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Characterization and Optimation of Transfersome Dosage Form as
Carrier of Gambir Water Extract (Uncaria gambir Roxb.) with Variation

of Soy Lecithin and Tween 80 Using Factorial Design

Fiony Larasati
08061381419063

ABSTRACT

Gambir water extracts are known to contain catechins which have been proven as
effective antioxidants. In order to increase the efficacy and also the permeability
the penetration of catechins are turned into hydrophilic vesicles, such as
transfersome dosage form. This dosage form can increase the penetration towards
the stratum corneum. Transfersome preparation was formulated using factors of
soy lecithin and polysorbate 80 as factor with 32 factorial designs in Design
Expert®10 program. The effect of factor and compositions interaction were then
observed based on the results of responses such as %EE, concentration after
stability, PDI, as well as the pH. The observed test result were then analyzed
using Design Expert®10 program in order to obtain the optimum formula. The
optimum formula was concluded to be soy lecithin of 0.6 and polysorbate 80 of
0.07 g. This resulted into the desirability 0.589. The increase of soy lecithin
resulted into a higher %EE and PDI as well as decrease of concentration after the
stability test, PDI, and pH. After the formula was analyzed, optimum formula was
obtained with the value of as such 98.826 ± 0.002%, 0.394, 212.8 nm, -28.2 mV,
and 2.5 cP. After the stability assay of heating cooling using six cycles with
different temperature of 4 and 40ºC, the result was more stable than the pure
extracts. Diffusion analysis of the formula resulted into a higher diffuse
percentage compared to the extract by itself which was 39.454 compared to
23.253%, this indicate that the transfersome has greater ability of penetration
compared to the pure extract of gambir. Compartmental analysis using the
WinSAAM® program followed the lag time model of 3 compartment with the
correlation between the Qc and Qo value of greater than p-value of >0.05.
Interaction analysis was conducted using the FTIR model using the placebo as
well as the optimum formula, which result indicates that is no chemical
interaction between the formula as well as the polymer compared to the placebo
which showed that it is stable and it is applicable to be formulated into
transfersome. TEM analysis result showed spheric form which will result in a
higher diffuse percentage from the membrane. Based on these result, the water
extract is suitable to be made in transfersome because it creates a stable spheric
vesicle and which will resulted into a higher diffusion percentage compared just
the pure form of extract.

Keyword(s): gambir water extract, transfersome, soy lecithin, tween 80
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Karakterisasi dan Optimasi Transfersome Ekstrak Air Daun Gambir
(Uncaria gambir Roxb.) dengan Variasi Soya Lesitin dan Tween 80

Menggunakan Desain Faktorial

Fiony Larasati
08061381419063

ABSTRAK

Ekstrak air gambir diketahui memiliki kandungan katekin yang berfungsi sebagai
antioksidan sehingga diformulasikan ke dalam transfersome untuk meningkatkan
penetrasi katekin yang bersifat hidrofilik di dalam stratum korneum.
Transfersome diformulasi menggunakan soya lesitin dan tween 80 sebagai faktor
dengan desain faktorial 32 pada program Design Expert® 10. Pengaruh komposisi
faktor dan interaksi diamati berdasarkan hasil pengujian respon persen EE, kadar
setelah stabilitas, PDI, serta pH. Hasil pengujian dianalisis dengan Design
Expert® 10 untuk mendapatkan formula optimum. Bobot optimum lesitin 0,6 g
dan tween 80 sebesar 0,07 g. Faktor soya lesitin mampu meningkatkan %EE, PDI,
menurunkan kadar setelah stabilitas dan pH, sedangkan faktor tween 80
menurunkan respon %EE, kadar setelah stabilitas, PDI dan pH. Hasil analisis
%EE, diameter, PDI (poly dispersity index), zeta potensial, dan viskositas yaitu
sebesar 98,826 ± 0,003%, 212,8 nm, 0,394, -28,2 mV, dan 2,5 cP. Pengujian
stabilitas kadar dengan metode heating cooling suhu 4 dan 40ºC selama enam
siklus menunjukkan formula optimum transfersome lebih stabil dibanding ekstrak
murni. Pengukuran persen terdifusi kumulatif formula optimum dan ekstrak murni
pada menit ke-360 sebesar 39,454 dan 23,253% yang menunjukkan kemampuan
penetrasi transfersome lebih besar dibandingkan ekstrak air gambir dalam cairan
pembawa. Analisis kompartemental menggunakan program WinSAAM®

memperlihatkan bahwa formula optimum transfersome dan ekstrak air gambir
mengikuti model kompartemen 3 (lag time) dengan korelasi antara Qo-Qc
terbukti memiliki nilai p-value>0,05. Hasil ini membuktikan bahwa baik formula
optimum transfersome atau ekstrak air gambir tidak langsung didistribusikan ke
dalam sistem peredaran darah. Hasil uji interaksi dengan FTIR menunjukkan
bahwa tidak ada interaksi antara ekstrak air gambir dan komponen penyusun
vesikel. Berdasarkan hasil penelitian, ekstrak air gambir cocok dibuat ke dalam
bentuk transfersome karena lebih stabil dan lebih mudah terdifusi dibandingkan
dengan ekstrak murni.

Kata kunci: ekstrak air gambir, transfersome, soya lesitin, tween 80
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Anestetik : bius, penghilangan sensasi sementara
Anti aging : penunda penuaan
Anti nematoda : obat anti cacing jenis nematoda
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Plastis : bersifat mudah dibentuk (diwujudkan menjadi
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Sistemik : mempengaruhi secara umum
Spray drying : proses menghasilkan bubuk dari cairan
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dalam banyak tumbuhan, digunakan sebagai
bahan penyamak, bahan pembuat tinta, dan
bahan pewarna

Toksisitas : derajat keracunan
Topikal : penggunaan luar
Transdermal : administrasi obat melalui kulit
Transelular : administrasi obat melalui ruang antar sel
Transepidermal : administrasi obat melalui kulit
Transfersome : sistem penghantaran, modifikasi liposom
Transisi : peralihan keadaan
t-test : uji kebenaran hipotesis antara 2 data
Tukak lambung : luka pada lambung

Vesicular drug delivery sistem : sistem penghantaran obat melalui vesikel
Vesicular : vesikel
Vesikel : ruang sel yang dikelilingi membran sel
Vibrasi : getaran
View finder : lensa pada viskometer Cup and Bob
Viskositas : kekentalan, sifat fisik zat yang bergantung

pada geseran molekul komponennya
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Indonesia merupakan produsen gambir terbesar di dunia. Tanaman gambir

banyak tumbuh di daerah Sumatera. Luas perkebunan gambir di Pulau Sumatera

mencapai kurang lebih 20000 hektar (BPS, 2008). Bagian tanaman gambir yang

dipanen adalah daun dan ranting yang selanjutnya diolah untuk menghasilkan

ekstrak gambir yang bernilai ekonomis. Gambir dikenal oleh masyarakat sebagai

bahan tambahan dalam menyirih, keperluan adat istiadat, obat diare, obat maag

atau asam lambung. Dunia industri sering menggunakan gambir sebagai bahan

perekat, bahan pembatik, dan campuran larutan bir (Zamarel dan Hadad, 1991).

Dunia kesehatan khususnya farmasi banyak memanfaatkan ekstrak gambir

dalam kegiatannya. Kandungan utama pada ekstrak gambir yang sering

dimanfaatkan adalah katekin. Penelitian yang dilakukan oleh Rahman (2016)

menunjukkan bahwa isolat katekin gambir sebagai antioksidan dengan dosis 20

mg/kgBB mampu menurunkan kadar malondialdehid sebesar 57,63%.

Malondialdehid merupakan metabolit hasil peroksidasi lipid oleh radikal bebas.

Senyawa ini terbentuk akibat degradasi radikal bebas OH terhadap asam lemak

tak jenuh yang nantinya ditransformasi menjadi radikal yang sangat reaktif.

University of Europe menyatakan katekin dengan konsentrasi 0,001 – 10%

efektif menghambat aktivitas enzim elastase pada hipodermis yang dapat merusak

elastin kulit. Rusaknya elastin kulit dapat menyebabkan hilangnya elastisitas kulit

dan meningkatkan terbentuknya kerutan. Selain itu, penelitian yang dilakukan di

Universitas Indonesia menunjukkan adanya aktivitas antioksidan dari katekin
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pada konsentrasi mulai dari 0,1% (Aisyahni, 2012). Untuk meningkatkan

aseptabilitas, penggunaan antioksidan banyak diaplikasikan secara topikal.

Kekurangan dari katekin yaitu sifat polarnya yang menyebabkan penggunaan

secara topikal menjadi terganggu karena kelarutannya dalam lemak menjadi rendah

sehingga sulit berpenetrasi menembus stratum korneum. Kesulitan tersebut dapat

diatasi dengan mengubah ekstrak ke dalam bentuk sediaan seperti transfersome

(Giriraj, 2011).

Transfersome merupakan bentuk baru dari formulasi obat yang

diperkenalkan sebagai penghantar obat transdermal yang efektif menghantarkan

berbagai jenis obat yang memiliki berat molekul rendah maupun tinggi. Xiao-

Ying et al. (2006) membuktikan bahwa penetrasi transdermal capsaisin lebih

tinggi dalam sediaan transfersome, sehingga penyerapan topikal menjadi lebih

baik dibandingkan dengan obat murni. Kemampuan transfersome berpenetrasi

menembus stratum korneum dapat meningkatkan nilai farmakokinetik dan efek

farmakologis dari ekstrak. Transfersome diformulasi menggunakan fosfolipid

sebagai vesikel pembentuk materi, surfaktan untuk memberikan fleksibilitas,

alkohol sebagai pelarut, dan buffering agent sebagai medium hidrasi transfersome

(Giriraj, 2011).

Surfaktan dapat memberikan fleksibilitas dengan menurukan tegangan

permukaan atau energi bebas permukaan. Selain itu, surfaktan memiliki struktur

molekular yang terdiri dari suatu gugus yang mempunyai afinitas sangat kecil

untuk pelarut berair dinamakan gugus lipofilik dan mempunyai afinitas sangat

kuat terhadap solven berair dinamakan gugus hidrofilik. Keadaan kedua gugus

tersebut dalam molekul surfaktan disebut gugus ampifilik (Rosen, 1978).
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Fosfolipid yang digunakan adalah soya lesitin yang merupakan salah satu

komponen utama penyusun lipid based vesicular drug delivery system. Soya

lesitin dipilih karena sifatnya yang biocompatible, biodegradable, memiliki

cleansing action, dan lebih fleksibel karena kandungan kolesterol yang lebih

sedikit dibandingkan lesitin telur (Mertins, 2004). Perbandingan lesitin sebagai

lipid dan tween 80 sebagai surfaktan yang paling efektif adalah 90:10 (Narasaiah

et al., 2014). Tween 80 dipilih sebagai surfaktan karena memiliki nilai toksisitas

yang rendah (LD50 25 g/kgBB) dibandingkan dengan surfaktan lainnya dan

mampu bertindak sebagai penetration enhancer (Kreilgaard, 2002; Trommer and

Neubert, 2006). Penetration enhancer atau peningkat penetrasi adalah bahan yang

dapat meningkatkan permeabilitas kulit ataupun mengurangi impermeabilitas

kulit. Bahan peningkat penetrasi tidak memiliki efek terapi, tetapi dapat

mentranspor obat dari bentuk sediaan ke dalam kulit (Ravi et al., 2012). Alasan

dibutuhkan bahan peningkat penetrasi adalah adanya penghalang penetrasi, yaitu

stratum korneum.

Bahan-bahan yang dipilih digunakan dalam rentang konsentrasi yang

berbeda. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Narasaiah et al. (2004)

rentang konsentrasi yang digunakan dalam formulasi transfersome adalah 90 –

95% untuk soya lesitin, dan 5 – 10% untuk penggunaan tween 80. Perbedaan

konsentrasi yang digunakan dalam formula bertujuan untuk melihat efek eksipien

terhadap sediaan yang dihasilkan.

Berdasarkan kajian di atas, maka pada penelitian ini dibuat formula

transfersome dari ekstrak air daun gambir (Uncaria gambir) yang meliputi

optimasi dan karakterisasi dengan variasi konsentrasi tween 80 dan lesitin
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menggunakan desain faktorial. Tujuan penggunaan desain faktorial adalah untuk

menyimpulkan dan mengevaluasi secara objektif pengaruh dari faktor-faktor dan

interaksi antar faktor terhadap kualitas produk sehingga desain faktorial dapat

digunakan untuk mengetahui interaksi antara tween 80 dan lesitin dalam

menentukan formula optimum dan respon karakterisasi fisik. Particle size

analyzer (PSA) digunakan untuk mengetahui ukuran partikel transfersome,

metode transmission electroscopy microscopy (TEM) digunakan untuk melihat

morfologi partikel yang terbentuk, penetapan kadar senyawa flavonoid dalam

formulasi, serta uji difusi secara in vitro dengan sel difusi Franz untuk mengetahui

penetrasi sediaan transfersome.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, permasalahan penelitian yang ada dapat

dirumuskan sebagai berikut:

1. Apa pengaruh variasi jumlah lesitin dan tween 80 terhadap %EE, ukuran

partikel, stabilitas, serta pH transfersome?

2. Berapa ukuran partikel, polydispersity index (PDI), dan zeta potensial formula

optimum transfersome ekstrak air daun gambir (Uncaria gambir)?

3. Bagaimana stabilitas, hasil interaksi, dan viskositas formula optimum

transfersome ekstrak air daun gambir (Uncaria gambir)?

4. Berapa nilai persen terdifusi formula optimum transfersome ekstrak air daun

gambir (Uncaria gambir)?
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1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dilakukannya penelitian ini dapat dijabarkan sebagai berikut:

1. Mengetahui pengaruh variasi jumlah tween 80 dan soya lesitin terhadap

%EE, ukuran partikel, stabilitas serta pH transfersome.

2. Mengkaji ukuran partikel, polydispersity index (PDI), dan zeta potensial

formula optimum transfersome ekstrak air daun gambir (Uncaria gambir).

3. Mengetahui stabilitas, hasil interaksi, dan viskositas formula optimum

transfersome ekstrak air daun gambir (Uncaria gambir).

4. Memperoleh nilai persen terdifusi formula optimum transfersome air daun

gambir (Uncaria gambir).

1.4 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini dapat menjadi sumber informasi ilmiah terkait teknologi

sistem penghantaran obat tertarget dari bahan alam, khususnya ekstrak air daun

gambir (Uncaria gambir). Selain itu, karena penelitian ini merupakan formulasi

dasar dari transfersome ekstrak air daun gambir (Uncaria gambir) sehingga dapat

dikembangkan menjadi obat herbal yang aplikasinya lebih luas.
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