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ABSTRACT

Background. Treatment with natural substances have side effect that are quite small
compare to chemicals. Papaya leaves contain flavonoids that have analgesic effect.
Flavonoid inhibits the production of prostaglandins. This study was conducted to
formulate a papaya leave extract into Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System
(SNEDDS) technique. Method. Papaya leaves extract SNEDDS made with Virgin
Coconut Qil (VCO) as oil, tween 80 as surfactant, and PEG 400 as cosurfactant. The
nanoemulsion tested clarity, transmittance, emulsification time and stability. Result.
Papaya leaves extract SNEDDS can be produced with VCO as oil and surfactant-

cosurfactan in 1:9.
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PENDAHULUAN

Indonesia merupakan negara
yang memiliki sekitar 3000 tanaman
obat yang sudah diteliti dari 35000
tanaman obat yang ada, dimana baru
berkisar 190 tanaman yang dipakai
dalam pengobatan
2013). Kelebihan

dengan menggunakan

(Sumarny dkk.,
dari  pengobatan
bahan alam
adalah efek samping yang terjadi relatif
lebih kecil dibanbingkan obat dengan
bahan kimia (Krisynella dkk., 2009).
Pepaya (Carica papaya L.)
merupakan salah satu tanaman yang

banyak ditemukan di Indonesia, yang
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pemanfaatannya baru berkisar buahnya
yang langsung dikonsumsi atau pun
daunnya yang diolah menjadi makanan.
Tanaman pepaya ternyata juga banyak
digunakan sebagai bahan pengobatan
tradisional. Bagian yang dimanfaatkan

pepaya
karpainin,

adalah  daunnya.  Daun

alkaloid

karpain, pseudokarpin, vitamin C dan E,

mengandung

kolin, karposid, dan glukosinolat benzyl

pepaya  juga
mengandung mineral seperti kalium,

isotiosianat.  Daun
kalsium, magnesium, tembaga, zat besi,
zink, dan mangan (Milind dan Gurditta,
2011).
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Manfaat daun pepaya adalah
dapat mempercepat penyembuhan luka
sayat, menambah nafsu  makan,
memiliki aktivitas anti-tumor (Depkes
RI, 2000; Iwan dan Atik, 2010; Otsuki
dkk., 2009). Kandungan kimia yang
terdapat dalam ekstrak etanol daun

pepaya berberam terhadap aktivitas

farmakologi sebagai antelmintik,
antimalaria, antibakteri, dan
antiinflamasi  (Ayoola dan Adeyeye,
2010; Bora, 2012; Nirosha dan

Mangalanayaki, 2013; Owoyele dKkk.,
2008; Rehena, 2010).
Obat-obat

yang berasal dari

bahan alam memiliki kendala dalam

formulasi. Formulasi ekstrak dalam
sediaan tablet dalam beberapa kasus
menimbulkan ketidaknyamanan
pemakaian oleh pasien karena dosis
pemberian yang tinggi sehingga akan
berpengaruh pada ukuran tablet yang
besar atau membutuhkan lebih dari satu
tablet sekali pemberian kepada pasien
(Pather dan Woldemariam, 2012).
SNEDDS adalah sediaan yang
terdiri dari minyak, surfaktan, dan
kosurfaktan dengan komposisi yang
sesuai sehingga mampu menciptakan
yang  stabil.

SNEDDS mampu membentuk emulsi

campuran  isotropik
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spontan ketika berada di dalam saluran
cerna (Patel dkk., 2011).

Pengembangan formulasi bahan
alam salah satunya adalah dengan
teknik
Delivery System (SNEDDS), metode ini

digunakan untuk dapat meningkatkan

Self-Nanoemulsifying  Drug

ketersediaan hayati zat aktif di dalam
tubuh. Partikel zat aktif yang berukuran
kecil ~akan  meningkatkan  luas
permukaan secara signifikan sehingga
mampu menambah kelarutan, laju
disolusim dan absorpsi zat aktif di
dalam tubuh (Lovelyn dan Attama,
2011).
Penelitian

ini  bertujuan untuk

memformulasi ekstrak daun pepaya

dengan teknik Self-Nanoemulsifying
Drug Delivery System (SNEDDS)
dengan menggunakan Virgin Coconut
Oil (VCO) sebagai minyak
pembawanya.
METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan

penelitian eksperimental laboratorium
dengan variabel bebas meliputi jenis
(VCO),
surfaktan (tween 80), jenis kosurfaktan
(PEG 400). Variabel tergantung dalam

penelitian ini adalah emulsification time

minyak  pembawa jenis

dan stabilitas nanoemulsi. Sedangkan
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variabel kendali dalam penelitian ini
adalah kondisi percobaan meliputi suhu,
kecepatan pencampuranm dan waktu
pencampuran.
Ekstraksi  dilakukan
menggunakan metode maserasi. Proses
dilakukan

pelarut

dengan
maserasi dengan

70%
dengan perbandingan antara simplisia
dan pelarut adalah 1:5 (Depkes RI,
2004). Maserasi dilakukan selama 24

jam dan diulangi sebanyak 1 kali.

menggunakan etanol

Penentuan komposisi surfaktan

dan  kosurfaktan diawali  dengan

merancang komposisi antara surfaktan
dan kosurfaktan (Patel dkk., 2011) yang
dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Komposisi surfaktan dan
kosurfaktan

Rasio Komposisi

Surfaktan Kosurfaktan
1 1
1 2
1 3
2 3
3 2
2 1
3 1
Komposisi surfaktan-

kosurfaktan yang telah diperoleh pada
tahap sebelumnya dicampur dengan
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Pembawa

minyak dengan perbandingan seperti

pada tabel 2 yang merupakan
modifikasi dari Patel dkk. (2011).
Untuk  menentukan  formula
SNEDDS terpilih dilakukan pengujian
kejernihan, transmitan dan
emulsification time. SNEDDS

diemulsikan, hasil pencampuran yang
homogen dan memberikan tampilan
visual yang jernih menjadi tanda awal
keberhasilan SNEDDS. Emulsi tersebut
kemudian diukur serapannya pada
panjang gelombang 650 nm dengan
blanko akuades untuk mengetahui

tingkat kejernihannya.

Tabel 2. Komposisi minyak dengan
surfaktan-kosurfaktan

Rasio Komposisi

Minyak Surfaktan-kosurfaktan
1 10
1 9,5
1 9
1 8,5
1 8
1 75
1 7
1 6,5
1 6
1 5,5
1 5
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1 45
1 4
1 35
1 3
1 2,5
1 2
1 1

15 1
2 1

2,5 1
3 1
4 1
7 1
9 1

Perhitungan emulsification time
dilakukan terhadap nanoemulsi ekstrak
daun pepaya dalam tiga media, yaitu
akuades, artificial intestinal fluid (AIF),
dan artificial gastric fluid (AGF)tanpa
pepsin. Pengamatan dilakukan terhadap
waktu yang diperlukan oleh SNEDDS
yang
terlarutnya

untuk membentuk nanoemulsi
ditandai dengan telah
ekstrak daun pepaya secara sempurna
dalam media.

SNEDDS berisi ekstrak daun
papaya sebanyak 100 pL ditambahkan
volume 5 mL.

akuades hingga

Campuran  dihomogenkan  dengan
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vortex selama 30 detik. Metode freeze
thaw dilakukan dengan menyimpan
sediaan pada suhu 4°C selama 24 jam
kemudian dipindahkan ke suhu 25°C
selama 24 jam. Tiap siklus selesai

dilihat % transmitan dari sediaan.

ANALISIS DATA

Perhitungan emulsification time

dilakukan dengan menggunakan
stopwatch.  Pengamatan  stabilitas
nanoemulsi  dengan  menggunakan

spektrofotometer dimana dibandingkan
dengan hasil serapan sampel dengan
blanko.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Jumlah ekstrak daun pepaya
yang ada dalam SNEDDS mengacu
pada Oktavianus dkk. (2014) yang
menyatakan dosis ekstrak pepaya yang
biasa digunakan di masyarakat adalah
sebanyak 2,494 g.

Penentuan komposisi surfaktan
adalah
menentukan komposisi/campuran yang
stabil.

dan  kosurfaktan dengan

Karena  stabilitas  akan
memperngaruhi homogenitas, kelarutan
obat, absorbs, dan ukuran partikel. Hasi;
penentuan komposisi surfaktan (tween
80) dan kosurfaktan (PEG 400) dapat

dilihat pada tabel 3.
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Tabel 3. Hasil penentuan komposisi
surfaktan dan kosurfaktan

Rasio Hasil pengamatan
Komposisi

Setelah  Setelah

A B 24 jam 30 hari
1 1 Stabil  Terpisah
1 2 Terpisah  Terpisah
1 3 Terpisah  Terpisah
2 3 Terpisah  Terpisah
3 2 Stabil ~ Terpisah
2 1 Stabil  Terpisah

3 1 Stabil Stabil

Keterangan: A= surfaktan, B= kosurfaktan,
Stabil= campuran tetap homogen melalui
pengamatan visual, Terpisah= campuran
tidak homogen melalui pengamatan visual

Hasil
surfaktan dan kosurfaktan menunjukkan
80

membentuk campuran yang homogen

penentuan  komposisi

komposisi tween mampu
dengan perbandingan yang lebih besar
dari kosurfaktan yang digunakan yaitu

PEG 400 sampai kombinasi yang sama.

Komposisi surfaktan sangat
mempengaruhi  stabilitas campuran,
semakin  banyak surfaktan maka

campuran akan semakin jernih. Untuk
pengamatan selama 24 jam diperoleh
hasil yang stabil yang tetap homogen
selama penyimpanan 24 jam yaitu
campuran 1:1, 3:2, 2:1, dan 3:1.
Kemudian penyimpanan dilanjutkan
sampai 30 hari, didapatkan hasil bahwa
komposisi yang masih stabil melalui
pengamatan visusal adalah campuran

3:1.
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Pembawa

Kombinasi yang terjadi
berkaitan dengan interaksi antara gugus
hidroksi pada senyawa tersebut. Tween
80 memiliki tiga gugus hidroksi dan
PEG 400 memiliki gugus hidroksi dua
gugus hidroksi. Keseimbangan interaksi
dicapai pada perbandingan jumlah
tween 80 yang lebih banyak dari pada
PEG 400.
Hasil

minyak dengan surfaktan-kosurfaktan

penentuan  komposisi

dapat dilihat pada tabel 4. Minyak yang
VCO.

penentuan komposisi minyak dengan

digunakan  adalah Hasil

surfaktan-kosurfaktan menunjukkan
campuran yang stabil adalah campuran
dengan komposisi surfaktan-
kosurfaktan yang lebih besar, yakni
komposisi 1:10; 1:9,5; 1:9; 1:8,5; 1:8;
1:7,5; 1:7; 1:6,5 dan 1:6. Setelah
lebih 25 hari

diperolen formula yang masih stabil

penyimpanan kurang

adalah dengan komposisi 1:10; 1:9 dan
1:7,5.
VCO dipilih fase

minyak karena VCO dapat berikatan

sebagai

dengan tween 80. Ikatan tersebut terjadi
karena tween memiliki kandungan asam
oleat yang memiliki Xlog P sebesar 6,5
sehingga asam oleat akan mudah
berikatan dengan senyawa lain yang

lebih lipofilik.
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Tabel 4. Hasil penentuan komposisi minyak
dengan surfaktan-kosurfaktan

Rasio Komposisi Hasil

Minyak Surfaktan- Pengamatan

Kosurfaktan  selama 24 jam
1 1 10 Stabil
2 1 9,5 Stabil
3 1 9 Stabil
4 1 8,5 Stabil
5 1 8 Stabil
6 1 7,5 Stabil
7 1 7 Stabil
8 1 6,5 Stabil
9 1 6 Stabil
10 1 55 Terpisah
11 1 5 Terpisah
12 1 4,5 Terpisah
13 1 4 Terpisah
14 1 3,5 Terpisah
15 1 3 Terpisah
16 1 2,5 Terpisah
17 1 2 Terpisah
18 1 1,5 Terpisah
19 1,5 1 Terpisah
20 2 1 Terpisah
21 2,5 1 Terpisah
22 3 1 Terpisah
23 4 1 Terpisah
24 7 1 Terpisah
25 9 1 Terpisah

Berdasarkan hasil pengamatan

dari 3 formula terdapat 2 vyang

menunjukkan tampilan yang jernih.
Yaitu
minyak

formula dengan komposisi

disbanding surfaktan-
kosurfaktan 1:10 dan 1:9, sedangkan
komposisi 1:7,5 terlihat sangat keruh.
Hasil pengukuran % transmitan dapat

dilihat pada tabel 5.

Tabel 5. Hasil pengukuran % Transmitan

Kompos Minya Surfaktan %
isi k - Transm
Formula Kosurfakt itan
an
A 1 10 91,8
B 1 9 98,1
C 1 7,5 54,5
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Ditinjau dari nilai %

transmitannya formula A dan B
memiliki nilai transmitan yang lebih
mendekati 100%. Hal ini menunjukkan
kedua formula

bahwa komposisi

tersebut mampu menghasilkan emulsi

dengan  kejernihan  yang paling
mendekati kejernihan akuades,
diperkirakan tetesan emulsi yang

terbentuk sudah berada dalam rentang
ukuran nanometer. Menurut Costa dkk.
(2012) suatu formula nanoemulsi yang
baik akan memiliki visual yang jernih
dengan transmitan lebih dari 90%.
Komposisi formula A dan B
menunjukkan perbandingan  minyak
dalam komposisi formula lebih kecil
dari  pada  komposisi  surfaktan-
kosurfaktan. Hal tersebut sama dengan
yang telah

penelitian Indratmoko (2014) bahwa

disampaikan  dalam

jumlah  surfaktan-kosurfaktan harus
lebih banyak dari jumlah minyaknya
agar mampu melingkupi tetesan minyak
saat teremulsi di dalam air dan
menghasilkan ukuran tetesan dalam
rentang nanometer. Dalam pemilihan
formulas SNEDDS ini dipilih formula B
karena memiliki % transmitan tertinggi,

yaitu 98,1%.
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Emulsifikasi dari SNEDDS

tersebut akan terjadi karena gerak
peristaltik di saluran pencernaan, baik
itu lambung maupun usus. Pengujian
dilakukan dengan 3 medium yang
berbeda, yaitu akuades, AGF, dan AlF.
Hasil

dapat dilihat pada tabel 6.

Tabel 6. Hasil pengukuran emulsification

penentuan emulsification time

time
Media Emulsification Time (rerata
waktu + SD)
(detik)
Akuades 7,77 £0,39
AGF 4,96 + 0,61
AlF 4,78 + 0,60

Emulsification time dalam media
akuades, AGF dan AIF dilakukan pada
suhu 37°C bernilai kurang dari 2 menit,
hal menunjukkan
SNEDDS vyang dibuat telah mampu

membentuk nanoemulsi dalam waktu

tersebut formula

yang singkat. Pembentukan nanoemulsi
dalam tiap media terjadi karena adanya
yang
mekanisme kerjanya adalah dengan

surfaktan ~ dan  kosurfaktan
menurunkan tegangan antar muka dari
air dan minyak.
Pengamatan stabilitas
nanoemulsi dengan metode freeze thaw
bertujuan untuk mengetahui stabilitas
dalam penyimpanan nanoemulsi. Hasil
pengamatan dapat dilihat pada tabel 7.

Hasil pengamatan % transmitan tiap
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Pembawa

sekali siklus berjalan memiliki nilai
yang lebih besar dari 90%, hal tersebut
menunjukkan bahwa nanoemulsi yang
terbentuk masih ada dalam rentang

ukuran nanopartikel.

Tabel 7. Hasil pengamatan stabilitas

nanoemulsi
Siklus  Pengamatan visual %
Transmitan
0 Tidak menggumpal 90,77 £ 0,15
1 Tidak menggumpal 90,93 £ 0,75
2 Tidak menggumpal 92,40 £ 0,78
2 Tidak menggumpal 90,93 £ 0,75
SIMPULAN
Formulasi emulsi dengan surfaktan
(tween 80), kosurfaktan (PEG 400) dan
minyak  pembawa (VCO) dapat

menghasilkan nanoemulsi ekstrak daun
pepaya. Komposisi SNEDDS terdiri
PEG 400 (3:1) dan
komposisi VCO : surfaktan-kosurfaktan
(1:9).

atas tween 80 :

SARAN

Perlu dilakukan pengujian efektivitas
analgetik SNEDDS
papaya.
Perlu

ekstrak  daun

dilakukan

minyak pembawa yang berbeda agar

pengujian  dengan

dapat dilihat mana yang terbaik.
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