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Characterization and Penetration Test of Submicro Particles Poly(Lactic-Co-
Glycolic Acid) Loading Ergocalciferol Using Stabilizer Poly(Vinyl Alcohol)

Muhammad Fithri
08121006072

ABSTRACT

Ergocalciferol is used as a medicine to treat rachitis that classified in the
Biopharmaceutics Classification System (BCS) class IV. Low solubility and
permeability of ergocalciferol will reduce drug bioavailability and affect the
absorption. This research aims to increase solubility and permeability of
ergocalciferol, so the drug can be applied topically. Ergocalciferol was formulated by
single emulsion solvent evaporation method into 3 formulas (1.6; 2.0; and 2.4%)
using Poly(Lactic-co-Glycolic Acid) (PLGA) as polymer and Poly(Vinyl Alcohol)
(PVA) as stabilizer. Determination of entrapment efficiency percentage (%EE) for
formula 1 was 75.92 + 0.735%, formula 2 was 67.96 + 0.790 and formula 3 was 53.8
+ 2.097%. Based on result of percent EE, the optimum formula of submicron particle
PLGA-ergocalciferol is formula 1 that contain 40 mg PVA. The result of submicro
particles characterization such as diameter and particles distribution (Poly Dispersity
Index/PDI) and potential zeta using Particle Size Analyzer (PSA) were 270.7 nm;
0.208; and -0.2 mV. Morphology particle of optimum formula was observed using
Transmission Electron Microscope (TEM) showed spheric particles which were
homogen with a PDI of 0.15. There was a difference in the in-vitro diffusion test
results by using Franz diffusion cell, PLGA-ergocalciferol submicro particles was
23.305 + 0.118%, compared with pure ergocalciferol solution with diffusiom
percentage was of 9.381 + 0.008%.

Keywords: Ergocalciferol, PLGA, PVA, Submicron Particle, Permeability



Karakterisasi dan Uji Penetrasi Submikro Partikel Poly(Lactic-Co-Gycolic Acid)
Pembawa Ergocalciferol dengan Stabilizer Poly(Vinyl Alcohol)

Muhammad Fithri
08121006072

ABSTRAK

Ergocalciferol digunakan sebagai obat untuk mengobati penyakit rakhitis
yang termasuk dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS) kelas 1V.
Kelarutan dan permeabilitas yang rendah akan mempengaruhi bioavailabilitas suatu
obat dan akan mempengaruhi penyerapan obat. Penelitian ini bertujuan untuk
meningkatkan kelarutan dan permeabilitas dari ergocalciferol, sehingga obat dapat
diaplikasikan secara topical. Preparasi menggunakan metode single emulsion solvent
evaporation dengan polimer Poly (Lactic-co-Glycolic Acid) (PLGA) dan stabilizer
Poly(Vinyl Alcohol) (PVA). Variasi konsentrasi PVA dilakukan terhadap ketiga
formula, yakni masing — masing 1,6%; 2%; dan 2,4%. Penentuan persen entrapment
efficiency (%EE) diperoleh hasil untuk ketiga formula antara lain formula 1 sebesar
75,92 + 0,735%, formula 2 sebesar 67,96 £ 0,790%, dan formula 3 sebesar 53,8 +
2,097%. Berdasarkan hasil persen EE diperoleh formula optimum submikro partikel
PLGA-ergocalciferol dengan konsentrasi PVA sebesar 40 mg. Hasil karakterisasi
submikro partikel seperti diameter dan distribusi partikel (Poly Dispersity Index/PDI),
serta zeta potensial menggunakan alat particle size analyzer (PSA) pada formula
optimum adalah 270,7 nm; 0,208; and -0,2 mV. Morfologi partikel formula optimum
diamati dengan menggunakan alat transmission electron microscope (TEM)
menunjukkan partikel berbentuk spheric dan seragam yang memiliki nilai PDI
sebesar 0,15. Terdapat perbedaan pada hasil uji difusi secara in vitro menggunakan
alat sel difusi Franz, yakni submikro partikel PLGA-ergocalciferol menghasilkan
persen terdifusi sebesar 23,305 + 0,118%, dibandingkan dengan hasil persen terdifusi
larutan ergocalciferol murni sebesar 9,381 + 0,008%.

Kata kunci: Ergocalciferol, PLGA, PVA, Submikro Partikel, Permeabilitas
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PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Ergocalciferol merupakan vitamin yang larut dalam lemak yang berasal dari
makanan atau suplemen seperti ragi dan jamur serta paparan sinar matahari yang
masih bersifat inaktif berupa provitamin D, sehingga perlu diubah menjadi vitamin D
dengan bantuan melanin di kulit (Dusso et al., 2005). Defisiensi ergocalciferol
menjadi salah satu permasalahan yang paling sering terjadi di seluruh dunia, bahkan
di negara maju seperti Amerika Serikat dan Kanada (Ward et al., 2007). Defisiensi
ergocalciferol memiliki tingkat prevalensi masyarakat Asia terutama Asia Selatan
yaitu 40% dari populasi masyarakatnya mengalami defisiensi ergocalciferol. Negara
India merupakan salah satu contoh yang mengalami defisiensi ergocalciferol dan
ditemukan sebanyak 84% wanita hamil memiliki kekurangan ergocalciferol sehingga
anak yang dilahirkannya menderita rakitis (Ahasan, 2013).

Defisiensi ergocalciferol menyebabkan rakhitis, yang mengakibatkan
pelunakan tulang pada anak-anak karena gangguan metabolisme ergocalciferol atau
kalsium yang berpotensi menyebabkan patah tulang dan kelainan bentuk (Beer and
Jones, 2005). Sediaan ergocalciferol biasanya digunakan untuk mencegah dan
mengobati gangguan tulang seperti rakhitis. Sediaan ergocalciferol yang telah banyak
beredar di pasaran diantaranya Samcalvit 100 mg (ergocalciferol 100 mg, ca-fosfat
500 mg), Calporosis 100 1U (ergocalciferol 100 U, kalsium karbonat 500 mg), dan
Hical 200 1U (ergocalciferol 200 IU, kalsium karbonat 1250 mg, magnesium oksida

28,7 mg, natrium fluoride 2,21 mg) (Ikatan Apoteker Indonesia, 2015).



Ergocalciferol memiliki kelarutan yang rendah dan permeabilitas yang rendah
sehingga dikelompokkan ke dalam Biopharmaceutics Classification System (BCS)
tipe 1V (Lindenberg et al., 2004). Obat ini memiliki kelarutan dalam air sebesar 50
mg/L menunjukkan sukar larut dalam air. Permeabilitas dari ergocalciferol di dalam
tubuh kurang baik yang dibatasi oleh kecepatan permeasi dan nilai permeabilitasnya
sebesar 7,3 sedangkan disolusi dari ergocalciferol sebesar 5,3 (Pubchem, 2016).
Permeabilitas yang rendah dari suatu obat akan mempengaruhi kemampuan obat
tersebut untuk diabsorpsi dalam tubuh (WHO, 2005). Permeabilitas merupakan suatu
sifat atau kemampuan dari suatu membran untuk dapat dilewati oleh suatu zat.
Masalah permeabilitas ergocalciferol berupa sulitnya menembus kulit dapat diatasi
dengan adanya teknologi partikel melalui pembuatan submikro partikel poly(lactic-
co-glycolic acid) (PLGA) pembawa ergocalciferol, sehingga dapat meningkatkan
penetrasi (kemampuan obat menembus kulit) dari ergocalciferol. Peningkatan
penetrasi ergocalciferol diharapkan dapat meningkatkan efektifitas yang dihasilkan
oleh ergocalciferol.

Kelemahan ergocalciferol dapat diperbaiki dengan prinsip teknologi partikel,
yang dapat mengubah partikel obat yang besar menjadi partikel yang memiliki ukuran
submikro (200 — 500 nm) dengan dilapisi polimer dan stabilizer sebagai pelindung
ergocalciferol. Kelebihan partikel submikro dapat meningkatkan laju permeabilitas
obat pada tubuh termasuk kulit. Penghantaran obat menembus kulit (transdermal)
merupakan cara penghantaran yang masih perlu dikembangkan (Guirguis, 2013).

Pembuatan submikro partikel pembawa bahan obat menggunakan polimer
yang berfungsi untuk melindungi zat aktif dari kerusakan (Huertas et al., 2009).

Polimer yang digunakan dalam penelitian ini adalah PLGA yang merupakan polimer



sintetik. Kelebihan polimer sintetik telah banyak diteliti sebagai bahan koloid untuk
memproduksi desain nanopartikel sebagai sistem penghantaran obat. Polimer PLGA
bersifat biocompatible dan biodegradable serta tidak bersifat toksik. Secara khusus,
PLGA telah disetujui Food and Drug Administration (FDA) untuk terapi manusia
(Astete and Sabliov, 2006). Polimer PLGA memiliki gugus fungsi yang melimpah
pada strukturnya sehingga memiliki efisiensi penjerapan yang tinggi dan pengalaman
klinisnya yang panjang (Martien dkk., 2012).

Penambahan poly(vinyl alcohol) (PVA) sebagai stabilizer berguna untuk
menjaga kestabilan antara fase minyak dan air pada suatu emulsi dikarenakan PVA
mempunyai rantai karbon (gugus hidrofob) yang panjang sehingga dapat membentuk
rintangan sterik yang besar di sekeliling droplet emulsi. PVA sebagai stabilizer
menghasilkan enkapsulasi yang tinggi mencapai 86,59% (Kemala et al., 2010).
Kombinasi PLGA dan PVA digunakan pada pembuatan submikro partikel PLGA-
ergocalciferol dikarenakan PLGA dan PVA memiliki ikatan yang kuat dan sesuai
dengan metode emulsion solvent evaporation yang membutuhkan gugus polar dan
nonpolar pada proses preparasinya (Lee et al., 1999).

Berdasarkan latar belakang di atas, peneliti akan melakukan preparasi
submikro  partikel PLGA-ergocalciferol dengan metode emulsion-solvent
evaporation, karena antara polimer PLGA dan ergocalciferol yang digunakan
memiliki kesamaan sifat kelarutannya. Partikel submikro yang dihasilkan harus
dikarakterisasi diameter, distribusi ukuran, parameter morfologi, zeta potensial,
persen entrapment efficiency (%EE) dan uji penetrasi melalui difusi secara in vitro.

Diameter partikel dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor, salah satunya faktor



konsentrasi PVA sebagai stabilizer, sehingga pada penelitian ini dilakukan variasi

konsentrasi PVA.

1.2

1.3

1.4

Perumusan Masalah

Berdasarkan uraian di atas, dapat dirumuskan masalah sebagai berikut:

1.

Berapa ukuran, distribusi partikel (PDI), nilai zeta potensial, dan persen
entrapment efficiency (%EE) dari submikro partikel PLGA-ergocalciferol

yang dipreparasi dengan variasi jumlah PVA?

. Bagaimana morfologi submikro partikel PLGA-ergocalciferol yang

dihasilkan pada formula optimum?
Apakah terdapat perbedaan persen terdifusi dari submikro partikel PLGA-

ergocalciferol yang dibandingkan dengan larutan ergocalciferol murni?

Tujuan Penelitian

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yaitu:

1.

Mengetahui ukuran, distribusi partikel (PDI), nilai zeta potensial, dan
entrapment efficiency (%EE) dari submikro partikel PLGA-ergocalciferol.
Menjelaskan morfologi submikro partikel PLGA-ergocalciferol yang
dihasilkan pada formula optimum.

Memaparkan perbedaan hasil persen terdifusi dari submikro partikel
PLGA-ergocalciferol yang dibandingkan dengan larutan ergocalciferol

murni?

Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini yaitu penentuan karakterisasi partikel yang dihasilkan

oleh konsentrasi optimal PVA dapat menjadi sumber dalam pengembangan formula

optimum submikro partikel. Penentuan laju difusi PLGA-ergocalciferol dapat



menentukan kecepatan penetrasi ergocalciferol dalam menembus kulit sehingga dapat

dilihat efek ergocalciferol di dalam tubuh.
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