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Abstrak

Ulva lactuca kaya senyawa bioaktif yang bermanfaat bagi manusia dan organisme lainnya.
Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan aktivitas inhibisi tirosinase pada ekstrak etanol rumput
laut U. lactuca secara in vitro. Penelitian ini dilakukan secara bertahap, yaitu proses maserasi
U. lactuca dengan pelarut etanol. Ekstrak difraksinasi cair-cair dengan pelarut n-heksana, kloroform, dan
air. Ekstrak etanol dan fraksi diuji total fenol, total flavonoid, dan aktivitas inhibisi tirosinase. Nilai total
fenol dan flavonoid tertinggi didapatkan dari fraksi n-heksana dengan nilai 9,43+0,27 mgGAE/g dan
9,20+0,49 mgQE/g. Aktivitas inhibisi tirosinase tertinggi diperoleh dari fraksi n-heksana dengan nilai IC_|
127,74+6,47 pug/mL. Senyawa aktif yang berperan penting dalam aktivitas inhibisi tirosinase pada ekstrak
etanol dan fraksi n-heksana meliputi kalkon, asam ferulat, asam 4-nitrocinamat, asam 4-aminobenzoat,
derivat 2TMS, asam 4-hidroksibenzoat, 4-tert-butilfenol, 1-tetradekanol, ester metil asam n-heksadekanoat,
asam palmitat, 2-(2- Aminofenil)-1H-benzimidazol, dan asam 5-metilsalisilat. Fraksi n-heksana U. lactuca
dapat digunakan sebagai inhibitor tirosinase alami.

Kata kunci: bioaktif, fenolik, flavonoid, GC-MS, n-heksana
In Vitro Tyrosinase Inhibitory Activity of Ethanol Extract of Seaweed Ulva lactuca

Abstract

Ulva lactuca is rich in bioactive compounds, which are beneficial to humans and other organisms.
This study aimed to determine the tyrosinase inhibitory activity of an ethanol extract of U. lactuca seaweed
in vitro. This research was carried out in stages, namely, the maceration process of U. lactuca with an ethanol
solvent. The extract was liquid-liquid fractionated using n-hexane, chloroform, and water as solvents.
The ethanol extracts and fractions were tested for total phenol, total flavonoid, and tyrosinase inhibitory
activities. The highest total phenol and flavonoid values were obtained from the n-hexane fraction with
values of 9.43+0.27 mgGAE/g and 9.20+0.49 mgQE/g. The highest tyrosinase inhibitory activity was
obtained from the n-hexane fraction, with an IC_ value of 127.74+6.47 ug/mL. Active compounds that
play an important role in tyrosinase inhibitory activity in the ethanol extract and n-hexane fraction include
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chalcone, ferulic acid, 4-nitrocinnamic acid, 4-aminobenzoic acid, 2TMS derivatives, 4-hydroxybenzoic
acid, 4-tert-butylfenol, 1-tetradecanol, n-hexadecanoic acid methyl ester, palmitic acid, 2-(2-Aminophenyl)-
1H-benzimidazole, and 5-methylsalicylic acid. Thus, the n-hexane fraction of U. lactuca could be used as a

natural tyrosinase inhibitor.

Keywords: bioactive, flavonoid, GC-MS, n-hexane, phenolic

PENDAHULUAN

Indonesia adalah negara tropis yang
sepanjang tahun terpapar sinar matahari
dengan intensitas tinggi. Kulit yang terpapar
radiasi ultraviolet dalam waktu yang lama
dapat menyebabkan penuaan (photoaging)
dan kerusakan kulit (Gromkowska-Kepka et
al., 2021). Hiperpigmentasi adalah kerusakan
yang ditandai oleh kulit yang terbakar
dan munculnya bercak cokelat yang tidak
merata. Jenis-jenis hiperpigmentasi meliputi
melasma, tahi lalat, lentigo, melanoderma,
hiperpigmentasi post-inflamation (PIH), dan
efelid (Nautiyal & Wairkar, 2021; Rigopoulos,
2018). Hiperpigmentasi merupakan
masalah utama dalam bidang kecantikan.
Hiperpigmentasi terjadi sebagai hasil dari
sintesis pigmen melanin yang berlebihan
karena dikatalisis oleh enzim tirosinase.
Upaya untuk mencegah hiperpigmentasi
dapat dilakukan dengan menghambat
aktivitas tirosinase pada kulit (Wang et al,
2023). Aktivitas tirosinase pada kulit dapat
dihambat menggunakan produk perawatan
kulit yang mengandung inhibitor sintetis
dan alami. Hidrokuinon sebagai bahan
sintetis digunakan dalam produk perawatan
kulit karena memiliki kemampuan untuk
menghambat tirosinase (Ko et al., 2023).

Hidrokuinon dalam produk
kecantikan telah dilarang berdasarkan
Peraturan Badan Pengawas Obat dan
Makanan Nasional (BPOM) Nomor 18
Tahun 2015 karena bersifat karsinogenik
dan sitotoksik terhadap sel melanosit
(Badan Pengawas Obat dan Makanan
Nasional Republik Indonesia [BPOM-RI],
2015). Penggunaan jangka panjang dapat
menyebabkan iritasi kulit, alergi, gangguan
sendi, dan akrosianosis (Pangaribuan, 2017).
Asam hidrokuinon adalah pengganti alternatif
untuk hidrokuinon yang umum digunakan
dalam produk perawatan kulit. Asam kojat
memiliki kemampuan menghambat tirosinase
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secara efektif, sehingga sering digunakan
sebagai perbandingan untuk menguji aktivitas
penghambatan tirosinase (Dolorosa et al.,
2019). Penggunaan asam kojat perlu dibatasi
karena penggunaan jangka panjang dapat
meningkatkan sensitivitas kulit terhadap
sinar matahari dan berpotensi menyebabkan
karsinogenik pada kondisi kulit terluka
(Phasha et al., 2022).

Bahan alami dari sumberdaya perairan
memiliki potensi sebagai inhibitor tironase
yaitu rumput laut, teripang emas, dan Spirulina
platensis (Safithriet al., 2018; Pannindriyaet al.,
2021). Rumput laut memiliki potensi sebagai
sumber inhibitor enzim tirosinase karena
mengandung berbagai senyawa bioaktif.
Penelitian sebelumnya telah membuktikan
bahwa rumput laut dapat menghambat
enzim tirosinase. Arguelles & Sapin (2020)
melaporkan bahwa  Turbinaria  ornata
memiliki aktivitas penghambatan tirosinase
dengan IC_ 67,5 ug/mL yang dinilai lebih
efektif daripada asam kojat. Sari et al. (2019)
mendapatkan hasil aktivitas penghambatan
enzim tirosinase oleh T. conoides dengan IC_|
188,85 pg/mL. Arguelles (2021) melaporkan
Sargassum ilicifolium menunjukkan aktivitas
anti-tirosinase yang kuat dengan nilai IC,|
40,5 ug/mL, lebih besar daripada asam kojat
dengan IC,  109,8 pg/mL.

Rumput laut hijau diketahui memiliki
berbagai senyawa bioaktif yang berpotensi
sebagai inhibitor tirosinase. Rumput laut hijau
yang memiliki senyawa bioaktif yang unik
salah satunya adalah Ulva lactuca. U. lactuca
adalah spesies chlorophyta yang dapat tumbuh
dan berkembang di Perairan Ulee Lheue
Banda Aceh. Rumput laut yang diekstraksi
dari perairan Aceh meliputi Sargassum sp. dan
Padina australis (Gazali et al., 2018; Gazali et
al., 2022a), Halimeda sp (Gazali et al., 2019a;
Gazali et al., 2023a; Husni et al, 2024),
Chaetomorpha sp (Gazali et al., 2019b; Gazali
et al, 2020), Caulerpa racemosa (Gazali et
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al., 2022b), Boergesenia forbesii (Gazali et al.,
2023b) dan Halimeda tuna (Gazali et al., 2024).
Hal ini menunjukkan bahwa potensi natural
product rumput laut memiliki peluang yang
menjanjikan sebagai sumber bahan fungsional,
farmasi, nutraseutikal dan kosmetik. Rumput
laut ulva telah dimanfaatkan menjadi berbagai
produk di antaranya nori (Sihono et al., 2023;
Valentine et al., 2020), serum wajah (Nusaibah
et al., 2023), dan garam (Nurjanah et al., 2018;
Nurjanah et al., 2020; Seulalae et al., 2023;
Nurjanah et al., 2023a; Nurjanah et al., 2023b;
Nurjanah et al., 2024). Perbedaan habitat dan
siklus hidup rumput laut dapat memengaruhi
komponen senyawa bioaktif di dalam rumput
laut tersebut. U. lactuca mengandung senyawa
fitokimia meliputi fenol, flavonoid, alkaloid,
triterpenoid, saponin, polisakarida, dan asam
lemak (Pappou, 2022). Tujuan penelitian ini
adalah untuk menentukan aktivitas inhibisi
tirosinase pada ekstrak etanol rumput laut U.
lactuca secara in vitro. Temuan ini diharapkan
dapat membantu memberikan informasi
ilmiah tentang potensi U. lactuca sebagai
antihiperpigmentasi sehingga dalam riset
pengembangannya dapat membantu dalam
bidang kosmetik yang aman.

BAHAN DAN METODE
Identifikasi dan Preparasi Sampel

Rumput laut U. Lactuca diperoleh
dari Pantai Ulee Lheue, Banda Aceh,
Indonesia dengan titik koordinat (5.559671°S,
95.284885°E). Sampel dikeringkan dengan
tidak terkena matahari secara langsung
dan disimpan dalam freezer Departemen
Perikanan Fakultas Pertanian Universitas
Gadjah Mada. U. lactuca yang telah
dikeringkan dipilih dengan mencari talus yang
utuh untuk diidentifikasi dan ditempatkan
dalam wadah yang berisi etanol 70% untuk
dibawa ke Departemen Biologi Farmasi,
Fakultas Kedokteran, Universitas Gadjah
Mada. Sampel yang teridentifikasi dikeringkan
menggunakan oven suhu 40-45°C selama 3-4
hari. Sampel kering dihaluskan menggunakan
penggiling, ditimbang, dan dipisahkan untuk
tahap ekstraksi dan fraksinasi (Husni et al.,
2011).
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Ekstraksi dan Fraksinasi

Ekstraksi U, lactuca  dilakukan
menggunakan metode maserasi mengacu
pada penelitian Arbi et al. (2016). Simplisia
U. lactuca sebanyak 300 g dimaserasi dengan
1,5 L etanol 96%. Wadah maserasi ditutup
dengan aluminijum foil dan diletakkan pada
suhu ruang selama 24 jam. Hasil ekstraksi
disaring dengan kertas saring Whatman No.
42 dan filtrat divapkan dengan vacuum rotary
evaporator (SCILOGEX RE100-PRO). Ekstrak
dikeringkan dengan waterbath (SIBATA WS-
240) pada suhu 40°C untuk mendapatkan
ekstrak yang terkonsentrasi. Ekstrak etanol
digunakan untuk fraksinasi secara ekstraksi
cair-cair (liquid-liquid extraction) mengacu
pada penelitian Rawa et al. (2019) yang
dilakukan dengan pelarut yang semakin polar,
terdiri atas n-heksana (non-polar), kloroform
(semi-polar), dan air (polar). Fraksi n-heksana
dan kloroform dipekatkan menggunakan
waterbath pada suhu 45°C sedangkan fraksi
air dipekatkan pada suhu 60°C. Hasil fraksi
tersebut dilakukan perhitungan rendemen.

Total Fenol

Uji total fenol dilakukan menggunakan
reagen Folin-ciocalteu mengacu pada Alagan
et al. (2017). Pembuatan baku standar asam
galat sebanyak 1 mgasam galat yang dilarutkan
dalam 1 mL akuades sebagai larutan induk 100
pug/mL dan seri pengenceran (serial dilution)
dengan konsentrasi 10, 20, 30, 40, dan 50 pg/
mL. Campuran larutan diukur menggunakan
Spektrofotometer UV/Vis dengan panjang
gelombang 750 nm. Uji total fenol terdiri atas
pembuatan kurva standar asam galat dan uji
total fenol pada sampel.

Total Flavonoid

Uji  total flavonoid  dilakukan
menggunakan metode kolorimetri aluminium
klorida (AICL). Metode ini didasarkan
pada prinsip pembentukan  kompleks
ion aluminium serta gugus karbonil dan
hidroksil pada flavanol yang menghasilkan
warna kuning yang dapat menunjukkan
pita absorpsi ketika diamati pada fotometri
spektrofotometer UV-VIS dengan panjang
gelombang 750 nm. Uji total flavonoid dengan
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modifikasi yang terdiri dari pembuatan kurva
standar kuersetin (Merck KGaA, Darmstadt,
Germany) dan penentuan total flavonoid
(Alagan et al., 2017).

Uji Aktivitas Inhibisi Tirosinase

Uji aktivitas penghambatan tirosinase
dilakukan pada ekstrak etanol, fraksi
n-heksana, kloroform, air, dan asam kojat
sebagai kontrol positif (Uchida et al., 2014). Uji
aktivitas inhibisi tirosinase menggunakan 40
uL 5 mM L-DOPA (Tokyo Chemical Industry)
dicampur dengan 40 pL sampel (ekstrak
etanol U. lactuca, fraksi-fraksi U. lactuca dan
asam kojat) dan potassium phosphat buffer
(PPB) (pH 6,5) 80 pL ke dalam 96 microplate
wells dan ditambahkan 40 pL mushroom
tyrosinase (Sigma Aldrich) sebanyak 250 unit/
mL dan larutan tersebut dihomogenkan. Uji
absorbansi kontrol menggunakan potassium
phosphat buffer dengan penambahan pada
blanko sebanyak 120 pL sehingga total masing-
masing campuran larutan uji sebanyak 200 pL.
Absorbansinya diukur menggunakan ELISA
microplate reader pada panjang gelombang 490
nm 200 pL. Campuran larutan dihomogenan
diinkubasi pada suhu 28°C. Hasil absorbansi
kontrol, sampel, dan blanko digunakan untuk
mengetahui % inhibisi aktivitas tirosinase
setiap sampel.

Identifikasi Senyawa Bioaktif dengan
Metode Gas Chromatography-Mass
Spectrometry (GC-MS)

Pengujian senyawa bioaktif mengacu
pada penelitian Alagan et al. (2017) dengan
sampel dilarutkan menggunakan DMSO
(Sigma-Aldrich) hingga konsentrasi mencapai
1.000 ug/mL. Cairan ekstrak etanol dan fraksi
n-heksana diinjeksi sebanyak 10 pL secara
otomatis oleh injektor pada alat. Suhu alat yang
diatur mencakup port injeksi 300°C, interface
300°C, dan suhu sumber 250°C serta split ratio
153,0 dengan injektor mode yaitu split. Sampel
hasil volatilisasi dibawa oleh gas helium (He)
dengan kecepatan aliran 0,49 mL per menit
melalui kolom GC SH-I-5Sil MS Capillary (30
mx0,25 mmx0,25 pm) (Shimazu QP2020).
Program temperatur pada kolom diatur suhu
saat injeksi 70°C dan dinaikkan 10°C per
menit dengan waktu tunggu 5 menit hingga
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mencapai suhu akhir 320°C. Komponen
yang terpisah akan mengalami ionisasi dan
fragmen ion yang ditangkap oleh detektor dan
secara otomatis membentuk pola fragmentasi.
Komponen massa dibandingkan dengan data
referensi standar WILEY dan NIST.

Analisis Data

Desain  penelitian =~ menggunakan
variabel independen meliputi konsentrasi
ekstrak etanol dan fraksi U lactuca, serta
variabel dependen berupa aktivitas inhibisi
enzim tirosinase dan nilai IC . Data yang
diperoleh dari plot untuk mendapatkan
persamaan regresi linear. Persamaan regresi
digunakan untuk memperoleh nilai aktivitas
IC,, dari asam kojat, ekstrak etanol, fraksi
n-heksana, fraksi kloroform, dan fraksi air.
Nilai IC, diuji secara statistik menggunakan
ANOVA. Jika p-value <0,05 maka dilakukan
yji lanjutan dengan uji HSD-Tukey. Data
dianalisis menggunakan program analisis
statistik SPSS pada tingkat kepercayaan 95%.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Rendemen U. lactuca

Rendemen sangat penting ditentukan
untuk mengetahui berapa banyak sampel
U. lactuca yang dihasilkan dari proses
ekstraksi dan fraksinasi. Ekstrak etanol U.
lactuca menghasilkan rendemen 1,38+0,12%
sedangkan fraksi n-heksana 0,43%0,01%
diikuti oleh fraksi kloroform 0,18+0,02% dan
0,56£0,03% untuk fraksi air. Hasil uji statistik
menunjukkan bahwa hasil setiap fraksi
berbeda secara signifikan (p<0,05). Hasil
rendemen U. lactuca dapat dilihat pada Table
1.

Hasil fraksinasi secara berurutan
tertinggi adalah fraksi air diikuti oleh fraksi
n-heksana dan fraksi kloroform. Hal ini sesuai
dengan studi Keintjem et al. (2019) melaporkan
bahwa fraksi air U. lactuca memiliki rendemen
tertinggi 1,15%. Ghareeb et al. (2019) juga
melaporkan bahwa fraksi air U lactuca
memiliki rendemen tertinggi 55,36%, diikuti
dengan fraksi n-butanol 27,5% dan fraksi etil
asetat 0,1%. Cho et al. (2010) juga melaporkan
bahwa fraksi aquoeus U. pertusa memiliki
rendemen tertinggi 42,3%, diikuti oleh fraksi
n-heksana 22,8% dan fraksi etil asetat 4,0%.
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Table 1 Yield, total phenolic, total flavonoid, and IC, tyrosinase result of U. lactuca

Tabel 1 Hasil rendemen, total fenolik, total flavonoid, dan IC,, tirosinase U. lactuca

. Total phenolic Total flavonoid IC_ tyrosinase
Solvent Yield (%) (mgg AE/g) (mgQE/g) SgpgmL)
Ethanol extract 1.38+£0.12 5.48+0.16° 8.84+0.60° 148.19+3.24°
N-hexane fraction 0.43+0.01>  9.43+0.27¢ 9.20+0.49¢ 127.74+6.47°
Chloroform fraction 0.184+0.02*  4.80+0.53Y 6.60+0.69° 1,632.99+37.07¢
Aquoeus fraction 0.56+0.03¢  1.08+0.15° 1.64+0.19*  4,593.38+76.74¢

Kojic acid -

- 11.07£0.86*

Each value is expressed as mean+SD in (n=3). Values with different superscript (a-c) indicate a significant

difference at p<0.05 according to the HSD-Tukey’s posthoc test.

Tamat et al. (2007) melaporkan bahwa fraksi
air memiliki rendemen tertinggi 1,2%, diikuti
oleh n-heksana 0,54% dan kloroform 0,28%.

Fraksi air memiliki rendemen tertinggi
karena U. lactuca mengandung banyak
senyawa metabolit sekunder tipe polar. Hasil
rendemen fraksi air yang tinggi disebabkan
oleh keberadaan beberapa jenis karbohidrat
dan saponin dengan berat molekul tinggi yang
larut dalam air dan tertarik oleh air selama
proses fraksinasi (Suryanto & Momuat, 2017).
Perubahan dalam polaritas pelarut dan bahan
ekstraktif menyebabkan perubahan dalam
ekstraksi yang dapat memengaruhi hasil
rendemen sehingga keduanya berinteraksi
dalam kekuatan pelarut (Lalopua, 2020).

Fraksinasi dilakukan dengan
melarutkan ekstrak etanol yang terkonsentrasi
dengan campuran pelarut n-heksana:air (1:1)
dengan rasio ekstrak dan pelarut sebesar 1:5
(Tamat et al, 2007). Fraksinasi dilakukan
sebanyak 1 g dari ekstrak etanol pada setiap
pengulangan. Hasil fraksinasi terdiri dari tiga
komponen fraksi, termasuk fraksi n-heksana,
fraksi kloroform, dan fraksi aquoeus.

Total Fenol

Hasil analisis statistik menunjukkan
bahwa setiap perlakuan berbeda secara
signifikan (p<0,05), dengan nilai total fenol
fraksi n-heksana (9,43+£0,27 mgGAE/g)
memiliki total fenol tertinggi yang diikuti oleh
ekstrak etanol (5,48+0,16 mgGAE/g), dan
fraksi kloroform (4,80+0,53 mgGAE/g). Data
menunjukkan bahwa hasil rendemen tidak
memengaruhi total fenol dalam sampel. Total
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fenol yang tertinggi dalam fraksi n-heksana
menunjukkan bahwa senyawa fenolik dalam
U. lactuca sebagian besar bersifat nonpolar. El
Boukhari ef al. (2021) melaporkan bahwa total
fenol dari fraksi non-polar n-heksana adalah
84,047 mgGAE/g, lebih besar dibandingkan
dengan fraksi kloroform sebesar 54,057
mgGAE/g. Total kandungan fenol dari ekstrak
etanol dan fraksi dapat dilihat dalam Table 1.
Total fenol tertinggi terdapat pada
fraksi n-heksana menunjukkan bahwa
senyawa fenolik dalam U. lactuca sebagian
besar bersifat nonpolar (El Boukhari et al.,
2021). Kurniasih et al. (2014) melaporkan
bahwa U. lactuca fraksi n-heksana 82,683+0,54
mgGAE/g lebih tinggi dibandingkan dengan
ekstrak kasar (17,99+0,06 mgGAE/g). Cho et
al. (2021) melaporkan bahwa fraksi n-heksana
U. pertusa memiliki total fenol yang lebih
tinggi 11,2+1,1 mgGAE/g dibandingkan
dengan ekstrak kasar 9,0+0,6 mgGAE/g. Fraksi
n-heksana memiliki total fenol yang lebih
tinggi dibandingkan dengan ekstrak kasar
disebabkan karena fraksi tersebut merupakan
hasil dari pemurnian ekstrak kasar. Kondisi
ini menyebabkan selama fraksinasi terjadi
proses pemurnian dan pemisahan secara
selektif serta menghilangkan komponen
non-fenolik sehingga pada sampel fraksi
n-heksana terdapat konsentrasi fenol yang
tinggi, sehingga total fenol menjadi tinggi
(Martha et al., 2020). Total fenol yang tinggi
dari fraksi n-heksana diduga disebabkan oleh
keberadaan senyawa fenolik dan derivatifnya
yang bersifat non-polar meliputi chavicol,
gallocatechol, eugenol, epicatechin, dan catechin
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dalam U. lactuca dan berbagai rumput laut
hijau lainnya (Kurniasih ef al., 2014; Yoga &
Komalasari, 2022).

Ekstrak etanol U. lactuca memiliki
total fenol 5,48+0,16 mgGAE/g sesuai dengan
studi Prasedya et al. (2019) melaporkan
bahwa U. lactuca memiliki nilai total fenol
5,33+2,1 mgGAE/g. Farasat ef al. (2014) juga
melaporkan bahwa total fenol ekstrak etanol
U. clathrata 5,08+0,65 mgGAE/g. Pappou
et al. (2022) melaporkan bahwa total fenol
U. lactuca yaitu 1,85 mgGAE/g lebih kecil
dibandingkan dengan hasil penelitian ini.
Fathy et al. (2019) menyatakan bahwa total
fenol fraksi air (9,5 + 0,9 mgGAE/g) pada
Ulva sp. memiliki total fenol yang lebih kecil
dibandingkan dengan ekstrak kasar (11,8+2
mgGAE/g). Cho et al. (2010) melaporkan
bahwa fraksi air memiliki total fenol yang
kecil 7,5+0,7 mgGAE/g dibandingkan dengan
fraksi n-heksana dan fraksi kloroform.

Total Flavonoid
Table 1 menunjukkan bahwa total
flavonoid memiliki nilai yang konsisten
dengan total fenol. Hasil analisis statistik
menunjukkan perbedaan dan pengaruh
perlakuan pada total flavonoid (p<0,05).
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
total flavonoid dari yang tertinggi hingga
yang terendah secara berurutan adalah
fraksi n-heksana (9,20+0,49 mgQE/g), fraksi
kloroform (6,60+0,69 mgQE/g) dan fraksi
air (1,64+0,19). Data menunjukkan bahwa
hasil rendemen tidak memengaruhi total
flavonoid, tetapi semakin tinggi total fenol,
semakin tinggi pula total flavonoid. Rahayu
et al. (2023) melaporkan bahwa total flavonoid
U. reticulata memiliki tren yang sejalan, di
antaranya fraksi n-heksana memiliki nilai
14,45+0,5 mgQE/g, lebih besar dibandingkan
dengan fraksi etil asetat 10,74+0,27 mgQE/g.
Flavonoid pada Ulva sp. sebagian besar
bersifat non-polar, didukung studi Cho et al.
(2010) menunjukkan bahwa fraksi n-heksana
Ulva sp. memiliki kandungan flavonoid yang
lebih besar dibandingkan ekstrak kasar dan
fraksi air.
Total flavonoid yang tinggi dari fraksi
n-heksana disebabkan oleh sifat non-polar
flavonoid yang terdapat dalam U. lactuca
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(El Boukhari et al., 2021). Cho et al. (2010)
melaporkan bahwa ekstrak etanol U. pertusa
memiliki total flavonoid pada fraksi n-heksana
72,1+0,6 mgQE/g lebih tinggi dibandingkan
dengan fraksi aquoeus 9,8+0,2 mgQE/g. Hal
ini karena senyawa nonpolar saat difraksinasi
akan larut dalam pelarut n-heksana dengan
polaritas yang sama. Senyawa non-polar
dalam U. lactuca mengandung senyawa
terpenoid (Windyaswari et al., 2019).

Moulazadeh et al. (2021) melaporkan
bahwa ekstrak U. lactuca yang memperoleh
total flavonoid 1,43+17,88 mgQE/g. Farasat
et al. (2014) juga melaporkan bahwa ekstrak
etanol U. lactuca memiliki total flavonoid lebih
tinggi dibandingkan dengan U. intenstinalis
8,048+1,119 mgQE/g. Data ini lebih rendah
dibandingkan dengan U. linza dan U. flexuosa
dengan nilai berturut-turut 10,431+2,215
mgQE/g dan 9,462+1,558 mgQE/g. Flavonoid
sebagian besar bersifat polar, tetapi pada
rumput laut hijau sebagian besar bersifat
nonpolar. Kurniasih et al. (2014) melaporkan
bahwa total flavonoid pada fraksi kloroform
dan fraksi aquoeus lebih rendah dibandingkan
dengan fraksi n-heksana. Hal ini menunjukkan
bahwa senyawa flavonoid yang bersifat polar
dalam U. lactuca relatif kurang dibandingkan
dengan senyawa nonpolar.

Senyawa polifenol dan flavonoid dalam
Ulva sp. dan rumput laut lainnya bervariasi
tergantung pada faktor internal seperti
spesies, usia panen, serta faktor eksternal
meliputi habitat, dan perlakuan pengujian
(Purwaningsih & Deskawati, 2020). Habitat
rumput laut memengaruhi kadar flavonoid.
Ghulamahdi et al. (2008) dan Loho et al
(2021) melaporkan bahwa sintesis flavonoid
meningkat pada spesies rumput laut yang
terpapar langsung oleh sinar matahari.
Prasedya et al. (2019) melaporkan bahwa
tiga ekstrak etanol U. lactuca yang diambil
dari lokasi yang berbeda dapat memengaruhi
kandungan flavonoid. U. lactuca yang berasal
dari lokasi dengan rentang resesi yang lebih
rendah memiliki tingkat flavonoid yang
lebih tinggi. Perlakuan suhu tinggi dapat
mengurangi kandungan flavonoid dalam
sampel, karena senyawa fenol termasuk
flavonoid bersifat sensitif terhadap suhu
(termosensitif) (Mustarichie et al, 2022).

569



JPHPI 2024, Volume 27 Nomor 7

Aktivitas inhibisi tirosinase ekstrak etanol rumput laut, Gazali et al.

Komala & Husni (2021) bahwa Eucheuma
spinosum dengan suhu ekstraksi 55°C memiliki
tingkat flavonoid yang lebih tinggi bersamaan
dengan peningkatan suhu perlakuan menjadi
65°C dan 75°C. Kandungan flavonoid yang
tinggi dalam sampel berpotensi sebagai
senyawa antioksidan dan senyawa bioaktif
lainnya yang dapat digunakan dalam bidang
farmasi, salah satunya sebagai penghambat
enzim tirosinase.

Aktivitas Inhibisi Tirosinase

Pengujian aktivitas inhibisi tirosinase
dari suatu spesies rumput laut dibandingkan
dengan  berbagai  inhibitor = komersial
bertujuan untuk menentukan efektivitas
spesies tersebut dalam menghambat enzim
tirosinase. Aktivitas spesies mendekati atau
lebih baik dari inhibitor tirosinase komersial
dan berpotensi untuk dikembangkan sebagai
produk kosmetik komersial meningkat (Chan
et al., 2011; Phasha et al., 2022). Asam kojat
digunakan sebagai sampel perbandingan
karena sifatnya yang stabil dan merupakan
senyawa yang banyak digunakan dalam produk
perawatan kulit, karena dapat menghambat
pembentukan melanin (Arifianti et al., 2017).
Ekstrak etanol, fraksi n-heksana, kloroform,
dan air U. lactuca diuji dengan konsentrasi
perlakuan 156,25; 312,5; 625; 1.250; 2.500;
5.000 dan 10.000 pg/mL dengan merujuk
pada Amri et al. (2017).

Berdasarkan Table 1 bahwa asam kojat
sebagai kontrol positif memiliki kapasitas
inhibisi enzim tirosinase yang sangat kuat
dengan nilai IC, 11,07+0,86 ug/mL. Hasil ini
sejalan dengan penelitian Coal et al. (2010)
menunjukkan bahwa asam kojat sebagai
kontrol positif memiliki nilai IC,, 11,3 ug/
mL. Nilai IC, lebih baik dibandingkan
dengan penelitian Dolorosa et al. (2019),
yang mencapai 29,156 pg/mL. Keselarasan
nilai asam kojat dari penelitian sebelumnya
dan literatur menunjukkan bahwa metode
tirosinase yang digunakan akurat untuk
menentukan aktivitas inhibisi enzim. Jika
dibandingkan dengan sampel ekstrak etanol,
fraksi n-heksana, fraksi kloroform, dan fraksi
aquoeus, asam kojat diketahui memiliki
aktivitas penghambatan terbaik. Kemampuan
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asam kojat untuk menghambat enzim
tirosinase disebabkan oleh aktivasi situs
aktif tirosinase, yang menghambat katalisis
enzim. Aktivitas tirosinase dapat dihambat
pada 2 fase baik fase monofenolase maupun
fase difenolase tergantung pada substrat
yang digunakan dalam penelitian. Fase
monofenolase, enzim tirosinase mengoksidasi
tirosin menjadi DOPA. Penghambat yang
bekerja pada fase monofenolase umumnya
mengikat pada sisi aktif enzim dan
mencegahnya mengikat tirosin sedangkan
pada fase difenolase, tirosinase mengoksidasi
DOPA menjadi dopaquinone yang dapat
dipolimerisasi menjadi melanin (Ashooriha et
al., 2020; Chang, 2009).

Fraksi n-heksana memiliki aktivitas
inhibisi tirosinase yang jauh lebih baik
dibandingkan ekstrak etanol dan fraksi
lainnya, karena pada konsentrasi terendah
156,25 ug/mL mampu menunjukkan aktivitas
inhibisi tirosinase 51,08+0,59% dan mencapai
64,90+0,91% pada konsentrasi 10.000 pg/
mL. Ekstrak etanol pada konsentrasi 156,25
pg/mL dapat menghambat enzim tirosinase
50,37+0,27%, dan aktivitas inhibisi meningkat
dengan setiap konsentrasi pengobatan ganda.
Inhibisi tirosinase ekstrak etanol paling tinggi
pada konsentrasi 10.000 pg/mL dengan nilai
persentase inhibisi tirosinase 57,66+0,5%.
Nilai aktivitas inhibisi tirosinase lebih
rendah dibandingkan hasil studi Choosuwan
et al. (2023) yang menunjukkan bahwa
U. intestinalis memiliki aktivitas inhibisi
tirosinase 96,04% pada konsentrasi 5000 pg/
mL. Ekstrak U. lactuca dapat menghambat
tirosinase lebih rendah dibandingkan dengan
spesies S. siliquosum dengan aktivitas inhibisi
tirosinase 73,33+0,8%, dan S. ilicifolium
89,33+0,0% pada konsentrasi 125 pg/
mL. (Arguelles & Sapin, 2020; Arguelles,
2021). Aktivitas inhibisi tirosinase ekstrak
U. lactuca pada penelitian ini lebih rendah
dibandingkan dengan rumput laut cokelat
dengan kandungan senyawa bioaktif meliputi
florotanin, fukosantin, dan fukoidan yang
dapat menghambat aktivitas tirosinase
(Namjoyan et al., 2019; Choosuwan et al.,
2023). Habitat rumputlaut akan memengaruhi
komposisi senyawa bioaktif yang dihasilkan
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sehingga memungkinkan spesies yang sama
memiliki aktivitas penghambatan yang
berbeda (Purwaningsih & Deskawati, 2020).
Di Petrillo et al. (2016) melaporkan
bahwa keberadaan kandungan fenolik
dan flavonoid dalam ekstrak memiliki
korelasi  positif ~dengan  kontribusinya
dalam  menghambat enzim tirosinase
dengan parameter nilai IC_. Semakin tinggi
kandungan fenolik dan flavonoid dalam
sampel, semakin baik aktivitas penghambatan
enzim tirosinase (Baek et al.,, 2021). Hasil U.
lactuca pada Table 1 menunjukkan bahwa
perlakuan yang memiliki kemampuan
inhibisi terbaik secara berurutan adalah fraksi
n-heksana, fraksi kloroform, dan fraksi air.
Prasetyo (2021) menyatakan bahwa
nilai IC_ <1.000 ug/mL menunjukkan senyawa
tersebut memiliki aktivitas penghambatan
yang aktif, dan aktivitas penghambatan tidak
aktif jika nilai IC_j >1.000 ug/mL. Prasetyo et
al. (2021) melaporkan bahwa fraksi n-heksana
dan ekstrak etanol memiliki aktivitas inhibisi
yang aktif. Table 1 menunjukkan bahwa
aktivitas inhibisi tirosinase asam kojat sangat
kuat, fraksi n-heksana dan ekstrak etanol
menghambat enzim tirosinase dengan
kategori sedang, serta fraksi kloroform dan
fraksi air menghambat aktivitas tirosinase
dengan kategori sangat lemah. Aktivitas
inhibisi tirosinase dengan kategori sedang
sangat potensial dikembangkan sebagai
inhibitor tirosinase (Dolorosa et al., 2019).
Ekstrak etanol U. lactuca dalam
penelitian ini memiliki nilai IC,, 148,19+3,24
pg/mL  yang menunjukkan kemampuan
inhibisi yang aktif. Hoang et al. (2022)
melaporkan bahwa U. lactuca dari Nha Trang,
Vietnam, memiliki nilai IC,, 377,43 ug/mL
atau kurang dari 1.000 pg/mL dan termasuk
dalam kelompok inhibitor dengan kapasitas
aktif. Ekstrak etanol U. lactuca memiliki
aktivitas inhibisi yang lebih baik dibandingkan
dengan U. rigida dengan nilai IC_ 3,35+0,2
mg/mL atau 3.350 pg/mL (Choosuwan et al.
2023). Kang et al. (2004) melaporkan bahwa
U. pertusa memiliki nilai IC, lebih dari 500 pg/
mL. Arguelles (2021) juga melaporkan bahwa
S. ilicifolium memiliki nilai IC, 40,50 ug/mL,
dan Chan et al. (2011) juga melaporkan bahwa
ekstrak etanol S. polycystum dengan nilai
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IC,, 97,78+0,55 ug/mL. Hasil kedua spesies
tersebut memiliki aktivitas inhibisi tirosinase
yang kuat dan lebih baik daripada ekstrak
etanol U. lactuca.

Identifikasi Senyawa aktif dengan
Gas Chromatography-Mass
Spectrum (GC-MS)

Identifikasi senyawa dilakukan pada
sampel ekstrak etanol dari U. lactuca dan fraksi
n-heksana yang memiliki aktivitas inhibisi
enzim tirosinase terbaik berdasarkan nilai IC, .
Identifikasi pada kedua sampel ini yaitu untuk
menentukan senyawa potensial yang berperan
sebagai inhibitor tirosinase. Hasil puncak
(peak) GC-MS menunjukkan jumlah puncak
yang terdeteksi. Waktu retensi (RT) adalah
waktu yang diperlukan suatu komponen atau
senyawa untuk mencapai detektor kolom.
Nilai % area adalah data yang menunjukkan
besar senyawa berdasarkan puncak yang
diukur. Nilai % area tidak menunjukkan nilai
kuantitatif dari kandungan senyawa (Fitri &
Proborini, 2018). Hasil kromatogram ekstrak
etanol dapat dilihat pada Figure 1 dan hasil
identifikasi senyawa ekstrak etanol pada Table
2.

Rumput laut U lactuca memiliki
prospek yang menjanjikan untuk
dikembangkan dalam bidang bioteknologi.
Penemuan senyawa bioaktif fraksi n-heksana
U. lactuca dapat memberikan informasi-
informasi senyawa derivatif yang memainkan
peranan penting dalam aktivitas inhibisi
tirosinase. Kromatogram fraksi n-heksana U.
lactuca dapat dilihat pada Figure 2 dan hasil
identifikasi senyawa fraksi n-heksana pada
Table 3.

Ekstrak etanol dan fraksi n-heksana, uji
GC-MS mengidentifikasi keberadaan senyawa
yang berasal dari asam sinamat, antara lain
asam ferulat dan asam 4-nitrosinamat. Asam
ferulatadalah senyawa fenolik yang berasal dari
asam sinamat yang berfungsi sebagai inhibitor
tirosinase. Uji GC-MS dalam penelitian ini
mendeteksi keberadaan asam ferulat dalam
ekstrak etanol U. lactuca didukung oleh
penelitian Hassan & Ghareib (2009) dan Aslan
et al. (2019) mendeteksi komponen fenolik
asam ferulat dalam ekstrak U. lactuca. Girsang
et al. (2020) melaporkan bahwa asam ferulat
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Figure 1 Chromatogram analysis GC ethanol extract U. lactuca

Gambar 1 Analisis kromatogram GC ekstrak etanol U. lactuca

Table 2 The result of compound identification of U. lactuca ethanol extract

Tabel 2 Hasil identifikasi senyawa ekstrak etanol U. lactuca

Peak# RT  %Area Component Name Molecule MW
Formula
2,5-Cyclohexadien-1-one, 4-diazo- CH,N,0O 120
1 0.091  19.28 S-Methyl methanethiosulfinate C,H,OS, 110
2-Chloroethyl carbonate CH,.CLO, 186
Prenyl benzoate C,H,O, 190
2 0.35 2.3 1,5-Pentanediol dimethanesulphonate CHOOS, 260
Cyclopentanemethanol CH,O 100
Propanoic acid, 2-chloro- CH,CO, 108
3 2.226 1.41 Aminomethanesulfonic acid CHNOS 111
Methyl methanethiosulphonate CHO,SS, 126
4 2.383 2.08 Dimethyl sulfide CH,S 62
6-Chlorotetrazolo[1,5-b]pyridazine CHCIN, 155
5 2.709 1.67 S-Methyl methanethiosulfinate C,H,0S, 110
Azidobenzene CH.N, 119
Ethyl Chloride CH.CI 64
6 3.342 2.03 Aminomethanesulfonic acid CHNO,S 111
6-Chlorotetrazolo[1,5-b]pyridazine CHCIN, 155
7 4.562 10.07 Methylsulfonylmethane (MSM) CH.O,S 94
n-Hexadecanoic acid methyl ester C,H,O0, 270
8 17.83 1.33
Pentadecanoic acid, 14-methyl-, methyl ester ~C_H, O, 270
Cyclopropane, 1,1-dichloro-2,2,3,3- CH,C, 166
tetramethyl-
7 1907 LA pinamate CH_NO, 167
Arachidonic acid methyl ester C,H,O, 318
n-Hexadecanoic acid methyl ester C,H,O, 270
8 17.83 1.33
Pentadecanoic acid, 14-methyl-, methyl ester C.H,0, 270
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Table 2 (continued)
Tabel 2 (lanjutan)

Peak# RT  %Area Component Name Molecule MW
Formula
Cyclopropane, 1,1-dichloro-2,2,3,3- CH,C, 166
tetramethyl-
19.507 1.42

? 950 Ethinamate C,H NO, 167
Arachidonic acid methyl ester C,H,0, 318
Phenol, 2-cyclohexyl-4,6-dinitro- C,H N O, 266

10  23.425 1.48 Altenuene CH,0, 292
1,12-Dibromododecane C_H, Br, 326
1,4-Benzenediol, 2,5-bis(1,1-dimethylethyl)- C,H,0, 222

11 23.600 1.22 3,5-di-tert-Butylcatechol C,H,0, 222
1,12-Dibromododecane C_H, Br, 326
(Z)-4-Chloro-N-[1-[2-(4-nitrophenyl)ethyl]- C H, CIN,O4, 421
2-piperidinylidene]-benzenesulfonamide

12. 24258 = 140 y_(4-Chlorophenoxy)-1-(1H-imidazol-1-yl)-  C H _CIN,O, 292
3,3-dimethylbutan-2-one
Cyclotrisiloxane, hexamethyl- CHO,Si, 222
4-tert-Butylphenol, TMS derivative C,H,,0Si 222

13 24.859 1.27 Trimethyl[4-(1,1,3,3,-tetramethylbutyl) C,H, OSi 278
phenoxy]silane
4-tert-Butylphenol, TMS derivative C,H,,0Si 222
Trimethyl[4-(1,1,3,3,-tetramethylbutyl) CH, OSi 278

14 24.925 1.88 phenoxy]silane
Thymol, TMS derivativene C,H,,0Si 222
Cyclotrisiloxane, hexamethyl- C.H,0.Si, 222

15 25133 159 Quinoline, 4-chloro-6-methoxy-2-methyl- C, H,CINO 207
1,2-Bis(trimethylsilyl)benzene C,H,Si, 222
Plumbane, triethylmethyl- CH,Pb 310

16  25.311 2.95
Chalcone C.,H.,O 208
Cyclotetrasiloxane, octamethyl- C*™H,,0,Si, 296

17 25442 2.80 Anthranilic acid, 2TMS derivative C,H, NOSi, 281
4-Aminobenzoic acid, 2TMS derivative C,H,,NO,Si, 281
1,2-Bis(trimethylsilyl)benzene C H._Si 222

18  25.483 2.28 ( Y i 2 e
Decamethyltetrasiloxane C, H,0.5i, 310
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Table 2 (continued)
Tabel 2 (lanjutan)

Peak# RT  %Area Component Name Molecule MW
Formula
Trisiloxane, 1,1,3,3,5,5-hexamethyl- C.H,,0,Si, 208
19 25667 456 5-Methylsalicylic acid, 2TMS derivative C,H,0.5i, 296
Benzoic acid, 4-methyl-2-trimethylsilyloxy- C, H,0.Si, 296
3-Methylsalicylic acid, 2TMS derivative C,H,0.5i, 296
1,2-Bis(trimethylsilyl)benzene C,H,Si, 222
6,6,8,8-Tetramethyl-2,5,7,9,12-pentaoxa-6,8- C,,H,0.S5i, 282
20 25.758 3.16 disilatridecane
3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)propionic C,H,0,Si, 340
acid, 2TMS derivative
Indeno(2,1-c]pyridine, 1,4,6-trimethyl- C.H.N 209
21 25917 1.27 4-Bromo-2,6-difluoroaniline CH,BrF N 207
2-(2-Aminophenyl)benzimidazole C,H N, 209
Disiloxane, 1,3-diethoxy-1,1,3,3-tetramethyl- C,H,,0,Si, 292
22 2595 164 Quinoline, 4-chloro-6-methoxy-2-methyl- C, H,CINO 222
Anthranilic acid, TMS derivative C,,H,.NO_Si 222
1,2,4] Triazolo[1,5-a]pyrimidine-6-carboxylic C,HN.O, 278
acid, 7-amino-, ethyl ester
23 26.008 4.05 Benzeneacetonitrile, 3,4,5-trimethoxy- C, ,H,NO, 222
1,2-Benzenediol, 3,5-bis(1,1-dimethylethyl)- C H,0, 278
Cyclotetrasiloxane, octamethyl- CH,,0,5i, 222
24 26.15 4.55 Pentasiloxane, dodecamethyl- C,H,O,Si, 222
Cyclotrisiloxane, hexamethyl- C.H,0,Si, 207
Disiloxane, 1,3-diethoxy-1,1,3,3-tetramethyl- C,H,,0,Si, 222
25 26292 34g Cyclotrisiloxane, hexamethyl- CH,0,Si, 310
1H-Dibenzo[a,i]fluorene, 13-(decahydro-1- C, H0 208
naphthalenyl)eicosahydro-
Tetraethyl silicate C,H,,0,Si 208
26 26.525 3.07
Asarone C,H,O, 208
6.beta.-Hydroxymethandienone, 2TMS C,H,,0.5i, 460
derivative
27 26692 2.68 Heptasiloxane, hexadecamethyl- C,H,0O,Si, 532
Isoproterenol, 3TMS derivative C,,H, NO,Si, 427
4-Deoxypyridoxine, 2TMS derivative C,H,NOSi, 297
28 26.85 2.85 Trimethyl(4-tert-butylphenoxy)silane C,H,,0Si 222
Decamethyltetrasiloxane C,H,,0.Si, 310
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Table 2 (continued)
Tabel 2 (lanjutan)

Peak# RT  %Area Component Name Molecule MW
Formula
1,2-Bis(trimethylsilyl)benzene C,H,,Si, 222
29 27.033 1.78 Cycloheptasiloxane, tetradecamethyl- C,H,0Si7 518
Cyclotetrasiloxane, octamethyl- C,H,,0,Si, 296
Pentasiloxane, dodecamethyl- C,H, 0 Si, 384
30 27.55 1.45 Cycloheptasiloxane, tetradecamethyl- C,H,0.Si, 518
2,5-Dimethoxy-.beta.-nitrostyrene C,H, NO, 209
2H-3,9a-Methano-1-benzoxepin, octahydro- C.,H,O 222
2,2,5a,9-tetramethyl-, [3R-(3.alpha.,5a.
Ipha.,9.alpha.,9a.alpha.
31 27984 122 APha-9alphaaalpha,)]
Cyclotrisiloxane, hexamethyl- C.H,,0,Si, 222
2-(2,5-Dimethylbenzoyl)benzoic acid CH,O, 254
Phenol, p-1-indanyl- C.H,O 210
5H-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-ol, C.,H,O0 210
32 28.11 1.54 10,11-dihydro-
10,11-Dihydro-10-hydroxycarbamazepine, C,H, N, 28, 398
N-trimethylsilyl-, trimethylsilyl ether
Pentasiloxane, dodecamethyl- C,H,0Si, 384
33 28.244 1.18 Cyclotetrasiloxane, octamethyl- CH,,0,5i, 296
Triprolidine C, H,,N, 278
Trimethylsilyl-di(timethylsiloxy)-silane CH,0,Si, 280
Ferulic Acid/ 2-Propenoic acid, C,H,0O, 250
34 28.45 1.53 3-[4-(acetyloxy)-3-methoxyphenyl]-, methyl

ester

Isoproterenol, 3TMS derivative

Cyclononasiloxane, octadecamethyl-

35  29.525 1.51

Cyclohexasiloxane, dodecamethyl-

C,H,NOSi, 427

207 41

C _H_O.Si 666

187754 79779

C_H, O Si 444

127736 66

memiliki kemampuan untuk menghambat
tirosinase dengan nilai IC_j 253,58 ug/mL.
Yu & Fan (2021) melaporkan bahwa asam
ferulat memiliki kapasitas inhibisi terhadap
enzim tirosinase yang mencapai 22,17% dan
lebih baik daripada asam 4-hidroksisinamat.
Maruyama et al. (2018) menyatakan bahwa
asam ferulat dalam sampel mampu menekan
produksi melanin melalui inhibisi sintesis
L-DOPA dengan tirosinase dan memiliki rasio
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inhibisi 8,2+0,7%, yang lebih baik daripada
asam kafeat dengan nilai persentase inhibisi
sebesar 15,7+3,5%. Asam ferulat menghambat
tirosinase secara kompetitif dengan mengikat
langsung enzim tirosinase. Asam ferulat
dikenal berinteraksi dan mengikat atom
tembaga (Cu) pada enzim vyang terlibat
langsung dalam hidroksilasi monofenol dan
difenol, sehingga memicu aktivitas tirosinase.
(Yu et al, 2022). Asam ferulat memiliki
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Figure 2 Chromatogram analysis GC fraction n-hexane U. lactuca
Gambar 2 Analisis kromatogram GC fraksi n-heksana U. lactuca
Table 3 The result of compound identification of U. lactuca n-hexane fraction
Tabel 3 Hasil identifikasi senyawa fraksi n-heksana U. lactuca
Peak# RT  %Area Component Name Molecule MW
Formula
1 4.605 5.66 Methylsulfonylmethane (MSM) CHO,S 94
2 13.854 4.59 Diethyltoluamide C,H NO 191
8-Heptadecene C.H,, 238
3 15.045 1.74 1-Tetradecanol C,H,0 214
n-Pentadecanol C.H, 0 228
4 17811 3.23 n-Hexadecanoic acid methyl ester C,H,0, 270
23.582 3.41 Bis(2-ethylhexyl) phthalate C,H,0O, 290
Benzenamine, N-[[2-(1-methylethyl)phenyl] C,H,N 299
phenylmethylene]-
6 23.767 1.57
Heptasiloxane, hexadecamethyl- CH,OSi, 532
Hexa(methoxymethyl)melamine C.,H,NO, 390
Cyclotrisiloxane, hexamethyl- C.HO,Si, 222
7 24.059 1.22
1H-Indole, 1-methyl-2-phenyl- C.,H.N 207
Methyl salicylate, TMS derivative C, H,OSi 224
8  24.283 1.1 2,5-Dimethylbenzophenone C.,H,O 210
2,4-Dimethylbenzophenone C.H,O 210
1,2-Bis(trimethylsilyl)benzene C,H,Si, 222
9 24625 1.92 4-Hydroxybenzoic acid, 2TMS derivative C,H,0Si, 282
1,4-Benzenediol, 2,5-bis(1,1-dimethylethyl)- C,H,0, 222
4-[5-(Trifluoromethyl)-1,2,4-oxadiazol-3- CHJFNO, 221
yl]-1,2,5-0xadiazol-3-amine
10 24.817 1.72 Benzenamine, N,N-diethyl-4-[2-(4- CH,/NO, 296
nitrophenyl)ethenyl]-
Cyclotetrasiloxane, octamethyl- CH,0,Si, 296
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Table 3 (continued)
Tabel 3 (lanjutan)

Peak# RT  %Area Component Name Molecule MW
Formula
4-Deoxypyridoxine, 2TMS derivative C,H,NOSi, 297
11 25.042 4.02 2'-Deoxyadenosine, 3TMS derivative C,H, N.OSi, 467
Decamethyltetrasiloxane C,H,,0,5i, 310
4-tert-Octylphenol, TMS derivative C.H, OSi 278
12 25.267 2.53
Decamethyltetrasiloxane C,H,, 0.5, 310
Dodecamethylpentasiloxane C _H.O,Si 384
13 25.5 1.39 _YP 1236 4TS
Cyclotetrasiloxane, octamethyl- CH,,0,Si, 296
3,4-Dihydroxymandelic acid, 4TMS C,,H,,0.5i, 472
derivative
14 25558 1.87 3-(4-Hydroxyphenyl)-1-propanol, 2TMS C,,H,,0,Si, 296
derivative
Epinephrine, (.beta.)-, 3TMS derivative C H,NO Si, 399
Hexasiloxane, tetradecamethyl- C,H,0.Si, 458
15  25.625 2.23 . .
Dodecamethylpentasiloxane C,H,0,Si, 384
1,2-Bis(trimethylsilyl)benzene C,H,Si, 222
16  25.892 4.41 Methyltris(trimethylsiloxy)silane (MTMS) C,H,,0.5i, 310
Tris(trimethylsilyl) phosphite C,H,,0,PSi, 298
Heptasiloxane, hexadecamethyl- C,H,O0Si, 532
17 26317 167 T e ,
Mandelic acid, 2TBDMS derivative C,,H,0,Si, 380
Methacrifos CH ,0.PS 240
18  26.467 4.74 Nortrimipramine C,H, N, 280
5,6-Dimethyl-1,10-phenanthroline C H.N, 208
Phosphonoacetic Acid, 3TMS derivative C, H,,0.PSi, 356
19 26.742 3.58 5,6-Dimethyl-1,10-phenanthroline C H.N, 208
2-Acetylthiophene, 5-(2-thienyl)- C,H,0S, 208
Cyclotrisiloxane, hexamethyl- C.H,O,Si, 222
20 26.908 5.23 2,4,6-Trichlorobenzonitrile CH.C.N 205
Silane, triethyl(2-phenylethoxy)- C H,O0Si 236
Cycloheptasiloxane, tetradecamethyl- CH,O.Si, 518
21 27017 318 Ethyl gallate, 3TMS derivative C,H,,0.5i, 414
Homovanillic Acid, 2TMS derivative C.H,0,Si, 326
6.beta.-Hydroxymethandienone, 2TMS C,H,,0.Si, 460
derivative
22 27.050 2.97 Cyclotetrasiloxane, octamethyl- CH,,0,5i, 296
Cycloheptasiloxane, tetradecamethyl- CH,O0.Si, 518
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Table 3 (continued)
Tabel 3 (lanjutan)

Peak# RT  %Area Component Name I;/[;)rl;c:;ll; MW

Cycloheptasiloxane, tetradecamethyl- CH,O.Si, 518

23 27.142 2.33 3-Methylsalicylic acid, 2TMS derivative CH,,0.8i, 296
5-Methylsalicylic acid, 2TMS derivative C,H,0.8i, 296
Trimethylsilyl-di(timethylsiloxy)-silane C,H,,0.Si, 280

24 2735 1234 Chalcone C.H_O 208
Decamethyltetrasiloxane C,H,,0.,5i, 310
1,2-Bis(trimethylsilyl)benzene C,H,Si, 222

25 27558 2.87 Hexasiloxane, tetradecamethyl- C,H,0.Si, 458
3-(4-Hydroxyphenyl)-1-propanol, 2TMS C,,H,,0,Si, 296
derivative

26 27.708 2.96
Demosan C,H,CLO, 206
5H-Dibenzo(a,d)cyclohepten-5-ol C.H,0 208
3,5-Dichloro-4-hydroxybenzoic acid CH,CLO, 206

27 27.902 6.48 5,6-Dimethyl-1,10-phenanthroline C,H,N, 208
4-Nitrocinnamic acid C,H.NO, 193
Benzene, 1,2,3-trimethoxy-5-(2-propenyl)- C,H O, 208

28 28725 1.93 Benzyl cinnamate CH,O, 238
2-Propenoic acid, 3-phenyl-, phenylmethyl CH,O, 238
ester,

- 58.85 397 Dodecamethylpentasiloxane C,H,0,Si, 384
Cyclotetrasiloxane, octamethyl- CH,,0,Si, 296
3,6-Dimethylphthalic anhydride C,,HO, 176

30 29.001 0.97 Ethyl 3-hydroxybutyrate, TMS derivative C,H,,0,Si 204
1-Phenyl-1-(trimethylsilyloxy)ethylene xy) C, H,OSi 192
Dodecamethylpentasiloxane C,H,0,Si, 384

3129173 291 Hexasiloxane, tetradecamethyl- C,H,0.Si, 458

aktivitas biologis sebagai anti-aging sehingga
penggunaannya dalam produk kosmetik dapat
memberikan manfaat yang besar (Girsang et
al., 2020).

Derivat asam sinamat dalam fraksi
n-heksana yang dikenal terdeteksi asam
4-nitrosinamat (4-NCA) vyang ditemukan
pada puncak ke-28 fraksi n-heksana.
Keberadaan kelompok asam sinamat dalam
Ulva sp. didukung oleh penelitian Fathy et al.
(2019) menunjukkan bahwa asam sinamat
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ditemukan dalam hasil GC-MS U. fasciata.
Cui et al. (2017) melaporkan bahwa 4-NCA
memiliki kemampuan untuk bertindak
sebagai inhibitor tirosinase yang baik
dengan menghambat enzim tirosinase secara
kompetitif dan non-kompetitif.

Ekstrak etanol dan fraksi n-heksana
U. lactuca memiliki kandungan derivatif
asam salisilat, yaitu asam 5-metilsalisilat
dan asam 3-metilsalisilat. Hasil GC-MS
U. fasciata yang diketahui mengandung
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komponen fenolik asam salisilat dan
turunannya (Fathy et al, 2019). Asam
salisilat dan derivatifnya berpotensi untuk
menghambat aktivitas tirosinase. Zhang
et al. (2006) menunjukkan bahwa asam
5-metilsalisilat memiliki aktivitas inhibisi
yang signifikan terhadap enzim tirosinase,
sedangkan asam 3-metilsalisilat memiliki
aktivitas inhibisi yang sangat rendah. Pada
fase difenolase, asam 5-metilsalisilat memiliki
aktivitas inhibisi terbaik kedua dengan nilai
IC,, 2,15 mM setelah asam salisilat. Uji GC-
MS menunjukkan bahwa 1-tetradekanol
terdeteksi dalam fraksi n-heksana U. lactuca.
Kesesuaian hasil identifikasi senyawa dengan
GC-MS menunjukkan adanya kelompok
tetradekanol dalam ekstrak etanol U. lactuca
(Johnson et al., 2013) dan U. fasciata (Saeed
et al, 2020). Lee et al. (2015) mengisolasi
1-tetradekanol dari fraksi n-heksana yang
menunjukkan bahwa 1-tetradekanol bersifat
non-polar. Senyawa 1-tetradekanol pada
konsentrasi yang lebih tinggi mampu
menghambat enzim tirosinase lebih baik
dibandingkan dengan 4-etilresorsinol dan
4-etilfenol (Lam et al., 2014).

Ekstrak etanol dan fraksi n-heksana
U. lactuca terdeteksi mengandung 4-tert-
butylphenol (TBP) dan 4-ert-octyphenol.
Kedua senyawa tersebut telah diketahui
memiliki aktivitas penghambatan enzim
tirosinase secara in vitro dan in vivo. 4-tert-
butylphenol merupakan derivatif fenol yang
bekerja untuk menghambat enzim tirosinase
secara kompetitift (Manga et al, 2006).
Garcia-Molina et al. (2022) yang menyatakan
bahwa 4-TBF berfungsi sebagai substrat yang
dapat mencegah pembentukan o-difenol di
dalam medium sehingga tirosinase katalitik
terhambat. Hasil uji GC-MS menunjukkan
deteksi senyawa 2-(2-aminofenil)-1H-
benzimidazol dalam ekstrak etanol U
lactuca. Wen et al. (2023) melaporkan bahwa
2-(2-aminofenil)-1H-benzimidazol  adalah
inhibitor tirosinase yang efektif dengan
nilai IC,, 128+1,3 pmol/L. Kemampuan
senyawa 2-(2-aminofenil)-1H-benzimidazol
untuk menghambat enzim tirosinase secara
kompetitif dan memiliki afinitas ikatan yang
kuat dengan enzim. Secara khusus, mekanisme
inhibisi dan peran 2-(2-aminofenil)-1H-
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benzimidazol sebagai inhibitor tirosinase
belum banyak dilaporkan.

KESIMPULAN

Ekstrak etanol U. lactuca dengan
aktivitas inhibisi tirosinase terbaik terdapat
pada fraksi n-heksana dengan nilai IC
127,74+6,47 pg/mL. Ekstrak etanol dan fraksi
n-heksana U. lactuca mengandung senyawa
aktif yang mampu menghambat enzim
tirosinase meliputi kalkon, asam ferulat,
asam 4-aminobenzoat, 2TMS derivat, asam
4-hidroksibenzoat, asam 5-metilsalisilik,
4-tert-butilfenol, ester metil asam
n-heksadekanoat, dan 2-(2-Aminofenil)-1H-
benzimidazol.
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