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Abstract. Andrographolide is the main bioactive compound in the sambiloto plant
(Andrographis paniculata (Burm. f) Nees). Andrographolide is known to have poor
solubility and low oral bioavailability. The transdermal route can be an alternative
for the delivery of andrographolide compounds. Transfersome is one of the drug
delivery systems that can increase the penetration ability of active substances in the
transdermal route. This study aims to obtain the best andrographolide transfersome
formula based on the characterization carried out and compare the penetration
ability of the andrographolide transfersome and pure andrographolide. Four
andrographolide transfersome formulas are made with variations in the ratio of
phospholipid and surfactant concentrations, namely F1 (90:10), F2 (80:20), F3
(70:30), and F4 (60:40). Thin-layer hydration method was applied for transfersome
preparation. The transfersomes obtained are characterized by the determination of
entrapment efficiency, particle size, polydispersity index, and zeta potential. F4 with
an entrapment efficiency value of 90.762%2+0.592, particle size of 626,633+19,858
nm, polydispersity index of 0,456+0,055, and zeta potential of -4,067+1,097 mV
was selected as the best andrographolide transfersome formula. In vitro penetration
test was performed on the best transfersome andrographolide formula using the
Franz diffusion cell method. The results of in vitro penetration tests show that
andrographolide transfersome have better penetration ability than pure
andrographolide. Andrographolide transfersome provide a cumulative amount
andrographolide penetrated 108.583+0.918 pg/cm?® and flux 36.194+0.014 pg/cm’.h’
! while pure andrographolide provide a cumulative amount andrographolide
penetrated 66,930+1,345 pg/em® and flux 22,301+0.448 pg/cm>h™.

Keywords: Andrographolide, Transfersome, Penetration Test, Franz Diffusion
Cell.

Abstrak. Andrografolid merupakan senyawa bioaktif utama yang terkandung dalam
tanaman sambiloto (Andrographis paniculata (Burm. f) Nees). Andrografolid
diketahui memiliki sifat kelarutan buruk dan bioavailabilitas oral rendah sehingga
rute transdermal dapat menjadi alternatif untuk penghantaran senyawa
andrografolid. Transfersom merupakan salah satu sistem penghantaran yang dapat
meningkatkan kemampuan penetrasi zat aktif pada penghantaran dengan rute
transdermal. Penelitian ini bertujuan untuk memperoleh formula transfersom
andrografolid  terbaik  berdasarkan  karakterisasi yang dilakukan  dan
membandingkan kemampuan penetrasi dari transfersom andrografolid dan
andrografolid murni. Empat formula transfersom andrografolid dibuat dengan
variasi perbandingan konsentrasi fosfolipid dan surfaktan yaitu F1 (90:10), F2
(80:20), F3 (70:30), dan F4 (60:40) menggunakan metode hidrasi lapis tipis.
Transfersom yang diperoleh dikarakterisasi meliputi penentuan nilai persentase
efisiensi penjerapan, ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan potensial zeta. F4
dengan nilai efisiensi penjerapan 90,762%:+0,592, ukuran partikel 626,633+19,858
nm, indeks polidispersitas 0,456+0,055, dan potensial zeta -4,067+£1,097 mV dipilih
sebagai formula transfersom andrografolid terbaik. Terhadap formula transfersom
andrografolid terbaik dilakukan uji penetrasi in vitro dengan metode sel difusi
Franz. Hasil uji penetrasi in vitro menunjukan bahwa transfersom andrografolid
memiliki kemampuan penetrasi yang lebih baik dibandingkan andrografolid murni.
Transfersom andrografolid memberikan nilai jumlah kumulatif terpenetrasi
108,583+0,918 pg/cm® dan fluks 36,194+0,014 pg/cm’jam™. Sedangkan
andrografolid murni memberikan nilai jumlah kumulatif terpenetrasi 66,930+1,345
pg/cm? dan fluks 22,301+0,448 pg/cm?.jam™

Kata Kunci: Andrografolid, Transfersom, Uji Penetrasi, Sel Difusi Franz.
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A. Pendahuluan

Andrografolid merupakan senyawa bioaktif utama yang terkandung dalam herba sambiloto
(Andrographis paniculata (Burm. f) Nees). Andrografolid memiliki aktivitas farmakologis
yang sangat luas diataranya sebagai antiinflamasi, antipiretik, antikanker, antitumor,
hepatoprotektor, antihiperlipidemia, dan antidiabetes (1, 2).

Andrografolid merupakan salah satu senyawa alami yang memiliki potensi besar
dalam penggunaanya sebagai senyawa obat. Namun, andrografolid memiliki sifat kelarutan
yang buruk, sehingga menyebabkan bioavailabilitasnya rendah. Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Ye et al (3), andrografolid memiliki nilai bioavailabilitas oral yang sangat
rendah yaitu hanya 2,67%. Selain itu, andrografolid juga tidak stabil dalam suasana pH asam
dan basa pada saluran gastrointestinal dan dapat mengalami metabolisme lintas pertama (4, 5).

Rute transdermal dapat menjadi alternatif untuk menghantarkan senyawa dengan sifat
kelarutan yang rendah dalam air serta senyawa yang memiliki bioavailabilitas oral yang
rendah. Rute transdermal merupakan rute penghantaran obat non-invasif melalui kulit, yaitu
melalui epidermis, dermis dan lapisan lainnya sampai ke dalam sirkulasi sistemik (6). Untuk
dapat mencapai ke sirkulasi sistemik, maka diperlukan sistem penghantaran yang baik untuk
dapat meningkatkan kemampuan penetrasi dari senyawa andrografolid ke dalam lapisan kulit.
Salah satu sistem penghantaran yang dapat digunakan adalah transfersom.

Transfersom merupakan salah satu sistem vesikular yang secara struktur terdiri dari
inti yang bersifat hidrofil dan dikelilingi oleh lipid bilayer dengan tambahan adanya komponen
edge activator. Transfersom memiliki sifat elastis dan memiliki kemampuan deformasi
sehingga transfersom mampu melewati membran biologis dengan ukuran 5 sampai 10 kali
lebih kecil tanpa kehilangan bentuknya (7).

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka pada penelitian ini akan dilakukan
formulasi serta karakterisasi transfersom andrografolid. Rumusan masalah dari penelitian ini
adalah bagaimana formulasi optimal dalam pembuatan transfersom andrografolid, dan
bagaimana kemampuan penetrasi transfersom andrografolid yang dibandingkan dengan
andrografolid murni. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui bagaimana formula
terbaik dari transfersom andrografolid, dan untuk mengetahui perbandingan kemampuan
penetrasi dari transfersom andrografolid dan andrografolid murni.

B. Metodologi Penelitian

Formulasi transfersom andrografolid dilakukan dengan memvariasikan komposisi konsentrasi
fosfolipid dan surfaktan. Empat formula transfersom andrografolid dibuat dengan
perbandingan jumlah andrografolid dan fosfatidilkolin-tween 80 adalah 1:2. Variasi komposisi
fosfatidilkolin dan tween 80 untuk empat formula tersebut adalah 90:10 (F1), 80:20 (F2),
70:30 (F3) dan 60:40 (F4). Pembuatan transfersom andrografolid dilakukan dengan metode
hidrasi lapis tipis.

Selanjutnya, dilakukan karakterisasi pada empat formula transfersom andrografolid
berupa penentuan nilai persentase efisiensi penjerapan, penentuan ukuran partikel dan indeks
polidispersitas dan penentuan nilai potensial zeta. Formula terbaik dipilih berdasarkan hasil
tahap karakterisasi.

Terhadap formula transfersom andrografolid terbaik dan andrografolid murni
selanjutnya dilakukan uji kemampuan penetrasi dengan menggunakan metode sel difusi Franz
dan dilakukan analisis secara statistik pada data yang diperoleh untuk mengetahui pengaruh
pembuatan transfersom terhadap kemampuan penetrasi dari andrografolid.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan
Formulasi Transfersom Andrografolid
Bahan umum yang digunakan dalam formulasi transfersom adalah fosfolipid sebagai
komponen pembentuk vesikel, surfaktan sebagai edge activator yang akan memberikan
fleksibilitas pada transfersom, alkohol sebagai pelarut, dan larutan dapar sebagai medium
penghidrasi (8).

Formula transfersom andrografolid dibuat dengan jumlah andrografolid yang sama
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pada tiap formula, yaitu dengan perbandingan jumlah andrografolid : fosfatidilkolin dan tween
80 adalah 1:2. Formulasi dilakukan dengan memvariasikan rasio perbandingan antara jumlah
fosfatidilkolin dan tween 80. yaitu dengan perbandingan konsentrasi fosfatidilkolin dan tween
80 90:10 (F1), 80:20 (F2), 70:30 (F3), dan 60:40 (F4). Jumlah penggunaan dari tiap komponen
transfersom dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Formula Transfersom Andrografolid

Formula
Bahan
F1 (90:10) F2 (80:20) F3 (70:30) F4 (60:40)
Andrografolid (gram) 1 1 1 1
Fosfatidilkolin (gram) 1,8 1,6 1,4 1,2
Tween 80 (gram) 0,2 04 0,6 0,8
Dapar Fosfat pH 7,4 (mL) 100 100 100 100

Transfersom andrografolid dibuat dengan metode hidrasi lapis tipis (thin film
hydration). Metode ini dipilih karena pembuatan transfersom dengan metode hidrasi lapis tipis
dapat menghasilkan nilai efisiensi penjerapan yang lebih tinggi dan karakteristik transfersom
yang lebih baik dibandingkan dengan metode pembuatan lainnya (9).

Andrografolid, fosfatidilkolin, dan tween 80 dilarutkan dalam metanol. Selanjutnya,
campuran dievaporasi dengan menggunakan rotary vacuum evaporator pada suhu transisi
lipid yaitu 40°C dan kecepatan putaran 60 rpm. Dari proses evaporasi ini, pelarut metanol
akan menguap dan terbentuk film tipis (thin film) pada dinding labu. Film tipis yang
dihasilkan selanjutnya disimpan dalam refrigerator selama satu malam dengan kondisi mulut
labu tertutup untuk menghilangkan residu pelarut (9).

Film tipis yang sudah didiamkan selama semalam selanjutnya dihidrasi menggunakan
larutan dapar fosfat pH 7,4 pada suhu 40°C dan kecepatan putaran 60 rpm. Dari proses hidrasi,
dihasilkan suspensi transfersom yang selanjutnya dilakukan sonikasi dengan tujuan untuk
memperkecil ukuran partikel dari transfersom (10).

Karakterisasi Transfersom Andrografolid

1. Efisiensi Penjerapan
Efisiensi penjerapan merupakan nilai yang menunjukan jumlah senyawa atau zat aktif yang
terjerap dalam formulasi. Penentuan nilai efisiensi penjerapan pada penelitian ini dilakukan
dengan metode tidak langsung, yaitu dengan menganalisis kadar senyawa obat bebas pada
supernatan hasil sentrifugasi suspensi transfersom untuk mengetahui kadar obat yang terjerap
(112).

Tabel 2. Data Persentase Efisiensi Penjerapan

Formula % Efisiensi Penjerapan
F1 (90:10) 91,117% + 0,331
F2 (80:20) 88,349% + 1,107
F3 (70:30) 90,334% + 0,443
F4 (60:40) 90,762% + 0,592

Hasil ini menunjukan bahwa terdapat perbedaan nilai efisiensi penjerapan pada setiap
formula. F1 menghasilkan penjerapan yang paling baik dan dilanjutkan dengan F4, F3, dan
F2. Dari penelitian ini diperolen bahwa F1 dengan konsentrasi fosfatidilkolin tertinggi dan
konsentrasi surfaktan terendah menghasilkan nilai efisiensi penjerapan yang paling baik.
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Adanya molekul surfaktan pada lipid bilayer dapat menyebabkan terbentuknya pori-
pori pada vesikel yang terbentuk. Sehingga peningkatan konsentrasi surfaktan dapat
menyebabkan terjadinya kebocoran dari zat aktif yang sudah terjerap dalam sistem vesikel
(11, 12). Surfaktan juga memiliki kecenderungan untuk berinteraksi dengan lipid. Hal tersebut
menyebabkan terjadinya penurunan efisiensi penjerapan karena adanya kompetisi antara
surfaktan dan zat aktif pada penjerapan di dalam bilayer (12).

2. Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas

Indeks polidispersitas merupakan parameter yang menunjukan homogenitas atau
keseragaman ukuran partikel dalam suatu sampel. Nilai indeks polidispersitas yang cenderung
mendekati nilai 0 menunjukan bahwa ukuran partikel dari sampel homogen (0 sangat
homogen dan 1 sangat heterogen) (10, 13). Nilai indeks polidispersitas <0,05 menunjukan
sampel monodispersi dan nilai indeks polidispersitas >0,7 menunjukan sampel polidispersi
(14).

Tabel 3. Data Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas Transfersom Andrografolid

Formula  Ukuran Partikel (nm) Indeks Polidispersitas
F1 1283,567 + 83,643 0,523 + 0,066
F2 1726,000 + 40,612 0,456 + 0,100
F3 1601,800 + 18,307 0,436 £ 0,077
F4 626,633 + 19,858 0,456 + 0,055

Dari hasil pengujian ukuran partikel, diperoleh bahwa F4 memiliki ukuran partikel
paling kecil, dilanjutkan dengan F1, F3, dan F2. Pada umumnya, peningkatan konsentrasi
surfaktan pada formula dapat menurunkan ukuran partikel dari vesikel. (11). Hal ini mungkin
terjadi karena pada konsentrasi surfaktan yang tinggi (lebih dari 15% b/b), dapat menyebabkan
terbentuknya struktur misel daripada struktur vesikel, yang ukurannya memang relatif lebih
kecil (12, 15).

Hasil uji penentuan nilai indeks polidispersitas menunjukan bahwa formula dengan
ukuran partikel paling homogen adalah F3 dengan nilai indeks polidispersitas paling kecil,
dilanjutkan dengan F4 dan F2, dan yang terakhir F1. Nilai indeks polidispersitas dapat
dipengaruhi oleh konsentrasi surfaktan. Nilai indeks polidispersitas yang kecil dapat diperoleh
pada konsentrasi surfaktan yang tinggi (11, 12).

Potensial Zeta

Potensial zeta merupakan parameter muatan listrik antara partikel koloid. Penentuan
nilai potensial zeta dilakukan untuk dapat memprediksi kestabilan formula dispersi yang
dibuat. Nanopartikel dengan nilai potensial zeta lebih kecil dari -30 mV dan lebih besar dari
+30 mV memiliki derajat kestabilan yang lebih tinggi. Hal ini karena partikel dalam sistem
dispersi yang memiliki nilai potensial zeta lebih kecil dari -30 mV dan lebih besar dari +30
mV akan memiliki gaya tolak menolak satu sama lain sehingga tidak ada kecenderungan untuk
bergabung dan terflokulasi. Sedangkan sistem dispersi dengan nilai potensial zeta yang rendah
akan cenderung untuk terflokulasi karena dapat terjadi gaya tarik menarik antarpartikel (Gaya
Van der Walls) (10, 16).

Tabel 4. Data Nilai Potensial Zeta Transfersom Andrografolid

Formula Potensial Zeta (mV)
F1 -2,667 £ 0,252
F2 -2,433 £ 0,153
F3 -7,000 + 1,253
F4 -4,067 + 1,097
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Seluruh formula memiliki nilai potensial zeta lebih besar -30 mV dan lebih kecil dari
+30 mV. Sehingga dapat disimpulkan bahwa sistem transfersom yang diperoleh tidak stabil
dan cenderung terflokulasi. Kemudian, dari hasil pengujian diperoleh bahwa F3 memiliki nilai
potensial zeta paling kecil, dilanjutkan dengan F4, F1, dan F2. Artinya, F3 memiliki kestabilan
yang paling baik, dilanjutkan dengan F4, F1, dan F2.

Nilai potensial zeta dari formula dapat dipengaruhi oleh komponen lipid dan surfaktan
yang digunakan. Fosfatidilkolin merupakan senyawa zwitterionic dengan titik isoelektrik 6-7.
Titik isoelektrik adalah pH dimana senyawa bermuatan 0. Dalam penelitian, digunakan dapar
fosfat pH 7,4 sebagai medium penghidrasi, dimana pH tersebut lebih tinggi dari titik
isoelektrik fosfatidilkolin. Maka dari itu pada penelitian ini fosfatidilkolin cenderung
membawa muatan negatif (17).

Formula Transfersom Andrografolid Terbaik

Dari hasil karakterisasi pada keempat formula transfersom andrografolid, formula yang
terpilin menjadi formula transfersom andrografolid terbaik dalam penelitian ini adalah F4
dengan perbandingan komposisi fosfatidilkolin dan tween 80 adalah 60:40. F4 dipilih karena
memiliki nilai efisiensi penjerapan yang baik dan ukuran partikel terkecil. Walaupun F4 bukan
merupakan formula yang paling stabil, namun F4 menunjukan ukuran partikel yang paling
optimal untuk dapat berpenetrasi ke dalam kulit.

Uji Penetrasi Transfersom Andrografolid dan Andrografolid Murni

Pengujian kemampuan penetrasi dari andrografolid murni dan transfersom andrografolid
dilakukan dengan menggunakan sel difusi franz. Penentuan kemampuan penetrasi pada
penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh dari formulasi transfersom terhadap
kemampuan penetrasi senyawa andrografolid. Pengujian dilakukan dengan membandingkan
jumlah kumulatif (Q) dan persen kumulatif (%Q) andrografolid yang dapat berpenetrasi
selama interval waktu tertentu, dan juga membandingkan laju androgafolid yang terpenetrasi
tiap satuan waktu (fluks) dari dua sampel, yaitu andrografolid murni (andrografolid dalam
dapar fosfat pH 7,4) dan transfersom andrografolid (F4).

Membran yang digunakan dalam pengujian adalah membran HT tuffryn. Membran HT
tuffryn merupakan membran polisulfon, yang tersusun dari lapisan polisulfon hidrofilik.
Membran HT tuffryn ditujukan untuk meniru kondisi kulit (18). Larutan yang digunakan
sebagai cairan kompartemen reseptor adalah larutan dapar fosfat pH 7,4 yang menyerupai
kondisi cairan biologis tubuh manusia. Pada kompartemen reseptor dilakukan pengadukan
menggunakan magnetic strirrer dengan kecepatan putaran 300 rpm. Suhu pengujian dijaga
pada 37°C yang menggambarkan suhu tubuh normal manusia. Suhu pengujian harus
dipertahankan pada 37°C karena perubahan suhu dapat mempengaruhi penetrasi zat aktif (19).

Pengujian dilakukan selama 3 jam dan sampling dilakukan pada delapan waktu
tertentu yaitu pada menit ke-15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, dan 180. Uji difusi in vitro dengan
sel difusi franz memiliki dua parameter utama, yaitu jumlah kumulatif zat terpenetrasi (Q) atau
persentase kumulatif zat terpenetrasi (%Q) dan laju penetrasi zat aktif (fluks) (20).

(a) (b)

Gambar 1. (a) Kurva Kumulatif Andrografolid Terpenetrasi dan (b) Kurva Persentase
Kumulatif Andrografolid Terpenetrasi
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Berdasarkan hasil pengujian, diperoleh andrografolid murni memberikan nilai
kumulatif andrografolid terpenetrasi 66,930+1,345 pg/cm?® dan nilai persentase kumulatif
andrografolid terpenetrasi 1,050+0,021%. Sedangkan transfersom andrografolid memberikan
nilai kumulatif andrografolid terpenetrasi 108,583+0,918 ug/cm® dan nilai persentase
kumulatif andrografolid terpenetrasi 1,705+0,014%. Dari Gambar 1, dapat teramati bahwa
transfersom andrografolid memiliki kemampuan penetrasi yang lebih baik dibandingkan
dengan andrografolid murni. Hal ini menunjukan bahwa formulasi transfersom andrografolid
mampu meningkatkan kemampuan penetrasi dari senyawa andrografolid murni.

Selanjutnya dilakukan analisis data secara statistik berupa uji anova pada data
persentase kumulatif andrografolid terpenetrasi menggunakan software IBM SPSS
Statistic 23. Hasil pengujian menunjukan nilai signifikansi <0,05 yang dapat diartikan
bahwa nilai persentase kumulatif andrografolid dari sampel andrografolid murni dan
transfersom andrografolid berbeda secara signifikan.

120,000
100,000
80,000

60,000

Fluks (pg/cm? jan)

40,000
20,000

0,000
0 05 1 15 2 2,5 3 35

Waktu (jam)

—&— Andrografolid Transfersom Andrografolid

Gambar 2. Kurva Fluks Transfersom Andrografolid dan Andrografolid Murni

Dari hasil pengujian juga diperoleh nilai fluks dari sampel andrografolid murni yaitu
22,301+0,448 pg/cm®jam. Sedangkan transfersom andrografolid memberikan nilai fluks
36,194+0,014 pg/cm?®. Hasil tersebut menunjukan bahwa formula transfersom andrografolid
memiliki kecepatan penetrasi yang lebih tinggi dibandingkan dengan andrografolid murni.

D. Kesimpulan
Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, peneliti menyimpulkan beberapa hasil
penelitian sebagai berikut:

1. Formula optimal dari transfersom andrografolid berdasarkan penelitian ini adalah F4
dengan perbandingan jumlah fosfolipid dan surfaktan 60:40. Hal ini karena F4
menghasilkan transfersom dengan efisiensi penjerapan yang tinggi dan ukuran partikel
yang kecil.

2. Berdasarkan nilai kumulatif andrografolid terpenetrasi (Q), persentase kumulatif
andrografolid terpenetrasi (%Q) dan laju penetrasi andrografolid (fluks) yang diperoleh
dari uji difusi in vitro menggunakan sel difusi franz, disimpulkan bahwa transfersom
andrografolid memiliki kemampuan penetrasi yang lebih baik dibandingkan dengan
andrografolid murni.
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