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Abstrak

Niosom adaleh salah satu vesikel surfaktan nonionik yang dapat membawa obat yang sekarang ini
sedang dikembangkan. Salah satu cksipien yang digunakan dalem niosom adalah maltodektrin.
Penelitian ini berfujuan untuk mempelajari kemampuan penjerapan obat oleh niosom yang
menggunekan maltodekstrin DE 5-10 deri pati singkong sebagai bahan pembawa. Maltodekstrin dengen
ukuran 60 mesh (250 pm} ditambah surfaktan non ionik menghasilkan proniosom. Proniosom tersebul
bila dihidrasi akan menghssilkan niosom. Proniosom dan niosom yang dihasilkan dievaluasi secara
mikroskopik dan analisis kuantiatatif terhadap obat yang dijerag, sebagai bahan obat digunakan
klorfeniramin maleat (CTM) sebagal model. Hasil penelitian menunjukisn bahwa maltodekstrin DE 5-
10 dari pati singkong dapat dipunakan sebagai pembawa dalam pembuatan proniosom dan pronicsom
yang dihasilkan tersebut dapat digunaksn untuk membuat niosom, dan dapat menjerap obat sebesar
45,54% pada konsentrasi surfakten 10 mM dan CTM 1mM.

Abstract

Niosomes are nonionic surfactant vesicles as carrier for drug, that developed by researcher. One of the
exipient can be used in niosom is maltodextrin. The aim of this research was to study entrapment ability
of drug by niosom that used maltodextrin DE 5-10 from tapioca slarch as carrier substance. The
maltodextrin DE 5-10 with particle size 60 mesh (250 pm} was added non ionic surfactant for
proniosomes preparation. The proniosomes when hydrated could be produced niosomes. Both
proniosom and niosomes had been evaluated by microscopic and quantity entrapment drug method, and
was used chlorpheniramin maleat as a drug model. Resulis of this research show that maltodextrin DE
5-10 from tapioca starch can be used as the carrier in Lhe proniosome preparations and can be used for

preducing niosomes, and could entrepped drug 45,54% at 10 mM surfactant concentration and 1 mM
CTM.
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1. PENDAHULUAN

Salah satu cara untuk memperbaiki bioavailabilitas
suatu zat aktif obat adalah dengan menggunekan suatu
bahan pembawa [1]. Niosom adalah salah satu sedizan
pembawa yang dipreparasi dengan vesikel surfaktan
nonionic, mempunyai struktur bilayer [2]). Niosom lebih
menguntungkan dibandingkan liposom, karena lebih
stabil dan biaya produksi yang relatif lebih rendah,
serta penyimpanannya lebih mudah [2].

Metode paling umum untuk membuat niosom adalah
dengan cara menghidrasi lapisan kering surfaktan di
dasar labu bulat, tetapi lapisan kering tersebut tidak
mungkin dihidrasi sebagian, sehingga harus dihidrasi
seluruhnya, dan diperlukan waktu yang lama (+ 1 jam)
pada temperatur tertentu, untuk mendapatkan niosom

[3]. Menurut penelitian terdahulu niosom dapat dibuat
dengan cara menambahkan surfaktan dalam pelarut
organik pada maltodekstrin, kemudian menguapkan
pelarutnya sampai kering [1]. Sediaan yang dihasilkan
disebut proniosom, dan niosom diperoleh dari
proniosom yang dihidrasi [1]. Metode tersebut lebih
menguntungkan, karena hidrasi proniosom dapat dalam
waktu singkat (t 2 menit), dan proniosom dapat
disimpan, sehingga depat dihidrasi menjadi niosom
sesuai kebutuhan [1]. Niosom dapat menjerap senyawa
hidrofob, lipofob dan ampifilik [4].

Dalam penelitian ini digunakan kiorfeniramin
maleat sebagai modei obat yang bersifat ampifilik.
Penelitian ini mempakan studi awal dalam pembuatan
niosom menggunekan maltodeksiin DE 5-10 yang
dibuat dari pati singkong. Maltodekstrin edalah hasil
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hidrolisis pati dengan asam atau enzim den merniliki
total gula pereduksi {(Dextrose Equivalenf) maksimal 20
[5.6,7]. Melode pembuatan niosom yang digunakan
adalah modifikasi dari metode Blazek-Welsh dan
Rhodes [ 1].

Penelitian ini bernyjuen untuk mempelajari
penjerapan zat aktif obat oleh niosom yang
mengeunakan DE 5-10 dari pati singkong sebagai
pembawa.

2. METODE PENELITIAN

Bahan dan alat

Behan baku yang digunakan adalah: pati singkong
pemberian Pabrik Tapioka Setia Bogor; sorbitan
monostearal (Arlacel 60); Klorfeniramin maleat dan
kolestero! (Merck)}, span 60 (Merck). Bahan kimia yang
digunakan adalah: CaCl, anhidrat (Wakopure Chemical
Industries Ltd}, dekstrosa anhidrat (Wakopure Chemical
Industries Ltd), amilosa (Sigma), HCl (Merck), NaOH
{Merck), asam asetat (Merck), Termamyl L120 {enzim
c-amilase dari Novo enzim), alkoho!l (Merck),
kloroform (Riedel-de Haén), aquadest, Pereaksi untuk
analisis terdiri dari pereaksi Fehling, larutan iod, dan
indikator metilen biru,

Peralatan yang digunakan adalah alat-alat gelas,
waterbath shaker (RS-12 TE Riko Shaker), pH meter
(Jenway 3010), Hotplate stirrer (Coming), limbangan
analitik,  warerbath, spektrofotometer UV-Vis
(Shimadzu UV-265), vortex mixer (Fisher Scientific
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Touch Mixer Model 231, USA), rotary evaporatoer
(Heidolph, Jerman), alat sentrifugator (Kubota 5100,
Jepang), oven, mikroskop {Labphot-2 Nikon AFX-DX),
dan Secanning Electron Microscope (JEOL JSM-5310
LV, Jepang).

Pembuatan Maltedekstrin DE 5-10 [8,9]

Sejumlah pati singkong berdasarkan berat kering
disuspensikan dalam air demineral yang mengaﬁdung
200 ppm CaCl,. Suspensi (pH 6,5} ditambahkan enzim
a-amilase sambil diaduk. Campuran diinkubasikan
dalam waterbath shaker selama + 65 menit dihitung
setelah suhu mencapai 85°C. Waktu divariasikan untuk
memperoleh maltodekstrin  dengan nilai DE yang
diinginkan. Selanjutnya campuran didinginkan dengan
merendarn wadah dalam air dingin hingga suhu 30-
40°C. Untuk menghentikan  aktivitas enzim
ditambahkan HCI 0,1 N sampai pH 3,7-3,9. Setelah 30
menit larutan yang diperoleh dinetralkan kembali
dengan NaOH 0,1 N sampai pH 7,0. Sebelum
dikeringkan nilai DE ditetapkan dengan metode Lane
Eynon. Hasil yang diperoleh dikeringkan dalam bentuk
lapisan tipis di oven pada suhu 50°C hingga kering,
kemudian dikerik dan dihaluskan dengan blender kering
dan diayak dengan ayakan no. 60 mesh.

Karakterisasi maltodekstrin yang dilakukan meliputi
peneniuan kadar air [10], kadar abe dan pH.

Tabel 1. Komposisi formula proniosom.

Formula

Berat maltodekstrin Perbandingan mol (mmol) Total surfaktan
(gram) Span 60 kolesterol {mmol)
1 1 0,07 0,03 0.1
2 1 0,06 0,04 0,1
3 1 0,05 0,05 0,1
4 1 0,04 0,06 0,1
5 1 0,03 0,07 0,1
6 1 0,10 - 0,1

Pembuatan Proniosom [1]

Surfaktan yang digunakan terdiri dari sorbitan
monostearat dan  kolesterol dengan komposisi
perbandingan mol yang berbede-beda. Larutan stok
span 60 dalam kloroform dan lerutan stok kolesterol
dalam kloroform dibuat dengan konsentrasi masing-
masing 100 mmol/l. Maltodekstrin dimasukkan ke
dalam labu bulat, kemudian ditambahkan larutan stok
surfaktan (larutan span 60 dan farutan kolesterol). Jika

campuran belum membentrk  “slurry”, perlu
ditambahkan ~30 ml Idoroform. Campuran
dievaporasi dengan rotary evaporator pada suhu 50-
60°C sampai kering. Serbuk proniosom yang dihasilkan
dibiarkan di desikator selama dua malam, kemudian
disimpan dalam wadah tertutup rapat di lemari es {pada
suhu di bawah 10°C). Komposisi formula proniosom
dapat dilihat pada Tabel 1.




20

Untuk karakterisasi proniosom digunakan Seanning
Electron Microscopy [1,3], kecuali itu juga dilakukan
penelapan angle of repose (11,12].

Pembuatan Niosom [1]

Niosom Kosong.

Sejumlah serbuk promicsom yang telah ditimbang
dimasukkan ke dalam tabung reaksi, kemudian
ditambahkan sejumlah volume akuadest bebas ion yang
bersuhu = 80°C. Selelah ditutup rapat, campuran
tersebut divortex selama = 2 menit. Suspensi niosom
dibuat dengan konsentrasi surfaktan konstan yaitu 10
mmol/] vntuk tiap formula.

Miosom dengan Obat.

Bahan aktif yang digunakan sebagai model obat
adalah klorfeniramin maleat {(CTM). Larutan stok CIM
dalam air dibuat dengan konsentrasi 10 mmol/l. Niosom
dibuat dengan cara yang sama seperti di atas, hanya
volume air yang ditambahkan diganti dengan volume
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larutan CTM dalam air yang bersuhu & 80°C. Sediaan
yang diperoleh didinginkan pada temperatur ruang.

Karakterisasi niosom dilakukan dengan
menggunakan raikroskopi optik [3] dan juga ditentukan
pula penetapan jumlah obat yang dibawa [1,2]. Untuk
itu dilakukan proses sebagai berikut. Sejumlah 1,0 ml
suspensi niosom diencerkan dengen air [1,4] disentrifus
pada 2500 rpm selama = 30 menit dan didekantasi.
Supernatan sebanyak 1,0 m] dimasukkan ke dalam labu
takar 25,0 mi, ditepatkan vol dengan HCi 0,1 N hingga
garis batas. Larulan diukur serapannya pada A £ 264 nm
[24] dan dibandingkan dengan serapan larutan standar
CTM yang telah diketahui kadarnya untuk menghitung
berapa jumlah CTM yang larut/ tidek dibawa oleh
niosom (Cr ). Jumlah obat yang dibawa oleh niosom
(EP) dapat dihitung dengan rumus [13]:

EP (%) =[( G, — C/C] x 100

C, adalah konsentrasi larutan stok CTM yang digunakan
untuk membuat suspensi..

Tabel 2. Jumiah obar yang dibawa (CTM 10mi)

Formula Komposisi Total Jumalah

MD 5-10 Span 60  Kolesterol surfaktan obat yang
_(gram) {mmol) {mmol) {mmol}) dibawa (%)

1 1 0,07 0,03 0,1 14,22

2 1 0,06 0,04 0,1 18,10

3 1 0,05 0,05 0,1 24,55

4 1 0,04 0,06 0,1 20,75

5 1 0,03 0,07 0,1 18,28

& i 0,1 > 0,1 16,22

Tabel 3. Sudut istirahat proniosom dan maltodeksirin

Formula

Sudul istirahat

(- R Ry

MD 5-10

32,64°
33,82°
30,61°
34,38°
31,28°
33,90°
30,16°

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Pati singkong yang digunakan untuk membuat
maltodekstrin mempunyai kadar amilosa 34,08%,
kadar air 13,39% dan kadar abu 0,1%. Maltodekstrin

yang dihasilkan mempunyai nilai DE 5,93-8,68, angka
tersebut masuk kisaran yang diinginkan, yaitu DE 5-10,
berukuran 60 mesh (250 pm), mempunyai kadar air
3,93%, kadar abu sebesar 0,38%, dan pH sebesar
5,71. Menghindari pertarnbahan kadar air, maltodekstrin
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harus disimpan dalam wadah tertutup rapat di
lingkungan yang tidak lembab, kedar air yang tinggi
ager mengurangi daya tahan terhadap pertumbuhan
mikroba dan aksi-reaksi kimia yang bersifat merusak
seperti reaksi hidrolisis [14]. Kadar abu < 0,5% dan
kadar air <6%, serta pH yang berada dalam kisaran 4-7,
hal ity menunjukkan bahwa maltodekstrin memenuhi
persyaratan USP XXXTV sebagai eksipien delam sediaan
farmasi [10]. Jika dibandingkan dengan kadar abu pati
singkong, kadar abu maltodekstrin lebih besar, karena
pada proses pembuatan ditambahkan CaCi2 dan
dihasilkan NaCl hasil netralisasi HCl dengan NaOH.
Gambar 1. menunjukkan hasil SEM (Scanning Electron
Microscopy) maltodekstrin DE 5-10 dari pati singkong
dan {Gambar 2) adalah proniosom dari formula 3.

Gambar I. Mualtodekstrin DE 5-10 dari pati singkong
(P=500).

Gambar 2. Proniosom Formula 3 (P=500).

Gambar 4. Niosom tanpa obat (P=400).

Gambar 5 niosom dengan obat (P=400).

Formula 3 dijadikan ajuan karena menjerap obat paling
tinggi (Tabel 2}. Hal serupa juga terjadi pada proniosom
menggunakan meltodekstrin dari pati parut dengan obat
yang sama, tetapi penjerapan tingkat penjerapannya
lebih tingggi [15]. Maltodekstrin DE 5-10 terdiri dari
partikel padat berbentuk poligonal, ukurannya tidak
seragam, dan permukaannya terlihat lebih halus. Hal
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tersebut dapat terjadi karena pengecilan partikel
maltodekstrin dilekukan dengan blender sehingga hasil
pemotongannya membentuk sudut-sudut dan sebagian
diantaranya hancur membentuk potongan yang lebih
kecil, meskipun diayak ukurannya tetap tidak homogen.
Proniosom secara umum serupa dengan maltodekstrin,
tetapi ukurannya lebih homogen dan permukaannya
lebih kasar. Data hasil penetapan sudut istirahat
proniosom dan maliodekstrin terdapat dalam Tabel 3,
ternyata sudut istirahat keenam formula proniosom
lebih besar dibandingkan maltodekstrin, Hal itu
kemungkinan disebabkan oleh jumlah total surfaktan
yang ditambahkan sama, sehingpa cenderung untuk
menghasilkan penyalutan dengan permukaan yang
sama. Sudut istirahat adalah sudut maksimum yang
terdapat antara permukaan dari setumpuk serbuk dan
bidang horizontal [12]. Secara umum, angle of repose
proniosom dan maltodekstrin menunjukkan sifat aliran
serbuk yang baik, yaitu antara 25-45° [16].
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Serbuk proniosom jika dibiarkan terbuka pada
temperatur kamer selama beberapa jam akan sepera
menjadi basah dan menggumpal. Perubahan lersebut
dapat terjadi karena kecilnya jumlah surfaktan yang
ditambahkan pada maltodekstrin, sehingga penyalutan
itu tidak mampu mengurangi sifat higroskopis
maltodekstrin. Untuk menghinderi perubahan tersebut,
maka proniosom harus disimpan dalam wadah tegutup
rapat di lemari es pada suhu di bawah 10°C yang juga
akan mengurangi kontaminasi mikroba [1,3,17}.

Metode yang dipakai dalam pembuatan niosom adalah
hidrasi serbuk proniosom pada temperatur + 80°C
selama 2 menit yang merupakan kondisi optimum untuk
mendapatkan niosom. Hasil hidrasi keenam formula
membentuk suspensi. Hidrasi dilakukan dengan
menambahkan larutan obat yang menghasilkan suspensi

Tabel 4. Pengaruh konsentrasi surfaktan dalam suspensi terhadap jumlah obat yang dibawa pada formula 3

(CTM 10 mM)
No Konsentrasi surfaktan dalam suspensi Jumlah obat yang dibawa
{mmol/l} (%)
1 1 3,51
2 5 10,27
3 10 24,09

Tabel 5. Pengaruh perubahan konsenirasi obat yang ditambahkan terhadap jumiah
obat yang dibawa pada formula 3

No Konsentrast obat Jumlah gbat yang dibawa
{mmol/l) (%)
1 1 45,54
2 5 29,36
3 10 24,32
4 100 8,96

terpisah dengan batas yang jelas. Hal tersebut terjadi
karena obat yang ditambahkan (kiorfeniramin maleat)
berbentuk garam, sehingga akan saling tarik-menarik
dengan molekul air dan menyebabkan partikel-partikel
dalam suspensi menggumpal, proses itu disebut salfing
oul. Keadaan tersebut didukung oleh pengamatan
mikroskepis, yeitu maltodekstrin (Gambar 3} pada
suspensi yang tidak mengandung obat, agregasi partikel
lebih sedikit dibandingkan suspensi yang mengandung
obat. Agregasi partikel pada suspensi yang tidak
mengandung obat dapat tegadi karena sistem yang
terbentuk tidak stabil (Gambar 4). Sistem tersebut dapat

distabilkan dengan memberikan muatan-muatan listrik
pada permukaan partikel, karena muatan yang sama
menghasilkan tolak-menolak yang mencepah koagulasi
parlikel. Partike! kecil berbentuk bulat yang terlihat di
bawah mikroskop optik dengan (Gambar 5), diduga
adalah niosom yang dihasilkan dari hidrasi proniosom,
karena bentuknya secara spesifik berbeda dengen
partikel maltodekstrin, span 60, dan kolesterol apa bila
diperlakukan dengan cara yang sama_

Untuk mengetahui apakah hidrasi proniosom
tersebut menghasilkan niosom yang dapat membawa
obat, maka dibuatiah niosom dengan obat. Model obat
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yang digunakan adalah klorfeniramin maleat karena
bersifat ampifilik, tahan pemanasan, dan mempunyai
profil bioavailabilitas rendah yaitu 35% [18]. Penetapan
jumlah obat yang dibawa dilakukan dengan cara
sentrifugesi, karena metode tersebut cepat dan
peralatannya tersedia di laboratorium [2]. Supernatan
yang diperoleh dianggep mengandung obat yang larut
atau tidak dibawa [1], dan ditetapkan kadamya secara

spektrofotometri. Jika jumlah obat yang larit sama
dengan jumiah obat yang ditambahkan, maka
diasumsikan tidak ada obat yang dibawa, tetapi jika
berbeda diperkirakan telah terbentuk niosom yang dapat
membawa obat. Kemudian jumiah obat yang dibawa
ditentukan dengan menghitung persentasi selisih jumlah
obat yang ditambahkan dan jumlah obat yang larut
[1].Pengamatan suspensi di bawah mikroskop optik
memperlihatkan partikel-partikel kecil, berbentuk bulat
yang cenderung beragregasi, dan diantaranya masih
terlihat partikel maltodekstrin (Gambar 4). Pada
konsentrasi obat konstan 10 mmol/ (10mM), penurunan
konsentrasi surfakian dalam suspensi menyebabkan
penurunan jumlah obat yang dibawa (Tabel 4). Hal it
menunjukkan ada keterbatasan penjerapan oleh niosom,
dengan demikian konsentrasi surfaktan dalam suspensi
mempengaruhi  tingkat penjerapan obat, dapat
dibuktikan pula dengan meningkatkan jumlah obat,
tetapi jumlah surfaktan tetap  (Tabel 5). Dari data
tersebut ditunjukkan bahwa pada konsentrasi surfaktan
dalam suspensi dibuat konstan 10 mmol/, jumlah obat
ditingkatkan  tetapi tidak menjebabkan penjerapan
semakin tinggi. sebab kapasitas niosom dalam
membawa obat terbatas [3]. Jika ingin meningkatkan
jumlah obat yang dibawa, maka konsentrasi surfaktan

dalam suspensi juga harus dinaikkan, tetapi itu harus
dibuktikan.

4. KESIMPULAN DAN SARAN

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa
maltodekstrin DE 5-10 dari pati singkong dapat
digunakan sebagai carrier obat dalam pembuatan
proniosom dan proniosom tersebut depat digunakan
untuk membuat niosom. Tingkat penjerapan obat oleh

niosom dipengaruhi pada konsentrasi surfaktan, dan
konsentrasi obat dalam sediaan.
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