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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Paparan sinar ultraviolet di Negara tropis seperti Indonesia dapat memicu
pembentukan radikal bebas pada kulit. Radikal bebas yang terbentuk akan
menganggu fungsi pertahanan sel, merusak protein dan asam amino pembentuk
sel serta menstimulasi melanosit untuk memproduksi melanin yang berlebihan
(Moertolo, 2009). Senyawa antioksidan mampu menghambat atau mencegah
oksidasi pada substrat yang disebabkan oleh radikal bebas (Isnindar, dkk., 2011).
Antioksidan dapat melindungi kulit dari berbagai kerusakan sel (stress oksidatif)
baik akibat radiasi UV (ultraviolet) maupun ROS (Reactive Oxygen Species)
(Haerani, Ani et al., 2018; Zheng et al, 2019).

Salah satu tanaman yang memiliki khasiat antioksidan adalah daun
kirinyuh (Chromolaena odorata). Selain karena tanaman Kkirinyuh merupakan
tanaman gulma yang merugikan di bidang pertanian, hal lain telah dibuktikan oleh
Munawwaroh (2019) bahwa ekstrak daun Kkirinyuh terbukti memiliki aktivitas
antioksidan secara in vitro dan in vivo menunjukkan nilai 1Cso sebesar 84,319
ug/mL yang dikategorikan sebagai antioksidan kuat dan EDso sebesar 312,241
mg/KgBB.

Menurut Tran et al (2011) ekstrak etanol daun Kirinyuh juga mempunyai
kandungan seperti flavonoid, fenolik, alkaloid, saponin, terpenoid, dan minyak
atsiri. Senyawa flavonoid dan fenolik memiliki kemampuan mengikat radikal
bebas (Milda and Embuscado, 2015) yaitu dengan menghambat enzim tirosinase

sehingga pembentukan melanin terhambat (Putra, S. 2012). Ekstrak etanol daun



Kirinyuh (ekstrak kasar) cenderung memiliki kelarutan rendah, karena yang
terkandung di dalam ekstrak tidak hanya senyawa spesifik flavonoid. Selain itu,
senyawa flavonoid juga tidak stabil (Handayani, 2008). Maka dari itu,
nanopartikel dinilai dapat memberikan solusi yang baik dalam hal tersebut yakni
kestabilan senyawa aktif dan nanopartikel mampu memberikan efek farmakologis
pada dosis yang lebih kecil (Wu et al., 2005).

Menurut Sriyanti et al (2017), aktivitas antioksidan pada teknologi
nanopartikel dipengaruhi oleh perubahan dari ukuran partikel. Ukuran partikel
yang kecil akan menghasilkan luas permukaan yang besar, sehingga senyawa
yang terenkapsulasi akan lebih banyak, dan efek terapi antioksidan yang
dihasilkan juga akan meningkat. Selain itu, desain nanopartikel bertujuan untuk
mengontrol pelepasan zat aktif secara farmakologis untuk mencapai aksi spesifik
obat pada tingkat dan dosis yang rasional (Vila, A et al., 2002).

Salah satu bentuk desain nanopartikel untuk sistem penghantaran obat
adalah submikro partikel dengan ukuran 200-500 nm (Mardiyanto, 2019; Reis et
al., 2006). Ukuran partikel ini dianggap cukup aman untuk terapi, dikarenakan
partikel dengan ukuran yang kecil (nano partikel) dapat menembus membran inti
sel, sehingga dapat mengakibatkankan kerusakan pada skala genetik atau mutasi
genetik yang tidak diinginkan (Rawat et al., 2006). Bercak-bercak hitam pada
kulit terjadi karena peningkatan produksi melanin akibat paparan sinar matahari.
Melanin merupakan pigmen warna yang terdapat pada kulit, rambut, dan mata
yang berasal dari tyrosine yang mengalami proses oksidasi (Briganti, 2003).
Target terapi submikro partikel ini yaitu pada sel melanosit, penghasil melanin

yang terletak pada kulit bagian epidermis (lebih tepatnya stratum basal) (Park and



Yaar, 2012), sehingga dengan menggunakan teknologi submikro partikel saja
sudah cukup untuk memberikan efek terapi yang diharapkan.

Polimer dibutuhkan pada submikro partikel sebagai zat pembawa yang
berfungsi membawa zat aktif obat masuk ke dalam sel menjadi lebih cepat dan
efisien. Pengembangan submikro partikel pembawa ekstrak dengan polimer
PLGA (Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid) dan stabilizer PVA (Polyvinyl Alcohol).
PLGA merupakan polimer yang ramah lingkungan karena mampu mengalami
biodegradasi sempurna dalam media berair (dimetabolisme dalam siklus krebs di
dalam sel), sehingga tingkat toksisitas sistemik rendah, telah disetujui oleh Food
and Drug Administration (FDA) digunakan untuk terapi pada manusia, mampu
membantu ekstrak masuk ke dalam sel melalui membran fosfolipid bilayer, serta
mampu memodifikasi permukaan partikel agar tidak dikenali sebagai partikel
asing. PLGA memiliki sifat semipolar dengan adanya PLA dan PGA sehingga
PLGA mampu berinteraksi dengan ekstrak yang sifatnya semipolar juga (Jain,
2000).

PLGA memerlukan PVA sebagai surfaktan untuk menstabilkan fase air
dan minyak dengan mengurangi tegangan permukaan antarfase (Bhattacharya, A
& Rey, P., 2013) dan stabilizer untuk menjaga stabilitas ukuran PLGA-ekstrak
dengan mekanisme stabilisasi atau pelapisan (coating) secara spheric pada
permukaan submikro partikel sehingga terhindar dari penggumpalan sebelum
terbentuknya partikel (Pimpang, P. dan Supab, C., 2011). PVA diperlukan untuk
melindungi PLGA yang akan terdegradasi pada medium asam di kulit (pH 4,5-
7,5) (Swastika, et al., 2013) sehingga menciptakan sistem penghantaran yang

lebih stabil hingga ke sel target.



Keuntungan menggunakan PVA yang lain antara lain memiliki toksisitas
rendah, non-karsinogenik, dan bersifat bioadhesif serta mudah diolah (Hassan and
Peppas, 2000). PLGA dan PVA berperan juga dalam mempertahankan ukuran
partikel dari zat aktif dan menghasilkan sistem yang terdistribusi homogen (Xie
dan Smith, 2010; Rowe et al., 2009) dengan PDI 0,057+0,028 (Ginting, 2018).
Kombinasi antara PLGA dan PVA dipilih karena menurut Takeuchi et al. (1999),
PVA bersifat hidrofilik dan hidrofobik sehingga memiliki fungsi sebagai perekat
pada preparasi submikro partikel dengan mengikat bagian hidrofobik pada bagian
PLGA-ekstrak dan gugus OH pada bagian luar dengan bagian hidrofilik. Ekstrak
kasar etanol daun kirinyuh dan PLGA sendiri dalam preparasinya digunakan etil
asetat yang bersifat semi polar sehingga mampu membentuk dispersi antara
PLGA dan PVA. (Mardiyanto, 2018).

Terciptanya kondisi sistem antara PLGA-Ekstrak dan PVA tersebut tentu
didukung pula dengan metode enkapsulasi yang digunakan, yaitu metode
emulsion solvent evaporation. Emulsion solvent evaporation merupakan metode
yang telah banyak digunakan pada proses enkapsulasi obat yang bersifat lipofil
dan hidrofil sebab lebih mudah, tidak perlu peningkatan suhu sehingga dapat
digunakan untuk zat aktif dengan sifat termolabil terutama senyawa antioksidan,
dan menghasilkan partikel dengan ukuran yang terkontrol. Sistem emulsi yang
terbentuk pada metode emulsion solvent evaporation ini yaitu sistem O/W.
Kondisi sistem demikianlah yang mampu meningkatkan kestabilan dari senyawa

aktif dalam ekstrak sebagai antioksidan.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut maka diperoleh rumusan masalah
antara lain sebagai berikut:

1. Bagaimana pengaruh konsentrasi PVA (Poly-vinil Alcohol) terhadap
persen efisiensi enkapsulasi (%EE) submikro partikel ekstrak etanol daun
kirinyuh (Chromolaena odorata L.) ?

2. Berapa nilai persen efisiensi enkapsulasi, ukuran partikel, PDI (poly
dispersity index), dan zeta potensial formula terbaik submikro partikel
ekstrak daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.) ?

3. Bagaimana hasil uji stabilitas formula terbaik submikro partikel ekstrak
etanol daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.) dengan menggunakan
metode Heating Cooling cycle ?

1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni:

1. Mengetahui pengaruh konsentrasi PVA terhadap persen efisiensi
enkapsulasi (%EE) submikro partikel ekstrak etanol daun kirinyuh
(Chromolaena odorata L.).

2. Mengetahui ukuran partikel, PDI (poly dispersity index), dan zeta
potensial formula terbaik submikro partikel ekstrak etanol daun kirinyuh
(Chromolaena odorata L.).

3. Mengetahui hasil uji stabilitas formula terbaik submikro partikel ekstrak
etanol daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.) dengan menggunakan

metode Heating Cooling cycle.



1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini antara lain dapat menjadi referensi pada
penelitian-penelitian selanjutnya dalam pengembangan pemahaman mengenai
preparasi dan karakterisasi submikro partikel ekstrak etanol daun kirinyuh
(Chromolaena odorata L.). Hasil karakterisasi submikro partikel seperti nilai
persen efisiensi enkapsulasi, ukuran partikel, PDI (poly dispersity index), dan zeta
potensial dapat digunakan sebagai acuan bagi pembaca. Selain itu, juga dapat
menambah wawasan terkait stabilitas formula terbaik dari submikro partikel

ekstrak etanol daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.).
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