkan tekanan darah tikus
dengan dosis yang lebih kecil. Oleh karena itu
ekstrak rumput laut (Eucheuma spinsoum) layak
diperhitungkan menjadi antihipertensi yang le-
bih efektif daripada tanaman herbal yang lainnya.
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