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ABSTRAK

Waruju, Citra Fajar. 2019. Pengaruh Surfaktan terhadap Ukuran Partikel
Transfersom Kolagen Kulit lkan Cod (Gadus Morhua). Tugas Akhir.
Program Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
Pembimbing (1) Ferri Widodo, M.Biomed., Apt. Pembimbing (2) Oktavia
Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt.

Kulit ikan Cod diketahui memiliki kandungan protein yang tinggi kolagen. Kolagen
merupakan suatu protein terdiri dari asam amino yang dapat digunakan sebagai
anti penuaan. Tingginya berat molekul kolagen kulit ikan cod membuat permeasi
terbatas, sehingga perlu dilakukan modifikasi. Transfersom merupakan pembawa
yang mampu menampung bahan obat dengan berat molekul yang besar. Selain
itu transfersom adalah vesikel buatan yang memiliki kemampuan deformasi lebih
baik dibandingkan liposom konvensional. Transfersom dibuat dengan metode
hidrasi lapis tipis. Tujuan penilitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh variasi
surfaktan tween 20, tween 80, dan span 80 terhadap ukuran partikel transfersom
kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua) berdasarkan uji organoleptis, pH, ukuran
partikel, distribusi ukuran partikel, potensial zeta dan stabilitas transfersom. Hasil
uji karakterisasi transfersom dianalisis dengan uji SPSS One-Way ANOVA pada
a = 0,05. Pengaruh dari variasi surfaktan terhadap ukuran partikel transfersom
dianalisis dengan uji Tukey untuk melihat formula yang optimum. Formula
optimum diuji stabilitas dengan metode freeze thaw kemudian dianalisis dengan
uji Paired T-test. Hasil penelitian menunjukkan bahwa semakin tinggi nilai HLB
surfaktan maka ukuran partikel transfersom akan semakin kecil. Berdasarkan
penelitian didapatkan ukuran partikel suspensi transfersom dari terkecil hingga
terbesar adalah formula 1, 2, dan 3. Dari hasil uji stabilitas diperoleh formula
transfersom mengalami peningkatan ukuran partikel, penurunan nilai pH,
penurunan nilai potensial zeta, dan peningkatan nilai indeks polidispersitas. Uji
Paired T-test pada suspensi transfersom menunjukkan hasil yang signifikan.

Kata kunci: Kolagen, Surfaktan, Transfersom
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ABSTRACT

Waruju, Citra Fajar. 2019. Pengaruh Surfaktan terhadap Ukuran Partikel
Transfersom Kolagen Kulit lkan Cod (Gadus Morhua). Tugas Akhir.
Program Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
Pembimbing (1) Ferri Widodo, M.Biomed., Apt. Pembimbing (2) Oktavia
Eka Puspita, S.Farm., M.Sc., Apt.

Cod fish skin is known have high protein content in collagen. Collagen is a
protein consisting of amino acids that can be used as anti aging. The high
molecular weight of cod skin collagen makes permeation limited, so it needs to
be modified. Transfersom is a carrier capable of accommodating medicinal
materials with a large molecular weight. In addition transfersom is an artificial
vesicle that has better deformation ability than conventional liposomes.
Transfersom is made by the thin layer hydration method. The aim of this study
was to determine the effect of variations in surfactant tween 20, tween 80, and
span 80 on the collagen transferom particle size of cod skin (Gadus morrhua)
based on organoleptic testing, pH, particle size, particle size distribution, zeta
potential and transferom stability. This research using SPSS test One-Way
ANOVA with level significance a = 0,05. The effect of variations in surfactant on
the particle size of transferom is analyzed with Tukey test for seeing the optimum
formula. The optimum formula was tested for stability using the freeze thaw
method and then analyzed by the Paired T-test. The results showed that the
higher the HLB surfactant value, the smaller transferom particle size. Based on
the research, the particle size of suspension is obtained sequentially on 1, 2, and
3 formula. The results of the stability test showed that in transferom formulas
increased particle size, decreased pH value, decreased zeta potential value, and
increased polydispersity index value. Paired T-test tests on transferom
suspensions showed significant results.

Keyword: Collagen, Surfactant, Transfersomes
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ABSTRAK

Kulit ikan Cod diketahui memiliki kandungan protein yang tinggi kolagen. Kolagen merupakan suatu protein
terdiri dari asam amino yang dapat digunakan sebagai anti penuaan. Tingginya berat molekul kolagen kulit ikan cod
membuat permeasi terbatas, sehingga perlu dilakukan modifikasi. Transfersom merupakan pembawa yang mampu
menampung bahan obat dengan berat molekul yang besar. Selain itu transfersom adalah vesikel buatan yang memiliki
kemampuan deformasi lebih baik dibandingkan liposom konvensional. Transfersom dibuat dengan metode hidrasi lapis
tipis. Tujuan penilitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh variasi surfaktan tween 20, tween 80, dan span 80
terhadap ukuran partikel transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua) berdasarkan uji organoleptis, pH, ukuran
partikel, distribusi ukuran partikel, potensial zeta dan stabilitas transfersom. Hasil uji karakterisasi transfersom
dianalisis dengan uji SPSS One-Way ANOVA pada a = 0,05. Pengaruh dari variasi surfaktan terhadap ukuran partikel
transfersom dianalisis dengan uji Tukey untuk melihat formula yang optimum. Formula optimum diuji stabilitas dengan
metode freeze thaw kemudian dianalisis dengan uji Paired T-test. Hasil penelitian menunjukkan bahwa semakin tinggi
nilai HLB surfaktan maka ukuran partikel transfersom akan semakin kecil. Berdasarkan penelitian didapatkan ukuran
partikel suspensi transfersom dari terkecil hingga terbesar adalah formula 1, 2, dan 3. Dari hasil uji stabilitas diperoleh
formula transfersom mengalami peningkatan ukuran partikel, penurunan nilai pH, penurunan nilai potensial zeta, dan
peningkatan nilai indeks polidispersitas. Uji Paired T-test pada suspensi transfersom menunjukkan hasil yang

signifikan.

Kata kunci: Kolagen, Surfaktan, Transfersom
ABSTRACT

Cod fish skin is known have high protein content in collagen. Collagen is a protein consisting of amino acids
that can be used as anti aging. The high molecular weight of cod skin collagen makes permeation limited, so it needs to
be modified. Transfersom is a carrier capable of accommodating medicinal materials with a large molecular weight. In
addition transfersom is an artificial vesicle that has better deformation ability than conventional liposomes. Transfersom
is made by the thin layer hydration method. The aim of this study was to determine the effect of variations in surfactant
tween 20, tween 80, and span 80 on the collagen transferom particle size of cod skin (Gadus morrhua) based on
organoleptic testing, pH, particle size, particle size distribution, zeta potential and transferom stability. This research
using SPSS test One-Way ANOVA with level significance a = 0,05. The effect of variations in surfactant on the
particle size of transferom is analyzed with Tukey test for seeing the optimum formula. The optimum formula was
tested for stability using the freeze thaw method and then analyzed by the Paired T-test. The results showed that the
higher the HLB surfactant value, the smaller transferom particle size. Based on the research, the particle size of
suspension is obtained sequentially on 1, 2, and 3 formula. The results of the stability test showed that in transferom
formulas increased particle size, decreased pH value, decreased zeta potential value, and increased polydispersity index

value. Paired T-test tests on transferom suspensions showed significant results.

Keyword: Collagen, Surfactant, Transfersomes
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penuaan pada kulit merupakan suatu mekanisme biologis yang memiliki
tanda terjadinya perubahan struktur dan perubahan elastisitas kulit, mekanisme
ini bersamaan dengan perubahan waktu sebagai bagian dari proses penuaan
fisiologis yaitu proses penuaan dari dalam tubuh maupun yang dipicu oleh efek
dari luar. Penuaan intrinsik pada kulit terjadi secara lambat dan menunjukkan
variasi yang signifikan antara populasi dan individu dari etnis yang sama. Pada
intinya penuaan kulit intrinsik hanya bisa dilihat di usia yang cukup dewasa dan
ditandai dengan berkurangnya elastisitas disertai adanya kerutan halus. Secara
mekanik, epidermis yang sudah tua juga akan secara progresif mengalami
pemendekan telomer.

Faktor eksogen juga akan mempengaruhi fisiologi kulit secara permanen
(misalnya, pengaruh oksidan dan antioksidan pada pergantian sel melalui respon
biologis neuro-endokrin-imun). Sejauh ini sumber terbesar penuaan ekstrinsik
adalah akumulasi paparan matahari. Penuaan terjadi sebagian besar terbatas
pada wajah, leher, tangan, dan lengan dan kaki yang terpapar matahari secara
langsung. Lebih dari 80% penuaan kulit wajah karena paparan UVR kronis,
meskipun paparan juga bisa menyebabkan kulit terbakar, peradangan,
imunosupresi, dan kerusakan pada kulit (Stojilikovic et al, 2013; Kammeyer A &
Luiten RM, 2015).

Paparan sinar matahari yang berlebihan merupakan salah satu faktor

penyebab menurunnya produksi kolagen dalam dermis kulit, karena dapat



menyebabkan munculnya enzim proteolisis dari radikal bebas yang terbentuk
(Muliyawan dan suriana, 2013).

Ikan merupakan salah satu sumber daya perairan yang memiliki nilai
ekonomis sekaligus nilai konsumsi. lkan dapat memenuhi sumber protein
masyarakat karena kandungan kaya protein yang dimilikinya. Kandungan protein
ikan tidak kalah dengan protein yang berasal dari daging, susu atau telur (Dinas
Kelautan dan Perikanan Provinsi Sumbar, 2011). Salah satu jenis ikan air laut
yang dapat digunakan sebagai sediaan cosmeuceutical adalah ikan cod. Kulit
ikan Cod diketahui memiliki kandungan protein yang tinggi terdiri dari kolagen
tipe 1 yang dapat menginhibisi MMPs yang diharapkan dapat memberikan
aktivitas anti penuaan (Alves et al., 2007). Diketahui kandungan asam amino kulit
ikan cod yang tertinggi adalah glisin, prolin, hidroksiprolin. Kolagen pada ikan cod
memiliki berat molekul yang tinggi (Alves et al., 2007). Tingginya berat molekul
kolagen kulit ikan cod membuat permeasi terbatas, sehingga perlu dilakukan
modifikasi.

Transfersom adalah vesikel buatan yang memiliki kemampuan deformasi
lebih baik dibandingkan liposom konvensional. Transfersom terdiri dari satu lipid
double layer alami (seperti fosfatidilkolin) dan surfaktan rantai tunggal yang akan
membentuk suatu vesikel. Formulasi yang optimum dari transfersom, dipengarubhi
oleh jenis surfaktan yang digunakan (Span 80, Tween 80, Tween 20). (Patel,
2009). Fleksibilitas transfersom yang tinggi merupakan keunggulan utama
transfersom dibanding sistem penghantar lain karena pada ukuran vesikel yang
sama dengan sistem penghantar lain, transfersom dapat lebih mudah menembus
stratum korneum akibat kemampuan fleksibilitasnya. Kelebihan transfersom

ketika berpenetransi pada rute topikal yaitu saat melewati membran transfersom



dapat berdilatasi hingga 10x dari diameter ukuran partikel aslinya. Selain itu,
transfersom sesuai untuk formulasi kolagen kulit ikan cod untuk sediaan
transdermal karena sifatnya sebagai pembawa yang mampu menampung bahan
dengan berat molekul yang besar (Pawar et al., 2016).

Surfaktan berfungsi mengurangi tegangan antar muka untuk
meningkatkan permeasi kulit. Kapasitas permeasi surfaktan bergantung pada
afinitasnya untuk berikatan dengan lipid bilayer bagian polar ataupun non-polar.
Pengaruh surfaktan tergantung pada jenis surfaktan yang digunakan (Okuyama
et al.,, 1999). Aktivitas surfaktan ditentukan oleh rantai alkil dan etilen oksida.
Rantai alkil pada surfaktan bersifat hidrofobik, sedangkan rantai etilen oksida
bersifat hidrofilik (Walters KA, 1993). HLB pada masing-masing jenis surfaktan
memiliki nilai yang berbeda, perbedaan nilai HLB ini berhubungan erat dengan
ukuran vesikel yang dihasilkan (Yoshika T Sternberg, 1994). Surfaktan yang
memiliki nilai HLB tinggi dapat menjerap bahan aktif yang bersifat hidrofil yang
lebih baik. Berkebalikan dengan surfaktan memiliki nilai HLB rendah maka akan
dapat menjerap obat yang bersifat lipofil dengan baik (Shaji & Lal, 2014).
Semakin rendah nilai HLB yang digunakan pada bahan aktif hidrofilik, maka
ukuran partikel transfersom yang didapatkan juga akan semakin kecil (Gupta et
al., 2011). Hal ini bisa jadi karena energi bebas pada permukaan partikel akan
berkurang dengan meningkatnya hidrofobisitas surfaktan (Van et al., 1994).

Formulasi transfersom dengan penurunan ukuran partikel, menunjukkan
adanya peningkatan permeasi obat ke kulit (Verma et al., 2013). Berdasarkan
latar belakang tersebut, maka perlu dilakukan optimasi jenis surfaktan untuk

menghasilkan ukuran transfersom yang sesuai.



1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana pengaruh variasi surfaktan nonionik terhadap ukuran partikel

transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua)?

1.3 Tujuan
Untuk mengetahui pengaruh variasi surfaktan nonionik terhadap ukuran

partikel transfersom kolagen kulit ikan cod (Gadus morrhua).

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian pengaruh surfaktan terhadap ukuran partikel pada
formula transfersom kolagen kulit ikan cod sebagai berikut :
1. Manfaat Akademik
Diperoleh data ilmiah tentang ukuran partikel transfersom dengan menggunakan
jenis surfaktan yang optimal maka dapat menunjang pengembangan dan
pemanfaatannya.
2. Manfaat Praktisi
Mahasiswa dapat memberikan kontribusi dalam pengembangan ilmu
pengetahuan dan teknologi di bidang famasi berupa penemuan formula
transfersom kolagen kulit ikan cod dengan ukuran partikel yang optimum

sehingga meningkatkan bioavaibilitas.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Penuaan

Pada umumnya penyebab penuaan kulit dibagi menjadi dua. Yang
pertama adalah penuaan intrinsik, selanjutnya adalah penuaan ekstrinsik terjadi
sebagai akibat kerusakan kumulatif dari radiasi sinar ultraviolet (Gilchrest &
Krutmann, 2006). Proses penuaan kulit adalah proses dinamik. Proses penuaan
kulit menyebabkan perubahan histologis pada lapisan kulit (Sadick, 2009).
Faktor-faktor yang mengakibatkan penuaan kulit adalah faktor intrinsik dan faktor
ekstrinsik. Faktor intrinsik yang menyebabkan terjadinya penuaan dini adalah
peningkatan radikal bebas dan kerusakan DNA. Untuk faktor ekstrinsik yang
memengaruhi terjadinya penuaan dini adalah sinar UV dan merokok (Hekimi et
al., 2011; Stojiljkovic et al., 2013; Kemmeyer A & Luiten RM, 2015).

Pada penuaan kulit intrinsik dan ekstrinsik terjadi mekanisme yang
berbeda. Adanya gangguan pada faktor intrinsik mengakibatkan peningkatan
radikal bebas dan pemendekan telomer yang nantinya akan menyebabkan
penurunan produksi kolagen. Faktor intrinsik yang menyebabkan peningkatan
radikal bebas adalah obesitas. Obesitas adalah kondisi kelebihan atau akumulasi
abnormal jaringan lemak. Obesitas mengakibatkan reaksi inflamasi yang akan
meningkatkan stress oksidatif dan pemendekan telomer (Tzanetakou et al.,
2012).

Faktor ekstrinsik (sinar UV dan merokok) menyebabkan pertumbuhan
abnormal elastin (Sadick et al., 2009). Faktor ekstrinsik sinar UV menyebabkan

peningkatan ROS sehingga akan mengaktivasi AP-1. AP-1 ini akan



menyebabkan aktifnya MMPs sehingga mendegradasi kolagen dan

menyebabkan fotoaging. Mekanisme penuaan kulit dapat dilihat pada gambar 2.1
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Gambar 2.1 Mekanisme Penuaan Kulit (Jadoon et al., 2015)

2.2 Struktur Kulit

Kulit adalah suatu organ yang menyelimuti permukaan tubuh dan
berfungsi sebagai pelindung dari rangsangan ataupun gangguan dari luar.
Mekanisme biologis kulit dalam melindungi yaitu dengan pembentukan lapisan
tanduk, mengatur suhu tubuh, produksi sebum, produksi keringat dan melalui
pembentukan melanin yang melindungi kulit dari paparan sinar UV. Kulit juga
berfungsi sebagai indera peraba dan perasa serta fungsi pertahanan terhadap

tekanan dan infeksi dari luar (Tranggono & Latifah, 2007).



2.2.1 Epidermis

Epidermis merupakan bagian terluar dari kulit. Epidermis dibagi menjadi
dua lapisan utama yaitu stratum korneum dan stratum malpfigi. Pada stratum
korneum memiliki sel-sel yang tidak berinti dan bertanduk. Sedangkan pada
stratum malfigi sel-sel yang bertanduk mengalami diferensiasi menjadi stratum
granulosum, stratum germinativum, dan stratum spinosum (Sylvia & Lorraine,
2005).
2.2.2 Dermis

Dermis terletak dibawah epidermis. Dermis merupakan lapisan yang
terdiri dari jaringan ikat yang terdapat serat elastin, serat kolagen, pembuluh
darah, dan ujung syaraf khusus. Fungsi dari elastin adalah untuk peregangan
dan fungsi pada kolagen adalah untuk ketahanan. Pembuluh darah di dermis
juga berfungsi untuk mengatur suhu tubuh (Sherwood, 2007).
2.2.3 Lemak Subkutan

Lapisan dibawah dermis adalah lemak subkutan. Lapisan ini berfungsi
sebagai bantalan untuk kulit, untuk mempertahankan suhu tubuh, dan sebagai
tempat penyimpanan energi ( Sylvia & Lorraine, 2005).
2.3 Jalur Absorbsi Transdermal

Penggunaan sedian topikal dimaksudkan untuk melalui kulit dan
menghendaki penetrasi melalui kulit. Penetrasi perkutan adalah perjalanan
menembus kulit yang meliputi disolusi obat dalam pembawanya. Difusi obat
terlarut atau solute dari pembawanya ke permukaan kulit, melalui lapisan-lapisan
kulit terutama stratum korneum. Molekul obat yang mengalami kontak dengan
permukaan kulit dapat berpenetrasi melalui beberapa rute, diantaranya

transappendageal dan transepidermal (Ansel,1989).



Absorpsi perkutan (atau permeasi kulit) dapat dijelaskan dengan
beberapa langkah yaitu “Penetrant molecule” menempel pada permukaan kulit
(permukaan stratum corneum) kemudian molekul tersebut menembus stratum
korneum. Setelah itu, molekul akan mengalami difusi melalui viable epidermis
dan tiba pada papillary layer dari dermis sehingga dapat menimbulkan efek lokal
(Chien, 1992).

2.3.1 Absorpsi Transappendageal

Jalur absorpsi transappendageal merupakan jalur masuknya obat melalui
kelenjar keringat dan pori-pori kulit pada folikel rambut. Total area penyerapan
pada jalur ini hanya 0,1% sehingga jalur transappendageal dianggap kurang
potensial sebagai jalur absorbsi (Touitou & Barry, 2007). Penetrasi melalui rute
transappendageal adalah penetrasi melalui kelenjar — kelenjar dan folikel yang
ada pada kulit. Setiap satu cm? kulit manusia terdapat 10 folikel rambut, 15
kelenjar minyak, dan 100 kelenjar keringat yang dapat dilalui oleh obat. Rute
transappendageal ini sangat berarti bagi ion-ion dan molekul berukuran besar
yang berpenetrasi lambat melalui stratum korneum (Swarbrick and Boylan,

1995). Adapun jalur penetrasi transappendageal dapat dilihat pada Gambar 2.2.

TRANSPOR MELALUI
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Gambar 2.2 Jalur Penetrasi Transappendageal (Maghraby et al., 2008).



2.3.2 Absorpsi Transepidermal

Jalur absorpsi transepidermal merupakan jalur masuknya obat melewati
epidermis. Epidermis memiliki luas permukaan 100-1000 kali lebih Iluas
dibandingkan jalur transappendageal, maka dari itu jalur transepidermal
merupakan jalur utama untuk absorpsi perkutan pada banyak senyawa (Lund,
1994). Pada absorbsi jalur transepidermal, terdapat dua jalur masuknya obat
yaitu jalur transeluler dan jalur interselular. Jalur transeluler akan dilewati oleh
obat yang bersifat hidrofilik. Obat hidrofilik akan melewati kulit secara langsung
melalui membrane fosfolipid dan keratinosit yang merupakan kandungan utama
stratum korneum. Sedangkan pada jalur interseluler obat akan menembus
lapisan kulit melalui ruang antar sel dari kulit, sehingga jalurnya berliku dan lebih
panjang. Obat yang lipofilik akan cenderung melalui jalur interselular ini karena
akan larut dalam lemak yang terdapat diantara filament (Lund, 1994). Jalur

penetrasi transappendageal dapat dilihat pada Gambar 2.3.
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Gambar 2.3 Jalur Penetrasi Transepidermal
(Maghraby et al, 2008)



10

Pada kulit normal, jalur penetrasi obat umumnya melalui epidermis
(transepidermal) dibandingkan penetrasi melalui folikel rambut maupun melalui
kelenjar keringat (transappendageal). Berdasarkan luas permukaan pengolesan
dan tebal membrane, jumlah obat yang terpenetrasi melalui transepidermal lebih
banyak jika dibandingkan dengan jalur transappendageal (Swarbrick & Boyland,

1995).

2.4 Gadus Morhua

Di antara sumber daya perairan, kulit ikan banyak dipilih untuk ekstraksi
kolagen tipe I. Kulit ikan tersedia dalam skala besar, tidak memiliki risiko
menularkan penyakit, dan tidak terkendala dengan agama. Mengingat bahwa
75% dari berat ikan yang merupakan hasil dari proses industri dibuang, seperti
kulit, sisik, atau tulang. Limbah ini dapat digunakan sebagai sumber kolagen
yang berharga (Senaratne, 2006). lkan Cod (Gadus Morhua) merupakan salah
satu jenis ikan air laut yang kaya akan kolagen tipe 1. Kolagen tipe 1 memiliki
kualitas melembabkan kulit sehingga berkhasiat sebagai sediaan antiaging
(Alves et al., 2007). 80% dari total protein pada kulit ikan cod merupakan kolagen
(Kolodziejska, 2003).

Gadus Morhua merupakan salah satu dari jenis ikan genus Gadus, famili
Gadidae yang hidup dilaut samudera Atlantik. Dalam sekali bertelur, induk betina
ikan kod mampu menghasilkan jutaan telur dalam sekali bertelur. Hal ini
menyebabkan populasi ikan ini melimpah di lautan samudra Atlantik. lkan ini
memiliki sirip punggung yang lebar dan tinggi, jumlah sirip punggung ada tiga,

sirip depan memiliki duri tajam dan keras. Berat rata-rata ikan kod adalah antara
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25-30 kg (Cohen et al., 1990). Adapun Gadus Morhua dapat dilihat pada Gambar

2.4,

Gambar 2.4 lkan Cod

Kingdom : Animalia

Divisi : Chordata

Kelas . Actinopterygii

Bangsa : Gadiformes

Suku : Gadidae

Marga : Gadus

Jenis : Gadus morhua (world register of marine species, 1758).

2.4.1 Kandungan Kimia Gadus Morhua

Kulit dan sisik pada ikan cod mengandung kolagen yang berisi asam
amino yang dapat digunakan untuk menggantikan degradasi kolagen dalam
tubuh yang rusak karena faktor internal ataupun faktor eksternal. Asam amino

pada Ikan Cod dapat dilihat pada tabel 2.1.

Tabel 2.1 Kandungan asam amino pada kolagen kulit Ikan Cod

. Kolagen lkan Cod
Asam Amino Mol %
Asp 51
Thr 23
Ser 67
Glu 71
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Gly 332

Ala 106
Cys 5
Val 19
Met 17
lle 11
Leu 21
Nleu 22
Tyr 4
Phe 12
OHLys 7
His 8
Lys 26
Arg 51
OHPro 55
Pro 91

Total 1000

(Alves et al., 2017)

2.5 Sistem Penghantaran Obat

Sistem penghantaran obat secara transdermal membantu pelepasan obat
secara terkontrol dan mengurangi masuknya obat ke dalam sirkulasi sistemik.
Pada sediaan transdermal terdapat penetration enhancer yang dapat
mempermudah transfer obat ke dalam kulit secara topical. Sistem vesikel adalah
suatu pendekatan penghantaran obat transdermal (Pratima & Shailee, 2012).
2.5.1 Liposom

Liposom adalah vesikel sederhana yang dapat merusak membran
biologis. Liposom pertama kali diperkenalkan oleh ahli hematologi Inggris Dr.
Alec D Bangham FRS (Pratima & Shailee, 2012). Vesikel liposom dibagi menjadi
3: vesikel multilameral, oligolameral, dan unilameral. Vesikel multilameral
ukurannya <0,5 um, vesikel oligolameral antara 0,1-1,0 um, dan vesikel
unilameral antara 20 nm sampai >100 nm (Dua et al., 2012). Liposom dapat

dilihat pada Gambar 2.5.



2.5.2 Niosom
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Gambar 2.5 Struktur Liposom (Gupta et al., 2012)

13

Niosom adalah sistem penghantaran obat enkapsulasi daam vesikel.

Vesikel niosom terdiri dari 2 lapis bahan aktif permukaan non-ionik. Niosom

secara struktur sama dengan liposom, nhamun penghantaran obat niosom lebih

besar pada target penghantaran.Suspensi vesikel adalah pembawa basis air,

akibatnya memberikan kepatuhan lebih tinggi pada pasien dibandingkan dengan

bentuk sediaan berminyak. Niosom memiliki rangka dasar terdiri dari bagian

hidrofilik, amfifilik, dan lipofilik secara bersama dan hasilnya dapat menyediakan

molekul obat dengan kisaran yang besar pada kelarutan (Makeshwar &

Wasankar, 2013). Niosom dapat dilihat pada Gambar 2.6.

Gambar 2.6. Struktur Niosom (Makeshwar, 2013).
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2.5.3 Etosom

Etosom merupakan sistem penghantaran obat terutama terdiri dari
fosfolipid, etanol, dan air sebagai pelarut bebas. Adanya etanol mengakibatkan
penurunan transisi suhu dari lipid stratum korneum dan meningkatkan fluiditas.
Etanol akan berinteraksi dengan kutub polar pada kulit sehingga meningkatkan
permeabilitas membrane (Jeswani & Swamiata, 2014). Etoosom dapat dilihat

pada Gambar 2.7.

___—» Fosfolipid Bilayer
——p Kepala Polar

& Ekor nonpolar

.

A Obat dalam larutan hidroalkoholik

Gambar 2.7. Struktur Etosom (Rakesh, 2014).

2.5.4 Transfersom
2.5.4.1 Definisi

Transfersom merupakan suatu vesikel fleksibel yang memiliki inti akuatik
yang dikelilingi oleh kompleks lipid bilayer. Transfersom dibuat dari fosfolipid dan
suatu aktivator. Aktivator biasanya merupakan surfaktan rantai tunggal dengan
radius lengkungan yang besar yang mendestabilisasi lapisan lipid bilayer dari
vesikel dan meningkatkan deformabilitas dari bilayer. Transfersom adalah suatu
vesikel lipid yang memiliki deformabilitas paling baik di antara nanovesikel
lainnya (Kumar, 2014).

Transfersom merupakan salah satu teknologi nano vesikel yang mulai
dikembangkan. Transfersom tersusun atas fosfolipid dan surfaktan. Transfersom

memiliki struktur dari gugus hidrofilik dan hidrofobik, sehingga dapat digunakan
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sebagai pembawa molekul obat dengan berbagai kelarutan. Transfersom juga
memiliki kelebihan jika dibandingkan dengan liposom konvensional yaitu vesikel
transfersom memiliki kemampuan deformabilitas sehingga mudah berpenetrasi
yang mudah melalui pori yang lebih kecil dibandingkan ukuran droplet itu sendiri

(Walve et al., 2011). Struktur transfersom dapat dilihat pada Gambar 2.8.

SE 7t

A e
y ‘l

S P
= -5. J'
.'.- .-'

4 Hydrophilic drug

Gambar 2.8. Struktur Transfersom (Kumar, 2014).

2.5.4.2 Keuntungan dan Kerugian Transfersom

Transfersom memiliki keuntungan meliputi biokompatibel, biodegradabel,
mudah dibuat, dapat melindungi obat dari degradasi lingkungan, mampu
menghantarkan obat melalui celah sempit antar sel dengan baik dan telah
digunakan untuk berbagai bahan seperti peptida, protein, analgesik dan senyawa
bahan alam

Kerugian transfersom yaitu, sulit untuk dibuat dalam skala besar, sistem
pembawa tidak stabil terhadap oksidasi dan tidak dapat membawa obat dengan
dosis harian yang tinggi (Kumar et al., 2014).
2.5.4.3 Mekanisme Penetrasi

Ukuran transfersom antara 100 hingga 400 nm dapat berpenetrasi mudah

ke kulit (Benson, 2005). Karena sifat deformabilitasnya, transfersom dapat



16

(berdilatasi) hingga sepersepuluh ukuran awal dan dapat melewati pori-pori kulit

(10-40 nm). Mekanisme penetrasi transfersom dapat dilihat pada Gambar 2.9.
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Gambar 2.9 Mekanisme Penetrasi Transfersom (Kumar et al., 2014).

Gradien osmotik yang terbentuk dari perbedaan antara permukaan kulit
dengan epidermis mendorong penetrasi transfersom ke dalam kulit. Transfersom
dapat meningkatkan penghantaran obat dengan ukuran molekul kecil atau besar
ke dalam kulit atau ke dalam sirkulasi darah melalui kulit (Kumar et al., 2014).
2.5.4.4 Komponen Penyusun Transfersom
a. Fosfolipid

Fosfolipid digunakan sebagai komponen utama pembentuk vesikel.
Fosfolipid yang digunakan harus berasal dari alam, baik nabati ataupun hewani.
Untuk sediaan topikal atau transdermal, biasanya digunakan fosfolipid nabati,
karena umumnya fosfolipid hewani (egg yolk) menimbulkan bau. Fosfolipid yang
biasa digunakan adalah soya phosphatidyl choline
1. Lesitin Kedelai

Salah satu fosfolipid yang berasal dari alam dan dapat digunakan untuk
pembuatan transfersom adalah fosfatidilkolin. Fosfatidilkolin bersal dari bahasa
Yunani lekithos yaitu kuning telur, maka dari itu nama lain dari fosfatidilkolin
adalah lesitin. Lesitin dapat ditemukan pada kacang tanah, kacang kedelai,

gandum, dan telur. Lesitin kedelai merupakan salah satu dari lesitin nabati.



17

Lesitin kedelai tidak mengandung kolesterol dan tidak berbau (Mayangkara,
2011).

Lesitin merupakan zat yang menyerupai lilin, berwarna putih, bersifat
higroskopis, praktis tidak berbau, dan larut dalam alkohol, eter, dan kloroform,
serta tidak larut dalam aseton. Lesitin dapat berubah mejadi coklat apabila
kontak dengan udara dan cahaya, sehingga perlu dilindungi dari fotooksidasi dan
oksidasi. Lesitin akan memisah pada kondisi pH yang ekstrim, higroskopis dan
dapat menjadi sumber degradasi mikroba. Ketika dipanaskan diatas 160°C,
lesitin akan teroksidasi menjadi gelap. Penyimpanan lesitin dilakukan pada suhu
dibawah 10°C (Rowe et al., 2009). Titik retriksi lesitin kedelai diatas 40°C.

b. Aktivator Tepi (Edge Activator)

Surfaktan disebut juga sebagai agen aktivator permukaan atau aktivator
tepi. Surfaktan merupakan molekul ampifatik dan tersusun terutama dari dua
kelompok utama, yaitu bagian hidrofilik polar yang melekat pada bagian lipofilik
non-polar. Bagian lipofiliknya biasanya merupakan rantai hidrokarbon lurus atau
bercabang yang terdiri dari delapan hingga delapan belas atom karbon. Pada
konsentrasi rendah, surfaktan muncul sebagai monomer, dan biasanya pada
media cair, surfaktan menyerap pada bagian antar muka (antarmuka larutan-
udara), dan menggantikan beberapa molekul permukaan serta mengurangi gaya
antarmolekul, sehingga menurunkan tegangan permukaan. Namun, di atas
konsentrasi tertentu, akan terbentuk agregat dan membentuk misel. Pada
formulasi vesikel berbasis lipid, surfaktan mempunyai efek pada ukuran vesikel.
Surfaktan berfungsi sebagai destabilisasi vesikel dan meningkatkan

deformabilitas dari fosfolipid bilayer dengan menurunkan tegangan permukaan
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sehingga vesikel transfersom dapat membawa obat melalui pori-pori lebih kecil
daripada ukuran obat itu sendiri (Surini et al., 2018).

Surfaktan yang biasanya digunakan ialah surfaktan non ionik seperti span
80, tween 80, dan tween 20. Surfaktan non ionik dapat berfungsi sebagai
penetration enhancer sehingga bahan aktif dapat lebih mudah masuk ke dalam
kulit. Surfaktan merupakan komponen penting dalam transfersom. Surfaktan
bertindak sebagai agen yang membuat transfersom memiliki fleksibilitas yang
sesuai. Pada penggunaan surfaktan yang berbeda akan menghasilkan
perbedaan ukuran partikel yang signifikan (Verma et al., 2003)
1. Tween 80

Tween 80 adalah ester asam lemak polioksietilen sorbitan, dengan nama
kimia polioksietilen 20 sorbitan monooleat. Rumus molekulnya adalah CgsH12402

dan rumus strukturnya dapat dilihat pada Gambar 2.10.

HO(CH,CH,0), (OCH,CHy),0H

(OCH,CHy),OH

O
(OCHZCHZ)I—O)J\ "G
Polysorbate 80

{Sumofw, x, y,and zis 20)

Gambar 2.10. Struktur Kimia Tween 80 (Exova, 2015)

Tween 80 pada suhu ruang berwujud cair, berwarna kekuningan dan
berminyak, memiliki aroma yang khas, dan berasa pahit. Larut dalam air dan
etanol, tidak larut dalam minyak mineral. Tween 80 merupakan surfaktan
nonionik hidrofilik. Kegunaan tween 80 antara lain sebagai: zat pembasah,
emulgator, dan peningkat kelarutan (Rowe et al., 2009). Selain itu, tween 80 juga

dapat meningkatkan penetrasi (Akhtar dkk., 2011).
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Tween 80 dapat menurunkan tegangan antarmuka antara obat dan
medium sekaligus membentuk misel sehingga molekul obat akan terbawa oleh
misel dan larut ke dalam medium (Martin et al, 1993). Surfaktan pada kadar yang
tinggi akan berkumpul dan membentuk agregat yang disebut misel. Jika
surfaktan mencapai titik Critical Micelle Concentration (CMC) maka diasumsikan
bahwa surfaktan tersebut berinteraksi kompleks dengan suatu obat dan
selanjutnya dapat memengaruhi permeabilitas membran, karena surfaktan dan
membrane mengandung komponen penyusun yang sama (Florence dan
Attwood, 1985; Sudjaswandi, 1991).

Pada penelitian terdahulu, transfersom dibuat dengan zat aktif capsaisin
yang diformulasikan menggunakan lesitin kedelai dan surfaktan span 80 dan
tween 80. Hasil penelitian didapatkan formula yang paling optimal adalah formula
yang menggunakan tween 20, dengan %EE 93,04% dan ukuran partikel 247,44
nm (Azizah et al., 2017).

2. Tween 20

Tween 20 atau polisorbat 20 merupakan cairan seperti minyak berwarna
kuning, berbau khas, rasa pahit. dengan rumus molekul C58H1140126 dan berat
molekul 1128 larut dalam air dan etanol namun tidak larut dalam mineral oil dan
minyak sayur, (Rowe, 2009). Struktur kimia tween 20 dapat dilihat pada Gambar

2.11.

HO(H;CH:CO), (OCH;CH,),OH

(OCH,CH;),0H
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wH+x+yv+z=20

Gambar 2.11. Struktur Kimia Tween 20 (Swarnlata, 2011).
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Penelitian dilakukan pada formulasi transfersom menggunakan surfaktan
tween 20 dibandingkan dengan tween 80. Formula optimum yang didapatkan
yaitu formula yang menggunakan tween 20 dengan hasil %EE tertinggi, ukuran
partikel 200nm dan zeta potensial -30,5 mv. Pada penelitian ini diperoleh
perbedaan yang signifikan terhadap ukuran partikel transfersom dengan adanya
perbedaan surfaktan (Jeswani & Swarnlata, 2011).

3. Span 80

Span 80 mempunyai hama lain sorbitan monooleat. Pemeriannya berupa warna
kuning gading, cairan seperti minyak kental, bau khas tajam, terasa lunak.
Kelarutannya tidak larut tetapi terdispersi dalam air, bercampur dengan alkohol,
tidak larut dalam propilen glikol, larut dalam hampir semua minyak mineral dan
nabati, sedikit larut dalam eter. Berat jenis pada 20°C adalah 1 gram. Nilai
HLB4,3. Viskositas pada 25° C adalah 1000 cps (Smolinske, 1992). Struktur

kimia Span 80 dapat dilihat pada Gambar 2.12.

HO : OH

O I7, )
CH,(CH;);CH—CH(CH,)?(IIOCHgCH \0
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Gambar 2.12 Struktur Kimia Span 80
Penelitian pada transfersom yang menggunakan surfaktan span 80,
tween 80, span 60, dan span 40 dengan zat aktif fluconazole yang bersifat
hidrofilik, formula optimum didapatkan dari span 80. Hasil penilitian menunjukkan
ukuran partikel transfersom 163,5 dan potensial zeta -13,8 (Tejaswini et al,
2016). Selain itu penelitian lain yang menggunakan zat aktif bersifat hidrofil yakni

nystatin juga menunjukkan bahwa dari ketiga surfaktan yang digunakan (tween
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80, span 80, SDC) didapatkan formula optimum dengan surfaktan span 80
(Anggraini et al., 2017). Selanjutnya adalah penelitian formula transfersom
dengan zat aktif eposartan. Penelitian ini membandingkan penggunaan surfaktan
span 80 dan SDC, selain itu juga membanding