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ABSTRAK

Fadhilla, Aviola. 2019. Pengembangan Formula Polymeric-Lipid Nanoparticle
Untuk Sistem Penghantaran Ekstrak Kayu Manis (Cinnamomum
Burmannii) Menggunakan Na Alginat dan Lecithin. Tugas Akhir.
Program Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
Pembimbing: (1) Oktavia Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt. (2) Ferri
Widodo, M.Biomed., Apt.

Polymeric lipid nanoparticle (PLN) merupakan metode penghantaran obat
yang berbasis polimer dan lipid. Kombinasi ini digunakan untuk meningkatkan efek
penghantaran dari lipid nanoparticle dan juga polymer nanoparticle. Ekstrak kayu
manis (Cinnamomum burmannii) memiliki kandungan sinamaldehid dan polifenol
yang dapat digunakan untuk mengontrol kadar gula darah dalam tubuh. Diduga
kandungan tersebut memiliki sifat yang mirip dengan insulin. Bahan Na Alginat
digunakan untuk melindungi ekstrak sehingga tidak langsung terdegradasi dan
dapat membentuk sistem penghantaran obat dengan pelepasan terkontrol
sedangkan lipid yang digunakan ialah lecithin yang dapat meningkatkan cellular
uptake ketika berada di tempat aksi (seluler). Lecithin memiliki imunogenisitas
yang rendah bersifat biodegradable dan memiliki toksisitas intrinsik yang rendah.
Poloxamer 407 digunakan sebagai surfaktan untuk fase aqueous. Metode
nanopresipitasi ialah metode yang digunakan dalam preparasi polymeric lipid
nanoparticle. Nanopresipitasi melibatkan antar dua fase yaitu fase minyak /
organik dan fase aqueous, dimana fase organik dicampurkan tetes demi tetes ke
dalam fase aqueous. Pada penelitian ini digunakan 3 perbandingan Na Alginat dan
Lecithin yaitu sebesar 7:1; 3:1; dan 5:3 untuk F1, F2, dan F3. Kemudian dilakukan
evaluasi tentang organoleptik,ukuran partikel, polidispersity index, z-potential, dan
stabilitas. Hasil dari uji organoleptik menunjukkan bahwa sediaan berwarna oranye
pucat jernih,berbentuk cair, dan berbau seperti larutan ekstrak kayu manis.
Berdasarkan formulasi yang telah dibuat F3 merupakan formulasi yang lebih
memenuhi spesifikasi karena memiliki ukuran partikel yang lebih kecil diantara
formulasi lainnya yaitu sebesar 380,07 + 3,52 nm, indeks polidispersitas 0,66 *
0,02 PDI, dan zeta potensial -30,6 + 1,15 mV. Pada hasil uji stabilitas menujukkan
adanya endapan tapi mudah untuk terdispersi sehingga sediaan bisa dikatakan
stabil.

Kata kunci: polymeric lipid nanopatrticle, ekstrak kayu manis, Na Alginat, lecithin,
analisis ukuran partikel
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ABSTRACT

Fadhilla, Aviola. 2019. Development of Polymeric-Lipid Nanoparticle Formula
For Cinnamon Extract (Cinnamomum Burmannii) Delivery System
Using Na Alginat and Lecithin. Final assignment. Pharmacy Study
Program of Brawijaya University Faculty of Medicine. Advisers: (1)
Oktavia Eka Puspita, S. Farm., M.Sc., Apt. (2) Ferri Widodo, M. Biomed.,
Apt.

Polymeric lipid nanoparticle (PLN) is a drug delivery system based on
polymer and lipid. This combination is used to enhance the delivery effect of lipid
nanoparticles and polymer nanoparticles. Cinnamon Extract (Cinnamomum
burmanii) has a content of cinnamaldehyde and polyphenols that can be used to
control blood sugar levels in the body. It is suspected that the content has similar
properties to insulin. Na Alginat was used to protect the extracts, so they are not
directly degraded and can form a drug delivery system with controlled release
whereas the lipids used are lecithin that can increase cellular uptake when in the
cellular. Lecithin has low immunogenicity which is biodegradable and has a low
intrinsic toxicity. Poloxamer 407 was used as a surfactant for the aqueous phase.
The nanoprecipitation method is a method in the preparation of polymeric lipid
nanoparticles. Nanoprecipitation involve between two phases of the oil/organic
phase and the aqueous phase, which the organic phase is mixed by the aqueous
phase. In this study used 3 ratio of Na Alginat and Lecithin namely 7:1; 3:1; and
5:3 for F1, F2, and F3. Then they were conducted organoleptic evaluation, particle
size, polydispersity index, z-potential, and stability test. The result of an
organoleptic test showed that the solutions were pale orange , liquid in
consistency, and smells like a cinnamon extract solution. Based on the formulation
that has been made, F3 was a formulation that more fulfill the specifications
because it has a smaller particle size among formulations. The size was 380.07
3.52 nm, polydispersity index 0.66 + 0.02, and Zeta potential 30.6 = 1.15 mV. In
the results of stability tests indicate the presence of sediments but easy to disperse,
so that the preparation can be said stable.

Keywords: polymeric lipid nanoparticle, cinnamon extract, Na Alginat, lecithin,
particle size analysis
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Banyak penelitian tentang tanaman herbal dan ada 133 famili
tumbuhan dari 419 spesies yang memiliki manfaat sebagai antidiabetes
mellitus (Govindappa,2015). Cinnamomum zeylanicum merupakan kayu
manis yang memiliki manfaat sebagai antidiabetes mellitus. Tetapi di negara
Indonesia kayu manis yang sering ditemukan ialah Cinnamomum burmannii
yang juga memiliki aktivitas sebagai antidiabetes mellitus. Kandungan utama
dari Cinnamomum zeylanicum ialah eugenol (65-89%) sedangkan kandugan
utama Cinnamomum burmannii ialah cinnamaldehyde (60-77%) tetapi
perbedaan dari keduanya ialah dimana Cinnamomum burmannii tidak
memiliki kandungan kumarin sedangkan Cinnamomum zeylanicum memilki

kandungan kumarin (0,4%) (Handayani dan Ahmad, 2006).

Cinnamon berasal dari kata yunani yaitu kayu manis. Kayu manis
merupakan tumbuhan dari genus Cinnamomum dengan famili Lauraceae,
berupa tumbuhan berkayu. Kayu manis biasanya dikenal sebagai rempah-
rempah. Tumbuhan ini tersebar di cina, australia, dan asia tenggara. Ada
banyak spesies dari genus cinnamomum jumlahnya sekitar 250 spesies tetapi
hanya ada empat spesies yang utama. Empat spesies tersebut adalah
Cinnamomum zeylanicum, Cinnamomum loureirii, Cinnamomum burmanni
dan Cinnamomum aromaticum (Bandara, 2011). Cinnamon merupakan
tanaman yang paling banyak digunakan dalam industri makanan maupun

minuman. Sejak jaman dahulu Cinnamomum sudah banyak dikenal di seluruh



dunia sebagai pengobatan. Dalam pengobatan Ayurvedic, kayu manis
bermanfaat untuk mengatasi berbagai masalah kesehatan, seperti radang
pada sendi, diare dan untuk mengatasi menstruasi yang tidak teratur. Tetapi
saat ini kayu manis banyak digunakan sebagai pencegahan dan suplemen
untuk berbagai penyakit seperti, sindrom metabolik, resistensi insulin pada
diabetes mellitus tipe 2, hiperlipidemia dan peradangan pada sendi. Kayu
manis dikenal sebagai tanaman yang memiliki aktivitas sebagai antidiabetes,

antioksidan, anti inflamasi, dan sebagai anti-bakteri (Rafehi,2012).

Sudah banyak penelitian tentang ekstrak kayu manis dan ditemukan
seyawa yang dapat mengontrol kadar gula darah dalam tubuh. Diduga
kandungan tersebut memiliki sifat yang mirip dengan insulin sehingga
diharapkan dapat bekerja seperti insulin di dalam tubuh (Hlebowicz,2007).
Menurut Kannappan dkk tahun 2006 kayu manis memliki kemampuan untuk
mengurangi kadar glukosa darah dari tikus yang diberi diet tinggi fruktosa.
Ketika tikus diberikan diet tinggi fruktosa maka serum insulin dan HBAlcnya
menjadi tinggi. Setelah pengobatan dengan kayu manis terjadi penurunan

yang signifikan dari insulin dan HBALc.

Kayu manis memiliki kandungan utama Cinnanmaldehyde yang
merupakan golongan polyphenols dan memiliki peran utama dalam
memperbaiki kondisi penyakit diabetes mellitus tipe 2 (Huang, dkk., 2011 dan
Sheng, dkk., 2008). Ada 2 mekanisme kerja dari komponen ini yang pertama
bekerja sebagai antioksidan dan yang kedua bekerja dengan cara
menurunkan kadar glukosa di dalam darah dengan mempengaruhi beberapa
jalur sinyal insulin yaitu reseptor insulin, glucose transporter 4 (GLUT 4),

glucose transporter-1, (GLUT-1), glucagon-like peptide-1 (GLP-1),



Peroxisomeproliferator activator receptor (PPAR), aktifitas a glucosidase,
pengaruh pada glukoneogenesis, dan pengosongan lambung (Medagama,

2015).

Cinnamaldehida memiliki bioavailabilitas sebesar 20% dengan waktu
paruh 1.7 jam, dengan metabolit sebanyak 48% ditemukan di urin dan feses.
Ekskresi cinnamaldehida dilakukan utamanya oleh hati dan ginjal, dengan
sebagian besar cincin aldehida. Cinnamaldehida telah berubah menjadi
hippuric acid di dalam liver. Hippuric acid di dalam liver bersifat aktif untuk
menurunkan kadar glukosa dalam darah tetapi karena adanya first pass
metabolism sehingga konsentrasi dari hippuric acid berkurang cukup
signifikan sebelum mencapai sirkulasi sistemik. Hal ini memerlukan
pendekatan sistem pengantaran untuk meningkatkan bioavailabilitas
komponen fitokimia cinnamon extract dan menghindarkan dari kerusakan first
pass metabolism pada liver. Pendekatan sistem penghantaran yang dapat
digunakan untuk mengatasi masalah cinnamon extract tersebut salah satunya

yaitu sistem penghantaran polymeric lipid nanoparticle (Chen et al, 2009).

Nanopartikel memiliki beberapa kelebihan vyaitu dapat memiliki
kemampuan untuk menembus ruang-ruang antar sel yang hanya dapat
ditembus oleh ukuran partikel koloidal, kemampuan untuk menembus dinding
sel yang lebih tinggi, baik melalui difusi maupun opsonifikasi, dan
fleksibilitasnya untuk dikombinasi dengan berbagai teknologi lain sehingga
membuka potensi yang luas untuk dikembangkan pada berbagai keperluan
dan target. Kelebihan lain dari nanopartikel adalah adanya peningkatan
afinitas dari sistem karena peningkatan luas permukaan kontak pada jumlah

yang sama, terjadi pengurangan toksisitas obat di dalam darah dan terjadi



peningkatan indeks terapetik. Dalam beberapa kurun waktu telah
dikembangkan metode nanoteknologi untuk membuat nanopartikel yang
sesuai dengan spesifikasi. Tujuannya ialah agar dapat meningkatkan
bioavabilitas obat yang tidak efektif saat digunakan secara oral, sistem
penghantaran obat berdasarkan nanoteknologi dapat menjaga zat aktif dari
degradasi, dan pencapaian obat ke dalam target jadi lebih spesifik

(Kawashima, 2000).

Kombinasi antara polimer dan lipid dapat memperlama waktu tinggal
obat dipermukaan sel absorbsi sehingga obat dapat berpartisi ke dalam sel
beta pankreas dan juga dapat melindungi zat aktif dari degdradasi di saluran
pencernaan (O’Driscoll, 2002). Polimer nano partikel terbukti efektif dan
efisien saat diberikan dalam rute oral maupun intravena karena ini merupakan
polimer yang biodegradabel yang dikelilingi oleh membran nano yang berpori

dan dapat digunakan sebagai pembawa insulin (Harsoliya,2012).

Jenis polimer yang digunakan ialah Na alginat yang memiliki
kandungan utama dari alginofit yang tersusun atas asam guluronat dan
amnuronat, dengan ikatan 1,4 B-D asam manuronat dan a-L guluronat
(Draget,et al.,2005 ; Donati et al.,2009 ; Ertesvag et al., 2009). Na alginat
memiliki sifat yang biokompatibel, tidak beracun, dan merupakan polimer yang
biodegradabel (Sachan et al, 2009 ; Sosnik, 2014). Pada keadaan pH asam,
Na alginat telah dapat melindungi senyawa aktif obat sehingga tidak langsung
terdegradasi dan sudah terbukti mempunyai peran dalam membentuk sistem
penghantaran obat dengan pelepasan terkontrol. Lipid yang digunakan ialah
lipid lecithin yang dapat dikombinasikan dengan polimer untuk menghasilkan

nanopartikel solid berdasarkan interaksi hidrofobik. Perpaduan antara dua



kombinasi ini dapat mengurangi toksisitas, melindungi permukaan
nanopartikel yang dibentuknya sehingga dapat mencegah kebocoran partikel,
dan meningkatkan cellular uptake (Galleti, dkk., 2015). Spesifikasi ukuran
nanopartikel yang dapat diabsorbsi dalam saluran cerna yaitu <200 nm. Pada
penelitian Liu, dkk. pada tahun 2016, perbandingan Na alginat dan lecitin
sebesar 1 : 10 dalam formulasi Polymeric lipid nanoparticle dapat
menghasilkan ukuran partikel sebesar 159,4 nm (Liu, dkk., 2016). Dengan
demikian, perbandingan tersebut dapat menjadi dasar dalam formulasi
Polymeric lipid nanoparticle yang mengandung ekstrak kayu manis pada
penelitian ini. Berdasarkan penjelasan diatas, maka perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut untuk menentukan formula yang optimum dari Polymeric lipid

nanoparticle.

1.2 Rumusan Masalah

Berapakah rasio formula yang optimum dari Polymeric lipid nanoparticle
dalam sistem penghantaran ekstrak kayu manis (Cinnamomum burmannii)
menggunakan Na alginat dan lecitin berdasarkan spesifikasi ukuran partikel

<1000nm ?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

1) Mengembangkan formula sistem pengantaran ekstrak kayu manis
menggunakan formulasi berbasis nanoteknologi yang mengkombinasikan

bahan polimer dan lipid.



1.3.2 Tujuan Khusus
1) Mengetahui formula kombinasi Na alginat sebagai polimer dan lecitin
sebagai lipid yang optimal untuk menghantarkan ekstrak kayu manis dalam

bentuk nanopartikel dengan menggunakan teknik nanopresipitasi

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Akademik

Memberikan pengetahuan mengenai formula sistem pengantaran
ekstrak kayu manis menggunakan formulasi berbasis nanoteknologi yang
mengkombinasikan bahan Na alginat sebagai polimer dan lecitin sebagai

lipid.

1.4.2 Manfaat Praktisi

Keutamaan penelitian ini adalah formulasi ekstrak kayu manis dalam
bentuk nanopartikel polimer-lipid memungkinkan untuk mengembangkan
potensi kemanfaatan kayu manis (Cinnamomum camphora) pada
penggunaan Klinis. Formula yang dihasilkan dapat dikemas dalam bentuk
sediaan yang acceptable dan prosedur pembuatannya yang feasible untuk
pembuatan skala industri merupakan keuntungan untuk mendukung prospek
Cinnamomum burmanii sebagai functional food product. Selain itu juga
dapat berkontribusi dalam program pencegahan atau pun penatalaksanaan
kondisi diabetes dan memberikan added value pada tanaman kayu manis.

Hal ini mengingat bahwa ketersediaan kayu manis di Indonesia melimpah



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kayu Manis (Cinnamomum burmannii)
2.1.1 Pengertian Kayu manis

Cinnamomum burmannii merupakan nama ilmiah dari tanaman kayu
manis yang dibudidayakan di Indonesia dan diambil kulithya di daerah
pegunungan sampai ketinggian 1.500 m diatas permukaan laut. Tanaman
ini memiliki daun muda yang berwarna merah, hijau, lonjong atau bulat telur

dan ketinggian pohonnya dapat mencapai 1 m sampai 12 m (Hasan,2011).

Kulit kayu manis banyak dimanfaatkan oleh masyarakat Indonesia
untuk mengobati berbagai macam penyakit diare dan gangguan
pencernaan. Sedangkan eksrak kayu manisnya dapat digunakan sebagai
obat antidiabetes mellitus dan sudah terbukti dapat memberikan manfaat
pada orang yang memiliki penyakit diabetes mellitus tipe 2, defisiensi insulin,
intoleransi glukosa, sindrom metabolik, dan resistensi insulin (Anderson,

2008).

2.1.2 Habitat kayu manis

Tanaman kayu manis merupakan salah satu tumbuhan asli
Indonesia yang tersebar di seluruh nusantara, seperti Sumatra, Maluku,
Jawa dan Papua. Tanaman kayu manis adalah satu tanaman tahunan yang
di manfaatkan sebagai rempah-rempah pada bagian kulit kayunya (Al-

dhubiab,2012).



2.1.3 Morfologi kayu manis

Tumbuhan kayu manis berbentuk pohon yang memiliki tinggi
berkisar antara 5 — 15 m, kayunya berwarna merah agak kecoklatan, kulit
pohon berwarna abu-abu tua yang mempunyai bau yang khas, Daun
tunggal, kaku seperti kulit, letak berseling, panjang tangkai daun 0,5 — 1,5
cm dengan 3 buah tulang daun yang tumbuh melengkung. Bentuk daun elips
memanjang dengan panjang 4 — 14 cm dan lebar 1,5 — 6 cm, ujung runcing,
tepi rata, permukaan atas licin warnanya hijau. Daun muda berwarna merah
pucat. Bunganya berkelamin dua atau bunga sempurna dengan warna

kuning. Berikut bentuk kulit dari tumbuhan kayu manis (Al-dhubiab,2012).

Gambar 2.1 Kulit kayu manis (Cinnamomum burmannii)

2.1.4 Klasifikasi tanaman kayu manis (Al-dhubiab,2012).
Kayu manis dapat digolongkan ke dalam kingdom Plantae dan
subkingdom Tracheobionta. Tanaman ini termasuk pada super divisi

Spermatophyta dan divisi Magnoliophyta. Spesies dari tanaman kayu manis



adalah Cinnamomum burmannii, yang tergolong dalam kelas Magnoliopsida,

sub kelas Magnoliidae dan ordo Cinnamomum.

2.1.5 Kandungan dalam tanaman kayu manis
Kayu manis memiliki kandungan seperti alkohol sinamat, kumarin,
asam sinamat, sinamaldehid, antosinin dan minyak atsiri dengan kandungan

gula, protein, lemak sederhana, pektin dan lainnya (Al-Dhubiab, 2012).

Ervina dkk (2016) menyatakan bahwa kandungan utama kayu
manis adalah senyawa sinamaldehida dan eugenol. Chen et al (2014)
menemukan diantara 4 spesies cinnamon yaitu Cinnamomum burmannii,
Cinnamomum verum, Cinnamomum aromaticum, dan Cinnamomum
Loureiroi semua ekstrak dari tanaman ini memiliki efek farmakologi yang
sama hanya saja Cinnamomum burmannii memiliki rasa yang tidak terlalu

pahit seperti Cinnamomum cassia and Cinnamomum loureiroi.

2.1.6 Tinjauan Farmakologi
Kayu manis memiliki efek farmakologi yang bermanfaat dalam
menurunkan kadar glukosa dalam darah. Sinnamaldehid merupakan
kandungan dari kayu manis yang dapat menurunkan kadar glukosa dalam
darah. Mekanisme dari sinnamaldehide ialah dengan cara menghambat
enzim alfa glukosidase. Enzim ini merupakan enzim yang terdapat pada
usus halus dan berfungsi untuk memecah polisakarida dan disakarida

menjadi glukosa (Utami,2013).
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Senyawa lain dalam kayu manis yang dapat menurunkan kadar
glukosa darah yaitu MHCP (Methylhidroxy Calcone Polymer), yang
merupakan suatu flavonoid yang bekerja mirip insulin. Mekanisme kerja
MCHP ialah dengan cara meningkatkan konsentrasi dari IRS-1 sehingga
akan mengaktifkan jalur PI-3K. Aktivasi jalur PI-3K menyebabkan stimulasi
proliferasi sel-sel, peningkatan sintesis lipid, protein, dan glikogen oleh
glikogen sintase. Kemudian proses selanjutnya ialah GLUT-4 yang terdapat
dalam sitosol mengalami pergerakan menuju membran sel akibat adanya PI-
3K sehingga glukosa dapat masuk ke dalam sel dan menuju ke mitokondria
untuk diubah menjadi ATP.Mekanisme lain dari MHCP ialah dengan
menghambat enzim GSK-3b untuk menghambat proses sintesis glikogen
dan PTP-1 yang akan berfungsi dalam proses defosforilasi reseptor insulin

(Hlebowicz,2007).

2.1.7 Aktivitas kayu manis terhadap pengobatan diabetes

Sejumlah penelitian telah menunjukkan adanya aktivitas antidiabetes
mellitus pada tanaman kayu manis. Menurut penelitian dari Tjahjani dkk
(2014) telah membuktikan bahwa ektrak kayu manis pada dosis 20,8 mg
memiliki efek terapi yang sama dengan obat glibenklamid dalam

menurunkan glukosa darah.
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2.2 Sistem Penghantaran Obat Nanopartikel
2.2.1 Nanopartikel

Telah berkembang dalam beberapa kurun waktu mengenai
nanoteknologi dengan berbagai metode untuk membuat nanopartikel dalam
beberapa bentuk dan ukuran sesuai dengan kebutuhan. Ukuran partikel
yang tergolong kecil membuat nanopartikel memiliki sifat yang berbeda.
Ukuran partikel ini dapat berbeda pada nanopartikel, bergantung pada jenis
teknik nanoteknologi yang digunakan. Keuntungan dari teknik
nanotekonologi menurut Jain et all (2010) ialah sistem penghantar obat
berdasarkan nanoteknologi dapat menjaga zat aktif dari degradasi,
membantu menurunkan jumlah dosis yang dibutuhkan, sistem penghantar
berdasarkan ukuran nano dapat digunakan pada obat yang tidak larut,
pencapaian obat ke dalam target jaringan lebih spesifik. Disamping
kelebihannya, nanopartikel juga memiliki beberapa kekurangan, antara
lain: nanopartikel susah dalam penanganan dan penyimpanan karena
mudah teragregasi, nanopartikel tidak cocok untuk obat dengan
dosis besar karena ukurannya kecil, nanopartikel dapat memasuki
bagian tubuh yang tidak diinginkan yang dapat menimbulkan akibat yang
berbahaya, misalnya dapat menembus membran inti sel dan
menyebabkan kerusakan genetik yang tidak diinginkan atau mutasi (Jain et

all., 2010).

Secara garis besar, nanopartikel dibagi menjadi 2 tipe, yaitu
nanopartikel polimer (polymeric nanoparticle) dan nanopartikel lemak padat

(solid lipid nanoparticle). Nanopartikel polimer terbentuk dari polimer yang
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bersifat mampu didegradasi oleh tubuh (biodegradable) dan biokompatibel

(Sailaja and Vineela, 2014).

2.2.2 Ukuran partikel

Nanopartikel memiliki kisaran ukuran 10-1000 nm. Nanopartikel
memiliki luas permukaan yang besar serta jumlah atom yang banyak di
permukaan, sehingga memiliki energi permukaan dan tegangan permukaan
yang rendah yang memudahkan partikel menembus ke dalam membran sel.
Sifat-sifat tersebut dapat diubah-ubah dengan mengatur ukuran partikel,
komposisi kimiawi, memodifikasi permukaan, dan mengatur interaksi
antarpartikel. Nanopartikel yang memiliki ukuran 100 nm memiliki uptake 2,5
kali lebih tinggi dibandingkan dengan partikel berukuran 1 um dan 6 Kali
lebih tinggi dibandingkan dengan partikel berukuran 10 pm. Apabila ukuran
partikel semakin kecil, maka rasio luas permukaan terhadap volume semakin
besar. Sehingga mengimplikasikan bahwa semakin banyak jumlah obat
yang mendekati permukaan partikel dibanding molekul lebih besar. Semakin
obat mendekati permukaan partikel, maka pelepasan obat akan semakin
cepat. Partikel yang berukuran 200 nm dan lebih besar 200 nm memiliki
kecenderungan untuk mengaktivasi sistem limfatik dan akan hilang dari
sirkulasi lebih cepat. Oleh karena itu, ukuran nanopartikel yang optimal yaitu

kurang dari 200 nm (Greco, 2002).

2.2.3 Pelepasan Obat Nanopartikel
Ada beberapa faktor yang mempengaruhi obat dalam pelepasannya

antara lain kelarutan obat, desorpsi pada permukaan atau obat yang
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teradsorpsi, erosi atau degradasi matriks, difusi obat melalui mariks
nanopartikel, kombinasi dari proses erosi atau difusi, kelarutan, dan difusi
(Mohanraj dan Chen, 2006). Ketika obat yang berukuran nanopartikel dilapisi
oleh polimer maka lapisan membrannya bersifat sebagai penghalang untuk
pelepasannya. Kecepatan pelepasan juga dapat dipengaruhi oleh
penambahan suatu bahan dan interaksi ionik antara obat. Menurut penelitian
dari Calvo (1997) menyatakan bahwa ketika ada ada penambahan bahan
seperti ethylene oxide-propylene oxide block copolymer (PEO-PPO) dapat
mengurangi interakasi antara obat biovine serum albumin dan (BSA) dengan
material matriks (kitosan) karena adanya interaksi kompetitif elektrostatik
dari PEO-PPO dengan kitosan, sehingga dapat meningkatkan pelepasan

dari obat.

2.2.4 Sifat Permukaan Nanopartikel

Ketika obat yang berukuran nanopartikel diberikan dalam rute
intravena maka akan mudah untuk dikenali oleh sistem imun dan kemudian
akan dibersihkan oleh fagosit yang tedapat dalam sirkulasi (Brigger,et all,
2002). Ketika terjadi penggabungan obat dengan pembawa maka dapat
menyebabkan modifikasi pada profil biodistribusi obat yang berfungsi
sebagai penghantaran pada mononuclear phagocytes system (MPS) yang
meliputi hati, limpa, paru-paru dan sumsum tulang. Sehingga untuk
meningkatkan pelepasan ke target obat harus dilakukan modifikasi untuk
memperkecil opsonisasi dan memperlama keberadaan nanopartikel dalam
sirkulasi dengan cara melakukan penyalutan permukaan nanopartikel

dengan menggunakan polimer hidrofilik atau surfaktan atau dengan
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melakukan formulasi nanopartikel dengan kopolimer biodegradabel dengan
segmen hidrofilik seperti polyethylene glycol (PEG), polietilen oksida,

polyoxamer, tween 80 (Mohanraj dan Chen, 2006).

2.3 Polimer

Polimer merupakan molekul rantai dengan molekul gabungan
monomer yang berulang. Keberulangan monomer ini membuat polimer
memiliki sifat kimiawi khas yang kuat. Sifat kimiawi dari satu buah monomer
utamanya gugus fungsi spesifik yang berperan pada berbagai keperluan
interaksi kimiawi, tersedia dalam jumlah yang banyak dan membuka peluang
untuk dimanfaatkan pada banyak keperluan yang membutuhkan interaksi
kimiawi spesifik dalam jumlah yang melimpah, misalnya sebagai fase diam
dalam pemisahan pada kromatografi, serta dalam pengembangan sediaan
seperti bovine serum albumin (BSA). Polimer nanopartikel menggunakan
polimer yang biodegradable dan biokompatibel seperti polimer alam (misalnya
gelatin dan kitosan) atau polimer sintetis (misalnya polilaktid,
poliakrilsianokrilat dan lain — lain) (Sailaja and Vineela, 2014). Polimer sendiri
merupakan senyawa yang digunakan untuk membentuk struktur ikatan pada
gel. Polimer dibagi menjadi beberapa klasifikasi, di antaranya polimer alam,
polimer semisintetis, polimer sintetis, senyawa anorganik, dan surfaktan

(Kumar et al., 2004).

Xie dan Smith (2010) melaporkan telah dapat menghasilkan sistem
nanopartikel berbasis poly(lactic co-glycolic acid) (PLGA) dengan distribusi
ukuran partikel yang homogen. Nanopartikel berbasis PLGA dapat digunakan

sebagai penghantaran DNA dengan metode evaporasi-difusi emulsi,
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menghasilkan suatu nanosfer dengan polivinil alkohol sebagai stabilisator.
Pada metode ini, campuran formula dalam etil asetat dihomogenisasi, dan
ditetesi dengan air untuk menghasilkan suatu nano-presipitat (Kumar et al.,
2004). Nanopartikel PLGA-PEG juga telah terbukti mempunyai peran dalam
membentuk sistem penghantaran obat dengan pelepasan terkontrol, di mana
sistem nanopartikel ini melepaskan obat dengan lambat hingga 7 hari (in vitro)

dan 11 hari (in vivo) dengan biodegradasi gradual (Kumar et al., 2004).

2.4 Na Alginat

Na alginat alginat merupakan polimer murni dari asam uronat yang
tersusun dalam bentuk rantai linier panjang. Selain selulosa, alginat juga
menyusun dinding sel pada ganggang coklat. Bentuk alginat di pasaran bisa
berupa tepung natrium, kalium, atau ammonium alginat yang larut dalam air
maupun tepung kalsium atau asam alginat yang tidak larut dalam air
(Dwijayanti, 2009). Pemerian natrium alginat berupa serbuk putih, pucat
hingga berwarna coklat kekuningan, tidak berbau, dan berasa. Natrium alginat
larut dalam air membentuk koloid kental dan tidak larut dalam medium dengan
pH kurang dari 3, etanol (96%), eter, kloroform, dan pelarut organik lainnya.
Natrium alginat merupakan garam natrium dari asam alginat yang terdapat
gugus 1,4 yang terikat residu asam amino a-L-gulosiluronat dan B-D-
manosiluronat. Bersifat higroskopis, walaupun stabil jika disimpan pada
kelembaban yang relatif rendah dan suhu dingin. Natrium alginat stabil pada
pH 4 — 10, jika di bawah pH 3 akan menghasilkan endapan asam alginat

(Rowe et al., 2009).
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Na alginat merupakan polimer anionik dapat bereaksi dengan kation
divalen seperti CaCl,. Penggunaan alginat sebagai matriks dalam penelitian
ini karena alginat merupakan polimer yang biokompatibel, biodegradabel dan
tidak toksik, sehingga aman bagi tubuh apabila diaplikasikan sebagai obat. Na
alginat pernah dilakukan uji in vivo untuk terapi pada penyakit diabetes
mellitus dengan sistem penghantaran Polymeric nanoparticle menggunakan
kombinasi antara Na alginat dan chitosan. Dipilih antara 2 kombinasi ini
karena bersifat biodegradable, biokompatibel, tidak beracun,dan tidak
imunogenik, mukoadhesif dan aman untuk pengobatan oral secara in vivo.
Hasil dari kombinasi ini menunjukkan tidak adanya toksisitas secara in vivo
sehingga memastikan Dbersifat biokompatibel dan biodegradabel untuk
pemberian oral dan juga terjadi penurunan kadar glukosa darah pada tikus

(Yi, et al., 1999).

Pada studi in vivo membuktikan bahwa Na alginat dapat terakumulasi
dalam sel Kupffer, sel parenkim dalam hati dan fagosit dalam limpa dan hati.
Na alginat diabsorbsi pada Peyer's patches dan dapat meningkatkan

kemampuan target pada mukosa usus (VYi, et al., 1999).

2.5 Lipid

Lipid yang digunakan ialah lecithin. Lecithin memiliki struktur yang unik
karena dapat menarik air (hidrofilik/polar) dan dua bagian lain yang tertarik
pada lemak (lipofilik/non polar). Bagian yang polar terdiri dari ester fosfat
sedangkan bagian yang non polar terdiri dari dua rantai asam lemak. Lecithin
mengandung asam lemak yang tidak jenuh yang memiliki kompatibilitas yang

tinggi di dalam tubuh dan bagus dalam penetrasinya. Lecithin dapat berasal
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dari hasil isolasi dari alam yang bervariasi pada jenis basa nitrogennya serta

rantai asam lemaknya (Belitz,dkk,1999).

Terdapat peneitian tentang PLN antara chitosan dan lecithin yang mana
hasilnya menunjukkan preparasi hanopartikel chitosan dan lecithin yang diisi
obat dapat menghantarkan obat ke sel target dan waktu pelepasan yang tepat.
Enkapsulasi insulin ke dalam nanopartikel chitosan-lecitin multilayer
memberikan peningkatan hasil pelepasan insulin setelah pemberian secara

oral (Liu et al., 2016).

2.6 Polymeric lipid nanoparticle

Nanopartikel lipid padat adalah pembawa koloidal berbahan dasar lipid
dengan ukuran 20-1000 nanometer yang terdispersi dalam air atau larutan
surfaktan dalam air, berisi inti hidrofob padat disalut oleh fosfolipid lapis
tunggal. Inti padat ini berisi senyawa obat yang didispersikan dalam matriks
lemak padat yang mudah mencair (Rawat et al.,, 2006). Nanopartikel
Polymeric terbagi menjadi nanokapsul dan nanosfer. Nanokapsul terdiri dari
polimer yang membentuk dinding yang melingkupi inti dalam di mana obat
dijerat. Nanosfer terbuat dari matrik polimer padat dan senyawa obat
terdispersi di dalamnya (Delie, 2005). Polimer yang biasa digunakan antara
lain poli asam laktat (PLA), poli asam glikolat (PGA), poli alkilsianiakrilat

(PACA), dan lainnya.

Polymeric lipid nanoparticle (PLN) merupakan metode penghantaran
obat yang berbasis polimer dan lipid. Polymeric lipid nanoparticle memiliki sifat

yang biokompatibel dan formulasi polymeric lipid nanoparticle telah terbukti
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dapat meningkatkan efisiensi penghantaran obat, dapat mengontrol
pelepasan obat, dan telah terbukti dapat menghindari resistensi multidrug
transporter efflux (MDR) dalam sel kanker, meningkatkan efikasi antitumor,
dan mengurangi first past metabolism, dan enkapsulasi obat yang tinggi.
polymeric lipid nanoparticle awalnya diperkenalkan pada tahun 1990-2000
dan terbukti dapat digunakan untuk modifikasi obat yang pelepasannya
terkontrol. Sejak saat itu banyak formulasi polymeric lipid nanoparticle yang
telah dikembangkan untuk obat, misalnya untuk pembuatan obat anti kanker
atau obat co-enkapsulasi dengan chemosensitizer, obat dengan inhibitor P-
glikoprotein (P-gp). Berbagai macam polimer biokompatibel yang telah
digunakan untuk membuat PLN termasuk poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA),
dextran sulfate, polyethylenimine (PEI), dan polimer yang berasal dari minyak
kacang kedelai. Berbagai macam lipid dalam formulasi polymeric lipid
nanoparticle seperti phospholipids, polyethylene glycol, atau ditemukan di

tubuh (e.g. endogenous fatty acids) (Wong,2006).

Polymeric lipid nanoparticle terdiri dari tiga komponen fungsional yang
berbeda, dimana komponen yang pertama berbentuk Hydrophobic polymeric
core yang digunakan untuk membungkus obat yang tidak larut dalam air atau
proses enkapsulasi senyawa terapetik, Hydrophobic polymeric shell
merupakan komponen kedua yang berfungsi meningkatkan stabilitas
polymeric lipid nanoparticle dan meningkatkan waktu paruh selama sirkulasi
sistemik, dan komponen yang terakhir berbentuk lipid shell yang berfungsi
sebagai pagar / dinding molekuler untuk meminimalkan kebocoran senyawa
terapetik yang dienkapsulasi saat preparasi polymeric lipid nanoparticle dan

memperlambat laju degradasi dengan membatasi difusi air yang masuk
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sehingga pelepasan obatnya terkontrol. Berikut gambar struktur dari polymeric

lipid nanopatrticle.

Hydrophillic Polymeric
Shell

Hydrophobic Polymeric
Core

Gambar 2.2 Struktur dari polymeric lipid nanoparticle (Wong,2006).

Polymeric lipid nanoparticle dapat disintesis oleh dua pendekatan yang
berbeda, yaitu, pendekatan dua langkah dan pendekatan satu langkah.
Dalam proses dua langkah, inti polimer dibentuk melalui metode emulsi,
metode homogenisasi tekanan tinggi, atau metode nanopresipitasi dan lipid
bilayer / shell multilayer melalui metode sonikasi, atau metode ekstrusi.
Kemudian, inti polimer dicampur dengan lipid shell yang dibentuk sebelumnya
dengan ekstrusi jarum, homogenisasi bertekanan tinggi, atau vortexing
sederhana. Pendekatan satu langkah terutama digunakan untuk menyiapkan
LPN dengan shell monolayer lipid melalui metode nanopresipitasi one-pot dan
metode self-assembly. Dalam pendekatan ini , polimer dan obat-obatan
hidrofobik dilarutkan dalam pelarut organik yang dapat larut dalam air seperti
asetonitril, sementara lipid PEG dilarutkan dalam larutan berair. Larutan
polimer kemudian ditambahkan ke dalam larutan lipid. Pelarut organik

berdifusi ke dalam larutan berair dengan cepat, meninggalkan polimer untuk
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mengendap menjadi nanopartikel. Ekor hidrofobik dari lipid menempel pada

inti polimer hidrofobik dan bagian kepala akan berada di luar (Wong,2006).

2.7 Metode Pembuatan Nanopartikel
2.7.1 Nanopresipitasi

Metode nanopresipitasi ialah metode yang digunakan dalam
preparasi polymeric lipid nanoparticle. Nanopresipitasi biasanya disebut
dengan metode perpindahan pelarut atau pengendapan antar muka. Metode
ini merupakan metode yang pertamakali digunakan untuk enkapsulasi obat.
Teknik ini pertamakali dikembangkan oleh. Nanopresipitasi memiliki banyak
keunggulan dibandingkan dengan teknik enkapsulasi lainnya karena
tekniknya lebih sederhana, lebih mudah dibuat kembali untuk diperbanyak,
penggunaan pelarut dalam jumlah besar dapat mencegah toksisitas, dan
tidak perlu menggunakan input energi yang tinggi (Nagavarma, et al. 2012).
Nanopresipitasi melibatkan antar dua fase yaitu fase minyak atau

organik dan fase aqueous. Dimana fase organik meliputi pelarutan polimer
dan bahan aktif obat ke dalam suatu pelarut. Kemudian fase organik
ditambahkan tetes demi tetes ke dalam fase aqueous dengan rasio antara
fase organik dan air yang sudah ditentukan. Lalu dihomogenkan
menggunakan homogenizer (Ultraturax,IKA). Campuran tersebut
dilanjutkan pengadukannya menggunakan magnetic stirrer pada suhu
ruangan selama 24 jam untuk menguapkan komponen pelarut organik.
Selanjutnya dilakukan senrifugasi untuk memisahkan agregat yang
berukuran besar pada kecepatan tertentu. Selanjutnya supernatan yang

dihasilkan diambil dan ini merupakan bagian yang mengandung obat.
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Kemudian supernatan yang didapatkan dibilas menggunakan larutan yang
sebagai media disolusi untuk meningkatkan kelarutan bahan aktif

(Govender,dkk.,1999).

2.7.2 Dispersi dari Polimer

Metode dispersi dari polimer merupakan teknik yang sering
digunakan untuk membuat nanopartikel polimer yang biodegradabel dari
poly lactic acid (PLA); Poly (D,L glycolide) (PLG); Poly (D, L-lactide-co-
glycolide) (PLGA) dan Poly (Cyanoacrylate) (PCA) (Ravi, et al., 2004; Li, et
al., 2001; Kwon, et al., 2001).

Teknik ini dapat digunakan dengan berbagai cara yaitu dapat
menggunakan metode evaporasi pelarut dan emulsifikasi spontan atau difusi
pelarut. Pada metode evaporasi pelarut caranya ialah polimer dilarutkan
dalam larutan organik seperti diklorometana, kloroform dan etil asetat, yang
juga digunakan sebagai pelarut untuk melarutkan obat hidrofobik / non polar.
Kemudian campuran dari polimer dan larutan obat kemudian
diemulsifikasikan dalam larutan air yang mengandung surfaktan agen
pengemulsi untuk membentuk emulsi minyak dalam air (o/w). Setelah
terbentuk emulsi yang stabil, pelarut organik dievaporasikan dengan
menurunkan tekanan atau pengadukan secara berkala. Ukuran partikel yang
terbentuk dipengaruhi oleh tipe dan konsentrasi dari stabilizer, kecepata
homogenizer, dan konsentrasi polimer. Untuk memproduksi ukuran partikel
yang Kkecil, diperlukan homogenasi atau ultrasonikasi. Pada metode
emulsifikasi spontan atau difusi pelarut adanya pelarut yang bercampur air

dengan sejumlah kecil perlarut organik yang tidak bercampur air digunakan
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sebagai fase minyak. Karena adanya difusi spontan dari pelarut, turbulensi
antarmuka yang terbentuk antara 2 fase yang mengarah pada pembentukan
partikel kecil. Seiring meningkatnya pelarut yang bercampur air, maka
penurunan ukuran partikel dapat dicapai (Ravi, et al., 2004, Li, et al., 2001,

Kwon, et al., 2001).

2.7.3 Polimerisasi

Pada metode polimerisasi, monomer dipolimerisasi menjadi bentuk
nanopartikel dengan larutan air. Obat dicampur dalam medium polimerisasi
atau diadsorpsi dalam nanopartikel setelah polimerisasi terbentuk.
Kemudian suspensi dari nanopartikel dimurnikan untuk menghilangkan
stabilizer dan surfaktan yang digunakan untuk polimerisasi melalui
sentrifugasi dan re-suspending partikel dalam medium isotonik bebas
surfaktan. Teknik ini biasanya digunakan untuk membuat nanopartikel
polybutylcyanoacrylate atau poly (alkylcyanoacrylate). Pembentukan
nanokapsul dan ukuran partikel bergantung pada konsentrasi surfaktan dan

stabilizer yang digunakan (Boudad, et al., 2001).

2.7.4 Koaservasi dan Gelasi lonik
Pada metode koaservasi dan gelasi ionik meliputi campuran dari
dua fase air meliputi polimer kitosan, di-block co-polymer ethylene oxide atau
polypropylene oxide dan polianion natrium tripolyphosphate. Dengan
metode ini, gugus asam amino yang bermuatan positif dari kitosan
berinteraksi dengan trypolyphosphate yang bermuatan negatif, untuk

membentuk koaservat yang berukuran nanometer. Koaservat dapat
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terbentuk dari hasil interaksi elektrostatik anatara 2 fase air, sedangkan
gelasi ionik meliputi material yang mengalami transisi dari cairan menjadi gel

karena kondisi interaksi ionik pada suhu ruang (Mohanraj dan Chen, 2006).

2.8 Nanopartikel Na alginat-Lecitin

Jenis polimer yang digunakan ialah Na alginat yang memiliki
kandungan utama dari alginofit yang tersusun atas asam guluronat dan
amnuronat, dengan ikatan 1,4 B-D asam manuronat dan a-L guluronat
(Draget,et al.,2005 ; Donati et al.,2009 ; Ertesvag et al., 2009). Na alginat
memiliki sifat yang biokompatibel, tidak beracun, dan merupakan polimer yang
biodegradable (Sachan et al, 2009 ; Sosnik, 2014). Pada keadaan PH asam,
Na alginat telah dapat melindungi senyawa aktif obat sehingga tidak langsung
terdegradasi dan sudah terbukti mempunyai peran dalam membentuk sistem
penghantaran obat dengan pelepasan terkontrol, dimana dapat melepaskan
obat dengan lambat.Na alginat memiliki keuntungan yaitu dapat menurunkan
berat badan, mengontrol glukosa pada pasien diabetes dengan mengurangi
fluktuasi konsetrasi glukosa setelah makan, sekresi insulin, dan dapat
menunda pengosongan lambung (Jensen et all, 2012; Yavorska, 2012). Lipid
yang digunakan ialah lipid lecithin yang dapat dikombinasikan degan polimer
untuk menghasilkan nanopartikel solid berdasarkan interaksi hidrofobik.
Perpaduan antara dua kombinasi ini dapat mengurangi toksisitas, melindungi
permukaan nanopartikel yang dibentuknya sehingga dapat mencegah

kebocoran partikel, dan meningkatkan cellular uptake (Galleti, dkk., 2015).

Untuk mengimbangi kekurangan dari lipid NP dan juga PNP maka

dibuatlah kombinasi antara keduanya. Polimer mengontrol pelepasan obat
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dan lipid meningkatkan loading efficiency serta permeasi. PLN memiliki
potensi untuk meningkatkan stabilitas fisik dan biokompatibilitas. Apalagi, lipid

juga dapat mencegabh first pass metabolism.

2.9 Monografi Bahan

2.9.1 Na Alginat

Pemerian dari Na alginat berupa serbuk warna putih atau kuning-
coklat pucat, tidak berbau dan tidak berasa. Adapun nama kimianya adalah
NaCsH;O6. Na alginat memilki berat jenis 1.35-1.40 g/cm3 dan biasanya
digunakan sebagai penghancur tablet dengan konsentrasi 2,5-10%. Bahan
ini praktis tidak larut dalam etanol (95%), eter, kloroform, dan etanol atau
campuran air dimana kandungan etanol lebih dari 30%. Selain itu praktis
tidak larut dalam pelarut organik lain dan larutan asam encer dimana pH
kurang dari 3. Na alginat bersifat larut perlahan dalam air dan dapat
membentuk larutan koloidal yang lengket. pH dari kelarutannya ialah sekitar
4 — 10. Na alginat dapat stabil jika disimpan di tempat dengan kelembaban
relatif rendah dan temperatur dingin (kedap udara). Berikut gambaran

struktur kimia dari Na Alginat (Rowe, 2009).
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Gambar 2.3 Struktur kimia dari Na alginat

2.9.2 Lecithin

Jenis dari lecithin bervariasi mulai dari semilikuid kental hingga padat,
tergantung pada kandungan asam lemak bebasnya. Nama lain dari lecithin
ialah egg lecithin atau LSC 5050. Lecithin memiliki berat jenis 0.97 g/cm3
untuk lecithin cair dan 0.5 g/cm3 untuk lecithin serbuk. pH dari lecithin sekitar
>4 — 7. Bahan ini dapat larut dalam hidrokarbon aromatik dan
alifatik hidrokarbon terhalogenasi, minyak mineral, dan asamlemak. Praktis
tidak larut dalam minyak sayuran dingin dan minyak hewan, pelarut polar,
dan air. Memiliki sifat yang inkompatibel dengan ester karena hidrolisis.
Lecithin cocok disimpan di wadah tertutup baik, terlindung dari cahaya
danoksidasi. Lesitin padat murni harus disimpan dalam wadah tertutup rapat
pada suhu subfreezing. Berikut gambaran struktur kimia dari Lecithin (Rowe,

2009).
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Gambar 2.4 Struktur kimia dari Lecithin (Rowe, 2009).

2.9.3 Poloxamer 407

Poloxamer 407 adalah kopolimer blok sintetis dari etilena oksida dan
propilena oksida. Sifat fisik dari poloxamer (407) yaitu berbentuk granul
putih, tidak berbau, rasanya hambar, memiliki berat jenis 1,76-2,08 g/cm3
dan titik lebur pada 52-57°C serta dapat larut dalam air, etanol, propan-2-ol,
dan alkohol, praktis tidak larut dalam minyak bumi ringan (50°C-70°C).
Poloxamer 407 memiliki rumus kimia HO(C2H40)101(C3HsO)s6(C2H40)101H,
memiliki bobot molekul 12.154 g/mol, dan memiliki titik didih 53°C-57°C.
Konsentrasi poloxamer 407 sebagai gelling agent yaitu 15-50%. Berikut

gambaran struktur kimia poloxamer 407 (Rowe et al.,2009).
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Gambar 2.3 Struktur kimia dari Poloxamer 407 (Rowe, 2009)
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KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konsep Penelitian

Diabetes Mellitus Tipe 2

Terapi jangka panjang

}

Meningkatkan faktor risiko
penyakit kardiovaskular

Cinnamon Extract

kerusakan komponen aktif
karena first pass metabolism

menghindarkan kerusakan senyawa aktif
akibat first pass metabolism dengan
sistem penghantaran nanopartikel

v

Polimerik lipid nanopartikel §—] meningkat

Bioavailabilitas

y

Kombinasi Na Alginat sebagai polimer dan lecitin sebagai lipid

|

FI = Rasio Na alginat : lecitin (7 : 1) FIl = Rasio Na alginat : lecitin (3: 1)

FllIl > Rasio Na alginat : lecitin (5: 3)

Karakterisasi analisis ukuran partikel, polidispersity index,dan zeta potensial,dan uji stabilitas nanopartikel

Formula optimum Polymeric lipid nanopatrticle

Keterangan:

: : variabel yang diteliti

| | : variabel yang tidak diteliti

I:l : variabel yang berpengaruh

: berhubungan
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3.2 Penjabaran Kerangka Konsep

Diabetes tipe 2 merupakan tipe DM yang paling sering diderita
masyarakat yang ditandai dengan resistensi insulin dan kerusakan sel B.
Banyak obat antidiabetes oral yang tersedia untuk pengobatan dan
pengendalian DM Tipe 2, Selain penggunaan obat konvensional sebagai
terapi, ekstrak kayu manis (Cinnamon Extract) memiliki peluang untuk
digunakan sebagai penatalaksanaan kondisi diabetes mellitus tipe 2. Ekstrak
kayu manis berpotensi dapat mencegah perkembangan diabetes melitus dan
komplikasinya. Tetapi bioavailabilitas dari ektrak kayu manis rendah.
Sehingga sebelum sampai di aliran darah sistemik komponen ini mengalami
perubahan struktur pada liver dan saluran pencernaan. Jadi dibutuhkan
sistem penghantaran yang dapat digunakan untuk mengatasi masalah ekstrak
kayu manis tersebut ialah dengan sistem penghantaran Polymeric lipid

nanoparticle.

Polymeric lipid nanoparticle (PLN) merupakan metode penghantaran
obat yang berbasis polimer dan lipid. PLN memiliki sifat yang biokompatibel
dan formulasi PLN telah terbukti dapat meningkatkan efisiensi penghantaran
obat, dapat mengontrol pelepasan obat, dan telah terbukti dapat menghindari
resistensi multidrug transporter efflux (MDR) dalam sel kanker, meningkatkan
efikasi antitumor, dan mengurangi first past metabolisme, enkapsulasi obat
yang tinggi, dan juga dapat meningkatkan bioavailabilitas.Formulasi
nanopartikel yang dapat digunakan salah satunya yaitu menggunakan Na
alginat sebagai polimer dan lecithin sebagai lipid. Alasan Na alginat digunakan

sebagai polimer karena dapat meningkatkan efisiensi enkapsulasi.
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Sedangkan lecithin sebagai lipid akan dapat meningkatkan cellular uptake

ketika berada di tempat aksi (seluler).

Pada formula Polymeric lipid nanoparticle ini menggunakan variasi
perbandingan Na alginat dan lecithin, yakni FI (7 : 1), FIl (3 : 1), Flll (5 : 3).
Dipilih variasi sebagai berikut karena berdasarkan penelitian (yu et al,2016)
ketiga formulasi itu ialah formulasi yang optimum untuk menghasilkan ukuran
partikel yang kecil <200nm. Kemudian dilakukan karakterisasi analisis ukuran
partikel, polidispersity index,seta potensial dan uji stabilitas nanopartikel.
Sehingga didapatkan formula optimum Polymeric lipid nanoparticle untuk

penghantaran ekstrak kayu manis.

3.3 Hipotesis Penelitian

Kombinasi antara polimer Na alginat dan lipid lecithin dengan
perbandingan 5 : 3 dapat digunakan untuk menghasilkan formula Polymeric
lipid nanoparticle yang optimum dalam sistem pengantaran ekstrak kayu

manis (Cinnamomum burmannii).



BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilakukan menggunakan desain penelitian eksperimental

murni (true experimental design)

4.2 Variabel Penelitian
4.2.1 Variabel Bebas

Variabel bebas penelitian ini adalah rasio Na Alginat sebagai polimer

terhadap lecithin sebagai lipid dalam formulasi Polymeric lipid nanopatrticle.

4.2.2 Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah ukuran partikel

4.3 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Universitas Brawijaya vyaitu di
Laboratorium Farmasi FKUB, serta Biosains Universitas Brawijaya. Penelitian

ini berlangsung antara bulan Januari 2019 hingga Maret 2019.

4.4 Bahan dan Alat / Instrumen Penelitian

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah serbuk kayu manis

(Cinnamomum burmannii) yang diperoleh dari PT. Borobudur (Purworejo,

31
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Jawa Tengah), aquades, Na Alginat, lecitin, aseton, metanol dan poloxamer
407. Sedangkan alat- alat yang digunakan dalam penelitain ini antara lain
yaitu Kromatografi Lapis Tipis, sonicator ultraturax (IKA), magnetic stirrer,
sentrifugasi, hot plate, overhead stirrer dan Particle Size Analyzer (Malvern

Instrumen, Zetasizer ZS)

4.5 Definisi / Operasional

1) Polymeric lipid nanoparticle (PLN) merupakan metode penghantaran obat
yang berbasis polimer dan lipid menggunakan polimer Na Alginat dan lipid
Lecithin. PLN memiliki sifat yang biokompatibel dan formulasi PLN telah
terbukti dapat meningkatkan efisiensi penghantaran obat, dapat
mengontrol pelepasan obat, dan telah terbukti dapat menghindari
resistensi multidrug transporter efflux (MDR) dalam sel kanker,
meningkatkan efikasi antitumor, mengurangi first past metabolism,
enkapsulasi obat yang tinggi, dan meningkatkan bioavilabilitas obat.

2) Formula optimum adalah rasio Na alginat dan Lecithin yang menghasilkan
polymeric lipid nanoparticle mengandung ekstrak kayu manis pada ukuran

<1000nm.

4.6 Prosedur Penelitian
4.6.1 Identifikasi Kandungan Polifenol Cinnamon Extract
Ekstrak kayu manis yang didapatkan dari PT. Borobudur dilakukan
identifikasi kandungan polifenol cinnamon extract dengan KLT (Kromatografi

Lapis Tipis) menggunakan fase gerak yaitu kloroform : metanol (9 :1) v/v (9
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ml : 1 ml) yang disiapkan dalam chamber. Fase diam yang digunakan adalah
Silica Gel 60 F254 dengan jarak elusi 8 cm. Kemudian dibuat cuplikan
dengan konsentrasi 1% b/v yaitu dengan cara melarutkan 0,1g ekstrak
dalam 10 ml metanol dan kemudian dilakukan penotolan menggunakan pipa
kapiler sebanyak 1 kali. Pada pemeriksaan kandungan polifenol dapat
dideteksi menggunakan pereaksi semprot FeCls. Senyawa fenolik yang
bereaksi dengan FeCl; akan membentuk bercak berwarna biru kehitaman,
hijau atau biru kehijauan bahkan sampai merah tergantung struktur senyawa
fenolik yang bereaksi (Wardhani, 2012).

Terbentuknya warna akibat reaksi FeCls disebabkan karena adanya
transisi elektron dari ion pusat akibat adanya ligan. Fe** merupakan ion
logam transisi trivalen dengan orbital molekul paramagnetik. Dimana, bentuk
orbitalnya ialah oktahedral yang ikatannya melibatkan ikatan sigma atau pi

dengan ligan.

4.6.2 Preparasi Polymeric lipid nanoparticle Cinnamon Extract

Pada preparasi Polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract dapat
dilakukan dengan menggunakan teknik nanopresipitasi. Ekstrak kayu manis
dilarutkan dalam 4 ml metanol dan 1 ml aquadest dengan dipanaskan di atas
hotplate pada suhu 40 °C sampai ekstrak terlarut. Na alginat dilarutkan
dengan WFI dingin menggunakan magnetic stirrer sampai Na alginat
terlarut. Lecithin dilarutkan dalam 6ml aceton dengan dipanaskan pada suhu
30 °C di atas hot plate sampai lecithin terlarut. Larutan ektrak kayu manis,
Na alginat, dan lecithin dicampurkan dalam gelas beker 100ml , yang

selanjutnya disebut sebagai fase organik. Dibuat larutan aqueous poloxamer
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407 (1%, wiv) yang disebut sebagai fase aqueous. Kemudian fase organik
ditambahkan tetes demi tetes ke dalam fase aqueous dengan rasio fase
organik - fase air 1: 10 (v/v), yang kemudian dihomogenkan menggunakan
homogenizer (Ultraturax, IKA) pada kecepatan 8000 rpm selama 5 menit.
Selanjutnya campuran tersebut dilanjutkan pengadukannya menggunakan
overhead stirrer dengan kecepatan 200rpm pada suhu ruangan selama 24
jam untuk menguapkan komponen pelarut organik. Kemudian sediaan
dimasukkan kedalam falcon dan dilakukan sentrifugasi untuk memisahkan
agregat berukuran besar pada 5.000 rpm selama 10 menit. Selanjutnya
dilakukan sentrifugasi pada 10.000 rpm selama 15 menit. Kemudian
supernatan yang dihasilkan diambil dan ini merupakan bagian yang
mengandung Polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract. Dalam
penelitian ini akan dilakukan optimasi konsentrasi polimer dan lipid yang
paling optimal dalam menghasilkan nanopartikel (Yu et al., 2016).

Dilakukan tiga formulasi Polymeric lipid nanoparticle cinnamon
extract dengan perbandingan jumlah Na alginat dan lecithin seperti dalam
tabel 4.1 di bawah ini.

Tabel 4.1 Perbandingan Jumlah Komponen Polimer dan Lipid

FORMULA RASIO
Na Alginat : Lecithin

I 7:1

I 3:1

I 5:3
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4.7 Rancangan Formula

4.7.1 Formulasi

Dalam penelitian ini terdapat tiga rancangan formula yaitu Fl, Fll, dan
FlIl. FI adalah formula Polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract dengan
rasio Na Alginat : Lecithin sebesar 7 : 1, FlIl menggunakan rasio Na Alginat :
lecithin sebesar 3 : 1 , dan FIlll menggunakan rasio Na Alginat : lecithin

sebesar 5: 3

Tabel 4.2 Komposisi Formula Polymeric lipid nanoparticle Cinnamon

Extract
Fase Kode Formula
Organik = =TRE=TT
Cinnamon 200 200 200
Extract
(mg)
Lecitin 16 32 48
(mg)
Na alginat 112 96 80
(mg)
Aceton- 3.2 3.2 3:2
metanol
(VIv)
Fase Kode Formula
Aqueous FIl FIl
Larutan 1% 1% 1%
poloxamer

4.7.2 Rasionalisasi Formula

Pada penelitian ini Polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract

dibuat dengan metode nanopresipitasi yang terdiri dari cinnamon extract
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sebagai bahan aktif, Na alginat sebagai polimer, lecitin sebagai lipid, aceton
dan metanol sebagai pelarut sebagai fase organik, poloxamer 407 sebagai
surfaktan untuk fase aqueous. Pada formulasi ini dilakukan dengan metode
nanopresipitasi. Metode nanopresipitasi ialah metode yang digunakan dalam
preparasi polymeric lipid nanoparticle. Nanopresipitasi biasanya disebut
dengan metode perpindahan pelarut atau pengendapan antar muka.
Nanopresipitasi memiliki keuntungan yaitu dapat mencegah toksisitas, dapat
memperoleh ukuran partikel <200nm dengan distribusi ukuran yang sempit,

dan metode yang digunakan sangat sederhana (Nagavarma, et al. 2012).

Metode nanopresipitasi adalah metode yang cepat dan dapat
direproduksi untuk membuat polymeric lipid nanoparticle. Metode ini
melibatkan antar dua fase yaitu fase minyak / organik dan fase aqueous.
Dimana fase organik meliputi pelarutan polimer dan bahan aktif obat ke
dalam suatu pelarut. Kemudian fase organik ditambahkan tetes demi tetes
ke dalam fase aqueous dengan rasio antara fase organik dan air yang sudah
ditentukan  dengan  dihomogenkan  menggunakan  homogenizer
(Ultraturax,IKA). Metode pembuatan ini berdasarkan pada metode
emulsifikasi, dengan penambahan lipid untuk agen permukaan aktif. Lipid,
polimer, dan obat-obatan dilarutkan dalam fase minyak, dan fase minyak
dicampur dengan fase air untuk membentuk emulsi O / W. Bagian hidrofobik
dari lipid menempel pada inti polimer, dan ujung hidrofilik dari lipid
memanjang ke fase berair untuk secara efektif membentuk polymeric lipid
nanoparticle (Zhang et al; 2015).Kemudian campuran tersebut dilanjutkan
pengadukannya menggunakan magnetic stirrer pada suhu ruangan selama

24 jam untuk menguapkan komponen pelarut organik. Selanjutnya dilakukan
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senrifugasi untuk memisahkan agregat yang berukuran besar pada
kecepatan tertentu. Selanjutnya supernatan yang dihasilkan diambil dan ini

merupakan bagian yang mengandung obat. (Govender,dkk.,1999).

Ekstrak yang digunakan sebanyak 200mg karena menurut penelitian
Kim (2005) jumlah ekstrak tersebut dapat menurunkan kadar glukosa dalam
darah secara optimum pada tikus dibandingan dengan pemberian ekstrak
50,100,dan 150 mg.

Polimer yang digunakan dalam formulasi ini yaitu Na alginat karena
mempunyai sifat bioadesif yang memungkinkan untuk membantu
perpanjangan adesi dari formulasi pada mukosa intestinal. Kemudian,
dengan meningkatkan intake dengan saluran pencernaan, maka obat yang
dibawa dengan system penghantaran Polymeric-Lipid Nanopatrticle
menggunakan Na Alginat akan meningkat bioavailabilitasnya pada sediaan
oral (Ahmad et al; 2005). Na alginat juga dapat membuka tight junction
sehingga obat dapat dengan mudah untuk masuk kedalam sel. Na alginat
memiliki sifat biodegradabel, non imunogenik, dan tahan terhadap kondisi
asam (Donati, et al., 2005). Apabila dibandingkan dengan polimer chitosan
yang mempunyai sifat mukoadhesif juga, natrium alginat memiliki kelebihan
dapat membungkus obat yang sifatnya lipofilik sehingga dapat
mengenkapsulasi ukuran jadi lebih kecil dibandingkan dengan chitosan
(Ahmad et al; 2005). Pada formulasi ini dipilih lipid lecitin karena bersifat
biodegradable, imunogenisitas yang rendah, dan memiliki toksisitas intrinsik
yang rendah. Namun, lecitin terdeteksi oleh sistem pertahanan diri sendiri
atau host dengan cepat karena mereka diserap oleh protein atau sel-sel dan

kurangnya stabilitas sterik dalam sirkulasi sistemik. Oleh karena itu, polimer
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biodegradable tertentu dapat digunakan untuk memodifikasi permukaan
nanopartikel berbasis lipid. Modifikasi nanopartikel berbasis lipid ini dapat
meningkatkan penghantaran obat, meningkatkan absorpsi, dan mengurangi
toksisitas obat. Selain itu, lecithin dapat digunakan untuk memperoleh
stabilitas dan ukuran partikel yang diinginkan (Ying et al.,, 2015). Dipilih
perbandingan formulasi antara Na alginat dan lecithin (7:1,3:1,dan 5:3)
karena menurut penelitian Yu et al (2016) dengan perbandingan formulasi
tersebut dapat menghasilkan ukuran partikel <200nm

Metanol lebih polar dibandingkan dengan etanol karena memiliki
jumlah atom C yang lebih sedikit, sehingga senyawa yang terikat oleh kedua
pelarut tersebut memilki tingkat kepolaran yang berbeda. Pelarut Metanol
digunakan untuk mengambil komponen dengan berbagai tingkat kepolaran,
sehingga komponen kimia dengan kepolaran yang rendah sampai yang
tertinggi dapat terekstrak semua. Pelarut metanol mampu mengekstrak
senyawa alkualid kuartener, fenolik, karotenoid dan tannin (Andryanti, 2002).
Metanol dan Aseton berfungsi sebagai pelarut pada fase organik karena
dapat melarutkan bahan yang bersifat hidrofobik, yang mana cinnamon
extract bersifat hidrofobik atau larut dalam lemak. Penggunaan pelarut ini
juga dapat menghasilkan ukuran partikel yg kecil (Andryanti, 2002). Menurut
penelitian jamalzadeh (2016) aseton merupakan pelarut yang aman
digunakan untuk rute oral karena memiliki sifat yang tidak toksik. Ini terbukti
bahwa pelarut aseton dapat menghambat pertumbuhan sel paling sedikit
dari pada pelarut lainnya (etanol dan DMSO) yaitu dengan rata-rata 85%
viabilitas sel dalam volume (0,1% - 1% v / v). Penggunaan pelarut aseton

pada konsentrasi <0,5% dapat kompatibel dengan sel.
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.Poloxamer 407 digunakan sebagai surfaktan untuk fase agueous
karena sifatnya yang stabil,karakteristik pelepasan obat yang baik, dapat
berfungsi sebagai stabilizer dan memiliki kompatibilitas yang baik dengan

bahan lainnya (Rowe, 2009).

4.8 Faktor-faktor yang mempengaruhi Kkarakteristik polymeric lipid

nanoparticle

4.8.1 Analisis ukuran partikel, polidispersity index, dan Z-potential

Melakukan evaluasi tentang ukuran partikel, polidispersity index, dan
z-potential nanopartikel menggunakan metode dynamic light scattering
(DLS). Metode ini dikembangkan sebagai particle size analyzer (PSA)
berbasis kamera. Kamera yang digunakan memiliki kemampuan resolusi
sebesar 13 MP (1080 x 1920, 30 fps) berfungsi sebagai detektor. Cahaya
laser hijau (532 nm) yang melewati sampel akan mengalami hamburan
cahaya dinamis yang ditangkap oleh detektor dalam bentuk video. Video
akan diproses menggunakan software open source (tracker). Pengolahan
data berikutnya menggunakan Microsoft excel untuk mendapatkan ukuran
partikel. Ukuran partikel didapat menggunakan fungsi autokorelasi. Evaluasi
ini dilakukan terhadap setiap formula untuk mengetahui ketercapaian skala
nano pada formula yang dioptimasi. Sebelum nanopartikel diisi ekstrak kayu
manis, terlebih dahulu dilakukan optimasi rasio Na alginat sebagai polimer

dan lecitin sebagai lipid.
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4.8.2 Uji Stabilitas
Uji stabilitas digunakan untuk mengetahui stabilitas suatu sediaan,
dengan melihat tidak adanya perubahan sifat dan karakteristiknya selama
penyimpanan (30 hari). Sediaan polymeric lipid nanoparticlel disimpan
dalam suhu 4°C selama 30 hari. Kemudian sediaan tersebut dibandingkan

dengan sediaan awal untuk melihat karakteristik fisiknya.

4.9 Analisis Data

Analisis variasi (ANOVA) adalah teknik yang biasa digunakan untuk
menguji secara bersama-sama apakah rata-rata dari beberapa populasi yang
digunakan sama. ANOVA dapat diklasifikasikan berdasarkan banyaknya
faktor atau kriteria, antara lain ANOVA satu arah, ANOVA dua arah, dan
ANOVA multi arah. ANOVA satu arah dapat digunakana apabila terdapat satu
faktor yang menjadi perhatian (Dahlan, 2009).

Pada penelitian ini digunakan analisis statistik one-way analysis of
variance (One-Way ANOVA). One-Way ANOVA merupakan metode yang
digunakan untuk menganalisis data desain eksperimental yang objektif
dengan membandingkan rata-rata dua kelompok atau lebih menggunakan
variabel numerik tunggal untuk menguji hipotesis nol dari populasi yang
memiliki rata-rata hitung yang sama (Bolton dan Bon, 2004). Data yang
ditampilkan disajikan dalam bentuk rata-rata + simpangan baku. Perbedaan
parameter yang ditetapkan dianalisa secara statistik dengan menggunakan uiji
One Way ANOVA (Analysis of Variance). Jika p > 0,05 maka dapat

disimpulkan kelompok sampel tersebut berbeda secara signifikan tetapi jika
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Jika p < 0,05 maka dapat disimpulkan kelompok sampel tersebut tidak
berbeda secara signifikan.

Tukey’s Test merupakan salah satu metode Post-Hoc. Uji Post-Hoc
bertujuan untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok. Pada saat
pengujian statistik nilai F dan signifikansi yang diperoleh dari hasil uji ANOVA
hanya dapat digunakan sebagai penunjuk perbedaan antara satu kelompok
dengan kelompok yang lain. Nilai signifikansi pada uji Post-Hoc dari tiap
kelompok akan dibandingkan dengan p = 0,05. Apabila hasil dari nilai
signifikansi yang diperoleh melalui hasil uji Post-Hoc kurang dari 0,05 maka
dapat dikatakan rerata antara kelompok yang dibandingkan berbeda secara
bermakna (Dahlan, 2009).

Pada uji normalitas data dilakukan untuk mengetahui apakah data
yang diperoleh memiliki distribusi yang normal. Pengujian normalitas data
yang digunakan ialah Shapiro-Wilk Test. Jila nilai signifikansi kurang dari 0,05
maka data yang didapatkan tidak terdistribusi normal (Dahlan, 2011).

Uji homogenitas varians dilakukan dengan Levene’s test. Uji ini
dilakukan untuk mengetahui apakah data antar kelompok sampel memiliki
variasi yang homogen. Jika nilai signifikansi kurang dari 0,05 maka data antar

kelompok tidak sama (Field, 2009).



BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Hasil Identifikasi Kandungan Polifenol Cinnamon Extract

Identifikasi ekstrak kayu manis yang diperoleh dari PT. Borobudur
dilakukan untuk mengetahui adanya kandungan polifenol pada ekstrak kayu
manis menggunakan KLT (Kromatografi Lapis Tipis). ldentifikasi tersebut
menggunakan fase gerak yaitu kloroform : metanol (9:1) v/v, sedangkan fase
diam yang digunakan adalah Silica Gel dengan jarak elusi 8 cm. Tahapannya
yaitu cuplikan ekstrak kayu manis dibuat dengan konsentrasi 1% b/v dan
ditotolkan sebanyak 1 totolan dengan menggunakan pipa kapiler. Kemudian
plat KLT tersebut disemprot dengan pereaksi semprot FeCls untuk mendeteksi
adanya polifenol. Senyawa fenolik yang bereaksi dengan FeCl; akan
membentuk bercak berwarna biru kehitaman, hijau atau biru kehijauan bahkan
sampai merah tergantung struktur senyawa fenolik yang bereaksi. Pada Plat
KLT yang telah disemprot dengan FeCl; menunjukkan bercak berwarna biru
kehitaman yang menandakan positif adanya kandungan dari senyawa
polifenol. Nilai Rf yang diperoleh sebesar 0,28. Nilai Rf KLT yang optimum
yaitu rentang 0,2 - 0,8. Senyawa yang memiliki nilai Rf lebih rendah berarti
memiliki kepolaran yang tinggi dan apabila nilai Rf lebih tinggi maka memiliki
kepolaran yang rendah. Kepolaran yang rendah disebabkan karena fase diam
bersifat polar, dimana senyawa yang lebih polar akan tertahan kuat pada fase
diam sehingga akan menghasilkan nilai Rf yang rendah. Apabila nilai Rf terlalu

tinggi, yang harus dilakukan adalah mengurangi kepolaran eluen, dan
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sebaliknya (Ewing, 1985). Hasil skrining kandungan polifenol ekstrak kayu
manis yang telah disemprot dengan pereaksi FeCls ini terdapat pada gambar

5.1.

Titik tempuh komponen

Rf=2,2cm/8cm=0,28

Gambar 5.1 Hasil Skrining Kandungan Polifenol Cinnamon Extract

5.2 Hasil Optimasi Polymeric Lipid Nanoparticle Cinnamon Extract

Optimasi Polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract dilakukan
dengan menggunakan teknik nanopresipitasi. Nanopresipitasi melibatkan
antar dua fase yaitu fase minyak / organik dan fase aqueous. Dimana fase
organik terdiri dari ekstrak kayu manis sebagai bahan aktif, Na alginat sebagai
polimer, dan lecithin sebagai lipid. Fase aqueous meliputi larutan aqueous
poloxamer 407.

Dilakukan tiga formulasi Polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract
dengan perbandingan jumlah Na alginat dan lecithin seperti 7:1, 3:1, dan 5:3.
Kemudian fase organik ditambahkan tetes demi tetes ke dalam fase aqueous

dengan rasio fase organik - fase air 1: 10 (v/v), yang kemudian dihomogenkan
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menggunakan homogenizer (Ultraturax, IKA) pada kecepatan 8000 rpm
selama 5 menit. Selanjutnya campuran tersebut dilanjutkan pengadukannya
menggunakan overhead stirrer dengan kecepatan 200rpm pada suhu ruangan
selama 24 jam untuk menguapkan komponen pelarut organik. Kemudian
sediaan dimasukkan kedalam falcon dan dilakukan sentrifugasi untuk
memisahkan agregat berukuran besar pada 5.000 rpm selama 10 menit.
Selanjutnya dilakukan sentrifugasi pada 10.000 rpm selama 15 menit.
Kemudian supernatan yang dihasilkan diambil dan ini merupakan bagian
yang mengandung Polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract. Kemudian
sediaan di uji PSA menggunakan metode dynamic light scattering (DLS) untuk

mengetahui ukuran partikel, polidispersity index, dan zeta potensial.

Tabel 5.1 Hasil Pemeriksaan Organoleptik Polymeric Lipid Nanoparticle
Cinnamon Extract

Formula Perbandingan lipid : Pengamatan Organoleptik
polimer setelah Sentrifugasi
F1 1:7 e Berwarna oranye pucat keruh

e Berbentuk cair

e Berbau seperti larutan ekstrak
kayu manis

e Tidak terdapat endapan

F2 1:3 e Berwarna oranye pucat agak
keruh
e Berbentuk air
e Berbau seperti larutan ekstrak
kayu manis
e Tidak terdapat endapan

F3 3:5 e Berwarna oranye pucat jernih
e Berbentuk cair
e Berbau seperti larutan ekstrak
kayu manis
e Tidak terdapat endapan
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Gambar 5.2 Hasil Pemeriksaan Organoleptik Polymeric Lipid Nanoparticle

Cinnamon Extract

5.3 Hasil Karakterisasi Polymeric Lipid Nanoparticle Cinnamon Extract
Melakukan evaluasi tentang ukuran partikel, polidispersity index, dan
z-potential nanopartikel terhadap tiga formula polymeric lipid nanoparticle
cinnamon extract yang telah dibuat menggunakan metode dynamic light
scattering (DLS) dengan alat Particle Size Analyzer (Malvern Instrumen,
Zetasizer ZS). Data dari formula F1, F2, dan F3 merupakan hasil rata-rata dari
masing-masing 3 data ukuran partikel, polidispersity index, dan zeta potensial.

Hasil evaluasi tersebut dapat dilihat pada tabel berikut (tabel 5.2).
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Tabel 5.2 Hasil Evaluasi Karakterisasi Polymeric Lipid Nanoparticle
Cinnamon Extract

Rata-rata + SD

Formula Ukuran Polidispersity Zeta Potensial (mV)
Partikel (nm) Index (PDI)

F1 501,93+ 550 0,91 +0,02 -30,53 + 3,20

F2 465,87 +554 0,83+0,14 -31,4+1,91

F3 380,07 + 3,52 0,66 £ 0,02 -30,6 £1,15

Keterangan: n (jumlah data) = 3

Pada penelitian ini, ukuran partikel sangat berperan penting. Dari hasil
pengukuran ukuran partikel menunjukkan bahwa sediaan polymeric lipid
nanoparticle F1, F2, dan F3 telah memenuhi syarat sediaan yang diinginkan,
dimana spesifikasi ukuran partikel yang dapat diterima < 1000nm (Soppimath,
et al., 2001).

Hasil rata-rata uji polidispersity index dari F1,F2, dan F3 masih berada
dalam rentang spesifikasi. Nilai rentang polidispersity index yaitu O sampai 1.
Tetapi dari ketiga formulasi didapatkan F3 memiliki polidispersity index terkecil
yaitu < 0,7, sehingga sediaan dapat dikatakan stabil.

Hasil rata-rata uji zeta potensial dari F1,F2, dan F3 menunjukkan nilai
di atas -30 mV. zeta potensial menggambarkan potensi muatan dari partikel
dan dipengaruhi oleh komposisi dari partikel dan medium tempat nanopartikel
terdispersi (Schnurch,2005) . Nanopartikel dengan zeta potensial di atas atau
di bawah +30 mV lebih stabil karena muatan pada permukaan nanopartikel

mencegah terjadinya agregasi antar partikel (Mohanraj and Chen, 2006).
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5.4 Hasil Analisis Statistik

Dilakukan analisis statistik untuk mengetahui perbedaan ukuran
partikel F1, F2, dan F3. Uji normalitas data yang dipakai ialah uji Shapiro-Wilk,
Metode shapiro wilk adalah metode uji normalitas yang efektif dan valid
digunakan untuk sampel berjumlah kecil, yang mana sampel data berjumlah
karena kurang dari 50. Didapatkan hasil uji normalitas data untuk ukuran
partikel F1, F2, dan F3 sebesar p 0,220. Jadi dapat disimpulkan bahwa
persebaran datanya normal karena hasil uji normalitas data tersebut memiliki
nilai p > 0,05. Kemudian dilakukan uji homogenitas varians yang
menggunakan Levene’s test. Levene’s test merupakan metode pengujian
homogenitas varians yang hampir sama dengan uji Bartlett. Perbedaanya
hanya bahwa data Levene’s test tidak harus berdistribusi normal, namun
harus kontinu. Data yang diperoleh menunjukkan nilai p 0,797. Jadi dapat
disimpulkan bahwa datanya memiliki varian data yang sama atau homogen
karena hasil Levene’s test data tersebut memiliki nilai p > 0,05. Kemudian
dilakukan uji One Way Anova. Kata Anova merupakan singkatan dari “analysis
of varian®. Analysis of Varian adalah salah satu uji komparatif yang digunakan
untuk menguji perbedaan mean (rata-rata) data lebih dari dua kelompok. Data
yang diperoleh menunjukkan nilai p 0,000. Jadi dapat disimpulkan bahwa
terdapat perbedaan ukuran partikel yang bermakna pada tiga formula karena
hasil uji One Way Anova memiliki nilai p < 0,05. Kemudian dilakukan uji Post
Hoc Tukey’s Multiple Range Test yang menunjukkan ada perbedaan yang

signifikan antar tiap formulasi.
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Data polidispersity index juga dilakukan analisis statistik untuk
mengetahui perbedaan polidispersity index F1, F2, dan F3. Uji normalitas data
yang dipakai ialah uji Shapiro-Wilk. Didapatkan hasil uji normalitas data untuk
ukuran partikel F1, F2, dan F3 sebesar p 0,258. Jadi dapat disimpulkan bahwa
persebaran datanya normal karena hasil uji normalitas data tersebut memiliki
nilai p > 0,05. Kemudian dilakukan uji Post Hoc Tukey’s Multiple Range Test
yang menunjukkan p < 0,05 sehingga menandakan perbedaan yang
signifikan.

Data zeta potensial juga dilakukan analisis statistik untuk mengetahui
perbedaan polidispersity index F1, F2, dan F3. Uji normalitas data yang
dipakai ialah uji Shapiro-Wilk. Didapatkan hasil uji normalitas data untuk
ukuran partikel F1, F2, dan F3 sebesar p 0,382. Jadi dapat disimpulkan bahwa
persebaran datanya normal karena hasil uji normalitas data tersebut memiliki
nilai p > 0,05. Kemudian dilakukan uji homogenitas varians yang
menggunakan Levene’s test. Data yang diperoleh menunjukkan nilai p 0,262.
Jadi dapat disimpulkan bahwa datanya memiliki varian data yang sama atau
homogen karena hasil Levene’s test data tersebut memiliki nilai p > 0,05.
Kemudian dilakukan uji One Way Anova. Kata Anova,dimana data yang
diperoleh menunjukkan nilai p 0,027. Jadi dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan zeta potensial yang bermakna pada tiga formula karena hasil uji
One Way Anova memiliki nilai p < 0,05. Kemudian dilakukan uji Post Hoc
Tukey’s Multiple Range Test yang menunjukkan p < 0,05 sehingga
menandakan perbedaan yang signifikan.

Kemudian dilakukan uji homogenitas varians yang menggunakan

Levene’s test. Data yang diperoleh menunjukkan nilai p 0,147. Jadi dapat
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disimpulkan bahwa datanya memiliki varian data yang sama atau homogen
karena hasil Levene’s test data tersebut memiliki nilai p > 0,05. Kemudian
dilakukan uji One Way Anova. Kata Anova,dimana data yang diperoleh
menunjukkan nilai p 0,021. Jadi dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan
polidispersity index yang bermakna pada tiga formula karena hasil uji One
Way Anova memiliki nilai p < 0,05. Kemudian dilakukan uji Post Hoc Tukey’s
Multiple Range Test yang menunjukkan p < 0,05 sehingga menandakan

perbedaan yang signifikan.

5.5 Hasil Uji Stabilitas

Uji stabilitas digunakan untuk mengetahui stabilitas suatu sediaan, dengan
melihat tidak adanya perubahan sifat dan karakteristiknya selama penyimpanan
dengan suhu 4°C selama 30 hari. Sediaan polymeric lipid nanoparticle yang di uiji
berupa supernatan dari hasil sentrifugasi dengan kecepatan 10.000 dan 5.000
rpm. Parameter untuk uji stabilitas ini adalah organoleptik dari sediaan. Hasil uji

stabilitas dapat dilihat pada tabel dan gambar 5.3



Tabel 5.3 Hasil Uji Stabilitas Polymeric Lipid Nanoparticle Cinnamon
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Extract
Formula Pengamatan Organoleptik
Hari ke O Hari ke 30
F1 e Berwarna oranye pucat e Berwarna oranye pucat
keruh keruh
e Berbentuk cair e Berbentuk cair
e Berbau seperti larutan e Berbau seperti larutan
ekstrak kayu manis ekstrak kayu manis
e Tidak terdapat e Terdapat endapan yang
endapan mudah terdispersi
F2 e Berwarna oranye pucat e Berwarna oranye pucat
agak keruh agak keruh
e Berbentuk cair e Berbentuk cair
e Berbau seperti larutan e Berbau seperti larutan
ekstrak kayu manis ekstrak kayu manis
e Tidak terdapat e Terdapat endapan yang
endapan mudah terdispersi
F3 e Berwarna oranye pucat e Berwarna oranye pucat
jernih jernih
e Berbentuk cair e Berbentuk cair
e Berbau seperti larutan e Berbau seperti larutan
ekstrak kayu manis ekstrak kayu manis
e Tidak terdapat e Terdapat endapan yang

endapan

mudah terdispersi
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Gambar 5.4 Hasil Uji Stabilitas Polymeric Lipid Nanoparticle Cinnamon
Extract
Dari hasil uji stabilitas, ketika sediaan di uji selama 30 hari terdapat

endapan yang muncul tetapi endapan dapat hilang setelah dilakukan pengocokan.



BAB 6

PEMBAHASAN

6.1 Pembahasan Hasil Penelitian

Hasil identifikasi kandungan polifenol pada ekstrak kayu manis
menunjukkan bahwa eksrak kayu manis positif mengandung polifenol.
Identifikasi kandungan polifenol Cinnamon Extraxt dilakukan dengan
menggunakan metode KLT (Kromatografi Lapis Tipis) dan dideteksi
menggunakan pereaksi semprot FeCl; Hasilnya menunjukkan bercak
berwarna biru kehitaman yang menandakan positif adanya kandungan dari
senyawa polifenol. Polifenol yang memiliki aktivitas mirip dengan insulin
adalah double-linked procyanidintype-A polymeres, yang merupakan bagian
dari catechin / epicatechin yang selanjutnya disebut dengan MHCP atau
cinnamtannin B1 (Baker,dkk, 2008).

Ekstrak kayu manis diformulasikan menjadi Polymeric lipid
nanoparticle untuk sistem penghantarannya karena kombinasi antara basis
polimer dan lipid dapat memperlama waktu tinggal obat dipermukaan sel
absorbsi sehingga obat dapat berpartisi ke dalam sel beta pankreas dan juga
dapat melindungi zat aktif dari degdradasi di saluran pencernaan (O’Driscoll,
2002). Dibuat 3 formula polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract yaitu
F1, F2, dan F3. Pada penelitian ini, dari hasil pengukuran ukuran partikel
menunjukkan bahwa sediaan polymeric lipid nanoparticle F1, F2, dan F3 telah
memenuhi syarat sediaan yang diinginkan, dimana spesifikasi ukuran partikel
yang dapat diterima <1000nm (Soppimath, et al., 2001). Dari segi

polydispersity index (PDI) dan zeta potensial tergolong stabil.
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Pemilihan Na alginat digunakan sebagai polimer karena sifatnya yang
biokompatibel dengan berbagai macam komponen kimia dan matriks yang
dihasilkan bersifat non toksik. Na Alginat memiliki kemampuan untuk
melindungi komponen aktif sehingga dapat meningkatkan stabilitasnya
(Sachan et al, 2009). Na Alginat mempunyai sifat bioadesif yang
memungkinkan untuk membantu perpanjangan adesi dari formulasi pada
mukosa intestinal. Kemudian, dengan meningkatkan intake dengan saluran
pencernaan, maka obat yang dibawa dengan system penghantaran
Polymeric-Lipid Nanoparticle menggunakan Na Alginat (Ahmad et al; 2005).
Lecitin digunakan sebagai lipid karena bersifat biodegradable, memiliki
imunogenisitas yang rendah, memiliki toksisitas intrinsik yang rendah, serta
dapat digunakan untuk memperoleh stabilitas dan ukuran partikel yang
diinginkan. Dengan adanya lipid ini, akan dapat meningkatkan cellular uptake
ketika berada di tempat aksi (seluler) (Ying et al., 2015).

Pembuatan polymeric lipid nanoparticle ini menggunakan metode
nanopresipitasi. Dalam metode tersebut bahan polimer, lipid, dan zat aktif
yang akan dienkapsulasi dilarutkan dalam pelarut organik larut air, hal ini
disebut fase organik. Sedangkan surfaktan didispersikan di dalam air atau
disebut dengan fase aqueous. Larutan fase organik tersebut ditambahkan
tetes demi tetes ke dalam fase aqueous bersamaan dengan proses
homogenisasi yang menyebabkan polimer mengalami presipitasi menjadi
nanopartikel. Bersamaan dengan itu, lipid merakit diri di sekitar nanopartikel
polimer karena interaksi hidrofobik, di mana ekor hidrofobik lipid melekat ke
inti polimer, sedangkan kepala hidrofilik mengarah ke luar yaitu fase aqueous,

menghasilkan pembentukan polymeric lipid nanoparticle yang distabilkan oleh
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surfaktan. Kemudian dilanjutkan dengan proses penguapan pelarut dan
sentrifugasi untuk diambil supernatannya (Chan et al., 2008).

Dilakukan uji organoleptik pada supernatan dari sediaan polymeric
lipid nanoparticle yang meliputi warna, konsistensi, dan bau yang diamati
secara visual. Warna, konsistensi, dan bau supernatan dari sediaan
polymeric lipid nanoparticle telah sesuai dengan spesifikasi yaitu berwarna
oranye pucat, cair, dan berbau seperti ekstrak kayu manis.

Hasil uji karakterisasi ukuran partikel menggunakan alat Particle Size
Analyzer (PSA) menghasilkan rata-rata ukuran partikel yaitu 501,93 + 5,50;
465,87 = 5,54;dan 380,07 + 3,52 untuk F1,F2, dan F3. Dari F1 sampai F3
ukuran partikel yang terbentuk semakin kecil. F3 memiliki ukuran partikel
terkecil karena dipengaruhi oleh jumlah lipid dari setiap sediaan. Semakin
banyak jumlah lipid maka ukuran partikel yang dihasilkan semakin kecil. Hal
tersebut dikarenakan lipid dapat bertindak sebagai penstabil elektrostatik.
Namun apabila jumlah lipid sedikit maka, lipid yang melapisi inti polimer
tersebut kurang cukup untuk menstabilkan polymeric lipid nanoparticle
sehingga menimbulkan aglomerasi (Chan et al., 2008).

Pada penelitian ini pembuatan formulasi polymeric lipid nanoparticle
cinnamon extract menggunakan dua kecepatan sentrifugasi sebesar 5.000
rpm selama 10 menit yang dilanjutkan dengan 10.000 rpm selama 15 menit.
Digunakan dua kecepatan karena pada kecepatan pertama digunakan untuk
memisahkan campuran yang ukuran partikelnya besar dan pada kecepatan
kedua digunakan untuk memisahkan campuran yang ukuran partikel kecil

lebih kecil. Pada penelitian Yu (2016) homogenisasi menggunakan ultraturax
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22.000 rpm selama 30 detik dan dapat menghasilkan ukuran partikel antara
100-200 nm.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Parkash,et,al (2016) menyatakan
bahwa jenis poloxamer mempengaruhi ukuran partikel. Pada poloxamer 407
menghasilkan ukuran partikel 708,3 nm sedangkan pada poloxamer 188
menghasilkan ukuran partikel sebesar 250,3 nm. Hal ini dipengaruhi karena
adanya perbedaan nilai HLB. Jika nilai HLB semakin tinggi maka dapat
dengan mudah untuk menstabilkan partikel dalam media air. Nilai HLB
poloxamer 407 sebesar 18-23 sedangkan poloxamer 188 sebesar 29.
Poloxamer 188 memiliki ekor hidrofobik yang lebih panjang dibandingkan
poloxamer 407 dalam media air. Ekor hidrofobik yang lebih panjang dapat
memberikan keuntungan yaitu dapat memberikan stabilitas partikel yang lebih
besar karena dapat membentuk struktur misel yang lebih rapat dan dapat
mengurangi tegangan permukaan selama proses kavitasi untuk menghasilkan
nanopartikel yang lebih stabil (Syahbirin,et,al, 2014).

Nilai polidispersity index (PDI) menunjukkan keseragaman distribusi
ukuran partikel. Nilai rata-rata indeks polidispersitas yang dihasilkan pada F1,
F2, dan F3 berturut-turut yaitu 0,91 + 0,02; 0,83 + 0,14; dan 0,66 + 0,02. Nilai
rentang polidispersity index yaitu 0 sampai 1. Jika nilai polidispersity index
mendekati 0 berarti menunjukkan dispersi ukuran partikel yang homogen atau
menunjukkan ukuran partikel yang seragam. Jika nilai polidispersity index >
0,7 maka menunjukkan ketidakseragaman ukuran partikel yang tinggi dan
kemungkinan terjadi sedimentasi (Avadi,2010). Dapat disimpulkan bahwa
semakin kecil nilai polidispersity index maka nilai ukuran partikel semakin

homogen dan juga semakin stabil, begitu juga sebaliknya. Jika ukuran partikel
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semakin besar maka akan dapat mempengaruhi karakteristik dari suatu
partikel dan dapat teflokulasi dengan cepat (Manmode,2009). Pada penelitian
ini nilai polidispersity index terkecil terdapat pada F3 yaitu sebesar 0,66 + 0,02.
Hal ini dikarenakan rasio lipid terhadap polimer pada F3 lebih tinggi dari pada
formula lain. Menurut penelitian Troutier, et al. (2005) jika jumlah lipid lebih
besar maka lipid dapat melapisi inti polimer dengan cukup tetapi jika jumlah
lipid lebih sedikit maka lipid yang melapisi inti polimer tersebut kurang cukup
untuk menstabilkan polymeric lipid nanoparticle yang akan menimbulkan
penggumpalan partikel dan menyebabkan peningkatan nilai polidispersity
index.

Zeta potensial adalah parameter muatan listrik antara partikel koloid.
Uji zeta potensial biasanya digunakan untuk mengarakterisasi sifat muatan
permukaan nanopartikel. Jika nilai potensial zeta kecil maka memungkinkan
partikel untuk saling tarik menarik dan terjadi flokulasi tetapi jika makin tinggi
nilai potensial zeta maka akan dapat mudah untuk mencegah terjadinya
flokulasi (peristiwva penggabungan koloid dari yang kecil menjadi besar)
(Pertiwi et al., 2018). Pada penelitian ini nilai rata-rata zeta potensial yang
dihasilkan untuk F1, F2, dan F3 berturut-turut yaitu -30,53 + 3,20 mV; -31,4
mV+ 1,91; dan -30,6 mV + 1,15. Nilai zeta potensial yang lebih dari +30 mV
atau kurang dari -30 mV menunjukkan stabilitas yang baik (Babaei dan
Jahanshahi, 2008). Sehingga dapat disimpulkan bahwa ketiga formula dalam
penelitian ini memiliki stabilitas yang baik. Nilai zeta potensial yang bersifat
negatif dapat disebabkan dari bahan alginat. Nilai zeta yang negatif dapat

dikaitkan dengan adanya gugus karboksil yang terdisosiasi dari asam
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guluronat dan mannuronat yang ada dalam molekul alginat (Bajpai and
Tankhiwale,2008).

Dilakukan uji stabilitas polymeric lipid nanoparticle untuk mengetahui
stabilitasnya, dengan melihat tidak adanya perubahan sifat dan
karakteristiknya. Pengamatan yang dilakukan yaitu secara organoleptik.
Sediaan polymeric lipid nanoparticle disimpan dalam lemari es dengan suhu
4°C selama 30 hari. Setelah 30 hari, terlihat ada endapan pada F1,F2, dan
F3 tetapi endapan tersebut mudah terdispersi dan hilang setelah dilakukan
pegocokan. Endapan dapat terbentuk karena adanya agregasi. Agregasi
merupakan pembentukan kumpulan partikel kecil yang yang membentuk
ukuran yang lebih besar dan reversible (Mohanraj dan Chen, 2006). Pada F1
dan F2 ditemukan endapan yang lebih banyak dibandingkan F3. F3 memiliki
endapan yang lebih sedikit yang menandakan F3 lebih stabil dibandingkan
yang lain.

Ukuran Nanopartikel yang dapat efektif untuk sistem penghantaran
yaitu terdapat pada rentang 100-1.000 nm pada ukuran tersebut dapat
memiliki efek terapetik yang diharapkan sehingga dapat menghantarkan obat

kedalam sel (Kumari,2010).

6.2 Keterbatasan Penelitian
Pada penelitian ini tidak dilakukan uji TEM (Transmission Electrone
Microscope) untuk mengetahui morfologi dan difraksi nanopartikel dari
polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract dan uji entrapment efficiency
untuk menunjukkan seberapa besar jumlah ekstrak yang dapat terperangkap

oleh polymeric lipid nanoparticle. Hal ini tidak dilakukan karena keterbatasan
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bahan dan waktu. Durasi dan kecepatan dari ultraturax dan sentrifugasi
mungkin dapat dinaikkan untuk memberikan hasil formulasi yang baik. Pada
penelitian yu,et al (2016) kecepatan homogenisasi menggunakan ultraturax
dengan kecepatan 22.000 rpm selama 30 detik dapat menghasilkan polymeric

lipid nanopatrticle dengan ukuran partikel antara 100-200 nm

6.3 Implikasi pada Bidang Farmasi

Tujuan dilakukannya penelitian ini yaitu untuk menentukan formula
optimal polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract menggunakan polimer
Na Alginat dan lipid lecithin menggunakan metode nanopresipitasi. Ekstrak
kayu manis dapat mengontrol kadar gula darah dalam tubuh tetapi sebelum
sampai di aliran darah sistemik komponen ini mengalami perubahan struktur
pada liver dan saluran pencernaan. Jadi dibutuhkan sistem penghantaran
yang dapat digunakan untuk mengatasi masalah ekstrak kayu manis yaitu
dengan mengombinasikan manfaat dari polimer dan lipid. Kombinasi ini akan
memperlama waktu tinggal obat dipermukaan sel absorbsi sehingga obat
dapat berpartisi ke dalam sel beta pankreas dan juga dapat melindungi zat aktif

dari degdradasi di saluran pencernaan.



BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan
bahwa formula yang dibuat dengan perbandingan Na Alginat dan Lecithin
sebesar 5:3 merupakan formula optimal karena dapat menghasilkan ukuran
partikel paling kecil yaitu 380,07nm dengan SD 3,52. Hasil uji indeks
polidispersitas dan zeta potensial menunjukkan bahwa sediaan F3 tersebut
homogen dan tergolong stabil. Tetapi pada uji stabilitas fisik pada seluruh
sediaan polymeric lipid nanoparticle cinnamon extract menunjukkan terdapat
endapan setelah 30 hari akibat agregasi tetapi dapat mudah terdispersi ketika

dilakukan pengocokan.

7.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian ini, Sebaiknya ditambahkan uiji

polymeric lipid nanoparticle lainnya seperti TEM dan Entrapment efficiency.
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Lampiran 1. Data Ukuran Partikel, Indeks Polidispersitas, dan Zeta Potensial

Ukuran Partikel

Ukuran  Partikel = F2 F3
(hm)
Replikasi 1 507,3 466,6 377,2
Replikasi 2 496,3 460 379
Replikasi 3 502,2 471 384
Rata-rata + SD
501,93+ 465,87+ 380,07+
5,50 5,54 3,52
Indeks Polidispersitas (PDI)
Indeks
Polidispersitas Fl X 3
Replikasi 1
0,898 0,993 0,68
Replikasi 2 0,91 0,75 0,65
Replikasi 3 0,93 0,76 0,64
Rata-rata + SD
0,913 + 0,83+ 0,66
0,02 0,14 0,02
Zeta Potensial
Zeta Potensial F1 F2 F3
Replikasi 1 30,7 -33,6 -30,2
Replikasi 2
-30,6 -33,2 -31,9
Replikasi 3
27,3 33,4 -29,7
Rata-rata + SD
-29,53 -33,4+ -30,6 =
1,93 0,2 1,15
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Lampiran 2. Hasil Analisis Statistik Ukuran Partikel

Uji Normalitas

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Ukuran Partikel .233 9 174 .894 9 .220

a. Lilliefors Significance Correction

Kesimpulan: Nilai p menunjukkan > 0,05 yang menandakan distribusi data normal.

Oneway

Test of Homogeneity of Variances

Ukuran Partikel
Levene
Statistic dfl dfi2 4 Sig.

.235 2 6 . 797

Kesimpulan: Nilai p menunjukkan > 0,05 yang menandakan bahwa ketiga formula
memiliki varians data yang sama (homogen).

Anova
ANOVA

Ukuran Partikel

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups |23513.929 2 11756.964 480.726 .000
Within Groups 146.740 6 24.457
Total 23660.669 8

Kesimpulan: Nilai p < 0,05 menunjukkan data memiliki perbedaan yang
signifikan.



Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Ukuran Partikel

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() Formula  (J) Formula (I-J) Std. Error Sig. i.ower Bound | Upper Bound
1 2 36.0667* 4.03788 .000 23.6774 48.4560
3 121.8667* 4.03788 .000 109.4774 134.2560
2 1 -36.0667* 4.03788 .000 -48.4560 -23.6774
3 85.8000* 4.03788 .000 73.4107 98.1893
3 1 -121.8667* 4.03788 .000 -134.2560 -109.4774
2 -85.8000* 4.03788 | .000 } -98.1893 -73.4107

*. The mean difference is significant at the .05 level.

Kesimpulan: Perbedaan jumlah lipid dan

terhadap ukuran partikel yang dihasilkan.

polimer berbeda secara bermakna
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Lampiran 3. Hasil Analisis Statistik Polydipersity index (PDI)

Uji Normalitas

Tests of Normality

Kolmogorov-Sm irnov’ Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Indeks Polidispersitas .210 9 .200* .901 9 .258

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Kesimpulan: Nilai p menunjukkan > 0,05 yang menandakan distribusi data normal.

Oneway

Test of Homogeneity of Variances

Indeks Polidispersitas
Levene
Statistic dfl df2 Sig.

2.684 2 6 .147

Kesimpulan: Nilai p menunjukkan > 0,05 yang menandakan bahwa ketiga formula
memiliki varians data yang sama (homogen).

Anova
ANOVA

Indeks Polidispersitas

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .103 2 .052 7.900 .021
Within Groups .039 6 .007
Total 142 8

Kesimpulan: Nilai p < 0,05 menunjukkan data memiliki perbedaan yang
signifikan.
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Indeks Polidis persitas

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() Formula  (J) Formula (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
1 2 .0783 .06600 .502 -.1242 .2808
3 .2560* .06600 .019 .0535 .4585
2 1 -.0783 .0660Q .502 -.2808 .1242
3 1777 .06600 .080 -.0248 .3802
3 1 -.2560* .06600 .019 -.4585 -.0535
2 - 1777 .06600 .080 |/ -.3802 .0248

*. The mean difference is significant at the .05 level.

Kesimpulan: Perbedaan jumlah lipid dan polimer berbeda secara bermakna
terhadap indeks polidispersitas yang dihasilkan pada F1 dengan F3.
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Lampiran 4. Hasil Analisis Statistik Zeta Potensial

Uji Normalitas

Tests of Normality

Kolmogorov-Sm irnov? Shapiro-Wilk ]
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Zeta Potential .215 9 .200* .919 9 .382

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Kesimpulan: Nilai p menunjukkan > 0,05 yang menandakan distribusi data normal.

Oneway

Test of Homogeneity of Variances

Zeta Potential

Levene LT
Statistic dfl df2 /[ Sig. :
1.690 2 6 [\ 262 |/

Kesimpulan: Nilai p menunjukkan > 0,05 yang menandakan bahwa ketiga formula
memiliki varians data yang sama (homogen).

Anova
ANOVA

Zeta Potential

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 23.929 2 11.964 7.020 .027
Within Groups 10.227 6 1.704
Total 34.156 8

Kesimpulan: Nilai p < 0,05 menunjukkan data memiliki perbedaan yang
signifikan.
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Zeta Potential

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() Formula  (J) Formula (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
1 2 3.8667* 1.06597 .026 .5960 7.1374
3 1.0667 1.06597, .603 -2.2040 4.3374
2 1 -3.8667* 1.06597 .026 -7.1374 -.5960
3 -2.8000 1.06597 .087 -6.0707 4707
3 1 -1.0667 1.06597 .603 -4.3374 2.2040
2 2.8000 1.06597 .087 |/ -.4707 6.0707

*. The mean difference is significant at the .05 level.

Kesimpulan: Perbedaan jumlah lipid dan polimer berbeda secara bermakna
terhadap indeks polidispersitas yang dihasilkan pada F1 dengan F2.
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Lampiran 5. Hasil Ukuran Partikel F1 (I)

Size Distribution Report by Intensity M
Malvern

Samphks Mama: Forralss ! 9

Ganera Motas
Flls Hams: Fadbils 55006 dis Dimparns Haree:  WYamr
Record Mumbar 31 Dimpersant P | X
WasrialFL: 1,13 WViacoaly [cF):  [LBETT
Mol Asorbiion: 0,500 Massursmant Deis ard Timec 13 Fateoan 2010 REEEI0
Bysbam
Tempamiurs ("CE 20D Duration Used ja): B
Count Rame jkepa): 1700 Mesmsremani Fosiicnjnn): 4,20
Call Dascripior DopomSs sreg oseia fAbdsrmmior: T
R rwalts
Sios jiinm_.  'himtsnaily S Dewidan..
I-farage (Eem): 50T, 3 Faml 1= -t wa 1342
Pz 1,000 Paak = M, 20 =83
irmroapi: 0,58 Paakl SR ®a 18,77

Pasuk quality FMofar lo quakty reporg

i

]
S L
SN R L deasw v L e s oE o o
CSRFY ey e e e g 1 e I



Lampiran 6. Hasil Ukuran Partikel F1 (Il

Size Distribution Report by Intensity .
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Lampiran 7. Hasil Ukuran Partikel F1 (llI)

Size Distribution Beport by Intensity .
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Lampiran 8. Hasil Ukuran Partikel F2 (I)
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Lampiran 9. Hasil Ukuran Partikel F2 (II)

lemmpuﬂhfiﬁulp _‘
Malvern

L=zl Inck
e e P omo.
HEF g o arrerarw

T

Forsn = Fagmima 1 Cimmeriasi M LENS
el F (L e e R
Merral de e CRE Eras sewres Do orms Temn K v D5RE 17al
e
Tremrwwre [T JLd s iminy T
‘=2l L Do sory o ey !
FraFr

o e §BDer

i Iljd-l

. J-IJ.J-II

80



81

Lampiran 10. Hasil Ukuran Partikel F2 (llI)

Size Distribution Report by Intensity F’.
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Lampiran 11. Hasil Uji Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas F3 (I)

Size Distribution Report by Intensity Y.
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Lampiran 12. Hasil Uji Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas F3 (ll)
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Lampiran 13. Hasil Uji Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas F3 (lll)
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Lampiran 14. Hasil Uji Zeta Potensial F1 (1)
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Lampiran 15. Hasil Uji Zeta Potensial F1 (ll)

Zata Fotlential Report ﬂ
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Lampiran 16. Hasil Uji Zeta Potensial F1 (lll)

Zeta Potential Report Foo.
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Lampiran 17. Hasil Uji Zeta Potensial F2 (1)

Zeta Potential Report .
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Lampiran 18. Hasil Uji Zeta Potensial F2 (ll)
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Lampiran 19. Hasil Uji Zeta Potensial F2 (lll)
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Lampiran 20. Hasil Uji Zeta Potensial F3 (1)
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Lampiran 21. Hasil Uji Zeta Potensial F3 (ll)

Zeta Potential Report
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Lampiran 22. Hasil Uji Zeta Potensial F3 (lll)
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Lampiran 23. COA Ekstrak

BOROBUDUR

NATURAL HERBAL INDUSTRY

Certificate of Analysis

S ks (O

CPOTBIGMP orias AR Ao
iy tvgraind \~ )
150 0001:2018  Syviam. s

BOROBUDUR INDUSTRI JAMU, PT.

Head Office :
JI. Madukoro Blok A/26 Semarang 50141
T. +62-24-7606888 F. +62-24-7605553

Dry Extract E-mail : office@borobudurherbal.com
MANUFACTURING DATA GENERAL DATA

Product Name Cinnamon P.E Plant Species Cii ymum burmanii

Local Name Kayu Manis Botanical part used Cortex

Batch Number 048PP01.6 |Ratio Botanical Extract |10:1

Manufacture Date October 20, 2016 Excipients Maltodextrin

Testing Date October 21, 2016 Preservatives N/A

Expire Date October 20, 2020 Extraction Solvent Ethanol 70%

Shelf Life 4 years Storage store in cool and dry
place, keep away from
strong light and heat

ITEM | SPECIFICATION [ TESTRESULT |  TEST METHOD

IDENTIFICATION TEST

Appearance Granule Complies Visual

Color Reddish Brown Complies Visual

Odor Aromatic Complies Organoleptic

Taste Bitter Complies Organoleptic

Mesh Size 70 % pass mesh 12 Complies 12 mesh screen

Loss On Drying 5.0 % max 2.93% 2g/105°C/15 minutes

HEAVY METALS

Arsenic (As) 5 ppm max Complies AAS

Lead (Pb) 10 ppm max Complies AAS

MICROBIOLOGICAL TEST

Total Plate Count Not more than 1000 cfu/gram < 100 cfu/gram Dilution Plating

Fungi/Yeast and molds _|Not more than 100 cfu/gram < 100 cfu/gram Dilution Plating

E. coli Should be absent Complies MPN Method

Salmonella Should be absent Compli Dilution Plating

S. aureus Should be absent Complies Dilution Plating

P. aeruginosa Should be absent Complies Dilution Plating

REMARKS : COMPLIES WITH THE SPECIFICATION

Semarang, July 26, 2018

Operatlon 4'

/.PJ i

Joko Kawnyar;to,AptM

Quality Assurance

(A

Lusiana Sugiarto, Apt

FACTORY : JI. Hasanudin No.1 Semarang 50176 - Indonesia. Tel +62-24-3510785, Fax +62-24-3541332, E-mail : factory@borobudurherbal.com

BOROBUDUR EXTRACTION CENTER (BEC) :
l«mch Offices :

: . Yomang Tingal Raya 11, Jakarta Barat 11440 T. +62-21-56968655 (Hunting); F. +62-21-5671767  MEDAN
wccmno: . Suka BakS IV No, 6264 RT03 RW.10, Kel. Sckasari Tangerang 15118 Banten T/ F. +62-21-5522889  SURABAYA :
SERANG ¢ Chter Mosten Tobap 2 Bick 17 Sevang Terur T +62 815 6719 103 T/ F. +62.21-5522859  MALANG
BEKASI  : Ruko Kalimalang Square Unit U, . KM Noer All Bekasi, Bekas! Setatan T/ F. +62.21-88961634 DENPASAR
BOGOR  © F. Paledang Mo, 47, Bogor 16122 T. +62-251 8333707 F. + +62-251-8339658
BANDUNG . Cicukang Holis Komp. Prapanca Kav. G-14, Bandung 40214 T, +62-22-6041411 F. +62-22-6004601

s0ngo. KM. 10 Semarang - Indonesia. Tel +62-24- 8664261 Fax +62-24-8664303, E

+ JL Binjae KM 8,5 Pasar 5 KBN ( Jl Mawar No 19 ) Kel. Lalang Kec. Medan

: extraction.bec@gmail.com
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Medan T/F. +62-61-8473456
JL. Katianak Barat 49 Kav.25, Surabaya 60193 T. +62-31-7450%09 (Hunting) 7491374 -75 F. +62-31-7490562

¢ JL Tenaga Baru l No.2 Kec. Blimbing - Malang T./F, +62-341-2990277

JLi. Nangka Utara No. 293, Denpasar B0239 - Balf T/ F. +62-341-422252
Perumahian Babakan Indah. X Asta 1 No.7 Cakranegara - Lombok T. +62 818 0562 0590, +62 813 5349 9710



