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Formulation and Penetration In-Vitro Test of Gel Submicro Poly-
(Lactic-Co-Glycolic Acid) Carrier Kirinyuh Leaves Extract
(Chromolaena Odorata)

Arief Fitriansyah
08061281722056

ABSTRACT

Antioxidants are substances that the body needs to neutralize free radicals and
prevent damage caused by radicals to melanocytes in the skin. Kirinyuh leaves
extract (Chromolaena odorata) contains flavonoids that have potential function as
antioxidants. Kirinyuh leaves extract is made into submicro-particle dosage form
to stabilize the flavonoids from the extract. To increase the penetration of
submicro particles, kirinyuh leaves extract as an antioxidant on a membrane, gel
preparations were formulated with variations in the concentration of HPMC by
3%; 5%; and 7%. Gel’s submicro-particle evaluation included organoleptic, pH,
homogenity, dispersibility, adhesion, washability, and viscosity. The increased of
HPMC concentration has an effect on organoleptics such as the color change into
more concentrated, and the viscosity is higher; decreased spreadability; increased
adhesion and washability. The results of the F1, F2, and F3 stability tests using
the heating cooling cycle method showed no significant changes in organoleptic
and pH for each formula. The penetration results in F1, F2, F3, F4, and F5 were
obtained with the best penetration ability is F1. The penetrated percent of F1 are
16.08% and J 1.505 pg cm™ minutes™'.

Kata kunci: Kirinyuh leaves (Chromolaena odorata 1..); Antioxidant;
Flavonoid; HPMC (Hydroxy Propyl Metyl Cellulose).



Formulasi dan Uji Penetrasi Secara In Vitro Gel Submikro
Poly-(Lactic-Co-Glycolic Acid) Pembawa Ekstrak Daun Kirinyuh
(Chromolaena Odorata)

Arief Fitriansyah
08061281722056

ABSTRAK

Antioksidan merupakan substansi yang diperlukan tubuh untuk menetralisir
radikal bebas dan mencegah kerusakan yang ditimbulkan oleh radikal terhadap
melanosit pada kulit. Ekstrak daun kirinyuh (Chromolaena odorata) mengandung
flavonoid yang berpotensi sebagai antioksidan. Ekstrak daun kirinyuh dibuat
dalam bentuk sediaan submikro partikel untuk menstabilkan flavonoid yang
terkandung di dalamnya. Untuk meningkatkan penetrasi submikro partikel ekstrak
daun kirinyuh sebagai antioksidan pada membran, diformulasikanlah sediaan gel
dengan variasi konsentrasi HPMC sebesar 3%; 5%; dan 7%. Evaluasi gel
submikro partikel meliputi organoleptis, pH, homogenitas, daya sebar, daya lekat,
daya tercuci, dan viskositas. Konsentrasi HPMC yang meningkat berpengaruh
terhadap organoleptis seperti perubahan warna menjadi semakin pekat, dan
viskositas semakin tinggi; penurunan daya sebar; peningkatan daya lekat dan daya
tercuci. Hasil uji stabilitas F1, F2, dan F3 menggunakan metode heating cooling
cycle menunjukkan tidak adanya perubahan organoleptis dan pH yang signifikan
setiap formulanya. Hasil penetrasi F1, F2, F3, F4, dan F5 didapati yang memiliki
kemampuan penetrasi yang terbaik adalah F1 dengan % terpenetrasi 16,08% dan J
1,505 pg cm™ menit!

Kata kunci: Daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.); Antioksidan;
Flavonoid; HPMC (Hydroxy Propyl Metyl Cellulose).
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BABI
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Pemakaian produk perawatan kulit sudah banyak dilakukan masyarakat
mengingat kulit adalah bagian dari tubuh manusia yang memiliki peran sangat
penting sehingga sangat membutuhkan perlindungan tambahan. Kesehatan kulit
dapat mengalami penurunan fungsi, salah satunya akibat paparan sinar matahari
yang mengandung sinar ultraviolet (UV) yang dapat membentuk radikal bebas
pada kulit (Moertolo, 2009). Paparan sinar matahari pada kulit dapat
meningkatkan kerja dari enzim tirosinase dalam mensintesis melanin sehingga
menyebabkan kulit mengalami hiperpigmentasi yang membuat kulit menjadi lebih
gelap. Akibatnya, tubuh memerlukan antioksidan yang dapat mencegah radikal
bebas menstimulasi enzim tirosinase pembentuk melanin sehingga tidak terjadi
hiperpigmentasi (Sunarni, 2005).

Antioksidan sintetis banyak digunakan dalam produk farmasi. Senyawa
antioksidan sintetis memang diperbolehkan dan memiliki batas maksimum
penggunaannya masing-masing. Antioksidan yang biasa digunakan pada produk
perawatan kulit diantaranya adalah Butil Hidroksitoluen (BHT) dan Butil
Hidroksianisol (BHA) (Amin, 2017). Tetapi senyawa BHT diketahui dapat
meningkatkan terjadinya efek karsinogenik (Umemura et al., 2001) dan senyawa
BHA dengan dosis 500 mg/KgBB selama 28 hari pada hewan uji kera terbukti
menginduksi pembesaran hati dan proliferasi reticulum (Madhavi et al., 1996).

Kirinyuh merupakan tanaman liar yang belum banyak diketahui manfaatnya

oleh masyarakat, malah kirinyuh dianggap merugikan karena kirinyuh tumbuh



sangat cepat dan membentuk komunitas sehingga menyebabkan persaingan
dengan tanaman lain. Penelitian Munnawaroh (2019) menjelaskan bahwa ekstrak
etanol daun kirinyuh (Chromonaela odorata) memiliki aktivitas antioksidan
dengan ICso sebesar 84,319 pg/mL dan EDso 312,241 mg/KgBB, yang termasuk
antioksidan kuat (Molyneux, 2004). Tran ef al (2011) juga membuktikan ekstrak
etanol daun kirinyuh memiliki kandungan flavonoid, fenolik, alkaloid, terpenoid,
dan minyak atsiri. Senyawa flavonoid dan fenolik mempunyai kemampuan dalam
mengikat radikal bebas (Milda and Embuscado, 2015).

Flavonoid umumnya tidak stabil terhadap pengaruh cahaya, oksidasi dan
berbagai kondisi menyebabkan perubahan struktur dan fungsi flavonoid (Kitao
dan Sekine, 1994). Salah satu cara meningkatkan stabilitas flavonoid adalah
dengan mengecilkan ukuran partikel. Ukuran partikel kecil akan menghasilkan
luas permukaan besar, sehingga senyawa yang terjerap pada permukaan partikel
jadi lebih banyak, dan mempermudah penetrasi obat menuju sel target sehingga
aktivitas antioksidan menjadi semakin besar (Sriyanti, 2017). Submikro partikel
adalah salah satu pengembangan teknologi farmasi yang membuat ukuran partikel
menjadi seukuran 200-500 nm, yang dinilai cukup aman untuk terapi, karena
dapat berpenetrasi menembus membran sel dengan lebih baik dan masih terlalu
besar untuk menembus membran inti sel dan menyebabkan mutasi genetik (Rawat
et al., 2006; Mardiyanto, 2019).

Submikro partikel ekstrak daun kirinyuh yang digunakan dibuat
menggunakan polimer Poly (lactic-Co-Glycolic acid) dan Polyvinyl Alcohol.
Submikro partikel yang dihasilkan akan membentuk dispersi 3 fase yaitu dengan

ekstrak daun kirinyuh di bagian paling dalam, PLGA yang lebih bersifat non-polar



pada bagian tengah dan PVA yang polar pada bagian terluar. Gugus polar dari
PVA pada bagian terluar ini cocok di formulasikan menjadi sediaan gel yang
memiliki basis air.

Gel menghantarkan obat lebih baik dibanding salep (Madan J dan Singh R,
2010). Gel memiliki kelebihannya seperti tampilan yang jernih, adanya efek
dingin saat digunakan, daya lekat tinggi, tidak menyumbat pori, memiliki
penetrasi yang baik, dan mencegah iritasi pada kulit (Diana dan Thaman, 2006,
Lachman, 1989). Gelling agent merupakan faktor kritis yang mempengaruhi sifat
fisik gel. Hidroksipropilmetilselulosa (HPMC) adalah gelling agent yang netral
serta stabil pada penyimpanan yang panjang (Rowe et al, 2009). HPMC memiliki
resistensi yang baik terhadap mikroba (Suardi dkk, 2008). HPMC dapat membuat
gel yang stabil pada pH 3-11. Karakter gel juga dipengaruhi konsentrasi HPMC
yang digunakan. Semakin banyak HPMC akan meningkatkan daya lekat gel
sehingga memberikan terapi lebih lama, namun viskositas gel bertambah sehingga
gel sulit menyebar pada kulit dan membuat penetrasi obat dari gel kurang optimal
(Arikumalasari, 2013).

Penelitian ini akan dilakukan formulasi gel submikro PLGA ekstrak etanol
daun kirinyuh (Chromonaela odorata) dengan variasi konsentrasi HPMC sebagai
gelling agent. Dilanjutkan karakterisasi gel untuk mendapatkan formula dengan
stabilitas fisik yang baik, dan diuji penetrasi gel secara in vitro melewati membran
selofan dengan alat Franz Diffusion Cell lalu dihitung kadar dengan

spektrofotometer UV--Vis.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka didapat beberapa

rumusan masalah antara lain :

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi gelling agent HPMC terhadap
stabilitas fisik gel submikro PLGA pembawa ekstrak etanol daun Kirinyuh
(Chromonaela odorata) ?

2. Berapa konsentrasi gelling agent terpilih dari variasi konsentrasi HPMC agar
mendapatkan kualitas sifat fisik gel yang baik sebagai formula optimum gel
submikro PLGA pembawa ekstrak etanol daun Kirinyuh (Chromonaela
odorata) ?

3. Bagaimana pengaruh variasi gelling agent HPMC terhadap terhadap
kemampuan penetrasi dari sediaan gel submikro PLGA pembawa ekstrak
etanol daun Kirinyuh (Chromonaela odorata) pada uji in vivo?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi gelling agent HPMC terhadap
stabilitas fisik gel submikro PLGA pembawa ekstrak etanol daun Kirinyuh
(Chromonaela odorata).

2. Mengetahui konsentrasi gelling agent terpilih dari variasi konsentrasi HPMC
agar mendapatkan  kualitas sifat fisik gel yang baik sebagai formula
optimum gel submikro PLGA pembawa ekstrak etanol daun Kirinyuh
(Chromonaela odorata).

3. Mengetahui pengaruh variasi gelling agent HPMC terhadap kemampuan
penetrasi dari sediaan gel submikro PLGA pembawa ekstrak etanol daun

Kirinyuh (Chromonaela odorata) pada uji in vitro.



1.3 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan menjadi sumber informasi mengenai formulasi gel
HPMC submikro partikel PLGA sebagai pembawa ekstrak kirinyuh
(Chromonaela odorata) dan kemampuan penetrasi menembus kulit. Hasil
penelitian ini diharapkan dapat dijadikan landasan dalam mengembangkan
sediaan antioksidan dengan zat aktif dari bahan alam yang dilapisi polimer PLGA

dengan ukuran submikro di masa yang akan datang.
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