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ABSTRACT

Temulawak or Curcuma xanthorrhiza Roxb, is usually used as traditional medicine (herbal
medicine) that has antioxidant, anticancer, antihyperglycemic, anti-inflammatory, hepatoprotective
and gastroprotective properties. The main components contained in temulawak responsible for its effi-
cacy as a medicine are xantorhizol and curcuminoid. Curcuminoid has drawbacks, which are difficult
to absorb and very quickly metabolized by the body, so that limit its bioavailability. The use of solid
lipid nanoparticle carrier system (SLN) in form of palmitic acid, is known to improve the bioavail-
ability of curcuminoid. This study aims to find the effective dose of nanocurcuminoid coated with pal-
mitic acid that can be used as an anti-inflammatory agent. The methods used in this study, include the
production of nanocurcuminoid with homogenization and ultrasonication methods, determination of
particle size, polydispersity index, entrapment efficiency and anti-inflammatory activity test through
rat feet edema. Nanocurcuminoid obtained in this study was 561.53 nm in size, with polydispersity
index 0.309 and concentrations of curcuminoid absorbed and entrapment efficiency were 0.61+0.031
mg/mL, 58.93+3.021%, respectively. Anti-inflammatory activity of nanocurcuminoid through treated
Sprague Dawley rats, showed that there were no significant difference compared with the positive
control, curcuminoid extracts and empty nanoparticle. These results indicate that nanocurcuminoid
with 175, 200 and 250 mg/kg.bw in doses, has greater anti-inflammatory activity (31.70%) compared
to the other treatments.
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ABSTRAK

Temulawak atau Curcuma xanthorrhiza Roxb, biasanya digunakan sebagai bahan obat tra-
disional (jamu) yang memiliki khasiat antioksidan, hepatoprotektif, antikanker, antihiperglikemik,
antiinflamasi dan gastroprotektif. Komponen utama yang terdapat dalam temulawak yang berkhasiat
sebagai obat adalah xantorhizol dan kurkuminoid. Kurkuminoid memiliki kekurangan, yaitu sulit
diserap dan sangat cepat di metabolisme oleh tubuh sehingga membatasi bioavailabilitasnya. Peng-
gunaan sistem pembawa nanopartikel lemak padat (NLP) berupa asam palmitat diketahui dapat
memperbaiki bioavailabilitas dari kurkuminoid. Penelitian ini bertujuan untuk mencari dosis efektif
dari nanokurkuminoid tersalut asam palmitat yang dapat digunakan sebagai antiinflamasi. Metode
vang digunakan meliputi pembuatan nanokurkuminoid dengan metode homogenisasi dan ultrasoni-
kasi, uji ukuran partikel, indeks polidispersitas, efisiensi penjerapan, serta uji aktivitas antiinflamasi
melalui edema telapak kaki tikus. Nanokurkuminoid yang diperoleh dalam penelitian ini beruku-
ran 561.53 nm dan indeks polidispersitas 0.309 dengan konsentrasi kurkuminoid yang terjerap dan
efisiensi penjerapan yang dihasilkan yaitu sebesar 0.61+0.031 mg/ml dan 58.93+3.021%. Uji akti-
vitas antiinflamasi dari nanokurkuminoid pada tikus Sprague Dawley menunjukkan hasil yang tidak
berbeda nyata dengan perlakuan kontrol positif, ekstrak kurkuminoid dan nanokosong. Hasil pene-
litian ini menunjukkan bahwa nanokurkuminoid dosis 175, 200 dan 250 mg/Kg BB memiliki daya
antiinflamasi yang lebih besar (31.70%) dibandingkan dengan perlakuan lainnya.

Kata kunci: antiinflamasi, nanokurkuminoid, temulawak

1. PENDAHULUAN efek nyeri dan demam pada saat terjadinya in-
flamasi (Ricciotti & FitzGerald 2011). Terdapat
dua isoform enzim siklooksigenase di dalam

tubuh manusia, yaitu enzim COX-1 dan COX-

Inflamasi merupakan respon kekeba-
lan tubuh yang berguna untuk mengembalikan

struktur dan fungsi jaringan setelah terjadinya

infeksi atau cedera. Proses ini ditandai dengan
kemerahan, panas, pembengkakan, dan rasa
nyeri (Nathan 2002). Inflamasi akut terjadi
dalam dua fasa. Fasa pertama dimulai dengan
pelepasan histamin, serotonin dan kinin setelah
injeksi agen radang pada beberapa jam pertama,
sedangkan fase kedua terkait dengan pelepas-
an prostaglandin. Prostaglandin bertanggung
jawab pada proses inflamasi akut (Amdekar
et al. 2012). Obat anti inflamasi non steroid
(OAINS) bekerja dengan cara menghambat en-
zim siklooksigenase (COX) yang berperan pada
biosintesis prostaglandin yang merupakan me-

diator atau substansi radang yang memperkuat
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2, dimana kedua enzim ini terlibat pada respon
inflamasi. Penghambatan enzim COX-1 dalam
keping darah dan jaringan epitel lambung oleh
OAINS dapat menyebabkan kerusakan lam-
bung, gangguan saluran cerna, kerusakan pada
ginjal, dan gangguan kardiovaskuler (Haghighi
et al. 2005). Hal ini menunjukkan bahwa perlu
adanya suatu senyawa pengganti OAINS yang
dapat berperan sebagai agen antiinflamasi tanpa
memberikan efek samping yang merugikan pada
penggunaannya.

Curcuma xanthorrhiza Roxb atau biasa
di Indonesia dikenal dengan nama temulawak,

biasanya digunakan sebagai tanaman obat tra-



Curr. Biochem. 2 (2): 64 - 76

disional (jamu). Kandungan kurkuminoid
pada temulawak memiliki banyak manfaat
yaitu dapat digunakan sebagai antioksidan dan
hepatoprotektif (Devaraj et al. 2014), antikanker
(Aggarwal et al. 2003) , gastroprotektif (Yadav
et al. 2013), antihiperglikemik dan antiinflamasi
(Kim et al. 2014). Kurkumin yang merupakan
komponen utama dalam kurkuminoid berperan
sebagai agen antiinflamasi dengan cara meng-
hambat aktivasi NF-kB yang merupakan regula-
tor penting dari ekspresi COX-2 (Aggarwal et
al. 2004).

Lebih dari tiga dekade dilakukan pene-
litian terhadap kurkuminoid terkait dengan
penyerapan, distribusi, metabolisme dan
ekskresi kurkuminoid, mengungkapkan bah-
wa kurkuminoid sulit diserap dan sangat cepat
dimetabolisme oleh tubuh sehingga membatasi
bioavailabilitasnya (Anand et al. 2007). Pene-
litian menunjukkan bahwa kurkuminoid yang
dikemas kedalam sistem koloid pembawa yang
didasarkan pada nanosains dan nanoteknologi
dapat meningkatkan potensi terapinya. Salah
satu sistem penghantaran obat yang digunakan
dalam penelitian ini adalah nanopartikel lemak
padat (NLP) yang merupakan salah satu sistem
pembawa alternatif berukuran submikron (50-
1000 nm) (Lakkireddy et al. 2006). Keuntungan
penggunaan partikel lipid sebagai sistem pem-
bawa obat yaitu pada penggunaan matriks yang
terdiri dari komponen fisiologis yang aman
untuk diberikan secara oral maupun topikal
dengan sitoksisitas yang rendah (Jawahar et al.
2012), dapat meningkatkan kontrol pelepasan
kurkuminoid sehingga bioavailabilitasnya me-
ningkat (Tiyaboonchai et al. 2007), mampu me-
ningkatkan distribusi kurkumin, sehingga dapat
mempertahankan kurkumin di dalam darah, dan

meningkatkan konsentrasi kurkumin di dalam

organ target (Wang et al 2012).

Menurut Maulia (2014), nanokurkumi-
noid tersalut asam palmitat yang dibuat dengan
metode metode homogenisasi dan ultrasoni-
kasi memiliki daya antiinflamasi yang setara
dengan natrium diklofenak, yaitu pada dosis
100 mg/Kg BB. Penelitian ini bertujuan untuk
mencari dosis efektif dari nanokurkuminoid
tersalut asam palmitat yang memiliki khasiat se-
bagai antiinflamasi. Parameter uji antiinflamasi
berupa pengukuran volume edema kaki tikus
Sprague Dawley. Penggunaan sistem pembawa
berupa nanopartikel lemak padat ini diharapkan
dapat meningkatkan aktivitas antiinflamasi kur-
kuminoid sehingga dapat menggantikan produk
komersial yang memiliki efek kurang mengun-

tungkan.

2. METODOLOGI

Hewan uji yang digunakan adalah tikus
putih jantan galur Sprague Dawley yang di-
peroleh dari Pusat Studi Biofarmaka (PSB)
berumur 3 bulan, sehat, memiliki aktivitas nor-
mal, dan mempunyai bobot badan antara 200-
300 gram. Bahan-bahan yang diperlukan dalam
penelitian ini antara lain pasta kurkuminoid
temulawak yang berasal dari daerah Ciemas -
Sukabumi, asam palmitat (Merck), poloksamer
188 (BASF), air reverse osmosis (RO) dengan
pH 7, karagenan 1%, larutan garam fisiologis
(NaCl 0.9%), natrium diklofenak. Alat - alat
yang digunakan dalam penelitian ini, antara lain
homogenizer (Ultra Turrax T18), ultrasonic pro-
cessor (130 Watt 20 kHz, Cole-Parmer), particle
size analyzer (Delsa NanoC, Beckman Coulter),
mikrosentrifus (MIKRO 200R, Hettich Zentri-
fugen), spektrofotometer UV-Vis (Ocean Optic
USB4000) dan pletismometer.
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Pembuatan Nanokurkuminoid Temulawak
Tersalut Asam Palmitat (Mujib 2011 dan
Ekaputra 2013)

Sampel pasta kurkuminoid diperoleh
dari hasil ekstraksi yang dilakukan secara
maserasi menggunakan etanol oleh Permasku
(2014). Temulawak yang digunakan berasal dari
daerah Ciemas, memiliki kadar air 8.56 %, ren-
demen ekstrak 20.6192 %, serta kadar kurkumi-
noid total 67.0429 mg/g (bisdemetoksikurku-
min 1.8654 mg/g, demetoksikurkumin 20.9166
mg/g, dan kurkumin 44.2609 mg/g) (Permasku
2014). Fase lemak yang terdiri atas 1.0 g asam
palmitat dan 0.1 g pasta kurkuminoid dipanas-
kan pada suhu 75°C lalu diaduk dengan ultra-
sonikator di dalam batch pemanas. Fase air yang
terdiri atas 0.5 g poloksamer 188 dan 100 ml air
reverse osmosis (RO) dengan pH 7 dipanaskan
pada suhu 75°C lalu diaduk menggunakan pe-
ngaduk magnet (magnetic stirrer). Fase lemak
kemudian didispersikan ke dalam fase air. Cam-
puran fase lemak dan fase air lalu diaduk di atas
hotplate dengan magnetic stirrer pada suhu
75°C

noid yang dihasilkan kemudian dihomogenisasi

selama 5 menit. Emulsi nanokurkumi-

menggunakan homogenizer dengan kecepatan
13500 rpm selama 5 menit. Emulsi nanokurku-
minoid yang diperoleh lalu didinginkan dengan
cara ditempatkan pada wadah berisi air dan es
batu. Sebanyak 20 ml emulsi nanokurkuminoid
diambil dari stok awal, diletakkan ke dalam botol
kaca kecil untuk diultrasonikasi dengan ampli-
tudo 20% selama 1 jam, kemudian didinginkan
dalam wadah yang berisi air dan es batu. Hal
ini dilakukan hingga semua emulsi nanokurku-
minoid tersonikasi. Nanopartikel kosong (nano-
kosong) dibuat dengan cara yang sama dengan
nanokurkuminoid, tetapi tidak menggunakan

sampel pasta kurkuminoid. Selanjutnya ukuran
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partikel emulsi nanokurkuminoid dan nanoko-
song diukur menggunakan alat PSA (particle

size analyzer).

Efisiensi Penjerapan (Yadav et al. 2008)
dihasilkan
disentrifugasi dengan kecepatan 14000 rpm

Nanokurkuminoid  yang

pada suhu 4°C selama 40 menit dan supernatan-
nya didekantasi. Residunya dicuci dengan pelar-
ut kurkuminoid metanol dan air (8:1), untuk
mengekstraksi kurkuminoid yang terjerap dan
disentrifugasi kembali. Absorbansi supernatan
diukur dengan spektrofotometer pada panjang
gelombang 425 nm. Efisiensi penjerapan dihi-

tung dengan persamaan:

Konsentrasi
kurkuminoid terjerap

Efisiensi penjerapan = X 100%

Konsentrasi kurkuminoid
yang ditambahkan

Konsentrasi kurkuminoid terjerap diperoleh
dengan memasukkan nilai absorbansi pada
persamaan linear kurva standar ekstrak kurku-

minoid.

Perlakuan Pada Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan dalam per-
cobaan adalah tikus jantan galur Sprague Daw-
ley yang sebelumnya telah diadaptasikan selama
satu minggu dalam kandang percobaan Pusat
Studi Biofarmaka (PSB). Penelitian ini meng-
gunakan metode rancangan acak lengkap (RAL)
dengan tikus yang digunakan dalam percobaan
sebanyak 22 ekor yang dibagi menjadi 11 per-
lakuan secara acak. Masing-masing perlakuan
terdiri atas dua ekor tikus. Tikus dipuasakan
selama +14 jam sebelum perlakuan dilakukan,
kemudian bobot badan tikus ditimbang untuk
menentukan dosis nanokurkuminoid yang akan
diberikan dan kaki tikus diberi tanda batas pada
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mata kakinya untuk menyamakan persepsi pem-
bacaan pada setiap jamnya. Volume awal (V)
kaki tikus diukur dengan pletismometer, kemudi-
an diinduksi larutan karagenan 1% sebanyak 0.1
ml pada telapak kaki tikus. Pengukuran volume
edema kaki tikus (V,) dilakukan setelah satu
jam induksi kemudian diberi perlakuan secara
oral. Untuk perlakuan 1,2,3,4,5,6,7 diberikan
perlakuan dengan menggunakan nanokurkumi-
noid dosis 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250
mg/kg BB. Perlakuan 8 menggunakan nanoko-
song 250 mg/kg BB, perlakuan 9 menggunakan
larutan saline NaCl 0.9% (kontrol negatif), per-
lakuan 10 menggunakan ekstrak kurkuminoid
temulawak 100 mg/kg BB, dan perlakuan 11
menggunakan natrium diklofenak 75 mg/Kg
BB (kontrol positif). Volume kaki tikus diukur
setiap satu jam selama 6 jam perlakuan untuk
mengetahui jumlah volume edema kaki tikus

yang terjadi setiap jamnya (V).

Analisis Data

Volume edema (V) dihitung dari selisih
volume kaki tikus sebelum (V) dan setelah di-
beri perlakuan pada waktu tertentu (V). Rumus

volume edema:
Vu = Vt - Va

Vi
%Edema = V—“ X 100%
a

Keterangan:

V : Volume edema telapak kaki tikus pada wak-

tu tertentu
V. : Volume telapak kaki tikus setelah diberi per-
lakuan pada waktu tertentu
V. : Volume awal telapak kaki tikus sebelum di-
injeksi dengan karagenan 1%
Volume edema selanjutnya digunakan untuk

menghitung nilai AUC, sedangkan % edema

digunakan untuk membandingkan kondisi kaki
tikus pada setiap jamnya setelah diberi per-
lakuan.

Area Under the Curve (AUC) yaitu luas
daerah di bawah kurva antara rata-rata volume
edema setelah induksi karagenan 1% terhadap
waktu pengamatan. AUC dihitung dari rata-rata
volume edema jam ke-1 sampai jam ke-6 waktu
percobaan. Perhitungan nilai AUC mengguna-
kan metode trapezoid.

Vip.1 +

v,
T( In=ln-1)

AUuc =
n-1
Keterangan :
Vt :rata-rata volume edema pada t_

n-

Vi :rata-rata volume edema pada t

Data AUC digunakan untuk menghitung daya
antiinflamasi (%DAI) penghambatan volume
edema dihitung dengan rumus:

AUC; - AUC,

% DAI = UG, X 100%

Keterangan :
AUC, : AUC rata-rata untuk kontrol negatif
AUC, : AUC rata-rata kelompok perlakuan

Data dianalisis dengan menggunakan anali-
sis ragam (ANOVA) rancangan acak lengkap
(RAL) dengan tingkat kepercayaan 95% dan
taraf 0=0.05 untuk daya antiinflamasi. Jika ter-
dapat perbedaan bermakna maka dilanjutkan
dengan uji Duncan untuk mengetahui perlakuan

yang berpengaruh.

3. HASIL

Nanokurkuminoid Tersalut Asam Palmitat
Pada penelitian ini diperoleh dua jenis
sediaan emulsi nanopartikel tersalut asam pal-

mitat (Gambar 1), yaitu nanokurkuminoid ber-
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Gambar 1 Sediaan Emulsi. a) Nanokurkuminoid, b)
Nanokosong

warna kuning cerah dan nanokosong berwarna
putih. Emulsi nanokurkuminoid yang dihasilkan
cukup stabil dengan tidak adanya endapan pada
dasar tabung. Kestabilan nanokurkuminoid juga
dapat dibuktikan dengan melihat indeks polidis-
persitasnya melalui karakterisasi menggunakan
alat particle size analyzer (PSA).

Karakterisasi sediaan emulsi nanokur-
kuminoid dan nanokosong dilakukan menggu-
nakan alat particle size analyzer (PSA) Delsa
NanoC (Beckman Coulter). Ukuran partikel
dari hasil karakterisasi nanokurkuminoid dan
nanokosong yaitu 561.53 dan 354.52, sedang-
kan indeks polidispersitasnya yaitu 0.309 dan
0.218. Jumlah kurkuminoid yang terjerap ke-
dalam sistem pembawa berupa asam palmitat
dapat ditentukan dengan uji efisiensi penjerapan
menggunakan teknik sentrifugasi. Sentifugasi
dilakukan dengan kecepatan 14000 rpm pada
suhu 4 °C selama 40 menit. Pelet yang dihasil-
kan dari proses sentrifugasi diambil kemudian
dilakukan pencucian terhadap pelet, selanjutnya
dilakukan sentrifugasi ulang dengan kondisi
yang sama. Supernatan hasil sentrifugasi yang
kedua diambil kemudian diencerkan sebanyak
5x untuk dibaca absorbansinya dengan menggu-
nakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang maksimum 425 nm. Berdasarkan
nilai absorbansi yang diperoleh dapat diketa-
hui konsentrasi kurkuminoid yang terjerap dan

efisiensi penjerapan nanokurkuminoid, yaitu
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dengan menggunakan persamaan linier kurva
standar ekstrak kurkuminoid. Besarnya konsen-
trasi dan efisiensi penjerapan nanokurkuminoid
dalam penelitian ini yaitu 0.61+0.031 mg/mL
dan 58.9343.021%. Nilai efisiensi penjerapan
ini lebih rendah dibandingkan dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh Ekaputra (2013)
yaitu 86.02%.

Daya Antiinflamasi

Induksi karagenan 1% menyebabkan
terjadinya pembengkakan pada kaki tikus, yang
ditandai dengan meningkatnya volume kaki ti-
kus setelah induksi karagenan 1% (Gambar 2).
Pada jam pertama setelah pemberian perlakuan
terlihat bahwa semua perlakuan masih menga-
lami pembengkakan (edema) kecuali perlakuan
nanokurkuminoid 100 dan 200 mg/Kg BB me-
ngalami penurunan edema sedangkan perlakuan
nanokosong tetap pada kondisi awal. Perlakuan
nanokurkuminoid 150 mg/Kg BB mengalami
kenaikan edema yang lebih besar dibandingkan
dengan kontrol negatif. Pada jam ke-2 untuk per-
lakuan nanokurkuminoid 125, 150 dan 225 mg/
Kg BB mengalami penurunan edema, sedang-
kan perlakuan lainnya tetap pada kondisi yang
sama kecuali perlakuan nanokosong, air saline
dan ekstrak kurkuminoid masih mengalami ke-
naikan edema. Pada jam ke-3 semua perlakuan
mengalami penurunan edema kecuali nanokur-
kuminoid 100, 125 dan 200 mg/Kg BB masih
berada pada kondisi yang sama. Pada jam ke-4
semua perlakuan sudah mengalami penurunan
edema hingga jam ke-6. Perlakuan ekstrak kur-
kuminoid memiliki pola % edema yang hampir
sama dengan perlakuan air saline, begitu pula
dengan perlakuan nanokurkuminoid 175 dan
250 mg/Kg BB juga memiliki pola yang sama.

Berdasarkan nilai volume edema yang
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Gambar 2 Kurva % edema. Nanokurkuminoid (N), nanokosong (NK),
ekstrak kurkuminoid (EK), natrium diklofenak (ND)

diperoleh dapat dihitung nilai AUC pada setiap
perlakuan dengan metode trapezoid. Nilai AUC
total (Gambar 3) untuk setiap perlakuan secara
keseluruhan lebih kecil dibandingkan dengan
kontrol negatif kecuali perlakuan nanokurkumi-
noid 150 mg/Kg BB.

Nilai AUC total ini digunakan untuk

menghitung persentase daya antiinflamasi

(Gambar 4) yaitu dari perbandingan nilai AUC
kontrol negatif dengan nilai AUC perlakuan.
Perlakuan dengan menggunakan nanokurku-
minoid 175, 200 dan 250 mg/Kg BB memi-

liki persentase daya antiinflamasi paling besar

0.50 0.40+
0.45 1030+ 0.04

0.40 7
J 0.07
035 10.25+ ;

10.30 | OT(” (

10.25
10.20
015
0.10
0.05
0.00

0.20+
0.04

AUC Total

N100 N125 NI150 N175 N200 N225 N250
Perlakuan

0.20+
0.09

(37.10%) dibandingkan dengan perlakuan yang
lain. Berikut ini berturut-turut persentase daya
antiinflamasi dari nilai yang terbesar ke terke-
cil yaitu nanokurkuminoid 175, 200, 250, 225
mg/Kg BB, nanokosong, nanokurkuminoid 100
mg/Kg BB, natrium diklofenak, ekstrak kurku-
minoid, natrium diklofenak, nanokurkuminoid
125 dan 150 mg/Kg BB. Hasil analisis statistik
menunjukkan bahwa perlakuan dengan meng-
gunakan nanokurkuminoid tidak berbeda nyata
(P>0.05) dengan perlakuan nanokosong, ekstrak

kurkuminoid dan natrium diklofenak.

031+
0.16
0.31+ 0.27+
oaqs 0205 0.24% 0.06 0,09
' 0.11 0.06

0.04 T

i

NK AS EK ND

Gambar 3 AUC Total. Nanokurkuminoid (N), nanokosong (NK), ekstrak kurkuminoid (EK), natrium

diklofenak (ND)
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Gambar 4. Daya antiinflamasi. Nanokurkuminoid (N), nanokosong (NK), ekstrak kurkuminoid (EK),

natrium diklofenak (ND)

4. PEMBAHASAN

Curcuma xanthorrhiza Roxb, biasa dike-
nal sebagai temulawak di Indonesia. Temulawak
secara luas digunakan sebagai obat tradisional
untuk mengobati beberapa penyakit. Warna
kuning pada temulawak dikarenakan adanya
senyawa polifenol kurkuminoid, yang merupa-
kan salah satu senyawa bioaktif. Ekstrak etanol
temulawak berupa kurkuminoid terdiri dari 3
jenis kurkumin, yaitu kurkumin (biasa disebut
kurkumin I atau diferuloilmetana), demetoksi-
kurkumin (kurkumin II), dan bisdemetoksikur-
kumin (kurkumin IIT).

Pada penelitian ini digunakan ekstrak
etanol kurkuminoid yang berasal dari Ciemas
yang diperoleh dari proses ekstraksi yang di-
lakukan oleh Permasku 2014. Kadar kurku-
minoid total yang terkandung dalam rimpang
temulawak asal Ciemas ini yaitu sebesar 67.043
mg/g, yang terdiri dari 1.87 mg/g bisdemetoksi-
kurkumin, 20.92 mg/g demetoksikurkumin, dan
44.26 mg/g kurkumin dengan nilai LC,; sebe-
sar 90.331 pg/mL, yang artinya toksisitas dari
pasta kurkuminoid ini cukup rendah (Permasku
2014).
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Nanokurkuminoid tersalut asam palmitat
dibuat dengan mencampurkan fasa lemak (asam
palmitat dan pasta kurkuminoid) dengan fasa air
(poloksamer 188 dan air RO pH 7) pada suhu 75
°C. Pengaturan suhu merupakan hal yang sangat
penting dalam pembuatan nanopartikel lemak
padat. Umumnya fasa lemak dipanaskan pada
suhu £10°C diatas titik leleh asam lemak (Anton
et al. 2008). Pada penelitian ini digunakan suhu
75°C atau 12°C diatas titik leleh asam palmitat
(63°C) dimana fasa lemak berada dalam kondisi
cair sehingga mudah terdispersi kedalam fasa
cair yang distabilkan oleh pengemulsi (Mujib
2011).

Metode homogenisasi tekanan tinggi
dan ultrasonikasi intensitas tinggi, merupakan
metode yang biasa digunakan untuk mem-
buat nanopartikel karena menggunakan alat
sederhana. Tahapan homogenisasi dilakukan
setelah pencampuran formulasi menggunakan
alat homogenizer bertekanan tinggi dengan
kecepatan 13500 rpm  selama 5 menit. Ho-
mogenisasi ini dirancang untuk memaksa mak-
roemulsi melewati celah-celah sempit dengan

memberikan tekanan tinggi (Anton et al 2008).
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Menurut Ekaputra (2013) kondisi ini merupakan
kondisi optimal untuk menghasilkan nanokur-
kuminoid yang memiliki ukuran dan indeks
polidispersitas yang cukup baik.

Tahapan ultrasonikasi dilakukan setelah
terbentuk emulsi nanokurkuminoid dengan
amplitudo 20% selama 1 jam, yang bertujuan
untuk menyeragamkan emulsi nanokurkumi-
noid yang besar menjadi partikel yang lebih
kecil. Menurut Mujib (2011) kondisi amplitudo
yang lebih rendah dan waktu yang lebih lama
dapat menghasilkan nanokurkuminoid yang
stabil, yaitu terlihat pada emulsi yang dihasilkan
dengan tidak adanya endapan pada bagian dasar
tabung (Gambar 1).

Hasil uji PSA terhadap nanokurkuminoid
dan nanokosong berturut-turut menunjukkan
bahwa sediaan yang dibuat berada pada ukuran
561.53 nm dan 354.52 nm. Ukuran partikel yang
kecil biasanya lebih cepat larut dan menyebab-
kan viskositas suspensi menjadi lebih tinggi
daripada ukuran yang besar sehingga mening-
katkan stabilitas suspensi dan emulsi, mening-
katkan proses penyerapan kurkumin di dalam
tubuh melalui pemberian oral. Ukuran partikel
obat sekitar 200 nm memungkinkan penyerapan
yang efisien di dalam usus, khususnya di bagian
jaringan limfoid. Ukuran partikel >500 nm di-
laporkan menunjukkan proses pengiriman obat
yang kurang baik dan target obat yang terbatas
(Ravichandran 2013, Harde et al 2011).

Selain ukuran partikel, indeks polidis-
persitas juga merupakan indikator penting untuk
menilai kualitas sediaan nanokurkuminoid.
Indeks polidispersitas (IP) merupakan nilai yang
menyatakan lebarnya distribusi ukuran partikel,
keseragaman dan ketahanan suatu emulsi. Nilai
IP kurang dari 0.3 menunjukkan bahwa sam-

pel memiliki distribusi yang sempit, dan nilai

IP yang lebih besar dari 0.3 menunjukkan dis-
tribusi yang lebar (Yen et al. 2008). Semakin
kecil nilai indeks polidispersitas menunjukkan
distribusi ukuran partikel yang semakin sempit,
yang berarti ukuran diameter partikel semakin
homogen. Indeks polidispersitas yang diperoleh
dalam  penelitian nanokurkuminoid
(0.309) dan nanokosong (0.218). Nanopartikel
dikatakan baik jika memiliki nilai IP kurang dari

yaitu

0.3, yang artinya nanopartikel tersebut memi-
liki partikel yang seragam dan memiliki stabili-
tas yang besar sehingga dapat mempertahankan
kondisinya pada saat penyimpanan dalam jang-
ka waktu yang lebih lama. Studi stabilitas yang
dilakukan oleh Ekaputra (2013) menyatakan
bahwa nanokurkuminoid tersalut asam palmitat
dengan ukuran partikel rata-rata sebesar 166.17
+ 39.64 nm dan nilai indeks polidispersitas rata-
rata sebesar 0.20 + 0.06 ini stabil ketika disim-
pan selama 60 hari di dalam lemari pendingin
pada suhu 4°C.

Efisiensi penjerapan adalah perbandi-
ngan antara jumlah obat yang terjerap ke dalam
sistem pembawa dengan jumlah obat yang di-
tambahkan. Efisiensi penjerapan umumnya di-
nyatakan dalam persen obat yang terjerap dalam
fasa lemak (matriks lemak + obat) (Muller ez al.
2000). Jumlah kurkuminoid yang terjerap dapat
ditentukan dengan pemisahan kurkuminoid dari
medium pendispersi dengan teknik sentrifugasi.
Sentrifugasi yang pertama bertujuan untuk me-
misahkan kurkuminoid yang tidak terjerap. Pelet
yang diperoleh dari sentrifugasi pertama diambil
dan ditambahkan pelarut kurkuminoid (metanol
: air) hingga 1 mL, kemudian di sentrifugasi
kembali dengan kondisi yang sama. Sentrifuga-
si yang kedua bertujuan untuk memisahkan kur-
kuminoid dari medium pendispersinya (matriks

lemak). Besarnya konsentrasi nanokurkuminoid
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yang terjerap dan efisiensi penjerapan yang
diperoleh dalam penelitian ini yaitu 0.61+0.031
mg/mL dan 58.93+3.021%. Nilai efisiensi pen-
jerapan ini lebih rendah dibandingkan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Ekaputra (2013)
yaitu 86.02%. Faktor-faktor yang menentukan
besarnya efisiensi penjerapan obat dalam lemak,
yaitu kelarutan obat dalam lemak yang mencair,
proses pencampuran antara obat dan lemak
yang mencair, struktur kimia dan fisika dari
matriks lemak padat, serta bentuk polimorfik
lemak (Miller et al. 2000). Untuk menghasil-
kan nilai efisiensi penjerapan yang maksimum,
perlu dilakukan 2-3 kali sentrifugasi pada pelet
nanokurkuminoid. Hal ini dikarenakan, diduga
masih ada sisa kurkuminoid yang terjerap di
dalam pelet.

Aktivitas antiinflamasi sediaan emulsi
nanokurkuminoid diuji terhadap tikus Sprague
Dawley dengan melihat kemampuannya dalam
mengurangi pembengkakan (edema) pada kaki
tikus akibat induksi karagenan 1%. Perlakuan ini
dapat bertahan selama 6 jam dan akan berangsur-
angsur berkurang dalam waktu 24 jam, sehingga
pada penelitian ini dilakukan pengukuran ede-
ma setiap 1 jam selama 6 jam dengan menggu-
nakan alat pletismometer rakitan dengan skala
volume 0.02 mL. Pada penelitian ini, semua
perlakuan diberikan induksi karagenan 1% pada
telapak kaki tikus, kemudian di berikan per-
lakuan berupa sediaan yang bersifat sebagai an-
tiinflamasi, kecuali pada kontrol negatif yang ha-
nya diberikan air saline fisiologis (NaCl 0.9%).
Perlakuan yang menggunakan air saline fisiolo-
gis ini bersifat netral bagi tubuh dan tidak mem-
berikan efek antiinflamasi sehingga digunakan
sebagai pembanding untuk perlakuan yang tidak
memberikan efek antiinflamasi.

Natrium diklofenak dalam penelitian ini
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digunakan sebagai pembanding (kontrol positif)
yang secara komersial telah terbukti memiliki
khasiat antiinflamasi. Diklofenak adalah turunan
fenilasetat, obat ini merupakan penghambat sik-
looksigenase yang relatif non selektif dan kuat,
serta mampu mengurangi bioavaibilitas asam
arakidonat. Obat ini memiliki efek antiinflama-
si, analgesik, dan antipiretik (Katzung 2004).
Persentase daya antiinflamasi yang diperoleh
natrium diklofenak ini lebih kecil (14.52429.65)
jika dibandingkan dengan perlakuan menggu-
nakan nanokurkuminoid.

Kurva volume edema untuk perlakuan
dengan menggunakan nanokurkuminoid umum-
nya meningkat pada jam ke-1 dan ke-2, kemu-
dian turun pada jam ke-3 hingga jam ke-6. Pada
dosis 125 mg/Kg BB dan 150 mg/Kg BB, kur-
va volume edema hampir sama dengan kurva
pada kontrol negatif, sehingga menghasilkan
daya antiinflamasi yang kecil (3.23+22.81%)
atau tidak menunjukkan daya antiinflamasi (-
29.03+13.69%). Pada dosis 100, 175, 200, 225,
250 mg/Kg BB nanokurkuminoid, kurva volume
edema berada dibawah kurva kontrol negatif
sehingga memiliki daya antiinflamasi yang lebih
baik secara berturut-turut yaitu 19.35+£22.81%,
37.10+11.40%, 37.10+£29.65%, 24.19+11.40%,
37.10+34.21%.
menggunakan nanokurkuminoid pada dosis
175, 200, dan 250 mg/Kg BB memiliki persen-

tase daya antiinflamasi yang paling besar diban-

Pada penelitian ini perlakuan

dingkan dengan ekstrak kurkuminoid dan kon-
trol positif tetapi secara statistik persentase daya
antiinflamasi pada perlakuan nanokurkuminoid
tidak berbeda nyata (P>0.05) dengan perlakuan
lainnya. Jika ditinjau dari konsentrasi senyawa
aktif yang digunakan (Tabel 1) pada ekstrak
kurkuminoid (100 mg/Kg BB), kontrol positif
dan nanokurkuminoid (175, 200 dan 250 mg/
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Kg BB), terdapat perbedaan yang sangat sig-
nifikan. Pada ekstrak kurkuminoid dan kontrol
positif menggunakan senyawa aktif berturut-
turut sebanyak 45200+282.84 dan 3040+56.57
ppm, sedangkan nanokurkuminoid 175, 200 dan
250 mg/Kg BB menggunakan bahan aktif se-
banyak 89.96+1.98, 97.60+10.75, 125.50+2.12
ppm. Dapat disimpulkan bahwa pemberian
nanokurkuminoid dengan jumlah senyawa aktif
yang rendah memberikan efek yang lebih baik
dibandingkan dengan ekstrak kurkuminoid dan
kontrol positif.

Nanokurkuminoid lebih baik dari pada
ekstrak kurkuminoid dan kontrol positif dikare-
nakan bioavailabilitasnya yang tinggi dengan
komposisi bio-lipid (lemak), yang mampu me-
lewati hambatan biologis dengan lebih mudah
sehingga dapat memberikan efek terapi yang
ditandai dengan besarnya persentase daya anti-
inflamasi pada sediaan nanokurkuminoid (Qi et
al 2012), sedangkan pada ekstrak kurkuminoid
memiliki bioavailabilitas yang rendah dimana
ketika 10-12 g/mL kurkumin yang diberikan se-
cara oral pada manusia, kadar kurkumin yang
terdeteksi pada serum darah manusia hanya

sekitar 50 ng/mL (Lao et al 2006). Kemampuan

nanokurkuminoid sebagai antiinflamasi dipe-
ngaruhi oleh sifat kurkumin yang terkandung di-
dalam nanokurkuminoid yang dapat mencegah
aktivasi NF-kB yang disebabkan oleh berbagai
agen melalui penghambatan translokasi p65
ke nukleus dan menekan degradasi IkBa pada
berbagai jenis sel. Faktor transkripsi eukariot
NF-kB ini memainkan peranan pokok dalam
inflamasi umum serta respon imun. Wilayah 5’
yang mengapit promoter COX-2 berisi sisi ika-
tan NF-kB, sehingga NF-kB terbukti sebagai
regulator penting dari ekspresi COX-2 pada
saat terjadinya inflamasi (Chun et al 2003).
Penghambatan aktivasi NF-kB oleh kurkumin
menekan ekspresi berbagai macam sel dan gen
proliferatif, termasuk enzim COX-2 (Aggarwal
et al 2004) sehingga dapat menurunkan kadar
prostaglandin yang berperan sebagai mediator
inflamasi yang menyebabkan rasa nyeri.
Perlakuan dengan menggunakan na-
nokosong 250 mg/Kg BB memiliki daya
antiinflamasi yang lebih besar dibandingkan
dengan kontrol positif dan ekstrak kurkuminoid
yaitu 24.19+20.53%. Komposisi dari nanoko-
song yaitu 0.5 gram poloksamer 188; 1.0 gram

asam palmitat; dan 100 mL air RO. Poloksamer

Tabel 1 Konsentrasi senyawa aktif yang digunakan pada perlakuan

No Dosis Perlakuan Konsentrasi (ppm)
1. Nanokurkuminoid 100 mg/Kg BB 49.50+2.12
2. Nanokurkuminoid 125 mg/Kg BB 60.13+2.30
3. Nanokurkuminoid 150 mg/Kg BB 75.00+2.97
4. Nanokurkuminoid 175 mg/Kg BB 89.96+1.98
5. Nanokurkuminoid 200 mg/Kg BB 97.60+10.75
6. Nanokurkuminoid 225 mg/Kg BB 117.45+£8.91
7. Nanokurkuminoid 250 mg/Kg BB 125.50£2.12
8. Nano Kosong 250 mg/Kg BB 118.50+4.24
9. Air Salin (NaCl 0.9%) 9000+0.00
10. Ekstrak Temulawak 100 mg/Kg BB 45200+282.84
11. Natrium Diklofenak 75 mg/Kg BB 3040+56.57
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188 merupakan surfaktan yang diketahui dapat
menghambat ekspresi gen pada target obat
antiinflamasi yaitu fosfolipase A2 dan COX-2
(Hunter et al. 2010). Hal ini menunjukkan bah-
wa penggunaan poloksamer 188 sebagai surfak-
tan dapat meningkatkan efek antiinflamasi pada
formulasi nanokurkuminoid, terlihat dari nilai
daya antiinflamasi nanokurkuminoid 250 mg/
Kg BB yang lebih besar dibandingkan dengan
nanokosong 250 mg/Kg BB.

Berdasarkan hasil penelitian, nanokur-
kuminoid 175, 200 dan 250 mg/Kg BB memiliki
daya antiinflamasi yang lebih baik dibanding-
kan dengan kontrol positif (natrium diklofenak)
dan ekstrak kurkuminoid sebesar 37.10%. Perlu
dilakukan pengujian ulang pada ketiga dosis
tersebut dikarenakan kesamaan persentase
daya antiinflamasi yang diperoleh yaitu dengan
menggunakan ulangan yang lebih banyak dan
dalam jumlah ganjil agar diperoleh satu dosis
yang efektif sebagai agen antiinflamasi. Uji
lanjut terkait enzim yang berperan pada proses
terjadinya inflamasi (enzim COX-1 dan COX-
2) juga perlu dilakukan untuk menentukan efek
penghambatan nanokurkuminoid pada kedua

enzim tersebut.
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