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Abstrak
Meningkatnya kasus hiperurisemia yang berkaitan dengan stres oksidatif mendorong pemanfaatan 
bahan alami yang memiliki aktivitas antioksidan sekaligus antihiperurisemia. Salah satu bahan alam 
yang berpotensi dikembangkan adalah rumput laut Eucheuma spinosum karena mengandung berbagai 
senyawa bioaktif yang berkhasiat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas antioksidan dan 
antihiperurisemia ekstrak etanol Eucheuma spinosum serta menentukan dosis yang paling efektif dalam 
menurunkan kadar asam urat. Tahapan penelitian meliputi ekstraksi menggunakan etanol 96%, skrining 
fitokimia, pengujian aktivitas antioksidan dengan metode DPPH, serta pengujian antihiperurisemia pada 
mencit yang diinduksi kalium oksonat. Hasil skrining fitokimia menunjukkan bahwa ekstrak mengandung 
alkaloid, flavonoid, tanin, saponin, dan fenol. Uji aktivitas antioksidan menunjukkan nilai IC₅₀ sebesar 
52,219 ppm yang termasuk kategori antioksidan kuat. Pada pengujian in vivo, ekstrak terbukti mampu 
menurunkan kadar asam urat secara signifikan dengan efek yang meningkat seiring kenaikan dosis. 
Dosis paling efektif diperoleh pada pemberian 120 mg/20g BB mencit dengan persentase penurunan 
sebesar 32,71%, meskipun aktivitasnya masih berada di bawah allopurinol dengan dosis 100 mg sebagai 
kontrol positif dengan persentase penurunan sebesar 35,16%. Berdasarkan hasil tersebut, ekstrak 
Eucheuma spinosum memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai bahan alami dalam membantu terapi 
hiperurisemia. Namun demikian, penelitian lanjutan masih diperlukan untuk meningkatkan efektivitas 
ekstrak dan mengkaji mekanisme kerjanya secara lebih mendalam. 

Kata kunci: antioksidan, antihiperurisemia, DPPH, Eucheuma spinosum, kalium oksonat, stres 
oksidatif

Evaluation of the Antioxidant Activity of Eucheuma spinosum Extract by the 
DPPH Assay and Its Antihyperuricemic Activity in Male White Mice

Abstract
The rising prevalence of hyperuricemia associated with oxidative stress has driven the exploration of 
natural substances with antioxidant and antihyperuricemic properties. Eucheuma spinosum seaweed is 
recognized for its bioactive compounds that may serve as potential natural therapeutic agents. This study 
aimed to evaluate the antioxidant and antihyperuricemic activities of the ethanol extract of Eucheuma 
spinosum and to identify the most effective dose in reducing uric acid levels. The study procedures 
included extraction using 96% ethanol, phytochemical screening, antioxidant activity assessment using 
the DPPH method, and antihyperuricemic testing in potassium oxonate-induced mice. Phytochemical 
analysis indicated the presence of alkaloids, flavonoids, tannins, saponins, and phenolic compounds in 
the extract. The antioxidant assay showed that the extract possessed strong antioxidant activity with an 
IC₅₀ value of 52.219 ppm. In the in vivo experiment, the extract significantly decreased uric acid levels 
in a dose-dependent manner. The most effective dose was observed at 120 mg/20 g of body weight in 
mice, resulting in a 32.71% reduction, although its activity was still lower than that of allopurinol at a 
dose of 100 mg, which served as the positive control and resulted in a 35.16% reduction. These findings 
suggest that Eucheuma spinosum extract has promising potential as a natural agent for hyperuricemia 
management. Nevertheless, further studies are required to optimize its effectiveness and to elucidate its 
mechanisms of action more comprehensively.
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Pendahuluan

Peningkatan prevalensi penyakit degeneratif 
yang berhubungan dengan stres oksidatif 
dan gangguan metabolisme telah menjadi 
salah satu perhatian penting dalam bidang 
kesehatan global. Salah satu gangguan 
metabolisme yang sering terjadi adalah 
hiperurisemia, yaitu kondisi ketika kadar 
asam urat dalam darah meningkat dan 
dapat berkontribusi terhadap terjadinya 
gout serta gangguan fungsi ginjal.1 Kondisi 
hiperurisemia diketahui berhubungan 
dengan peningkatan pembentukan 
reactive oxygen species (ROS), yang 
dapat berkontribusi terhadap terjadinya 
stres oksidatif serta kerusakan jaringan.2 
Kondisi tersebut mendorong pengembangan 
senyawa alami yang berpotensi memberikan 
aktivitas antioksidan dan antihiperurisemia 
menjadi sangat penting untuk diteliti lebih 
lanjut.

Sumber-sumber alami, terutama yang 
berasal dari laut seperti rumput laut, telah 
banyak diteliti sebagai sumber senyawa 
bioaktif. Rumput laut diketahui memiliki 
beragam senyawa metabolit sekunder yang 
berpotensi memberikan efek biologis, di 
antaranya flavonoid, senyawa fenolik, 
tanin, serta alkaloid.3,4 Eucheuma spinosum 
termasuk salah satu spesies rumput laut yang 
banyak ditemukan dan memiliki persebaran 
luas di perairan Indonesia, yang dilaporkan 
memiliki aktivitas antioksidan dan potensi 
sebagai bahan fungsional alami.5,6 Kehadiran 
senyawa bioaktif ini sangat penting dalam 
berkontribusi terhadap efek farmakologis, 
termasuk fungsinya sebagai antioksidan 
alami.

Antioksidan berperan dalam menghambat 
kerusakan oksidatif pada sel dengan 
cara menstabilkan radikal bebas melalui 
pemberian atom hidrogen maupun electron.7 
Sejumlah penelitian terdahulu melaporkan 
bahwa senyawa fenolik dan flavonoid tidak 

hanya bertindak sebagai antioksidan, serta 
berpotensi menekan aktivitas enzim xanthine 
oxidase, yang merupakan salah satu enzim 
yang terlibat dalam pembentukan asam 
urat.8,9 Namun, efektivitas senyawa alami 
dalam efektivitas dalam menurunkan kadar 
asam urat umumnya belum setara dengan 
obat sintetis seperti allopurinol, yang secara 
khusus bertindak sebagai penghambat 
xanthine oxidase.10 Penelitian terdahulu 
menunjukkan bahwa terapi yang kurang 
optimal dapat secara signifikan menghambat 
tercapainya target pengobatan.11

Hiperurisemia adalah keadaan ketika 
konsentrasi asam urat dalam sirkulasi darah 
meningkat akibat adanya ketidakseimbangan 
dalam metabolisme purin. Pada jalur 
metabolisme tersebut, peran enzim xanthine 
oxidase ialah mengubah prekursor purin 
menjadi asam urat dan secara bersamaan 
menghasilkan reactive oxygen species 
(ROS). Akumulasi ROS yang berlebihan 
dapat memicu stres oksidatif, menimbulkan 
kerusakan pada jaringan, serta memperkuat 
respons inflamasi yang selanjutnya berperan 
dalam terjadinya hiperurisemia dan 
gout.12,13 Antioksidan berfungsi membantu 
menstabilkan radikal bebas serta memperkuat 
mekanisme pertahanan antioksidan di dalam 
tubuh, sehingga mampu menekan efek yang 
ditimbulkan oleh stres oksidatif. Di samping 
memiliki aktivitas antioksidan, sejumlah 
metabolit sekunder, terutama flavonoid dan 
polifenol, diketahui memiliki kemampuan 
potensial untuk menghambat aktivitas 
xanthine oxidase, yang pada akhirnya dapat 
menekan pembentukan asam urat.14,15 Dengan 
demikian, aktivitas antioksidan berpotensi 
membantu pengendalian hiperurisemia 
melalui pengurangan stres oksidatif dan 
penghambatan pembentukan asam urat.

Meskipun memiliki potensi yang 
besar, masih terdapat perbedaan pendapat 
mengenai mekanisme kerja dan efektivitas 
ekstrak rumput laut dalam penurunan kadar 
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asam urat. Hasil penelitian sebelumnya 
mengungkapkan bahwa aktivitas antioksidan 
memiliki hubungan langsung dengan efek 
antihiperurisemia,16 sementara penelitian lain 
menunjukkan bahwa hubungan ini bersifat 
tidak langsung dan bisa dipengaruhi berbagai 
faktor seperti metode ekstraksi, jenis 
pelarut, dan kandungan senyawa aktif dalam 
ekstrak.17,18 Perbedaan faktor-faktor tersebut 
menyebabkan hasil penelitian yang diperoleh 
menjadi bervariasi dan belum sepenuhnya 
menunjukkan kesimpulan yang konsisten.

Walaupun sejumlah penelitian 
sebelumnya telah mengkaji dan melaporkan 
potensi aktivitas antioksidan pada Eucheuma 
spinosum serta kandungan senyawa 
bioaktif yang berpotensi memberikan efek 
farmakologis, kajian mengenai aktivitas 
antihiperurisemia ekstrak etanol Eucheuma 
spinosum masih terbatas. Selain itu, belum 
terdapat penelitian yang mengevaluasi 
hubungan aktivitas antioksidan dan aktivitas 
antihiperurisemia ekstrak etanol Eucheuma 
spinosum secara terintegrasi. Dengan 
demikian, aspek kebaruan yang ditawarkan 
dalam penelitian ini terletak pada pengkajian 
aktivitas antioksidan menggunakan metode 
DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) yang 
dikaitkan dengan aktivitas antihiperurisemia 
pada mencit yang diinduksi kalium oksonat. 
Penelitian ini penting dilakukan sebagai 
upaya pengembangan sumber daya hayati laut 
Indonesia menjadi kandidat antihiperurisemia 
alami yang berpotensi lebih aman dan mudah 
diperoleh. Penelitian ini memiliki tujuan 
untuk mengkaji potensi aktivitas antioksidan 
serta efek antihiperurisemia dari ekstrak 
etanol Eucheuma spinosum. 

Metode

Pelaksanaan penelitian bertempat di 
Laboratorium Farmakognosi, Laboratorium 
Farmakologi, serta Laboratorium Hewan 
Uji pada Program Studi S1 Farmasi, 

Fakultas Farmasi, Universitas Bakti 
Tunas Husada, Tasikmalaya, Jawa Barat. 
Penelitian dilaksanakan selama enam bulan, 
yaitu mulai Desember 2025 sampai Mei 
2026. Seluruh proses penelitian dilakukan 
secara eksperimental di laboratorium 
dengan mengacu pada prosedur yang telah 
ditentukan.

Sampel rumput laut terlebih dahulu 
diidentifikasi di Herbarium Jatinangor, 
Laboratorium Taksonomi Tumbuhan, 
Departemen Biologi, Fakultas Matematika 
dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas 
Padjadjaran, dengan nomor identifikasi 23/
HB/11/2023. Hasil pemeriksaan menunjukkan 
bahwa sampel penelitian teridentifikasi 
sebagai Eucheuma spinosum. Tahapan ini 
bertujuan untuk memverifikasi identitas 
sampel dan memastikan bahwa bahan uji yang 
digunakan telah sesuai dengan kebutuhan 
penelitian serta memiliki dasar identifikasi 
yang dapat dipertanggungjawabkan.

Persetujuan etik untuk pelaksanaan 
penelitian ini diperoleh dari Komite Etik 
Penelitian Kesehatan (KEPK) Universitas 
Bakti Tunas Husada Tasikmalaya yang 
tercantum dalam surat persetujuan 
dengan nomor 099-01/E.01/KEPK-BTH/
IV/2026. Seluruh tahapan penelitian yang 
menggunakan hewan uji dilaksanakan 
mengacu pada prinsip kesejahteraan hewan, 
dengan upaya meminimalkan stres serta rasa 
sakit selama proses penelitian berlangsung.

Pembuatan Ekstrak Rumput Laut
Rumput laut Eucheuma spinosum 
segar dibersihkan terlebih dahulu untuk 
menghilangkan kotoran serta sisa garam 
yang masih menempel. Setelah itu, bahan 
dikeringkan dengan panas matahari kemudian 
dilanjutkan dengan oven pada fase akhir 
karena cuaca yang buruk, setelah itu diperoleh 
simplisia kering sebanyak 500 gram. 
Simplisia tersebut kemudian digiling sampai 
menjadi serbuk halus, lalu diekstraksi dengan 
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metode maserasi menggunakan perbandingan 
1:10 Sebanyak 5 liter etanol 96% digunakan 
sebagai pelarut, dengan penggantian pelarut 
dilakukan setiap 24 jam selama tiga hari pada 
suhu ruang. Filtrat hasil maserasi selanjutnya 
dipekatkan menggunakan rotary evaporator 
pada suhu 50–60°C hingga diperoleh ekstrak 
dengan konsistensi pekat. Penggunaan 
metode ini bertujuan untuk mempertahankan 
kestabilan senyawa aktif yang mudah rusak 
akibat pemanasan.3

Skrining Fitokimia
Untuk mengetahui golongan metabolit 
sekunder dalam ekstrak Eucheuma spinosum, 
dilakukan pengujian skrining fitokimia. 
Pemeriksaan terhadap alkaloid dilakukan 
melalui penambahan beberapa pereaksi, 
termasuk pereaksi Dragendorff yang ditandai 
dengan terbentuknya endapan jingga, Mayer 
dengan endapan berwarna putih kekuningan, 
dan Wagner yang menghasilkan endapan 
cokelat. Senyawa flavonoid diidentifikasi 
berdasarkan perubahan warna menjadi kuning 
hingga jingga setelah penambahan magnesium 
(Mg) dan asam klorida (HCl). Hasil positif 
tanin ditandai dengan munculnya endapan 
sebagai respons terhadap penambahan 
pereaksi gelatin. Sementara itu, keberadaan 
saponin diketahui melalui pembentukan 
busa stabil setelah sampel dikocok. Senyawa 
fenolik diidentifikasi berdasarkan perubahan 
warna setelah penambahan pereaksi besi(III) 
klorida (FeCl₃).8

Uji Aktivitas Antioksidan
Analisis aktivitas antioksidan pada ekstrak 
Eucheuma spinosum dilakukan menggunakan 
metode DPPH. Ekstrak dan vitamin C 
sebagai pembanding positif dilarutkan dalam 
metanol dan dibuat dalam beberapa variasi 
konsentrasi. Konsentrasi vitamin C yang 
digunakan meliputi 2–7 ppm, yaitu 2, 3, 4, 5, 
6, dan 7 ppm, sedangkan ekstrak diuji pada 
konsentrasi 20, 30, 40, 50, 60, dan 70 ppm. 

Masing-masing konsentrasi dianalisis dengan 
tiga kali pengulangan. Sebanyak 2 mL larutan 
dari setiap konsentrasi dicampurkan dengan 
2 mL larutan DPPH 50 ppm, kemudian 
dihomogenkan dan didiamkan selama 30 
menit pada suhu ruang dengan perlindungan 
dari cahaya sebelum dilakukan pengukuran.

Setelah proses inkubasi selesai, 
absorbansi larutan diukur menggunakan 
spektrofotometer UV-Vis pada panjang 
gelombang 517 nm. Larutan kontrol terdiri 
atas campuran metanol dan larutan DPPH 50 
ppm tanpa penambahan sampel. Persentase 
inhibisi dihitung berdasarkan Persamaan (1). 
Nilai IC₅₀ ditentukan melalui analisis regresi 
linear menggunakan persamaan y = ax + b, 
dengan y menyatakan persentase inhibisi 
dan x menyatakan konsentrasi sampel. Nilai 
koefisien determinasi (R²) digunakan untuk 
mengevaluasi kesesuaian model regresi 
dalam menentukan nilai IC₅₀.7

Uji Antihiperurisemia 
Hewan uji yang digunakan dalam penelitian 
ini berjumlah 24 ekor mencit jantan (Mus 
musculus) berumur 6–8 minggu dengan berat 
badan kurang lebih 20 gram. Seluruh mencit 
terlebih dahulu menjalani aklimatisasi selama 
tujuh hari dan diberikan pakan serta air minum 
secara ad libitum. Menjelang perlakuan, 
hewan uji menjalani puasa selama 24 jam 
dengan tetap memperoleh akses terhadap 
air minum. Setelah aklimatisasi, mencit 
kemudian dibagi secara acak menjadi enam 
kelompok, masing-masing beranggotakan 
empat ekor.

Kondisi hiperurisemia diinduksi 
menggunakan kalium oksonat (Sigma-
Aldrich, USA) yang dilarutkan dalam 
NaCl fisiologis 0,9% dan diberikan secara 
intraperitoneal dengan dosis 300 mg/kg 

Persamaan (1)
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BB mencit.10 Pengukuran kadar asam urat 
dilakukan dua jam setelah induksi untuk 
memastikan terjadinya kondisi hiperurisemia 
pada hewan uji.

Kelompok kontrol normal tidak diberikan 
induksi kalium oksonat dan hanya menerima 
suspensi Na-CMC 0,5% sebagai pembawa. 
Kelompok kontrol negatif diberikan induksi 
kalium oksonat dan suspensi Na-CMC 0,5%. 
Kelompok kontrol positif diberikan induksi 
kalium oksonat dan allopurinol (Kimia 
Farma, Indonesia) dosis 0,26 mg/20g BB 
mencit yang disuspensikan dalam Na-CMC 
0,5%. Pemberian ekstrak Eucheuma spinosum 
pada kelompok perlakuan dilakukan setelah 
ekstrak disuspensikan dalam Na-CMC 0,5%, 
dengan dosis masing-masing sebesar 30, 60, 
dan 120 mg/20 g BB mencit.

Seluruh bahan uji diberikan melalui rute 
oral menggunakan sonde lambung, dengan 
volume pemberian sebesar 0,2 mL/20 g BB 
dan disesuaikan secara proporsional dengan 
bobot masing-masing mencit. Pengukuran 
kadar asam urat dilakukan menggunakan alat 
EasyTouch® GCU (Taiwan) dengan metode 
biosensor elektrokimia menggunakan darah 
kapiler dari ujung ekor mencit. Penggunaan 
alat ini dipilih karena bersifat praktis, 
membutuhkan volume sampel yang kecil, 
serta telah digunakan pada berbagai penelitian 
in vivo sebagai metode skrining kadar asam 
urat pada hewan percobaan. Kadar asam urat 
ditentukan pada tiga tahapan pengamatan, 
meliputi kondisi sebelum induksi, dua jam 
pascainduksi kalium oksonat, serta satu jam 
setelah pemberian perlakuan.

Analisis Statistik
Data kadar asam urat dinyatakan dalam 
bentuk rata-rata ± standar deviasi (mean ± 
standard deviation/SD). Analisis statistik 
dilakukan untuk mengetahui perbedaan 
pengaruh antar kelompok perlakuan dalam 
menurunkan kadar asam urat.

Tahap awal analisis data dilakukan 

melalui uji normalitas Shapiro–Wilk untuk 
mengetahui pola distribusi data. Data 
dianggap berdistribusi normal apabila nilai p 
>0,05. Selanjutnya, kesamaan varians antar 
kelompok diuji menggunakan uji Levene. 
Data dinyatakan memiliki varians yang 
homogen apabila nilai p yang diperoleh 
>0,05.

Data yang telah memenuhi kedua asumsi 
statistik selanjutnya dianalisis dengan one-
way ANOVA pada tingkat kepercayaan 
95%, dengan nilai p <0,05 sebagai batas 
signifikansi. one-way ANOVA digunakan 
untuk mengevaluasi perbedaan rerata antar 
kelompok perlakuan. Jika diperoleh hasil yang 
signifikan, pengujian dilanjutkan melalui 
post hoc least significant difference (LSD) 
guna mengetahui pasangan kelompok yang 
memiliki perbedaan rerata secara bermakna. 
Seluruh proses analisis statistik dilakukan 
dengan bantuan perangkat lunak SPSS versi 
26 (IBM SPSS Statistics 26, USA).

Hasil

Hasil Ekstraksi
Sebanyak 500 gram simplisia kering 
Eucheuma spinosum diekstraksi secara 
maserasi menggunakan etanol 96%. Proses 
tersebut menghasilkan 8,136 gram ekstrak 
dalam bentuk pekat, dengan persentase 
rendemen sebesar 1,6%. Rendemen 
yang diperoleh tergolong rendah apabila 
dibandingkan dengan penelitian sebelumnya. 
Syafruddin et al.19 melaporkan rendemen 
ekstrak etanol 70% Eucheuma spinosum 
sebesar 5,8%.19 Sedangkan Hamrun et 
al. memperoleh rendemen sebesar 4,2%.6 
Rendahnya rendemen dapat dipengaruhi 
oleh beberapa faktor, seperti ukuran partikel 
simplisia yang masih kasar, kandungan air 
pada bahan, serta metode ekstraksi yang 
digunakan.4 Metode maserasi diketahui 
memiliki efisiensi ekstraksi yang lebih 
rendah dibandingkan metode lain seperti 
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sokletasi atau ultrasonikasi karena proses 
difusi pelarut berlangsung lebih lambat.3

Selain itu, penggunaan etanol 96% 
sebagai pelarut menyebabkan senyawa yang 
terekstraksi lebih dominan bersifat semipolar 
hingga nonpolar. Beberapa komponen 
aktif rumput laut yang bersifat sangat polar 
kemungkinan tidak terekstraksi secara 
optimal. Meskipun demikian, penggunaan 
etanol dipilih karena relatif aman, mudah 
menguap, serta dapat menjaga kestabilan 
senyawa bioaktif yang memiliki sensitivitas 
terhadap paparan suhu tinggi.3

Skrinning Fitokimia
Analisis fitokimia terhadap ekstrak etanol 
Eucheuma spinosum mengidentifikasi 
keberadaan alkaloid, flavonoid, tanin, 
saponin, serta fenol. Namun, pengujian tidak 
menunjukkan adanya senyawa dari golongan 
steroid-triterpenoid, kuinon, maupun 
monoseskuiterpen dalam ekstrak tersebut. 
Pengujian yang dilakukan hanya bersifat 
kualitatif untuk mengetahui keberadaan 
senyawa, sehingga penelitian ini belum 
mencakup penetapan kadar total fenolik dan 
total flavonoid dalam ekstrak. Meskipun 
demikian, keberadaan senyawa-senyawa 
tersebut mengindikasikan potensi aktivitas 
biologis, khususnya sebagai antioksidan 
dan antihiperurisemia. Keberadaan 

berbagai metabolit sekunder tersebut 
menunjukkan bahwa ekstrak Eucheuma 
spinosum berpotensi memberikan aktivitas 
farmakologis, terutama sebagai antioksidan 
dan antihiperurisemia.

Peran flavonoid dan senyawa fenolik 
sebagai antioksidan berkaitan dengan 
kemampuannya mentransfer atom hidrogen 
atau elektron kepada radikal bebas, 
sehingga reaktivitas radikal dapat ditekan 
dan kestabilannya meningkat.20 Tanin turut 
berperan dalam aktivitas antioksidan melalui 
kemampuannya dalam menangkap radikal 
bebas serta menghambat reaksi oksidatif. 
Di sisi lain, alkaloid dan saponin memiliki 
berbagai aktivitas biologis yang berpotensi 
menunjang efek terapeutik, termasuk 
dalam memberikan efek antiinflamasi dan 
melindungi sel dari kerusakan yang berkaitan 
dengan stres oksidatif.9

Temuan yang diperoleh dalam penelitian ini 
memperkuat hasil studi terdahulu mengenai 
keberadaan beragam senyawa bioaktif pada 
Eucheuma spinosum, yang menunjukkan 
potensinya untuk dikembangkan sebagai 
bahan alam fungsional. Keberadaan metabolit 
sekunder di dalamnya diduga turut berperan 
dalam menghasilkan aktivitas antioksidan 
serta memberikan efek terhadap penurunan 
kadar asam urat yang diperoleh dalam 
penelitian ini.5

Tabel 1. Hasil Skrinning Fitokimia Simplisia dan Ekstrak Rumput Laut
Identifikasi Simplisia Ekstrak
Alkaloid (+) (+)
Saponin (+) (+)
Tanin (+) (+)
Flavonoid (+) (+)
Fenol (+) (+)
Steroid&Triterpenoid (-) (-)
Quinon (-) (-)
Monoseskuiterpen (-) (-)

Keterangan: (+) senyawa teridentifikasi, (-) senyawa tidak teridentifikasi



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia		  Volume 15, Nomor 2, Agustus 2026

108

Tabel 2. Hasil Uji Aktivitas Antioksidan Ekstrak Rumput Laut

Sampel Konsentrasi 
(ppm)

Absorbansi 
DPPH

Absorbansi
Sampel 

(Mean ± SD)
% Inhibisi IC₅₀

Vitamin C

1

1,245

0,791±0,001 36,492

4,207

2 0,730±0,001 41, 392

3 0,689±0,001 44,685

4 0,652±0,001 47,657

5 0,582±0,001 53,279

6 0,517±0,00 58,473

Ekstrak Rumput Laut

20

0,902

0,771±0,001 15,560

52,219

30 0,688±0,001 23,688

40 0,576±0,000 36,142

50 0,474±0,001 47,450

60 0,379±0,000 57,982

70 0,261±0,000 71,064

Aktivitas Antioksidan
Metode DPPH dipilih untuk mengevaluasi 
aktivitas antioksidan karena memiliki 
tahapan pengujian yang sederhana, waktu 
analisis yang relatif singkat, serta banyak 
digunakan untuk mengukur kemampuan 
suatu senyawa dalam menangkal radikal 
bebas.⁷ Hasil penentuan operating time 
menunjukkan bahwa absorbansi vitamin 
C berada dalam kondisi stabil pada menit 
ke-20 hingga ke-60, sedangkan ekstrak 
menunjukkan kestabilan absorbansi pada 
menit ke-26 hingga ke-31. Oleh karena 
itu, waktu inkubasi 30 menit dipilih karena 
berada pada fase kestabilan reaksi sehingga 
hasil pengukuran lebih optimal.21

Pengujian aktivitas antioksidan dilakukan 
secara triplo (n=3), dan data absorbansi 
dinyatakan sebagai rerata ± standar deviasi 
(SD). Berdasarkan hasil pengujian, aktivitas 
antioksidan ekstrak etanol Eucheuma 
spinosum ditunjukkan oleh nilai IC₅₀ 
sebesar 52,219 ppm, sehingga masuk dalam 
klasifikasi antioksidan kuat. Vitamin C yang 

digunakan sebagai kontrol positif memiliki 
IC₅₀ sebesar 4,207 ppm dan termasuk 
kategori antioksidan sangat kuat.¹⁶ Kategori 
tersebut mengacu pada rentang IC₅₀, yaitu 
<50 ppm untuk aktivitas sangat kuat, 50–
100 ppm untuk aktivitas kuat, 100–150 
ppm untuk aktivitas sedang, 150–200 ppm 
untuk aktivitas lemah, dan >200 ppm untuk 
aktivitas sangat lemah. Perbedaan nilai IC₅₀ 
tersebut menandakan bahwa kemampuan 
antioksidan ekstrak masih berada di bawah 
vitamin C. Kondisi ini diduga karena ekstrak 
mengandung campuran berbagai senyawa 
bioaktif dengan tingkat aktivitas yang 
berbeda-beda, sehingga efek antioksidannya 
tidak seoptimal senyawa murni seperti 
vitamin C.16 Data hasil pengujian aktivitas 
antioksidan ditampilkan pada Tabel 2 dan 
divisualisasikan pada Gambar 1.

Hubungan positif antara konsentrasi 
ekstrak dan persentase inhibisi terlihat dari 
meningkatnya kemampuan penghambatan 
seiring dengan bertambahnya konsentrasi. 
Kondisi ini menunjukkan bahwa peningkatan 
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konsentrasi ekstrak dapat meningkatkan 
kapasitas senyawa aktif dalam meredam 
radikal bebas DPPH.22 Aktivitas antioksidan 
tersebut kemungkinan berkaitan dengan 
kandungan flavonoid dan senyawa fenolik 
yang berperan sebagai donor elektron 
maupun atom hidrogen. Interaksi tersebut 
menyebabkan radikal bebas berada dalam 
kondisi yang lebih stabil dan pada akhirnya 
mengurangi reaktivitasnya.

Meskipun demikian, terdapat variasi 
absorbansi DPPH antar pengukuran yang 
diduga dipengaruhi oleh faktor teknis, 
terutama stabilitas larutan DPPH. Larutan 
DPPH diketahui sensitif terhadap cahaya, 
suhu, dan lama penyimpanan sehingga dapat 
mengalami degradasi.7 Pengukuran yang 
dilakukan pada hari berbeda memungkinkan 
terjadinya variasi absorbansi kontrol yang 
berdampak pada hasil persen inhibisi. Dengan 
demikian, diperlukan penelitian lebih lanjut 
menggunakan kondisi pengujian yang lebih 
terstandarisasi dan terkontrol agar validitas 
serta reprodusibilitas hasil penelitian dapat 
ditingkatkan.

Hasil penelitian secara keseluruhan 
mengindikasikan adanya peluang 
pemanfaatan ekstrak Eucheuma spinosum 
sebagai sumber antioksidan yang berasal dari 
bahan alam. Aktivitas tersebut kemungkinan 
dipengaruhi oleh kandungan flavonoid dan 

senyawa fenolik dalam ekstrak.23

 
Aktivitas Antihiperurisemia
Pemberian kalium oksonat pada mencit 
terbukti mampu membuat kadar asam urat 
naik sehingga kondisi hiperurisemia berhasil 
terbentuk. Hasil pengukuran pada kontrol 
negatif memperlihatkan bahwa kadar asam 
urat rata-rata hanya mengalami sedikit 
perubahan, yaitu dari 8,3 mg/dL sebelum 
perlakuan menjadi 8,23 mg/dL setelah 
perlakuan, atau setara dengan penurunan 
0,90%. Berbeda dengan kelompok tersebut, 
pemberian allopurinol pada kontrol positif 
menghasilkan penurunan kadar asam urat 
dari 9,1 mg/dL menjadi 5,9 mg/dL, dengan 
persentase penurunan sebesar 35,16%.

Hasil pengamatan menunjukkan bahwa 
seluruh kelompok yang memperoleh ekstrak 
etanol Eucheuma spinosum mengalami 
penurunan kadar asam urat. Pada kelompok 
30 mg/20 g BB, kadar asam urat berubah 
dari 7,7 mg/dL menjadi 6,03 mg/dL, dengan 
penurunan sebesar 21,69%. Sementara itu, 
pemberian dosis 60 mg/20 g BB menurunkan 
kadar asam urat dari 8,7 mg/dL menjadi 
6,43 mg/dL dengan persentase penurunan 
26,09%. Pada dosis tertinggi, yaitu 120 
mg/20 g BB, kadar asam urat berkurang 
dari 8,3 mg/dL menjadi 5,83 mg/dL atau 
mengalami penurunan sebesar 32,71%. 

Gambar 1. Hubungan Konsentrasi Vitamin C dan Persentase Inhibisi pada Uji DPPH (A); 
Hubungan Konsentrasi Ekstrak dan Persentase Inhibisi pada Uji DPPH (B)

A                                                                                  B
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Dengan demikian, dosis 120 mg/20 g 
BB menghasilkan penurunan kadar asam 
urat paling tinggi dibandingkan kedua 
dosis lainnya. Rerata kadar asam urat dan 
persentase penurunannya secara lengkap 
ditampilkan pada Tabel 3.

Hubungan antara dosis ekstrak dan efek 
penurunan kadar asam urat dianalisis melalui 
pendekatan dosis-respons. Berdasarkan 
hasil analisis, peningkatan dosis Eucheuma 
spinosum diikuti oleh kecenderungan 
peningkatan persentase penurunan kadar 
asam urat. Regresi linier yang dilakukan 
menghasilkan nilai R² sebesar 0,9867, yang 
berarti bahwa dosis ekstrak memberikan 
kontribusi sebesar 98,67% terhadap variasi 
penurunan kadar asam urat, sementara 1,33% 
variasi lainnya kemungkinan berasal dari 
faktor lain yang tidak dianalisis dalam model. 
Nilai R² tersebut menunjukkan adanya 
korelasi dosis-respons yang sangat kuat antara 
pemberian ekstrak Eucheuma spinosum dan 
efek antihiperurisemia. Hubungan dosis 
dengan persentase penurunan kadar asam 
urat ditampilkan dalam bentuk grafik pada 
Gambar 2.

Analisis Statistik
Berdasarkan uji Shapiro–Wilk, seluruh 
kelompok menunjukkan nilai p di atas 
0,05 sehingga distribusi data memenuhi 
asumsi normalitas. Selanjutnya, hasil 

Levene’s test memperoleh nilai p>0,05 
yang mengindikasikan bahwa varians antar 
kelompok bersifat homogen. Oleh karena 
kedua asumsi telah terpenuhi, analisis 
statistik dapat dilanjutkan dengan one-way 
ANOVA.

Berdasarkan uji one-way ANOVA, terdapat 
perbedaan bermakna pada kadar asam urat 
antar kelompok yang diteliti, ditunjukkan 
oleh nilai F=27,601 dengan p<0,001. Untuk 
mengetahui kelompok yang menyebabkan 
perbedaan tersebut, dilakukan analisis 
lanjutan menggunakan post-hoc LSD. Hasil 
pengujian memperlihatkan bahwa kelompok 
kontrol negatif memiliki perbedaan signifikan 
terhadap semua kelompok lainnya dengan 
nilai p<0,001. Hasil tersebut mengonfirmasi 
keberhasilan induksi dalam meningkatkan 
kadar asam urat serta menunjukkan adanya 
kemampuan ekstrak Eucheuma spinosum 
dalam menurunkan kadar asam urat.

Berdasarkan analisis LSD, tidak 
ditemukan perbedaan bermakna antara 
kelompok yang mendapatkan allopurinol 
dengan kelompok ekstrak dosis 1, 2, dan 3. 
Nilai p yang diperoleh masing-masing adalah 
0,681; 0,096; dan 0,805. Hasil tersebut 
mengindikasikan bahwa efek penurunan 
kadar asam urat dari ketiga dosis ekstrak 
secara statistik sebanding dengan kelompok 
kontrol positif. Selain itu, tidak terdapat 
perbedaan signifikan antar kelompok dosis 

Tabel 3. Persentase Peningkatan dan Penurunan Kadar Asam Urat

Kelompok Normal 
(Mean±SD)

Positif 
(Mean±SD)

Negatif 
(Mean±SD)

EEES 30 
(Mean±SD)

EEES 60 
(Mean±SD)

EEES 120 
(Mean±SD)

Sebelum 
Induksi 4,88 ±0,30 5,45 ±0,81 4,40 ±0,95 3,80 ±1,27 5,33 ±0,86 4,13 ±0,84

Setelah Induksi 5,0 ±0,30 9,1 ±0,54 8,3 ±0,70 7,7 ±0,56 8,7 ±0,62 8,3 ±0,65
Setelah 
Perlakuan 4,88 ±0,30 5,90 ±0,34 8,23 ±0,70 6,03 ±0,40 6,43 ±0,33 5,83 ±0,33

%Peningkatan 2,46% 66,97% 88,64% 102,63% 63,23% 100,97%
%Penurunan 2,50% 35,16% 0,90% 21,69% 26,09% 32,71%

Keterangan: EEES = ekstrak etanol Echeuma spinosum per mg dalam 20g/BB mencit
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ekstrak (p > 0,05). Namun, secara deskriptif, 
dosis 120 mg/20 g BB mencit memberikan 
rerata penurunan kadar asam urat tertinggi. 
Rincian hasil uji post-hoc LSD disajikan 
pada Tabel 4.

Pembahasan

Ekstrak etanol Eucheuma spinosum 
menunjukkan potensi sebagai agen 
antihiperurisemia alami pada mencit yang 
diinduksi kalium oksonat. Efek yang 
dihasilkan kemungkinan dipengaruhi oleh 
adanya berbagai metabolit sekunder yang 
terdeteksi dalam pengujian fitokimia, 
terutama flavonoid, fenol, tanin, alkaloid, 
dan saponin. Di antara senyawa tersebut, 
flavonoid dan senyawa fenolik diketahui 
memiliki peran penting sebagai antioksidan 
sekaligus inhibitor pembentukan asam 
urat, sehingga berpotensi memberikan efek 
terapeutik terhadap kondisi hiperurisemia.5 
Temuan ini menunjukkan bahwa aktivitas 
antihiperurisemia ekstrak kemungkinan 
melibatkan interaksi berbagai senyawa 
bioaktif yang bekerja secara sinergis dalam 
menekan produksi asam urat dan mengurangi 
kerusakan oksidatif pada jaringan.

Secara fisiologis, Kondisi hiperurisemia 

dapat terjadi ketika produksi asam urat 
melebihi kemampuan tubuh dalam 
mengekskresikannya. Dalam penelitian ini, 
peningkatan kadar asam urat pada hewan 
uji diinduksi menggunakan kalium oksonat 
melalui mekanisme penghambatan kompetitif 
terhadap enzim urikase. Ketika aktivitas 
enzim urikase dihambat, perubahan asam 
urat menjadi allantoin yang lebih mudah 
dikeluarkan dari tubuh juga mengalami 
hambatan. Akibatnya, kadar asam urat 
mengalami peningkatan dan terakumulasi 
di dalam sirkulasi darah.24 Selain berkaitan 
dengan proses ekskresi, pembentukan asam 
urat juga dipengaruhi oleh aktivitas enzim 
xanthine oxidase. Enzim ini mengkatalisis 
oksidasi hipoksantin menjadi xantin, 
kemudian dilanjutkan hingga terbentuk asam 
urat. Dalam proses tersebut turut dihasilkan 
ROS, yang termasuk anion superoksida 
dan hidrogen peroksida. Peningkatan 
ROS dapat menyebabkan stres oksidatif, 
memperkuat respons inflamasi, serta 
berpotensi mengganggu fungsi ginjal yang 
berperan penting dalam eliminasi asam urat 
dari tubuh.13 Oleh karena itu, pengendalian 
aktivitas xanthine oxidase dan stres oksidatif 
menjadi salah satu pendekatan penting dalam 
penanganan hiperurisemia.

Gambar 2. Hubungan Dosis–Respon Ekstrak Eucheuma spinosum terhadap Penurunan Kadar 
Asam Urat
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Keberadaan flavonoid dan senyawa fenolik 
pada ekstrak Eucheuma spinosum diduga 
berperan dalam memutus jalur biologis 
tersebut. Flavonoid berpotensi berinteraksi 
dengan bagian aktif enzim xanthine oxidase, 
sehingga aktivitas enzim tersebut dapat 
terhambat dan pembentukan asam urat dari 
jalur metabolisme purin menjadi berkurang.14 
Di samping itu, flavonoid dan senyawa fenolik 
dapat berperan sebagai donor atom hidrogen 
maupun elektron untuk menetralisasi radikal 
bebas yang dihasilkan selama berlangsungnya 
proses metabolisme. Aktivitas antioksidan 
tersebut dapat mengurangi akumulasi ROS, 
menekan stres oksidatif, dan membantu 
mempertahankan integritas jaringan ginjal 
yang berperan dalam eliminasi asam urat. 
Dengan demikian, efek antihiperurisemia 
ekstrak diduga tidak hanya berasal dari 
penghambatan pembentukan asam urat, tetapi 
juga melalui mekanisme proteksi terhadap 
kerusakan oksidatif yang menyertai kondisi 
hiperurisemia.

Efektivitas dosis tertinggi pada penelitian 
ini diduga berkaitan dengan meningkatnya 
jumlah senyawa bioaktif yang masuk ke 
dalam tubuh, terutama flavonoid dan senyawa 
fenolik yang teridentifikasi pada hasil skrining 
fitokimia. Semakin tinggi dosis ekstrak yang 
diberikan, semakin besar pula jumlah senyawa 
aktif yang tersedia untuk berinteraksi dengan 
enzim xanthine oxidase, sehingga potensi 
inhibisi enzim tersebut diperkirakan menjadi 
lebih kuat dan pembentukan asam urat 

dapat ditekan secara lebih optimal.14 Selain 
meningkatkan kemampuan inhibisi xanthine 
oxidase, peningkatan jumlah flavonoid dan 
fenolik juga diduga memperkuat kapasitas 
antioksidan ekstrak dalam menangkap 
ROS yang dihasilkan selama metabolisme 
purin. Penurunan stres oksidatif tersebut 
berpotensi mempertahankan fungsi ginjal 
dan mendukung proses ekskresi asam urat 
secara lebih efektif.12 Meskipun demikian, 
penelitian ini belum melakukan kuantifikasi 
total flavonoid dan total fenol maupun 
pengujian aktivitas inhibisi xanthine oxidase 
secara langsung, sehingga mekanisme 
tersebut masih memerlukan konfirmasi 
melalui penelitian lanjutan.

Aktivitas antioksidan ekstrak juga 
diduga turut berkontribusi terhadap efek 
antihiperurisemia yang diperoleh. Nilai 
IC₅₀ yang termasuk kategori antioksidan 
kuat menunjukkan kemampuan ekstrak 
dalam meredam radikal bebas dan menekan 
stres oksidatif. Hubungan antara aktivitas 
antioksidan dan hiperurisemia telah banyak 
dilaporkan, mengingat peningkatan ROS 
dapat memperburuk kerusakan ginjal dan 
menurunkan kemampuan tubuh dalam 
mengekskresikan asam urat.15 Oleh karena 
itu, kemampuan ekstrak dalam menetralkan 
radikal bebas diperkirakan mendukung efek 
antihiperurisemia yang dihasilkan. Namun, 
hubungan tersebut pada penelitian ini masih 
bersifat biologis dan belum dapat dinyatakan 
sebagai korelasi statistik secara langsung 

Tabel 4. Hasil Uji Post Hoc LSD
Kelompok Normal Positif Negatif Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3

Normal — 0,003* <0,001* 0,001* <0,001* 0,005*
Positif 0,003* — <0,001* 0,681 0,096 0,805
Negatif <0,001* <0,001* — <0,001* <0,001* <0,001*
EEES 30 0,001* 0,681 <0,001* — 0,198 0,512
EEES 60 <0,001* 0,096 <0,001* 0,198 — 0,060
EEES 120 0,005* 0,805 <0,001* 0,512 0,060 —

Keterangan : * = terdapat perbedaan signifikan (p < 0,05)
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karena tidak dilakukan analisis hubungan 
antara nilai IC₅₀ dengan penurunan kadar 
asam urat maupun pengujian aktivitas inhibisi 
xanthine oxidase secara in vitro.

Hasil yang diperoleh dalam penelitian 
ini mendukung temuan dari penelitian 
terdahulu yang menunjukkan bahwa 
flavonoid dan polifenol berpotensi 
memberikan efek antihiperurisemia, salah 
satunya melalui mekanisme penghambatan 
terhadap aktivitas enzim xanthine oxidase. 
Agatta et al. melaporkan bahwa ekstrak 
batang brotowali yang kaya flavonoid bisa 
menurunkan kadar asam urat menurun pada 
mencit yang diinduksi kalium oksonat.14 
Penelitian Rizqon et al. juga menunjukkan 
bahwa aktivitas antioksidan yang tinggi 
pada bahan alam berkorelasi dengan potensi 
antihiperurisemia melalui penurunan stres 
oksidatif.15 Kandungan fenolik dan flavonoid 
pada rumput laut merah telah dilaporkan 
memiliki kontribusi terhadap sejumlah 
aktivitas farmakologis, terutama sebagai 
antioksidan dan antiinflamasi.

Perbedaan hasil efektivitas yang dilaporkan 
dalam berbagai penelitian kemungkinan 
berkaitan dengan karakteristik bahan dan 
proses ekstraksi, termasuk penggunaan 
pelarut, teknik ekstraksi, umur panen, 
lokasi budidaya, serta kondisi lingkungan 
pertumbuhan. Selain itu, variasi komposisi 
metabolit sekunder dapat menyebabkan 
perbedaan konsentrasi senyawa aktif yang 
pada akhirnya memengaruhi aktivitas 
biologis ekstrak.

Dari perspektif translasi klinis, dosis 
optimum pada penelitian ini dapat dikonversi 
menjadi human equivalent dose (HED) 
menggunakan metode normalisasi luas 
permukaan tubuh (body surface area) yang 
direkomendasikan oleh Food and Drug 
Administration (FDA). Hasil konversi 
menunjukkan bahwa dosis tersebut masih 
berada pada kisaran yang memerlukan 
evaluasi lebih lanjut terkait aspek keamanan, 

toksisitas, farmakokinetik, dan penentuan 
dosis efektif minimum sebelum dapat 
diterapkan pada manusia.25 Meskipun 
demikian, temuan penelitian ini dapat 
menjadi dasar awal dalam melihat potensi 
Eucheuma spinosum sebagai sumber bahan 
alam yang berpeluang dikembangkan untuk 
mendukung terapi hiperurisemia pada masa 
mendatang.

Secara keseluruhan, hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa ekstrak etanol Eucheuma 
spinosum memiliki potensi sebagai agen 
antihiperurisemia alami melalui kombinasi 
mekanisme penghambatan xanthine oxidase 
dan aktivitas antioksidan. Meskipun 
allopurinol masih menjadi terapi lini pertama 
karena bekerja sebagai inhibitor spesifik 
xanthine oxidase.26, ekstrak Eucheuma 
spinosum berpotensi dikembangkan sebagai 
terapi pendamping berbasis bahan alam. 
Penelitian selanjutnya perlu dilakukan untuk 
mengidentifikasi senyawa aktif utama, 
melakukan kuantifikasi total flavonoid dan 
fenol, menguji aktivitas inhibisi xanthine 
oxidase secara langsung, serta mengevaluasi 
keamanan dan efektivitasnya pada manusia.

Penelitian ini masih memiliki 
keterbatasan, salah satunya terletak pada 
penggunaan metode DPPH sebagai satu-
satunya metode dalam pengujian aktivitas 
antioksidan, sehingga hasil yang diperoleh 
belum sepenuhnya merepresentasikan 
aktivitas antioksidan secara komprehensif. 
Selain itu, penelitian ini hanya menggunakan 
ekstrak etanol rumput laut (Eucheuma 
spinosum) tanpa dilakukan isolasi senyawa 
aktif tertentu, sehingga senyawa yang paling 
berperan dalam aktivitas antihiperurisemia 
belum diketahui secara spesifik. Pengamatan 
in vivo juga terbatas pada parameter kadar 
asam urat dengan waktu observasi yang 
relatif singkat, sehingga efek penggunaan 
ekstrak dalam jangka panjang belum dapat 
dievaluasi secara optimal. Penelitian ini 
juga belum melakukan uji toksisitas untuk 
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mengetahui tingkat keamanan ekstrak, 
Pengujian yang dilakukan sejauh ini masih 
menggunakan model hewan mencit. Oleh 
karena itu, studi lanjutan pada manusia 
diperlukan untuk memperoleh bukti 
mengenai efektivitas serta aspek keamanan 
penggunaannya.

Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian, ekstrak 
etanol Eucheuma spinosum menunjukkan 
aktivitas antioksidan kuat dengan nilai 
IC₅₀ sebesar 52,219 ppm dan memiliki 
potensi sebagai agen antihiperurisemia pada 
mencit yang diinduksi kalium oksonat. Efek 
penurunan kadar asam urat menunjukkan 
kecenderungan respons yang berkaitan 
dengan peningkatan dosis, dengan dosis 120 
mg/20 g BB mencit memberikan efek paling 
besar. Meskipun demikian, efek tersebut 
belum mencapai tingkat efektivitas yang 
ditunjukkan oleh allopurinol.

Kebaruan penelitian ini terletak pada 
pengkajian aktivitas antioksidan dan 
antihiperurisemia ekstrak etanol Eucheuma 
spinosum secara terintegrasi serta evaluasi 
hubungan dosis-responsnya pada model 
hiperurisemia yang diinduksi kalium oksonat. 
Secara ilmiah, hasil penelitian ini mendukung 
dugaan bahwa metabolit sekunder, terutama 
flavonoid dan senyawa fenolik, berperan 
dalam aktivitas antihiperurisemia melalui 
mekanisme antioksidan dan kemungkinan 
penghambatan pembentukan asam urat.

Dari aspek klinis, temuan ini memberikan 
dasar awal bagi pengembangan Eucheuma 
spinosum sebagai bahan alam pendamping 
dalam pengelolaan hiperurisemia, khususnya 
sebagai sumber antioksidan alami yang 
berpotensi lebih aman dan mudah diperoleh. 
Namun, penelitian lanjutan masih diperlukan 
untuk mengoptimalkan metode ekstraksi, 
mengidentifikasi senyawa aktif utama, 
mengklarifikasi mekanisme kerja, serta 

mengevaluasi keamanan dan efektivitasnya 
pada manusia.
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