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Formula Optimization Nanoparticles Intranasal preparations Extract
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ABSTRACT

Petai is a plant that has a high antioxidant activity. Antioxidants contained in the petai is used in the treatment of Alzheimer's disease. Alzheimer's disease treatment in dosage forms nanoparticles can conduct a petai extracts are targeted. Preparations nanoparticles peel extract prepared by ionic gelation method with a matrix of chitosan, sodium tripoliposfat. Formulation of nanoparticles using Expert® Design application version 10 factorial design. Factors analyzed to obtain the optimum formula of the preparation of nanoparticles is the kind of tool size reduction and downsizing long time. Optimum formula obtained by performing optimization on every formula with desirability value 0,873 in formula 1 are the type of ultra turrax apparatus for 10 minutes and stirring magnetic stirrer for 60 minutes. Data optimum formula to the organoleptic response that precipitates yet easily dispersed, pH 4.3 with EE 93.296% and 92.562% of total stability redispersi 1, sedimentation time 452 seconds and 0.366 ml of sedimentation volume. Characterization of nanoparticles in the optimum formula obtained particle size of 1032.9 nm with 0.534 PDI and zeta potential of -4.0 mV. Diffused percent nanoparticle preparation that is 53.6843% and 32.6155 % extract. 

Keywords: intranasal, nano particles, petai pod, chitosan, Alzheimer's
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DAFTAR ISTILAH
Absorbansi		:	suatu polarisasi cahaya yang terserap oleh bahan (komponen kimia) tertentu pada panjang gelombang tertentu sehingga akan memberikan warna tertentu terhadap baham
Absorbsi		: 	penyerapan
Aglomerasi		:	pengumpulan, dan/atau penumpukan partikel atau zat menjadi satu
Agregasi		:	terkumpulnya sejumlah partikel yang terpisah-pisah menjadi satu
Akseptor		:	tempat untuk meletakkan cairan yang akan diambil secara berkala untuk dianalisis
Aktuasi		:	menggerakkan dan mengarahkan
Alzheimer 		: penyakit degeneratif dan bersifat progresif pada otak yang menyerang orang tua dan dikaitkan dengan perkembangan plak-plak beta amiloid pada otak
Analisis korelasi		:	derajat hubungan linier (searah bukan timbal balik) antara dua variabel atau lebih
Bioavailabilitas		:	ketersediaan hayati adalah fraksi dari dosis obat diberikan yang dapat mencapai sirkulasi sistemik
Contour plot		: 	nilai penyimpangan antara dua faktor dalam bentuk dua dimensi
Crosslinker		:	molekul yang reaktif secara kimia mampu menyerang gugus fungsi spesifik (seperti amina primer dan sulfidril) pada protein atau molekul lainya
Degradasi		: 	dekomposisi senyawa kimia secara bertahap
Densitas		:	suatu besaran kerapatan massa benda yang dinyatakan dalam berat benda per satuan volume benda tersebut
Desain faktorial		:	meneliti pengaruh dari dua atau lebih faktor dan kombinasi tiap level dari faktor-faktor dapat diselidiki secara lengkap
Desirability		:	nilai yang menyatakan seberapa dekat nilai respon yang diprediksi dengan nilai respon yang diinginkan
Difusi		:	peristiwa mengalirnya/berpindahnya suatu zat dalam 
			pelarut dari bagian berkonsentrasi tinggi ke bagian yang berkonsentrasi rendah 
Dynamic light scattering	: teknologi yang mampu mengukur partikel hingga ukuran nanometer
Efek terapi		:	efek yang diinginkan dari sebuah pengobatan dalam rentang dosis terapi
Efikasi		:	kemanjuran; kemujaraban
Elektrolit		: 	suatu zat yang larut atau terurai ke dalam bentuk ion-ion dan selanjutnya larutan menjadi konduktor elektrik, ion-ion merupakan atom-atom bermuatan elektrik
Ex vivo		:	mengacu pada eksperimen yang dilakukan di atau     pada jaringan dari suatu organisme di lingkungan eksternal dengan perubahan minimal kondisi alam
First pass effect		:	fenomena metabolisme obat dimana konsentrasi obat berkurang cukup signifikan sebelum mencapai sirkulasi sistemik
Formulasi		: 	mencampurkan bahan aktif dengan bahan lainnya yang dimaksudkan untuk suatu tujuan tertentu
Franz diffusion cell		:	alat yang digunakan untuk melakukan uji difusi
Heating cooling		:	metode pengujian stabilitas dipercepat menggunakan   dua suhu
Hipersensitif		:	reaksi berlebihan, tidak diinginkan karena terlalu sensitifnya respon imun (merusak, menghasilkan ketidaknyamanan, dan teradang berakibat fatal)
Idiopatik		:	kondisi medis yang belum dapat terungkap jelas penyebabnya
Importance		:	kepentingan, keutamaan
Intranasal		:	penghantaran agen terapetik dari rongga nasal ke otak secara langsung
Interaction plot		:	grafik interaksi merupakan grafik yang menunjukkan adanya interaksi antar faktor dalam menghasilkan respon berbeda
In range		:	dalam rentang nilai
Karakterisasi		:	beberapa prosedur pengujian untuk melihat apakah produk yang dibuat sesuai dengan spesifikasi atau tidak
Kompartemen		:	ruang atau tempat di dalam tubuh untuk senyawa kimia atau obat menetap setelah diserap
Korelasi		:	salah satu analisis dalam statistika yang dipakai untuk mencari hubungan antara dua variabel yang bersifat kuantitatif
Lag time		:	jeda waktu saat pemberian obat dan kadar obat dalam sirkulasi sistemik
Larutan		:	campuran homogen yang terdiri dari dua atau lebih zat
Magnetic stirrer		:	alat untuk menghomogenkan suatu larutan dengan pengadukan
Maximize		:	nilai maksimum
Morfologi		: permukaan partikel
Olfactory		:	organ penciuman
Optimasi		:	suatu proses untuk mencapai hasil yang ideal
Optimum		:	kondisi yang terbaik
p.a.		:	bahan kimia yang memiliki kemurnian sangat tinggi (>99,5%)
PDI		:	jumlah yang dihitung dari dua parameter sederhana untuk data korelasi (cumulants)
Pearson correlation		:	analisis korelasi untuk data yang terdistribusi normal
Perkutan		:	masuknya molekul obat dari luar kulit ke dalam jaringan di bawah kulit, kemudian menuju sirkulasi darah dengan mekanisme difusi pasif
Permeabilitas		:	kemampuan yang dimiliki oleh suatu zat/membrane untuk meloloskan sejumlah partikel yang menembus atau melaluina
PSA		:	alat yang digunakan untuk menentukan distribusi, ukuran, dan zeta potensial partikel
Reseptor	: 	molekul protein yang   menerima   sinyal   kimia dari luar  sel   yang   mengarahkan   kegiatan   sel   seperti

			membelah atau mengizinkan molekul tertentu untuk masuk atau keluar sel
Resonansi		:	proses bergetarnya suatu benda karena pengaruh benda lain yang memiliki frekuensiyang sama
Sentrifugator		:	alat yang digunakan untuk memisahkan suatu senyawa berdasarkan perbedaan berat jenis molekul
Sink		:	mempertahankan volume pelarut lebih besar terhadap titik kejenuhan
Simptomatik		:	pengobatan berdasarkan gejala yang timbul
Stabilitas		:	kemampuan suatu produk untuk bertahan dalam batas yang ditetapkan sepanjang periode penyimpanan dan penggunaan, sifat dan karakteristiknya sama dengan yang dimilikinya pada saat dibuat
Tight junction		:	area di antara membran dari dua sel berdekatan bergabung bersama untuk membentuk penghalang
Variabel bebas		:	variabel yang menyebabkan atau mempengaruhi, yaitu faktor-faktor yang diukur, dimanipulasi atau dipilih oleh peneliti untuk menentukan hubungan antara fenomena yang diobservasi atau diamati
Zeta potensial		:	teknik untuk menentukan muatan permukaan nanopartikel dalam larutan (koloid)
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang
Penyakit Alzheimer terjadi akibat adanya penurunan fungsi otak yang ditandai dengan abnormalitas di otak dan adanya penurunan neurontransmisi kolinergik pada otak karena peningkatan aktivitas asetilkolinesterase yang menyebabkan  penurunan tingkat asetilkolin. Oleh karena itu, pemberian inhibitor asetilkolinesterase digunakan dalam pengobatan penyakit Alzheimer dengan  menurunkan tingkat degradasi asetilkolin (Liesener et al., 2007). 
Terapi untuk pengobatan Alzheimer yaitu menggunakan obat-obatan seperti fisostigmin dan donepezil. Obat ini diketahui bekerja secara selektif dalam menghambat enzim asetilkolinesterase dan bersifat reversible (Wibowo, 1999). Obat penghambat kolinesterase masih menjadi pilihan utama untuk terapi pada pasien. Namun, obat ini memiliki efek samping seperti hepatotoksisitas dan harga yang cukup mahal (Jung and Park, 2007). Selain itu, toksisitas yang cukup banyak seperti nausea, diare, muntah, insomnia dan gejala gastrointestinal (Wijaya, 2013). Oleh karena itu, digunakan tanaman yang berpotensi sebagai inhibitor asetilkolinesterase salah satunya adalah tanaman petai (Parkia speciosa Hassk.).

Petai (Parkia speciosa Hassk.) merupakan salah satu tanaman obat yang memiliki khasiat sebagai antioksidan dan neuroprotektif yang mempengaruhi modalitas protein Tau pada penderita Alzheimer (Ahmed et al., 2013). Menurut penelitian Yulanri (2018), ekstrak kulit buah petai pada konsentrasi 100 ppm dapat menginhibisi enzim asetilkolinesterase sebesar 28,49% dengan IC50
1

75,72 µg/mL. Nilai IC50 ekstrak kulit buah petai yang diperoleh termasuk pada kelompok aktivitas antioksidan kuat, sehingga dapat berpotensi untuk digunakan sebagai salah satu pengobatan penyakit Alzheimer.
Pengobatan penyakit Alzheimer umumnya menggunakan rute oral. Sistem penghantaran menggunakan rute oral dipengaruhi oleh asam lambung, enzim pencernaan dan metabolisme lintas pertama di hati dan usus yang membuat obat akan membutuhkan waktu yang lama untuk mencapai sel target (Ramadon, 2016). Selain itu, kekurangan dari rute pemberian melalui oral yaitu dibutuhkan waktu yang lama untuk menimbulkan efek terapi. 
Diperlukan salah satu alternatif sistem penghantaran selain oral yaitu melalui nasal yang mempunyai onset yang cepat, tidak melewati metabolisme lintas pertama di hati dan usus serta penyerapan yang cepat ke sel target melalui vaskularisasi mukosa (Parvathi, 2012). Keuntungan lain dari penggunaan rute intranasal yaitu transportasi langsung ke sirkulasi sistemik dan sistem saraf pusat  sehingga dapat digunakan untuk pengobatan Alzheimer (Gulati, 2013).
	Faktor yang dapat mempengaruhi penyerapan obat melalui intranasal salah satunya adalah ukuran partikel. Ukuran partikel yang digunakan untuk rute pemberian intranasal yaitu 250 nm (Elnaggar, 2015). Oleh karena itu, diformulasikan sediaan dalam bentuk nanopartikel yang memiliki kemampuan difusi dan penetrasi yang lebih baik sehingga meningkatkan penyerapan obat (Mardliyati, 2012).
Pembuatan nanopartikel salah satunya dibuat dengan menggunakan metode gelasi ionik. Metode ini menggunakan kitosan sebagai polimer kationik yang dilarutkan dalam asam asetat 1% kemudian berinteraksi dengan crosslinker seperti sodium tripolyphosphate (STPP). Pemilihan STPP sebagai crosslinker karena dapat membentuk ikatan yang kuat dengan kitosan.
Penelitian ini menggunakan konsentrasi kitosan sebanyak 0,1% dan konsentrasi sodium tripolyphosphate (STPP) dengan konsentrasi sebesar 0,233%. Menurut penelitian Petrilia (2018) konsentrasi kitosan sebanyak 0,1% dengan crosslinker yaitu sodium tripolyphosphate (STPP) dengan konsentrasi 0,233% menggunakan kecepatan pengadukan 1496,76 rpm akan menghasilkan ukuran partikel 3893,1 nm yang termasuk dalam ukuran mikropartikel. Sehingga pada penelitian ini akan menggunakan variasi jenis alat dan lama waktu pengecilan ukuran untuk mendapatkan ukuran nanopartikel.
Salah satu cara untuk mendapatkan ukuran nanopartikel yaitu dengan cara memperkecil ukuran partikel melalui proses homogenisasi. Proses homogenisasi menggunakan suatu alat homogenizer seperti Ultra Turrax dan bath sonicator. Ultra Turrax menggunakan kecepatan putaran yang tinggi sehingga dapat memecah partikel karena adanya aliran turbulensi yang membentuk partikel lebih kecil (Yovian, 2014). Frekuensi yang tinggi pada  bath sonicator dapat memecah ion-ion dalam molekul dan memisahkan penggumpalan partikel (aglomerasi) sehingga dapat terdispersi secara sempurna. Oleh karena itu, alat ini digunakan untuk memperkecil ukuran partikel yang akan mempengaruhi terhadap jumlah partikel yang di uptake dalam sel tubuh manusia (Winarti, 2011). 
Lama waktu pengecilan ukuran selama 5 dan 10 menit dengan menggunakan Ultra Turrax dan bath sonicator serta lama waktu pengadukan selama 30 dan 60 menit diharapkan dapat mengecilkan ukuran partikel menjadi nanopartikel. Menurut Taurina (2017) semakin lama waktu pengecilan ukuran akan menghasilkan ukuran partikel yang semakin kecil karena semakin banyak partikel yang terpecah menjadi partikel berukuran nano. Penelitian ini bertujuan untuk mengoptimasi jenis alat dan lama waktu pengecilan ukuran dengan menggunakan program Design Expert untuk memperoleh formula optimum dari suatu sediaan nanopartikel dan melakukan karakterisasi terhadap sediaan nanopartikel intranasal seperti ukuran partikel, zeta potensial, polydispersity index, pump delivery, keseragaman bobot semprot, viskositas dan pola geometri semprot dari formula optimum yang dihasilkan.
1.2	Rumusan Masalah 
	Berdasarkan latar belakang maka rumusan masalah pada penelitian ini adalah:
1. Bagaimana pengaruh variasi jenis alat pengecil ukuran serta lama waktu pengadukan terhadap sediaan nanopartikel ekstrak petai yang dihasilkan (Organoleptis, pH, persen efisiensi penjerapan, stabilitas, waktu sedimentasi, volume sedimentasi dan jumlah redispersi)?
2. Bagaimana karakteristik nanopartikel (ukuran partikel, zeta potensial, polydispersity index) dari formula optimum?
3. Bagaimana karakteristik sediaan intranasal (Pump delivery, keseragaman bobot semprot, viskositas, dan pola geometri semprot) dari formula optimum yang dihasilkan?
1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian yang akan dilakukan bertujuan :
1. Menganalisis pengaruh variasi jenis alat pengecil ukuran, serta lama waktu pengadukan terhadap sediaan intranasal nanopartikel ekstrak petai (Organoleptis, pH, persen efisiensi penjerapan, stabilitas, waktu sedimentasi, volume sedimentasi dan jumlah redispersi).
2. Mengetahui karakteristik nanopartikel dari formula optimum seperti ukuran partikel, zeta potensial, polydispersity index.
3. Mengetahui karakteristik sediaan intranasal dari formula optimum seperti Pump delivery, keseragaman bobot semprot, viskositas, dan pola geometri semprot
1.4 Manfaat Penelitian 
Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai rujukan bagi pembaca untuk memperbanyak informasi ilmiah mengenai nanopartikel dari ekstrak kulit buah petai sebagai sediaan obat untuk terapi Alzheimer. Adapun manfaat jangka panjang penelitian ini dapat digunakan sebagai landasan dasar dalam mengembangkan produk untuk terapi penyakit Alzheimer.
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Optimasi Formula Sediaan Nanopartikel Intranasal Ekstrak
Kulit Buah Petai (Parkia speciosa Hassk.) dengan Variasi
Jenis Alat dan Lama Waktu Pengecilan Ukuran

Marcelin Anggraini Wistin
08061181520022

ABSTRAK

Kulit buah petai merupakan tanaman yang memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi.
Antioksidan yang terkandung dalam kulit buah petai digunakan dalam pengobatan penyakit
Alzheimer. Pengobatan penyakit Alzheimer dalam bentuk sediaan nanopartikel dapat
menghantarkan ekstrak kulit buah petai secara tertarget. Sediaan nanopartikel ekstrak kulit
buah petai dibuat dengan metode gelasi ionik dengan matriks kltosan, natrium tripoliposfat.
Formulasi dari nanopartikel menggunakan aplikasi Design Expert® versi 10 dengan desain
faktorial. Faktor yang dianalisis untuk mendapatkan formula optimum dari sediaan
nanopartikel adalah jenis alat pengecilan ukuran dan lama waktu pengecilan ukuran. Formula
optimum didapatkan dengan melakukan optimasi pada setiap formula dengan nilai
desirabilitas 0,873 pada formula 1 yaitu jenis alat ultra turrax selama 10 menit dan
pengadukan magnetic stirrer selama 60 menit. Data formula optimum terhadap respon
organoleptis yaitu terbentuk endapan namun mudah didispersikan, pH 4,3 dengan EE
93,296% dan stabilitas 92,562% dengan jumlah redispersi 1, waktu sedimentasi 452 detik dan
volume sedimentasi 0,366 ml. Karakterisasi nanopartikel pada formula optimum didapatkan
ukuran partikel sebesar 1032,9 nm dengan nilai PDI 0,534 serta zeta potensial sebesar -4,0
mV. Persen terdifusi sediaan nanopartikel yaitu 53,6843% dan ekstrak kulit buah petai
32,6155%.

Kata kunci: intranasal, nano partikel, ekstrak kulit buah petai , kitosan, Alzheimer
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