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ABSTRACT

Celery (Apium graveolens L) is a plant from the Apiaceae family which contains flavonoids,
saponins, tannins, essential oils, apiin, apigenin, choline, asparagine, vitamins A, B, C. The apigenin
contained in celery is included in the BCS (Biopharmaceutics Classification System) system. ) class
I1, which have low solubility and high permeability (low solubility and high intestinal permeability
drugs). The research method used is laboratory experimental, where to increase solubility using the
nanocrystalline method. The purpose of this study was to determine the effect of differences in the
concentration of poloxamer 188 on nanocrystalline characterization, based on the results of the
Particle Size Analyzer (PSA) and zeta potential, while to identify functional groups using infrared
spectrophotometry (FT-IR). The formula tested was differentiated based on the use of Poloxamer 188,
there were three formulas F1, F2 and F3. Research results on physiococcal parameters; The particle
size analyzer (PSA), shows the particle size distribution at F1 of 1648.5 nm, F2 of 1049.6 nm, and F3
of 1483.2 nm. The results of the zeta potential value at F1 is -11.2, while F2 is -12.5 and F3 is -8.9.
FT-IR analysis shows the presence of a C = O functional group and a -NO2 functional group in
formulas 1, 2, and 3 which are not present in apigenin as a marker compound for celery, on the
contrary there is a CN functional group on apigenin which is not present in F1, F2, and F3. So from
FT-IR analysis it can be concluded that celery extract does not have apigenin marker compounds and
the addition of poloxamer 188 50% (F2) gets the smallest nanocrystalline size.
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ABSTRAK

Seledri (Apium graveolens L) merupakan tanaman dari family Apiaceae yang mengandung
senyawa flavonoid, saponin, tanin, minyak atsiri, apiin, apigenin, kolin, asparagin, vitamin A, B, C.
Apigenin yang terkandung dalam seledri termasuk dalam sistem BCS (Biopharmaceutics
Classification System) kelas Il, yang memiliki kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi ( low
solubility and high intestinal permeability drugs). Metode penelitian yang digunakan adalah
laboratory experimental, dimana untuk meningkatkan kelarutan menggunakan metode nanokristal.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk melihat penggaruh perbedaan konsentrasi poloxamer 188
terhadap karakterisasi nanokristal, berdasarkan hasil dari Particle Size Analyzer (PSA) dan zeta
potensial, sedangkan untuk identifiksi gugus fungsi menggunakan spektrofotometri infra merah (FT-
IR). Formula yang diujikan diperbedakan berdasarkan penggunaan poloxamer 188, terdapat tiga
formula F1, F2, dan F3. Hasil penelitian pada parameter fisiokokimia; particle size analyzer (PSA),
menunjukkan distribusi ukuran partikel pada F1 sebesar 1648,5 nm, F2 sebesar 1049,6 nm, dan F3
sebesar 1483,2 nm. Hasil nilai zeta potensial pada F1 adalah -11,2 sedangkan F2 adalah -12,5 dan F3
sebesar -8,9. Analisa FT-IR menunjukkan adanya gugus fungsi C=0 dan gugus fungsi —NO, pada
formula 1, 2, dan 3 yang tidak terdapat pada apigenin sebagai senyawa penanda seledri, sebaliknnya
terdapat gugus fungsi C-N pada apigenin yang tidak terdapat pada F1, F2, dan F3. Sehingga dari
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analisis FT-IR dapat disimpulkan bahwa ekstrak seledri tidak memiliki senyawa penanda apigenin
serta pada penambahan poloxamer 188 50% (F2) mendapatkan ukuran nanokristal yang paling kecil.

Kata kunci: Nanokristal, Seledri, poloksamer 188, kelarutan.

PENDAHULUAN

Seledri atau celery (Apium graveolens L) merupakan salah satu jenis herbal untuk mengatasi
penyakit hipertensi.Seledri merupakan tanaman dari famili Apiaceae yang tumbuh menyebar
sepanjang benua Eropa, Asia, daerah tropis dan subtropis Afrika. Seledri mengandung flavonoid,
saponin, tannin 1%, minyak atsiri 0,033%, flavo-glukosida (apiin), apigenin, kolin, asparagin, vitamin
A, B dan C (Peraturan Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2016).

Apigenin termasuk dalam sistem Kklasifikasi biofarmasi (BCS) kelas I, yang memiliki
kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi (Zhang et al., 2012). Salah satu metode yang baru
dikembangkan untuk meningkatkan kelarutan zat yaitu dengan formulasi nanokristal.

Nanokristal didefinisikan sebagai kristal yang memiliki ukuran partikel dalam nanometer
antara 10 nm-1000 nm (Liu, 2013). Pengecilan ukuran partikel dalam rentang nanometer dapat
meningkatkan luas permukaan partikel, kelarutan jenuh dan kecepatan disolusi sehingga bioavaibilitas
obat dapat meningkat.Sistem nanokristal terdiri dari air, zat aktif obat dan stabilisator (Junyaprasert &
Morakul, 2015).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Zhang et al (2013), bahwa pada saat uji disolusi,
bubuk apigenin yang terlarut yaitu 40 % dengan waktu 120 menit. Sedangkan nanokristal apigenin
yang terlarut dalam medium disolusi yaitu 90 % dengan waktu 20 menit.

Pada penelitian ini menggunakan poloxamer 188 sebagai stabilisator untuk mencegah
terjadinya agregasi.Poloxamer 188 bersifat tidak toksik dan tidak mengiritasi.Poloxamer 188 terdiri
dari rantai polioksietilen bersifat hidrofilik dan rantai polioksipropilen bersifat hidrofobik. Rantai
hidrofobik yang dapat teradsorpsi dan menghasilkan interaksi pada permukaan kristal obat, rantai
hidrofilik dapat menutupi partikel obat sehingga memberikan halangan sterik dan mencegah
terjadinya agregasi(Rowe et al., 2009; Liu, 2013).

Berdasarkan latar belakang di atas, maka dalam penelitian ini akan dibuat nanokristal antara
ekstrak herba seledri dengan perbedaan konsentrasi poloxamer 188 sebagai stabilisator menggunakan
metode penggilingan basah. Pembuatan nanokristal ekstrak herba seledri dengan poloxamer 188 ini
diharapkan masih terbentuknya nanokristal yang stabil.

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Timbangan digital analitik (PrecisaXB 220A), planetary Ball Mill (Retsch, Type PM
100).rotari evaporator (Buchi, interface 1-100), Particle size analyzer (Horiba, Partica LA-960),
Fourier Transformation Infra-Red Spectrophotometer (Perkinelmer), Spray drying (Bu-chi B-2901),
dan alat lainnya yang menunjang penelitian. Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah;
Herba seledri (Apium graveolens L), Poloxamer 188 (Merck), etanol 96% (Bratachem), Kloroforom
(Bratachem), metanol Pro analysis (Merck), air suling (Ikaphermindo) dan bahan lainnya.

Metoda
1. Pengambilan Sampel dan Identifikasi Tumbuhan

Sampel yang digunakan adalah herba seledri (Apium graveolens L.) yang diambil langsung
di Koto Laweh Padang Panjang, Sumatera Barat. Identifikasi tumbuhan dilakukan di Herbarium
Andalas (ANDA), Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan llmu Pengetahuan Alam (FMIPA),
Universitas Andalas (UNAND) Padang.
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2. Pemeriksaan Bahan Baku Poloxamer 188

Pemeriksaan Poloxamer 188 dilakukan menurut metode yang tercantum dalam Handbook of
Pharmaceutical Excipient (6™ed), meliputi: pemerian dan kelarutan (Rowe et al., 2009).

3. Penyiapan dan Karakterisasi Simplisia Herba Seledri

Pada umumnya proses pembuatan simplisia melalui tahap yaitu, pengumpulan bahan baku,
sortasi basah, pencucian, perajangan, pengeringan, sortasi kering, penyimpanan dan pemeriksaan
mutu (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1985). Karakterisasi spesikfik meliputi penentuan
sari yang larut dalam air, penentuan sari yang larut dalam etanol, sedangkan parameter non spesifik
meliputi penentuan susut pengeringan, penentuan kadar abu, penentuan kadar abu tidak larut asam.
etanol (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2017).

4. Pembuatan Ekstrak dan Karakterisasi Ekstrak Herba Seledri

Pembuatan ekstrak pada penelititan ini mengunakan cara maserasi, dimana simplisia kering
ditimbang 400 g dimasukkan ke dalam wadah yang bertutup rapat dan direndam menggunakan etanol
50 % sebanyak 1,2 L sampai simplisia terendam secara keseluruhan, pada selama 6 jam pertama,
sekali-kali diaduk kemudian didiamkan selama 18 jam. Setelah 24 jam, saring rendaman mengunakan
kain flanel untuk memisahkan maserat dan sisa maserasi. Proses ini dilakukan sebanyak 3 Kali
pengulangan. Semua maserat dikumpulkan dilanjutkan denga proses rotary evaporator untuk
mendapatkan ekstrak kental. Hitung randemen yang diperoleh, di timbang dan dicatat (Badan
Pengawasan Obat dan Makanan Republik Indonesia, 2004). Karakterisasi spesifik yang dilakukan
meliputi identitas, pemeriksaan organoleptis.Karakterisasi non spesifik yang dilakukan meliputi
penetapan kadar air, kadar abu total, kadar abu yang tidak larut asam.(Departemen Kesehatan
Republik Indonesia, 2000).Uji kromatografi lapis tipis (KLT).

5. Pembuatan Serbuk Ekstrak Herba Seledri.

Ekstrak herba seledri di timbang sebanyak 20 lalu dimasukkan ke dalam beker glass 1 L,
kemudian ditambahkan air suling sedikit demi sedikit sampai ekstrak tersebut homogen. Setelah itu
cukupkan air suling 1 L dan lakukan menggunakan alat spray drying.

6. Pembuatan nanokristal ekstrak herba seledri-Poloxamer 188

Nanokristal ekstrak herba seledri dibuat dengan rancangan berikut. Tabel I. Rancangan
formula nanokristal ekstrak herba seledri.

Tabel 1. Rancangan formula nanokristal ekstrak herba seledri

Formula Serbuk ekstrak herba Poloxamer (% b/b) Vol
seledri () (mL)
F1 0,5 40 20
F2 0,5 50
F3 0,5 60

Nanokristal ekstrak herba seledri dibuat dengan metode Top down dengan cara penggilingan
basah. Poloxamer 188 ditimbang sesuai dengan formula yang sudah direncanakan, dilarutkan dalam
20 mL air suling. Kemudian dimasukkan ke dalam chamber yang sudah berisi bola penggilingan
zirconium ball mill diameter 0,2 cm sebanyak 34 buah dan diameter 0,5 cm sebanyak 34 buah.
Ekstrak herba seledri sebanyak 0,5 g didispersikan ke dalam chamber. Dilakukan proses penggilingan
dengan alat Plannetary ballmill untuk membentuk nanosupensi pada kecepatan 400 rpm. Pada
formula 1 selama 6 jam dan formula 2 dan 3 selama 5 jam. Nanosuspensi yang terbentuk dikeringkan
menggunakan freeze dryer. Kemudian dilakukan karakterisasi fisikokimia nanokristal ekstrak herba
seledri.

7. Karakterisasi Fisikokimia Nanokristal Ekstrak herba seledri
Particle Size Analyzer (PSA)

Analisis distribusi butiran partikel menggunakan Particle Size Analyzer (PSA), yang bekerja
berdasarkan prinsip Diynamic Light Scattering. Metode ini menggunakan media pendispersi untuk
mendispersi sampel. Media pendispersi air suling. Pengukuran sampel dilakukan tiga kali
pengulangan, hingga diperoleh dua data yang memiliki selisih kurang dari 20 nm (Rawle, 2010).
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Zeta potensial

Zeta potensial adalah ukuran muatan permukaan partikel yang tersebar dalam medium
pendispersi. Nanopartikel dengan nilai potensial zeta lebih kecil dari -30 mV dan lebih besar dari +30
mV karena semakin tinggi nilai zeta potensial maka akan semakin mencegah terjadinya flokulasi,
yaitu peristiwa penggabungan koloid dari yang kecil menjadi besar yang memiliki stabilitas lebih
tinggi (Murdocket al., 2008).

8. Analisa Spektrofotometri Infra Merah (FT-IR)

Uji dilakukan terhadap apigenin murni, formula 1, formula 2, dan formula 3 yang telah
disiapkan, sampel diambil sebanyak satu ujung spatula kecil, lalu putar letak sampel searah dengan
jarum jam. Masukkan sampel pada wadah sampel yang telah bersih dan kering, kemudian lakukan
analisa sampel, kemudian tunggu hingga sampel teranalisis dan hasil spektrum keluar.

HASIL DAN PEMBASAHAN
Hasil pemeriksaan bahan baku ektrak herba seledri dan poloxamer 188

Pada proses pembuatan ekstrak, diperoleh ekstrak kental sebanyak 76,3719 gram dengan
rendemen 19,09297%. Setelah itu dilakaukan karakteristik ekstrak herba seledri. Hasil karakteristik
spesifik maupun non spesifik telah memenuhi persyaratan Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia (2010).

Uji kromatografi lapis tipis pada penelitian yang dilakukan oleh Zamris (2008) menyatakan
bahwa nilai Rf apigenin yaitu 0,35 dengan menggunakan eluen metanol:kloroform yaitu (0,5:9,5)
dengan fase diam silica gel GF,s, didapatkan nilai Rf 0,357 pada pembanding dan sampel, sedangkan
untuk campuran 0,37. Pemeriksaan poloxamer 188 meliputi pemerian: bentuk granul berwarna putih
tidak barbau dan tidak berasa. Uji kelarutan Poloxamer 188 yaitu 1 g poloxamer 188 larut dalam 9 mL
air, 1 g poloxamer 188 larut dalam 4 mL etanol.

Tinggi
pelarut

Noda

Tempat
penotolan
noda

< )

Gambar 1. Hasil Pemeriksaan Kromatografi Lapis Tipis Ekstrak Herba Seledri dan
Poloxamer 188 (C: campuran; S: Sampel; P: Pembanding)

Karakteristik Fisikokimia Nanokristal Ekstrak Herba Seledri
Karaterisasi yang dilakukan pada nanokristal ekstrak herba seledri dengan penambahan poloxamer
188 hanya pada analisis distribusi ukuran partikel dan ukuran muatan permukaan partikel.

Hasil Partikel Size Analzer (PSA)

Pada hasil ukuran partikel pada formula 1 yaitu 1648,5 nm dan nilai zeta potensialnya -11,2. Pada
formula 2 ukuran partikelnya 1049 dan nilai zeta potensial -12,5. Formula ke 3 ukuran partikel 1483,2
dengan nilai zeta potensial -8,9.Berdasarkan dari hasil tidak ada yang memenuhi persyaratak hanya
saja pada formula 2 yang mendekati persyaratan karena persyaratan ukuran partikel yaitu 10 nm-1000
nm. Hal ini terjadi karena pada formula 1 dengan waktu penggilingan 6 jam energy yang dikeluarkan
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lebih bnyak sehingga makin besar luas permukaan dan konsetrasi poloxamer 188 40% tidak cukup
menyelimuti partikel-partikel. Sedangkan pada pada formula 2 dan 3 besarnya ukuran partikel
mungkin karena lama waktu penyimpanan sehingga tidak stabil dan terjadi tumpang tindih antara
partikel.

Pada nilai zeta potensial tidak ada yang memenuhi persyaratan karena persyaratannya yaitu
lebih kecil dari -30 mV dan besar dari +30mV. Semakin besar dan semakin jauh ukuran partikel maka
energi tolak menolak juga semakin besar.

Tabel 11. Hasil pengujian Nano partikel dan Zeta potensial menggunakan PSA

Formula Nano Partikel Zeta Potensial Metoda Uji
(nm) (mV)
F1 1648,5 -11,2 Dynamic light
F2 1049,6 -12,5 scaffering
F3 1483,2 -8,9 menggunakan alat PSA

Pada nilai indek polidispersitas ketiga formula memenuhi persyaratan yaitu kecil dari 0,6
tetapi nilai indeks polidispersitas lebih besar pada formula 1 yaitu 0,592, formula 2 yaitu 0,502 dan
formula 3 adalah 0,456.

Hasil Analisa Spektrofotometri Infra Merah FT-IR

Analisa spektrofotometri FT-IR (Fourier transformation infra red) dilakukan untuk
mengidentifikasi gugus fungsi pada suatu senyawa. Setiap pita serapan pada bilangan gelombang
tertentu mengambarkan adanya suatu gugus fungsi spesifik. Hasil analisa berupa signal kromatogram
hubungan persentase transmitan terhadap panjang gelombang

Pada karakterisasi ini terdapat beberapa perbedaan yang signifikan antara senyawa apigenin
yang merupakan senyawa penanda ekstrak herba seledri dengan formula 1, formula 2, dan formula 3.
Dimana pada spektrum inframerah dari senyawa apigenin terdapat gugus fungsi C-N pada bilangan
gelombang 1351,36 cmyang tidak terdapat pada spektrum inframerah formula 1, formula 2, dan
formula 3, dan pada spektrum inframerah formula 1, formula 2, dan formula 3 terdapat gugus fungsi
C=0 dan gugus fungsi -NO, yang tidak terdapat pada spektrum inframerah senyawa apigenin. Hal ini
diakibatkan karena sampel atau formula 1, formula 2, dan formula 3 dibuat dari ekstrak herba seledri,
dimana sediaan ekstrak tidak hanya mengandung satu senyawa aktif didalamnnya, tergantung pada
pelarut yang digunakan saat proses ekstraksi, oleh sebab itu terdapat perbedaan signifikan pada
spektrum inframerah yang dihasilkan. Hasil karakterisasi dapat dilihat pada tabel I11.

Tabel 11l. Karakterisasi FT-IR

Gugus Fungsi Bilangan Gelombang (cm™)
F1 F2 F3 Apigenin

N-H 3342,96 3294,82 3315,77 3326,85
O-H 2226,60 2218,50 2020,19 2105,74
C-H 2886,26 2880,39 2880,28 3031,75
C=0 1608,04 1606,07 1606,60 0

C-O 1096,92 1095,97 1096,40 1032,66
C-N 0 0 0 1351,36
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Gambar 2.Spectrum FT-IR formula 1, 2, 3, dan Apigenin murni.
KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang dilakukan pada pembuatan nanokristal ekstrak herba seledri
dengan perbedaan konsentrasi poloxamer 188 terhadap karakteristik pembentukan nanokristal ekstrak
herba seledri (Apium graveolens L.) dapat disimpulkan: Pada penelitian ini belum ada formulasi
ekstrak herba seledri dengan poloxamer 188 yang optimal dalam pembentukan nanokristal. Dilihat
dari distribusi ukuran partikel pada formula 1 masih besar yaitu 1648,5 nm, formula 2 dengan ukuran
partikel 1049,6 nm, dan formula 3 dengan ukuran partikel 1483,2 nm. Penelitian ini tidak dapat
menggambarkan mana dari formula yang diujikan yang memiliki kelarutan yang paling baik.
Sehingga masih perlu dilakukan uji disolusi untuk mengetahuinya.
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