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R;Clec;e dls :Ozr/i 1022 Antioksidan sangat diperlukan oleh .tubuh l.<arena merupakan senyawa yang
Revised  :2/7/2022 dapat mencegah beberapa penyakit kronis maupun degeneratif. Namun
Published : 6/7/2022 antioksidan memiliki beberapa kelemahan diantaranya tidak stabil terhadap

cahaya, pH, suhu, oksigen dan dapat bereaksi dengan senyawa lain. Karena
alasan inilah dilakukan teknik nanoenkapsulasi sebagai salah satu alternatif.
Kajian pustaka ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh metode dan
formulasi nanoenkapsulasi terhadap aktivitas senyawa-senyawa yang
berpotensi sebagai antioksidan. Kajian pustaka ini diharapkan dapat
memberikan tinjauan dasar pemanfaatan teknologi nanopartikel yang dapat
diaplikasikan lebih lanjut dalam bidang kefarmasian. Metode yang digunakan
pada kajian pustaka ini adalah SLR (Systematic Literature Review). Pustaka
Volume :2 yang digunakan berupa jurnal ilmiah meliputi jurnal nasional dan
No. i1 internasional bereputasi dengan tema terkait metode nanoenkapsulasi dan
?grlsir;? i.lhiligzozz formulasinya serta karakteristik senyawa antioksidan. Hasil penelusuran

’ pustaka menunjukkan bahwa nanoenkapsulasi dapat meningkatkan stabilitas
dan aktivitas antioksidan. Metode yang paling baik dan banyak digunakan
untuk nanoenkapsulasi antioksidan adalah metode gelasi ionik dengan
penyalut kitosan dan NaTPP dengan berbagai perbandingan.
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ABSTRACT

Antioxidants are needed by the body because they can prevent several chronic
and degenerative diseases. Nevertheless, antioxidant has several weakness,
such as unstable to light, pH, temperature, oxygen and can react with other
compounds. For these reasons, nanoencapsulation technique is an alternative
way. The aims of this research were to determine the effect of
nanoencapsulation methods and formulations on compounds that have
potential as antioxidants. This research is expected to provide the use of
nanoparticle technology that can be further applied in pharmaceutical study.
This study used SLR (Systematic Literature Review) as the method.
International and national indexed papers with subject related to
nanoencapsulation methods, its formulations and the antioxidant
characterization has used as references. The review results show that
nanoencapsulation can increase the stability and activity of antioxidant. The
best and most widely used method for antioxidant nanoencapsulation is the
ionic gelation method coated with chitosan and NaTPP in various
concentration.
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A. Pendahuluan

Antioksidan adalah senyawa yang sangat berperan dalam bidang medis karena dapat mencegah atau
menghambat beberapa penyakit kronis maupun degeneratif [1]. Untuk melindungi tubuh dari serangan
radikal bebas, maka tubuh memerlukan antioksidan. Stabilitas antioksidan dapat dipegaruhi oleh cahaya, pH,
suhu, oksigen dan dapat bereaksi dengan senyawa lain [2]. Kemungkinan modifikasi sifat kimia dan fisik
dari nanopartikel ini menggunakan strategi dan kondisi sintetik yang berbeda dan/atau melalui perlakuan
kimia pascasintetis sebagian besar bertanggung jawab atas pertumbuhan pesat minat pada bahan nano dan
aplikasinya dalam katalisis [3]. Stabilitas komponen-komponen ini dan cara interaksinya dalam campuran
adalah penting jika ingin digunakan dengan efek yang maksimal. Sebuah studi tentang degradasi asam
rosmarinic, carnosol, asam carnosic, dan campuran ketiganya dilakukan dalam larutan etanol pada suhu dan
paparan cahaya yang berbeda [4]. Maka dari itu, pada proses pengolahan antioksidan harus hati-hati agar
tidak mempengaruhi stabilitas antioksidannya. Salah satu upaya yang dapat dilakukan untuk meningkatkan
stabilitas dan mencegah kehilangan aktivitas antioksidannya adalah dengan proses enkapsulasi [5].

Enkapsulasi adalah suatu teknik untuk melapisi atau menyalut suatu bahan aktif dengan lapisan
dinding polimer sehingga menghasilkan partikel kecil berukuran mikro (1-5.000 pm) ataupun nano (< lpm)
[6]. Pelapisan atau penyalutan ini dapat melindungi bahan aktif dari kondisi lingkungan sekitar seperti
cahaya, suhu, kelembaban dan dari interaksi dengan zat lainnya [7].

Berdasarkan uraian diatas, maka dilakukan penelusuran pustaka mengenai pengaruh nanoenkapsulasi
pada aktivitas senyawa yang berpotensi sebagai antioksidan. Adapun rumusan masalah pada penelitian ini
adalah bagaimana pengaruh nanoenkapsulasi terhadap aktivitas senyawa yang berpotensi sebagai antioksidan
berdasarkan pemilihan metode enkapsulasi dan formulasinya. Sehingga penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh metode dan formulasi nanoenkapsulasi terhadap aktivitas senyawa-senyawa yang
berpotensi sebagai antioksidan. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kajian dasar pemanfaatan
teknologi nanopartikel yang dapat diaplikasikan lebih lanjut dalam bidang kefarmasian.

B. Metode Penelitian

Radikal bebas adalah atom atau molekul yang mempunyai satu atau lebih elektron tidak berpasangan.
Radikal dapat berasal dari atom hidrogen, molekul oksigen, atau ion logam transisi [8]. Radikal bebas dalam
jumlah normal bermanfaat untuk fungsi biologis, seperti membunuh beberapa jenis bakteri dan jamur serta
pengaturan pertumbuhan sel. Dalam jumlah berlebih mengakibatkan stress oksidatif atau dikenal dengan
ROS (Reactive Oxygen Species). Keadaan ini dapat merusak komponen tubuh yaitu sel, jaringan, hingga ke
organ. ROS dapat menghancurkan membran sel, asam nukleat dan protein. Peristiwa ini dapat mempercepat
terjadinya proses penuaan dan menginisiasi timbulnya penyakit kanker [9].

Antioksidan adalah suatu senyawa yang dapat mencegah atau menghambat oksidasi pada suatu sel
yang disebabkan oleh radikal bebas [10]. Antioksidan diperlukan untuk menghambat reaksi oksidasi oleh
radikal bebas atau menetralkan dan menghancurkan radikal bebas yang dapat menyebabkan kerusakan sel
dan biomolekul seperti DNA, protein, dan lipoprotein didalam tubuh yang akhirnya dapat memicu terjadinya
penyakit dan penyakit degeneratif [8]. antioksidan sudah banyak diaplikasikan di bidang makanan dan
kosmetik. Untuk melindungi tubuh dari serangan radikal bebas, maka tubuh memerlukan antioksidan.
Stabilitas antioksidan dapat dipegaruhi oleh cahaya, pH, suhu, oksigen dan dapat bereaksi dengan senyawa
lain [2]. Salah satu upaya yang dapat dilakukan untuk meningkatkan stabilitas dan mencegah kehilangan
aktivitas antioksidannya adalah dengan proses enkapsulasi [5].

Enkapsulasi adalah suatu teknik untuk melapisi atau menyalut suatu bahan aktif dengan lapisan
dinding polimer sehingga menghasilkan partikel kecil berukuran mikro ataupun nano. Teknologi enkapsulasi
telah dikembangkan dalam industri obat-obatan dan makanan. Ekstrak herbal atau antioksidan dikapsulkan
dengan tujuan utama untuk mengontrol lepasnya inti, memperpanjang umur simpan dan meningkatkan
kualitas partikel [11] [12]. Ilustrasi enkapsulasi partikel ditunjukkan pada Gambar 1.
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Gambar 1. Enkapsulasi partikel [13]

Pelapisan atau penyalutan ini dapat melindungi bahan aktif dari kondisi lingkungan sekitar seperti
cahaya, suhu, kelembaban dan dari interaksi dengan zat lainnya [7]. Partikel dengan ukuran nano
memungkinkan terjadinya distribusi yang lebih baik pada produk serta dapat memperluas permukaan kontak
partikel dengan bahan. Nanoenkapsulasi memungkinkan bahan aktif untuk lepas secara berkala melalui
lapisan enkapsulan sehingga hal ini dapat meningkatkan efisiensi penggunaan bahan aktif.

Kapsul terdiri dari dua bahan utama yaitu bahan inti yang disebut core dan bahan penyalut yang
disebut sebagai dinding atau membran [14] [15]. Bahan inti merupakan bahan spesifik yang akan disalut
dapat berupa padatan, cairan maupun gas. Bahan penyalut digunakan untuk menyelimuti inti dengan tujuan
tertentu seperti menutupi rasa dan bau yang tidak enak, perlindungan terhadap kelembaban, cahaya, panas
dan/atau oksidasi. Menurut [16] bahan penyalut yang sering digunakan dalam pembuatan enkapsulasi antara
lain: natrium alginat, gum arab, karagenan, dekstran, etil selulosa, karboksi metil selulosa (CMC), selulosa
asetat flatat, polivinil alkohol, polivinil asetat, polietilen, asam poliakrilik, gelatin, dan beberapa lemak.

Metode yang digunakan pada kajian pustaka ini adalah SLR (Systematic Literature Review). Pustaka
yang digunakan berupa jurnal ilmiah meliputi jurnal nasional dan internasional bereputasi, dengan tema
terkait metode nanoenkapsulasi dan formulasinya serta karakteristik senyawa antioksidan.

C. Hasil dan Pembahasan

Penerapan teknologi nano dapat menjadi salah satu solusi pada senyawa aktif yang memiliki
bioavailabilitas rendah. Partikel berukuran nano mempunyai luas permukaan yang luas sehingga
memungkinkan untuk berfungsi lebih efektif [17]. Faktor-faktor yang mempengaruhi keberhasilan proses
enkapsulasi adalah sifat fisiko kimia bahan inti dan bahan penyalut, tahap dan proses enkapsulasi, sifat dan
struktur dinding kapsul serta kondisi pembentukan kapsul. Ukuran diameter partikel yang terbentuk
tergantung pada ukuran bahan inti, jenis dan konsentrasi yang digunakan [18]. Banyaknya faktor yang
mempengaruhi enkapsulasi memungkinkan adanya pengaruh aktivitas antioksidan sebelum dan setelah di
lakukan proses enkapsulasi.

Metode Spray Drying
Enkapsulasi dengan proses spray drying umum dilakukan karena biaya proses murah, proses pengeringan
yang cepat, menghasilkan partikel kering yang berkualitas baik, dan mudah untuk scale-up. Enkapsulasi
dengan spray drying ini telah berhasil diterapkan untuk beberapa zat warna antosianin [19]; [20]; [21]. Tabel
1. menunjukkan beberapa hasil penelitian yang menggunakan metode gelasi ionik pada proses enkapsulasi,
perbandingan formula, jenis penyalut yang digunakan serta hasil yang didapat dari penelitian tersebut.
Berdasarkan tabel diatas, penelitian [22] menunjukkan aktivitas antioksidan ekstrak (belum dilakukan
enkapsulasi) lebih tinggi dibandingkan aktivitas antioksidan yang telah dilakukan enkapsulasi. Hal ini dapat
disebabkan oleh nilai derajat deasetilasi sampel kitosan, bobot molekul kitosan, waktu inkubasi setelah
penambahan DPPH dan peluang terjadinya disolusi senyawa antioksidan selama proses enkapsulasi cukup
besar [22].
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Tabel 1. Perbandingan formula, jenis penyalut dan hasil untuk metode spray drying

Peneliti Metode Formula Penyalut Hasil

Pembuatan nanopartikel ekstrak kulit
mahoni tersalut kitosan
menghasilkan ukuran partikel 240-1000 nm.
Morfologi permukaan tidak beraturan

Falah
dakk ’ Spray 41 Kitosan : dengan permukaan kasar dan berkerut Uji
5 Oli drying ’ NaTPP  aktivitas antioksidan dengan metode DPPH
memperlihatkan nanopartikel ekstrak kulit
mahoni dengan penyalut kitosan lebih
rendah(>100) dari ekstrak
kasarnya (<50).
Hardi Menghasilkan ukuran partikel 14,24 pm,
dkk Spray 51 Kitosan : efisiensi enkapsulasi 66,85%, nilai IC50
202' 0 drying ’ NaTPP  ekstrak 205,42 ppm sedangkan nilai IC50
setelah enkapsulasi 246,32 ppm.
. Kondisi optimal didapatkan pada suhu inlet
Yunilaw .
. 166,96 °C; kadar air 4,79%; dan kadar
ati Spray Maltodek ..
. 5% . ekstrak antosianin total 1700 mg/L
dkk., drying strin ..
2014 sedangkan kadar antosianin toal
terenkapsulasi 968,65 mg/kg .
Ali Dari hasil penelitian didapatkan efisiensi
Spray o . enkapsulasi 23,21%; morfologi partikel
dzlzkm drying 0,12%  Kitosan bulat dan mengkeru (shrinkage ), ukuran
partikel 29,16; dan nilai total fenol 2,233%.
. Gum . )
Safithri Spra arab: Menghasilkan ukuran partikel 52,1 nm,
dkk.., dp].ny 1:3 malto d.ek indeks polidispersitas 0,324; aktivitas
2018 tying strin antioksidan 34,30 uM trolox/ g ekstrak.
Metode Gelasi Ionik

Gelasi atau pembentukan gel merupakan penggabungan atau pengikatan silang rantai-rantai polimer
membentuk jarigan tiga dimensi dan dapat merangkap air di dalamnya menjadi suatu struktur yang kompak
dan kaku [23]. Metode ini didasarkan pada kemampuan makromolekul untuk bertaut silang dengan adanya
ion yang bermuatan berlawanan untuk membentuk hidrogel. Tabel 2. menunjukkan beberapa hasil penelitian
yang menggunakan metode gelasi ionik pada proses enkapsulasi, perbandingan formula, jenis penyalut yang
digunakan serta hasil yang didapat dari penelitian tersebut.

Enkapsulasi dengan menggunakan metode gelasi ionik menghasilkan kapsul dengan kemampuan
mukoadhesif yang lebih besar dibandingkan dengan metode lain [17]. Metode gelasi ionik paling baik karena
memiliki sifat biokompatibilitas yang baik, aplikasi metode mudah, tidak membutuhkan pelarut organik
dalam jumlah banyak sehingga lebih ekonomis [24]. Metode gelasi ionik telah banyak digunakan pada
proses enkapsulasi polisakarida alam seperti alginat, pektin, kitosan, dan karboksimetil selulosa [25].

Pada kedua metode diatas, kebanyakan jenis penyalut yang digunakan yaitu kitosan dan natrium
tripolifosfat. Keunggulan kitosan sebagai bahan enkapsulan yaitu kitosan dapat mengurangi efek samping,
memperpanjang durasi aktivitas obat dan meningkatkan efisiensi terapi [26]. Kitosan juga mempunyai sifat
mukoadhesif (melekat pada mukosa usus), sehingga dapat memperpanjang waktu retensi nanokapsul pada
saluran pencernaan [27]. Kemampuan bioadhesive dari kitosan dapat meningkatkan penyerapan bahan aktif.
Peningkatan berat molekul kitosan dapat meningkatkan kemampuan bioadhesive kitosan [17]. Penggunaan
kitosan sebagai bahan penyalut perlu ditambahkan natrium tripolifosfat (NaTTP) sebagai agen penaut silang
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untuk menstabilkan polimer nanopartikel [28]. Hal ini dapat terjadi karena muatan positif kitosan akan
berikatan dengan muatan negatif NaTPP [29].

Nanoenkapsulasi menggunakan kitosan dan NaTPP menghasilkan kapsul yang berbentuk seperti bola
yang lonjong. Bentuk tersebut terjadi karena adanya interaksi ion yang bermuatan berlawanan antara bahan
aktif yang bermuatan negatif, kitosan yang bermuatan positif dan NaTPP yang bermuatan negatif, sehingga
terjadi proses gelasi ionik membentuk partikel yang bulat [30]. Prinsip dasar pembuatan nanoenkapsulasi
menggunakan metode gelasi ionik adalah adanya daya tarik elektrostatik antara molekul yang berlawanan
muatan. Gaya tersebut dapat terjadi antara bahan aktif dan bahan nanokapsul [27]. Keberadaan gugus fosfat
anion dari NaTPP berinteraksi dengan gugus amina yang terdapat pada kitosan dengan membentuk ikatan
silang intramolekuler dan ekstramolekuler [29].

Tabel 2. Perbandingan formula, jenis penyalut dan hasil untuk metode gelasi ionik

Peneliti Metode Formula Penyalut Hasil

Menghasilkan karakteristik fisika-
kimia sebagai nanopartikel dengan
nilai transmitansi 99.5%6, ukuran
partikel 360 nm, serta indeks

Mentari i Kitosan polidispersitas 0.677. Aktivitas
d-an (-}GI?SI 5:1 : antioksidan Nano-Kitosan Biji Timun
\2](;1:1&;’ ionilke NaTPP Suri menghasilkan nilai IC50 sebesar
95,477 ppm, lebih besar
dibandingkan dengan ekstraknya
yvang memiliki nilai ICsg 294,404 ppm
dengan kategori lemah.
Menghasilkan ukuran partikel 534
Choiri . Kitosan nm, potensial zeta +6 mV, morfologi
et al., G elalls ! 5:1 : partikel bulat dan halus, aktivitas
2016 ionik NaTPP antioksidan meningkat sebesar
60,5%
Hasil penelitian menunjukan bahwa
ekstrak etanol daun nangka (EEDN)
Rizal Gelasi Kitosan dan S §diaan nanopartikel EEI.)N
2018 ionik 2:1 : positif mengandung flavonoid.
NaTPP Memiliki nilai ukuran partikel 199,2
nm, indeks polidispersitas 0,414 dan
nilai zeta potensial 44,7 mV.
Berdasarkan hasil penelitian, ekstrak
etanol daun sirih berpotensi sebagai
Saputra Kitosan antioksidan dan memiliki ukuran
dkk.. C-%ele-lsi 3-1 : partike} sebe-sar 257,8 nn.1, %ndeks
2016 1onik NaTPP polidispersitas 0,236, nilai zeta

potensial +30,7 mV, nilai persen
inhibisi ekstrak yang tidak terjerap
sebesar 16,434%6

Telah dilakukan proses sintesis
. enkapsulasi antosianin dari bunga
.. . Kitosan . s iy -
Husniati Gelasi ] Euphorbia milii Memiliki ukuran
, 2019 ionik partikel 298 nm, indeks
polidispersitas 0,515 dan nilai zeta
potensial 32 mV.

NaTPP
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Aktivitas antioksidan yang dihasilkan pada ekstrak dan nanoenkapsulat ekstrak dipengaruhi adanya
kandungan flavonoid yang merupakan salah satu golongan senyawa fenolik. Senyawa fenolik mempunyai
kemampuan dalam mengikat radikal bebas, termasuk hidroksil, peroksil dan radikal superoksida dan dapat
membentuk kompleks dengan ion logam katalitik sehingga menjadi inaktif [31]. Peningkatan aktivitas
antioksidan pada nanopartikel crosslink dipengaruhi oleh perubahan ukuran partikel. Ukuran partikel kecil
akan menghasilkan luas permukaan yang besar, dengan demikian sejumlah senyawa fenolik seperti flavonoid
yang terjerap pada permukaan nanopartikel akan lebih banyak, sehingga aktivitas antioksidan yang
dihasilkan semakin besar [32] [33].

D. Kesimpulan

Berdasarkan hasil kajian pustaka dapat diismpulkan abhwa metode yang paling baik dan banyak digunakan
untuk nanoenkapsulasi antioksidan adalah metode gelasi ionik dengan penyalut kitosan dan NaTPP dengan
berbagai perbandingan. Enkapsulasi dengan menggunakan metode gelasi ionik menghasilkan kapsul dengan
kemampuan mukoadhesif yang lebih besar dibandingkan dengan metode lain. Kitosan dapat memperpanjang
durasi aktivitas obat, meningkatkan efisiensi terapi dan mengurangi efek samping serta mempunyai sifat
mukoadhesif. Gugus fosfat anion dari NaTPP berinteraksi dengan gugus amina yang terdapat pada kitosan
dengan membentuk ikatan silang menghasilkan kapsul berbentuk seperti bola lonjong.
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