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Formulation and Characterization Of Transfersome Dosage From as Carrier
of Extract Ethanol Leaves Vernonia amygdalina Del With Variation Of
Tween 80 And Lechitin Concentrations Using Factorial Design

Masayu
08061181320025

ABSTRACT

Ethanol extract of Vernonia amygdalina Del. leaves is formulated in transfersome
dosage form to increase penetration of hydrophilic drugs in the stratum corneum.
The transfersome preparation was formulated using lecithin and tween 80 as
factor with 3° factorial designs in Design Expert®10 program. The effect of factor
compositions and interaction were observed based on the results of the % EE,
concentrations, PDI response before and after stability, and the pH from heating
cooling cycle stability. Test results were then analyzed with DX®10 to obtain the
optimum formula. Optimum formula is obtained with the concentration of lechitin
and tween 80 of 92.5 mg dan 10 mg resfectively with desiability 0.769. Factors of
lecithin can increase %EE ,concentration, and decrease PDI and pH, while factor
tween 80 can decrease %EE, concentration, PDI and pH. The resulting %EE, PDI
(poly dispersity index), diameter, and zeta potential analysis of the optimum
formula were 83.02 = 0.03%, 0.4, 342.2 nm, and 121.6 mV. The amount of
flavonoid compound in optimum formula is 58.598 + 0.022 mg and flavonoid in
pure extract content is 70,58 mg /0,5 g extract. Stability assay of the grade by
heating cooling method with the temperature of 4 and 40°C for three cycles
showed that the optimum formula of transfersome more stable than pure extract.
Measurement of difused percent of optimum formula and pure extract at 360
minutes was 45.148 + 0.022% and 24.580 + 0.022% respectively, which showed
greater transfersome penetration ability than African leaf ethanol extract in carrier
fluid. The compartement analysis using WinSAAM® program showed that
optimum formula transfersomeand african leaf ethanol extract followed 2
compartment model (non lag time) with correlation between Qo and Qc proven by
p-value of <0.05. These result prove that either optimum formula transfersome or
african leaf ethanol extract is directly distributed to the blood circulation. Based
on the research, ethanol extract of leaves Vernonia amygdalina Del. suitable to be
made into transfersome because it is more stable and more easily diffused
compared with pure extracts.

Keyword(s): ethanol extract of Vernonia amygdalina Del. leaves,
transfersome, lechitin, tween 80
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Formulasi Dan Karakterisasi Sediaan Transfersome Pembawa Ekstrak
Etanol Daun Vernonia amygdalina Del. Variasi Konsentrasi Tween 80 Dan
Lesitin Menggunakan Desain Faktorial

Masayu
08061181320025

ABSTRAK

Ekstrak etanol daun Vernonia amygdalina Del. diformulasikan dalam bentuk
sediaan transfersome untuk meningkatkan penetrasi obat hidrofilik di dalam
stratum korneum. Sediaan transfersome diformulasi menggunakan lesitin dan
tween 80 sebagai faktor dengan desain faktorial 3> pada program Design Expert®
10. Pengaruh komposisi faktor dan interaksi diamati berdasarkan hasil pengujian
respon persen EE, kadar, PDI sebelum dan sesudah stabilitas, serta pH stabilitas
heating cooling cycle. Hasil pengujian dianalisis dengan DX®10 untuk
mendapatkan formula optimum. Konsentrasi optimum lesitin 92,5 mg dan 10 mg
tween 80. Faktor lesitin mampu meningkatkan persen EE, kadar, menurunkan PDI
dan pH, sedangkan faktor tween 80 menurunkan respon persen EE, kadar, PDI
dan pH. Hasil analisis %EE, diameter, PDI (poly dispersity index), dan zeta
potensial yaitu sebesar 83,024 + 0,03%, 342,2 nm, 0,4, dan 121,6 mV. Kandungan
senyawa flavonoid formula optimum sebesar 58,598 + 0,022 mg dan kadar
ekstrak murni sebesar 70,58 mg/0,5 g ekstrak. Pengujian stabilitas kadar dengan
metode heating cooling suhu 4 dan 40°C selama tiga siklus menunjukkan formula
optimum transfersome lebih stabil dibanding ekstrak murni. Pengukuran persen
terdifusi formula optimum dan ekstrak murni pada menit ke-360 sebesar45,148 +
0,022% dan 24,580 =+ 0,022% yang menunjukkan kemapuan penetrasi
transfersome lebih besar dibandingkan ekstrak etanol daun afrika dalam cairan
pembawa. Analisis kompartemental menggunakan program WinSAAM®
memperlihatkan bahwaformula optimum transfersome dan ekstrak etanol daun
afrika mengikuti model 2 kompartemen (non lag time) dengan korelasi antara Qo
dengan Qc terbukti memiliki nilai p-value<0,05. Hasil ini membuktikan bahwa
baik formula optimum transfersome atau ekstrak etanol daun afrika langsung
didistribusikan ke sirkulasi darah. Berdasarkan hasil penelitian, ekstrak etanol
daun Vernonia amygdalina Del. cocok dibuat ke dalam bentuk transfersome
karena lebih stabil dan lebih mudah terdifusi dibandingkan dengan ekstrak murni.

Kata kunci: ekstrak etanol daun Vernonia amygdalina Del., transfersome,
lesitin, tween 80
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1  Latar Belakang

Eksplorasi uji aktivitas daun Vernonia Amygdalina Del. atau daun afrika
sudah banyak dilakukan. Golongan senyawa flavonoid pada ekstrak etanol 70%
mampu menurunkan 69,10 + 2,0% dari respon inflamasi pada telinga kanan tikus
(Georgewill and Owunari, 2009). Aktivitas farmakologi daun Vernonia
amygdalina Del. tidak lepas dari peran senyawa aktif potensial yang terkandung
di dalamnya. Ekstrak etanol daun Vernonia amygdalina mengandung antrakuinon,
phlabotanin, terpenoid, alkaloid, tanin, saponin, flavonoid, dan glikosida (Wazis
et al., 2013). Sebagian besar zat aktif potensial tersebut memiliki sifat polar.
Penggunaan secara transdermal menjadi terganggu karena sifat polar
menyebabkan kelarutannya di dalam lemak menjadi rendah sehingga sulit
menembus stratum korneum. Kesulitan tersebut dapat diatasi dengan mengubah
ekstrak ke dalam bentuk 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.
Transfersome memiliki beberapa kelebihan dibandingkan bentuk sediaan
penghantaran obat lainnya yaitu komponen bahan transfersome yang terdiri dari
gugus hidrofobik dan hidrofilik dapat digunakan sebagai pembawa obat dengan
berbagai kelarutan. Sifat biokompatibel/elastis yang dimiliki transfersome
menyebabkan sediaan ini dapat melewati pori atau celah (dari 5 sampai 10 kali

lebih kecil dari diameternya) tanpa merusak ukuran dan bentuk awal. 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 transfersome, surfaktan untuk memberikan
fleksibilitas, alkohol sebagai pelarut, dan buffering agent sebagai medium hidrasi
transfersome (Giriraj, 2011).

Fosfolipid yang digunakan adalah lesitin kedelai (soya lechitin) yang
merupakan salah satu komponen utama penyusun lipid based vesicular drug
delivery system. Lesitin mengandung 90% fosfatidilkolin dan merupakan salah
satu komponen penyusun membran sel yang penting. Konsentrasi lesitin yang
biasa digunakan untuk transfersome 70 — 95 mg. Tween 80 dipilih sebagai
surfaktan karena memiliki nilai toksisitas yang rendah (LDsy, 25 g/kgBB)
dibandingkan dengan surfaktan lainnya dan mampu bertindak sebagai penetration
enhancer yang bekerja dengan cara melarutkan senyawa yang bersifat lipofilik
dan lapisan lipid pada stratum korneum (Kreilgaard, 2002; Trommer and Neubert,
2006). 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). Bahan peningkat penetrasi dibutuhkan
karena adanya barier penetrasi, yaitu stratum korneum.

Berdasarkan kajian di atas, maka pada penelitian ini dibuat formula

transfersome dari ekstrak etanol daun Vernonia amygdalina Del. yang meliputi



optimasi dan karakterisasi dengan variasi konsentrasi tween 80 dan lesitin
menggunakan desain faktorial. Penentuan formula optimal berdasarkan hasil
perhitungan persen entrapment efficiency (%EE), kadar, PDI, pH stabilitas, dan
PDI stabilitas, yang selanjutnya akan dioptimasi melalui penentuan pengaruh dua
faktor (tween 80 dan lesitin) menggunakan metode desain faktorial pada program
Design Expert (DX)®10 dengan 3 level (low, medium, dan high level). Pemilihan
desain faktorial dengan 3 level karena banyak kemungkinan konsentrasi yang
dapat mengahasilkan formula optimal, sehingga dibuat rentang yang lebih banyak
jadi levelnya juga lebih banyak.

Formula optimal kemudian dievaluasi untuk mengetahui karakter partikel
yang dihasilkan, melalui analisis ukuran partikel, pengukuran zeta potensial, dan
poly dispersity index (PDI). Selain itu, dilakukan uji stabilitas yang meliputi
organolepis, pemisahan fase, dan kadar flavonoid sediaan. Adapun analisis
kemampuan penetrasi formula optimal transfersome ekstrak etanol daun Vernonia
amygdalina Del. dilakukan secara in vitro melalui uji difusi dengan alat sel difusi
Franz. Kemampuan penetrasi transfersome kemudian dianalisis menggunakan
software WinSAAM® untuk mengetahui model kompartemen dan prediksi
farmakokinetika.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, dapat dirumuskan permasalahan sebagai
berikut:
1. Berapa persen efisiensi enkapsulasi (%EE), kadar flavonoid sediaan, PDI
sebelum dan sesudah uji stabilitas, serta pH stabilitas dari formula optimum

transfersome ekstrak etanol daun afrika (Vernonia amygdalina Del.)?



no

Berapa konsentrasi optimum lesitin dan tween 80 dari ekstrak etanol daun

afrika (Vernonia amygdalina Del.) dalam sediaan transfersome?

w

Bagaimana hasil analisis ukuran partikel, polydispersity index (PDI), dan zeta
potensial formula optimum transfersome ekstrak etanol daun afrika (Vernonia
amygdalina Del.)?

4. Bagaimana hasil stabilitas formula optimum sediaan transfersome ekstrak
etanol daun afrika (Vernonia amygdalina Del.) dengan metode heating

cooling cycle?

o

Berapa nilai persen terdifusi formula optimum transfersome dan ekstrak

etanol daun afrika (Vernonia amygdalina Del.)?

1.3 Tujuan Penelitian
Adapun tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini antara lain:

1. Mengetahui persen efisiensi enkapsulasi (%EE), kadar flavonoid sediaan, PDI
sebelum dan sesudah uji stabilitas, serta pH dari formula optimum
transfersome ekstrak etanol daun afrika (Vernonia amygdalina Del.).

2. Memperoleh konsentrasi optimum lesitin dan tween 80 dari ekstrak etanol
Daun afrika (Vernonia amygdalina Del.) dalam sediaan transfersome.

3. Mendapatkan hasil analisis ukuran partikel, polydispersity index (PDI), dan
zeta potensial formula optimum transfersome ekstrak etanol daun afrika
(Vernonia amygdalina Del.).

4. Mengetahui stabilitas formula optimum sediaan transfersome ekstrak etanol

daun afrika (Vernonia amygdalina Del.) dengan metode heating cooling

cycle.



5. Memperoleh nilai persen terdifusi formula optimum transfersome dan ekstrak
etanol daun afrika (Vernonia amygdalina Del.).
1.4 Manfaat Penelitian
Hasil penelitian ini dapat menjadi sumber informasi ilmiah terkait teknologi
sistem penghantaran obat tertarget dari bahan alam, khususnya ekstrak etanol
daun afrika (Vernonia amygdalina Del.). Selain itu, karena penelitian ini
merupakan formulasi dasar dari transfersome ekstrak etanol daun Vernonia
amygdalina Del. sehingga dapat dikembangkan menjadi bahan obat herbal yang

aplikasinya lebih luas.
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