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INTISARI

MUNITA KRISTINA D., SOLUBILISASI MYRICETIN POLIMERIC
MICELLE, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA
BUDI, SURAKARTA.

Myricetin adalah senyawa flavonoid yang memiliki beragam aktivitas,
tetapi memiliki kelarutan dalam air yang kecil dan absorpsi yang rendah serta
bioavaibilitas yang sangat rendah sehingga penerapannya terbatas untuk oral dan
dermal. Pengembangan teknik solubilisasi ini karena sistem penghantar obat yang
baik untuk meningkatkan kelarutan dalam air, bebas dari sitotoksisitas, memiliki
penargetan dan karakteristik pelepasan obat yang terkontrol. Penelitian ini
bertujuan untuk meningkatkan kelarutan myricetin dengan teknik solubilisasi
menggunakan poloxamer F127 dengan berbagai konsentrasi.

Formulasi dibuat dengan konsentrasi myricetin yang sama dengan variasi
konsentrasi poloxamer F127, yaitu konsentrasi setengah dari cmc (0,5%), nilai
cmc (1%) dan satu setengah dari cmc (1,5%). Selanjutnya myricetin dilakukan
solubilisasi dengan shaking thermostatic water bath selama 5 jam dengan
kecepatan 100 rpm, kemudian disaring dengan kertas whatman No 1 dan diukur
konsentrasi myricetin terlarut menggunakan metode analisis kurva kalibrasi secara
spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang 364 nm.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa metode solubilisasi menggunakan
poloxamer F127 dapat meningkatkan kelarutan myricetin seiring dengan
meningkatnya poloxamer F127. Kadar peningkatan kelarutan myricetin pada
formula 1 sebesar 5,191 ppm, formula 2 sebesar 6,591 ppm dan pada formula 3
sebesar 6,646 ppm sehingga kadar myricetin paling tinggi sebesar 6,646 ppm pada
formula 3 dengan konsentrasi poloxamer F127 satu setengah dari cmc (1,5%)
dengan penambahan campuran pelarut air.

Kata kunci : Myricetin, solubilisasi, poloxamer F127.
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ABSTRACT

MUNITA KRISTINA D., THE SOLUBILIZATION OF MYRICETIN
POLYMERIC MICELLE, THESIS, FACULTY OF PHARMACY,
UNIVERSITY OF SETIA BUDI, SURAKARTA.

Myricetin is a flavonoid compound that has a variety of activities, but
has little water solubility and low absorption and very low bioavailability so that
its application is limited to oral and dermal. The development of this
solubilization technique is due to a good drug delivery system for increasing
solubility in water, free from cytotoxicity, has targeted and controlled drug release
characteristics. This study aims to increase the solubility of myricetin with a
solubilization technique using poloxamer F127 with various concentrations.

The formulations were made with the same concentration of myricetin
with variations in the concentration of poloxamer F127, namely a half
concentration of cmc (0.5%), a value of cmc (1%) and one half of cmc (1.5%).
Furthermore, myricetin was solubilized by shaking thermostatic water bath for 5
hours at a speed of 100 rpm, then filtered with Whatman paper No. 1 and the
concentration of dissolved myricetin was measured using the calibration curve
analysis method using UV-Vis spectrophotometry at a wavelength of 364 nm.

The results showed that the solubilization method using poloxamer F127
could increase the solubility of myricetin along with the increase in poloxamer
F127. The increased level of myricetin solubility in formula 1 is 5.191 ppm,
formula 2 is 6.591 ppm and formula 3 is 6.646 ppm so that the highest myricetin
content is 6.646 ppm in formula 3 with a concentration of poloxamer F127 one
and a half of cmc (1.5%) with the addition of solvent water mixture.

Key words : Myricetin, solubilisation, poloxamer F127.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Myricetin merupakan flavonoid alami dengan gugus hidroksil pada posisi 3, 5,
7, 3", 4" dan 5'. Myricetin secara luas terkandung dalam sayuran, teh, buah-buahan
dan tanaman obat. Flavonol merupakan senyawa golongan flavonoid yang
memiliki potensial sebagai antioksidan dan mempunyai bioaktivitas sebagai obat.
Antioksidan adalah senyawa pemberi elektron atau reduktan. Senyawa
antioksidan mampu menginaktivasi berkembangnya reaksi oksidasi yaitu dengan
cara mencegah terbentuknya radikal (Adawiah et al. 2015). Substituen hidroksil
dan metoksil, dapat terikat pada cincin benzena dan heterosiklik flavonol,
menghasilkan beragam jenis flavonol. Myricetin memiliki berbagai aktivitas yaitu
diantaranya sebagai antioksidan alami, antiinflamasi, dan antikanker (Gaber et al.
2017). Energi disosiasi gugus hidroksil (OH) dan momen dipol menunjukkan
bahwa myricetin memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi dengan mengikat
radikal seperti hidroksil (OH), azide (N3), dan peroxyl (ROO) (Du et al. 2008).

Peneliti mengembangkan solubilisasi, karena merupakan salah satu sistem
penghantar obat yang baik untuk meningkatkan kelarutan dalam air dan
bioavaibilitas, juga dapat digunakan untuk mengetahui biodistribusi pada jaringan
tertentu sehingga diketahui profil toksikokinetiknya (Xue 2012). Keuntungan
solubilisasi selain meningkatkan kelarutan adalah bebas dari sitotoksisitas,
memiliki penargetan dan karakteristik pelepasan obat yang terkontrol. Penelitian
menggunakan solubilisasi pada suatu ekstrak untuk dapat meningkatkan aktivitas
poten farmakologi dari suatu ekstrak tumbuhan, dan mengurangi dosis yang
diperlukan dan efek sampingnya (Xue 2012).

Efektivitas terapeutik suatu obat tergantung pada kelarutan molekul obat
tersebut dan ketersediaan hayatinya. Kelarutan adalah salah satu parameter
penting untuk mencapai konsentrasi obat yang diinginkan dalam sirkulasi sistemik

agar respons farmakologis dapat tercapai. Diperkirakan lebih dari 40% zat aktif



baru yang beredar di pasaran baik yang diperoleh dari hasil sintesis maupun bahan
alam memiliki kelarutan yang sangat rendah (Lipinski, C, 2002). Kelarutan obat
yang rendah menjadi penyebab terbatasnya pengembangan zat aktif farmasi yang
poten. Obat-obat yang sukar larut menyebabkan laju disolusi yang rendah dalam
cairan pencernaan, absorpsi terbatas dan berpengaruh terhadap rendahnya
ketersediaan hayati, terutama untuk golongan obat-obat Biopharmaceuticals
Classification System (BCS) kelas I1.

Myricetin dapat digunakan sebagai senyawa aktif obat, tetapi masih sangat
sedikit pemanfaatannya karena masalah kelarutan dan bioavailable yang rendah.
Kelarutan dan permeabilitas yang rendah akan menghambat proses absorbsi pada
obat yang sukar larut dalam air, sehingga mempengaruhi ketersediaan
farmasetiknya yang terkait dengan Biopharmaceutics Classification System
(BCS). Myricetin termasuk dalam BCS kelas Il yaitu memiliki permeabilitas
tinggi namun kelarutannya rendah. Kelarutan merupakan faktor yang
mempengaruhi ketersediaan hayati obat, hal ini didukung oleh studi di mana
bioavaibilitas quersetin, flavonoid yang khas, kurang dari 17% pada tikus (Yao,
2014) dan bioavaibilitas yang lebih rendah sekitar 10% pada manusia (Chan,
2003). Obat yang memiliki kelarutan rendah akan mengakibatkan laju disolusinya
juga rendah sehingga absorbsinya kurang sempurna dan memiliki bioavaibilitas
yang rendah pula (Shargel dan Yu, 2005). Kelarutan myricetin dapat di atasi
dengan beberapa metode seperti liposom (Landi-Librandi et al. 2011),
mikroemulsi (Zhang et al. 2010), dispersi padat (Wang, 2012), dan Inklusi B-
siklodekstrin (Wang et al. 2008). Pada penelitian ini menggunakan metode
mikroemulsi yang memiliki nama lain solubilized atau solubilisasi karena untuk
menghantarkan obat baik hidrofilik atau hidrofobik dimana kemampuannya dalam
meningkatkan kapasitas pelarutan obat, waktu paruhnya yang panjang, mudah
dibuat, dan dapat meningkatkan bioavailabilitas. Selain itu ada beberapa
keuntungan lain diantaranya secara termodinamika stabil sehingga membutuhkan
sedikit energi dalam pembentukannya, mudah pembuatan dan scale-up nya, dapat
meningkatkan bioavailabilitas obat, bersifat reversibel, dan dapat meningkatkan

efikasi obat.



Micel adalah agregat molekul amfipatik dalam air dengan nonpolar berada
pada bagian dalam dan bagian polar berada pada bagian luar yang terpapar oleh
air, dengan ukuran misel kira-kira 10-100 nm merupakan rentang ideal yang
memungkinkan untuk ekstravasasi dan permeasi ke dalam jaringan (Nagarajan R.
1999). Segmen hidrofobik dari micel poloxamer digunakan untuk tujuan
penghantaran obat, berlawanan dengan segmen hidrofilik dan bervariasi dalam
komposisi. Secara umum, senyawa yang paling umum dipelajari adalah
pembentukan inti blok misel surfaktan yaitu poli (propilena oksida), poli (asam L-
amino) dan poli (ester). Poloxamer, sebelumnya dikenal dengan nama lain
surfaktan dan masih diproduksi sampai saat ini dengan nama lain pluronic yang di
produksi oleh Badische anilin un soda fabrik (BASF Corporation). Poloxamer
berbeda dari sebagian besar surfaktan lain karena poloxamer adalah triblock
surfaktan kopolimer dimana setidaknya terdiri dari dua jenis satuan penyusun
yang berbeda. Poloxamer bisa juga disebut rantai hidrofobik sentral dari
polyoxypropylene (poli propilena oksida) yang diapit oleh dua rantai hidrofilik
dari polioksietilen (poli etilena oksida) (Becher P et al. 1964). Keuntungan
poloxamer dalam hal ini adalah sebagian besar dapat melarutkan dalam system
dan membentuk air misel secara spontan setelah penambahan air (Karbanov AV.
et al. 2002).

Misel akan terbentuk pada penggunaan konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi
yang akan berkumpul membentuk agregat pada consentrasion micel kritis (CMC)
(Gambar 2). Tempat absorbsi obat, surfaktan dan membran mengandung
komponen penyusun yang sama sehingga diasumsikan surfaktan mempu
berinteraksi kompleks dengan obat tertentu (Attwood & Florence, 1985 ;
Sudjaswadi, 1991). Pada konsentrasi surfaktan yang semakin meningkat maka
tegangan permukaan akan menurun, namun ketika telah mencapai CMC maka
tegangan permukaan akan selalu tetap meskipun konsentrasi surfaktan meningkat
(Martin et al., 1993). Sedangkan pada konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi
setelah mencapai CMC, akan berkumpul membentuk agregat yang disebut misel,
sehingga surfaktan mampu untuk meningkatkan kelarutan zat aktif obat yang
rendah (Shargel, Wu Pong, & Yu, 1999).



Penambahan surfaktan pada formulasi tablet menjadi salah satu modifikasi zat
aktif obat untuk meningkatkan kelarutannya yang rendah dalam air. Mekanisme
surfaktan dalam meningkatkan kelarutan dengan mengurangi tegangan antar
muka, menurunkan sudut kontak, dan meningkatkan pembasahan dengan
terjadinya pemindahan fase udara pada permukaan dan menggantikannya dengan
suatu fase cair (Martin, Swarbick, & A, 1993). Mekanisme surfaktan dalam
menurunkan tegangan antarmuka antara obat dan medium memfasilitasi untuk
terbentuknya misel yang membawa molekul obat yang telah larut dalam medium.
(Martin et al., 1993).

Poloxamer telah terbukti meningkatkan kelarutan dari banyak senyawa,
seperti asam usnat, ezetimibe, valsartan dll (EI-Badry et al, 2013). Poloxamer
biasanya berwarna putih berupa granul mudah mengalir atau berbentuk padatan,
praktis tidak berbau dan tidak berasa, memiliki titik lebur 52-57 °C. Poloxamer
lebih larut dalam air dingin daripada dalam air panas dapat dimanfaatkan secara
efektif dalam pengembangan sistem penghantaran obat dan juga memiliki
toksisitas rendah, mudah larut air, pelepasan obat yang baik. Kompatibel dengan
bahan kimia lain dan tidak menyebabkan iritasi kulit (Chen et al, 2013).
Poloxamer memiliki banyak jenis salah satunya poloxamer F127, pemilihan
poloxamer yang digunakan sebagai surfaktan didasarkan beberapa faktor,
termasuk fisikokimia dan farmakokinetik. Poloxamer F127 cocok sebagai teknik
peningkatan kelarutan dan bioavailabilitas obat yang sukar larut air karena
memiliki toksisitas rendah, mudah larut air, pelepasan obat yang baik, kompatibel
dengan bahan kimia lain dan tidak menyebabkan iritasi (Chen et al., 2013).

Penelitian ini dilakukan untuk meningkatkan kelarutan myricetin
menggunakan metode solubilisasi menggunakan poloxamer F127 sebagai

stabilisator.

B. Rumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut :



1. Apakah pengaruh variasi konsentrasi poloxamer F127 dapat meningkatkan
kelarutan Myricetin?
2. Apakah myricetin dengan sistem solubilisasi poloxamer F127 dapat

meningkatkan kelarutan myricetin dengan baik?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan yang diharapkan dari penelitian ini adalah :
1. Mengetahui apakah variasi konsentrasi poloxamer F127 dapat meningkatkan
kelarutan Myricetin.
2. Mengetahui apakah myricetin dengan sistem solubilisasi poloxamer F127

dapat meningkatkan kelarutan myricetin dengan baik.

D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberi tambahan informasi, tentang ilmu
pengetahuan dan pengembangan sistem penghantaran poloxamer golongan F127
dalam bidang farmasi dan untuk mengatasi masalah obat-obat yang memiliki
bioavailabilitas dan kelarutan yang rendah dalam air dengan variasi konsentrasi

poloxamer.



