
IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



laporan Akhir 

Penelitian Unggufan Perguruan Tinggi 

Tahun Anggaran 2013 

MKI\ir::: 
PE~PU~'f'A1\,A.,().r,, 

.__.._--~--~··-~··-~ .... _ --·--

0 TIMASI ALGINAT MIKROSFER SEBAGAI PEMBAWA MODEL 
VAK IN ANTIGEN OENGAN VARIASI PENYAMBUNG SILANG OARI 

BEBERAPA METODE ENKAPSULASI 

1. D wi Melani Hariyadi. SSi.,MPhil, Ph.D., Apt. (Ketua},NIDN:0026027801 
2. D . Esti Hendradi, MSi. Ph.D., Apt. (Anggota 1), NIDN: 0014115703 
3. D a. Tutiek Purwanti. MSi.. Apt (Anggota II), NIDN: 0010025705 

Dibiayai oleh BOPTN Tahun Anggaran 2013 sesuai dengan Sural Keputusan Rektor 
Univ rsitas Airlangga Tentang Kegiatan Penelitian Unggulan Perguruan Tinggi 

Nomor: 8714/UN3/K.R/2013, Tanggal 25 Juni 2013 

Universitas Airlangga 
November 2013 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



Ja atan Fungs1onal 
Pro ram Stud1 
No or HP 
Ala at surel (email) 
Ang ota (1) 
Nan a Lengkap 
NID 
Per uruan Tmgg1 
Ang ota (2) 
Na a Lengkap 
NID 
Perg ruan Tmgg1 
lnsut s1 M1tra {J1ka ada) 
Nam lnst1tus1 m1tra 
Alam t 
Pena ggungJawab 
Tahu Pelaksanaan 
Btay Tahun Beqalan 
Btaya Keseluruhan 

HALAMAN PENGESAHAN 

. Opt1mas1 Algtnat M1krosfer Sebaga1 Pembawa Model 
Vakstn Ant1gen Dengan Variasi Penyambung Silang 
Dan Beberapa Metode Enkapsulasi 

Dew1 Melani Hanyad1.SSi MPhil Ph 0 Apt 
0026027801 

: Lektor 
Farmasi 
087855989394 

· dewlfiua96@yahoo com 

: Ora. Est1 Hendradl. MSi, Ph.D, Apl. 
: 0014115703 

Universitas Airlangga 

Ora Tutiek Purwanti MS1 Apt 
. 0010025705 
· Universitas Airlangga 

Tahun ke -1 dari rencana 2 tahun 
Rp 50 000 000 -
Rp 100 000 000 -

Surabaya, 1 November 2013 

Oew1 Melant Hanyadt, SS1, MPh1I,Ph D,Apt. 
NIP 197802262002122001 

ii 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



RINGKASAN 

Penelitian ini merupakan serangkaian penelitian yang mempelajari tentang 

ka akteristik tisik alginat mikroster sebagai pembawa ovalbumin. model vaksin antigen, . 
da m sistem penghantaran oral yang diproduksi menggunakan beberapa jenis sambung 

sil ng serta beberapa metode enkapsulasi. Keunttmgan penelitian ini adalah memberikan 

ko tribusi dalam bidang kefarmasian khususnya sebagai salah satu usaha mendapatkan 

for ula mikrosfer yang optimum yang dapat mempertahankan stabilitas vaksin antigen 

memperlambat pelepasannya sehingga memperpanjang lama kerjanya terutama 

penggunaan vaksin secara oral. 

Pada penelitian ini telah dilakukan formulasi alginat mikrosfer sebagai pembawa 

oval umin dengan variasi penyambung silang yaitu BaCI2 dan CaCb dari beberapa metode 

enka sulasi untuk tujuan penggunaan oral. Formula alginat mikrosfer dibuat dengan 

men) mbung silangkan kalsium klorida serta barium klorida dengan polimer alginat dengan 

unakan dua metode yaitu drop method dan aerosolisasi. Selanjutnya beberapa formula 

terse t akan dikarakterisasi secara fisik dari ukuran. bentuk dan penampakan partikel alginat 

mikro fer. efisiensi enkapsulasi. kandungan ovalbumin se11a jumlah ovalbumin yang lepas 

dari lginat mikroster-. Hasil karakteristik fisik yang didapat akan dioptimasi untuk 

menda atkan formula dengan karakteristik alginat mikroster-ovalbumin .yang optimal dan 

memb rikan pelepasan ovalbumin yang terkontrol. 

Hasil dari penelitian ini adalah mikrosfer O\'albumin-alginat dengan menggunakan 

bebera a konsentrasi polimer alginat dan larutan sambung silang berbeda konsentrasi yang 

diprodu ·si dengan metode aerosolisasi yang menggunakan sambung silang BaCb dan CaCb 

mengha ilkan mikroster yang memiliki etisiensi penjebakan tinggi serta kandungan 

in dan yield yang tinggi sekitar 89%. Selain itu. mikrosfer yang dihasilkan memiliki 

bentuk ang sferis dan hampir halus dengan ukuran partikel yang kecil dan memenuhi 

persyara an ukuran partikel untuk sistem penghantaran oral yaitu 12-30J.tm. Sedangkan untuk 

mikroste yang diproduksi dengan drop method dapat menghasilkan mikroster yang sferis, 

namun u urannya sangat besar(l-3 mm) serta masih terdapat masalah dalam hal pengeringan 

mikrosfe ya. sehingga metode drop masih memerlukan optimasi lebih lanjut. 

Pr til pelepasan ovalbumin dari alginat mikrosfer yang menggunakan sambung silang 

BaCI2 me unjukkan pelepasan ovalbumin lebih besa~ dan lebih cepat dibandingkan dengan 
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g menggunakan CaCI:! pada saat diinkubasi pada pH asam (HCJ pH l ,2) selama 2 jam, 

de ikian juga saat berada pada media PBS pH 7.4. Mikrosfer ovalbumin-algina! yang 

di roduksi menggunakan sambung silang CaCI, menunjukkan bahwa mikrosfer ini potensial 

un uk melindungi ovalbumin proteir. dari suasana asam dan dapat menghasilkan pelepasan 

ov lbumin yang rendah serta terkontrol pada suasana pH 7.4 yar.g merupakan simulasi 
ko isi intestinal di saluran cerna pada penggunaan per oral. 

iii 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



PRAKATA 

Puji Syukur kehadirat Allah SWT atas limpahan rahmatNYA kami dapat 

me yelesaikan Laporan Akhir Penelitian Unggulan Perguruan Tinggi Tahun 2013 dengan 

jud I ''OPTIMASJ ALGINAT MIKROSFER SEBAGAI PEMBAWA MODEL VAKSIN 

IGEN DENGAN VARIASI PENYAMBUNG SILANG DARI BEBERAPA METODE 

EN APSULASI ... Penyusunan laporan ini tidak lepas dari bantuan berbagai pihak, untuk itu 

den an rasa rendah hati saya mengucapkan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada : 

I. Rektor Universitas Airlangga Prof. Dr. H. Fasich. Apt dan Dekan Fakultas· 

Farmasi Universitas Airlangga Dr. Hj. Umi Athiyah. MS. Apt yang telah 

memberikan kesempatan. bantuan dan fasilitas yang diberikan demi penelitian ini. 

2. Kewa LPPM Universitas Airlangga Dr. Djoko Agus Purwanto, Apt .. MSi. atas 

kesempatan. bantuan dan fasilitas pendanaan yang diberikan. 
' 

3. Ketua Departemen Farmasetika Ora Hj. Esti Hendradi, MSi, Ph.D, Apt atas 

bimbingan dan tasilitas yang diberikan. 

4. Seluruh pihak yang tidak dapat disebutkan satu per satu yang telah membantu 

penyelesaian penelitian ini. 

Semo Allah SWT melimpahkan rahmat dan hidayahNY A atas segala kebaikan dan bantuan 

yang d berikan. 

Surabaya. November 20 13 

Penyusun 

v 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



HA LAMA t SAM PUL 

IIALAJ\riAN PENGESA HAN 

R/ GKA A 

>RAKATA 

AFTAR TA8EL 

AFTA R GA 18AR 

AFTA R Lr\~IPI RAN 

A 8 I. PE DAHULUA 

8 2. T /NJAU.1\ PU 'TAKA 

DAFTAR l SI 

8 3. TUJUA I DA1 MANFAAT PENEL/TIAN 

8. 8 -1. ivJETOOE PE 'ELITIA. 

B, 8 5. HASIL YANG DICAPA ! 

8 8 6. R E~CA., A TAHAPAN BERIKUTNYA 

8 8 7. KESI\IPL' I..-\~ DAI\! AR.-\i\. 

0 F f.-\R PU. TAKA 

LA IPIR.-\i\ 

PU LIK.-\ 'I 

vi 

Ha lama u 

II 

Ill 

v 

VI 

vii 

vi ii 

1.\ 

3 

10 

II 

17 

30 

31 

35 

39 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



DAFT AR TABEL 

e14.l Formula Ovalbumin-Aiginat Mikrosfer 13 
Halaman 

el 5.1 Pemeriksaan kualitatif ovalbumin 17 

el 5.2 Pemeriksaan kualitatif natrium alginat 17 

cl 5.3 Pemeriksaan kualitatifCaCI:! 18 

Tab I 5.4 Ukuran partikelmikroster ovalbumin-alginat dari formula yang 22 
diproduksi dengan drop method 

Tab I 5.5 Formula Ovalbumin-Alginat Mikrosfer dengan metode aerosolisasi 23 

Tab 16.1 Rencana Tahapan Berikutnya 29 

vii 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



DAFT AR GAM BAR 

Halaman 

G· mbar 2.1 Strt!klur asam 1-4 linked 8-D-manuronat (M) dan asam L- 7 
guluronat (G) 

G mbar 2.2 Gambaran proses ikatan ion C~::!+ dengan dua struktur alginat 8 
tipe (G) asam a-L-guluronat 

Ga · bar 4.1 Skema tahapan kerja penelitian 12 

bar 5.1 Hasil pemeriksaan morfologi mikrosfer ovalbumin-alginat 19 
diproduksi teknik aerosolisasi dengan menggunakan mikroskop 
optik 

bar 5.2 Morfologi mikrosfer ovalbumin- alginat diproduksi dengan 20 
aerosolisasi menggunakan SEM 

1bnr 5.3 Hasil pemeriksaan morfologi mikrosfer ovalbumin-algjnat dengan 21 
drop method 

bar 5.4 Ukuran partikel mikrosfer ovalbumin-algi nat dari formula 21 
menggunakan sambung silang CaCI2 yang diproduksi dengan 
aerosol isasi 

bar 5.5 Ukuran partikel mikrosfer ovalbumin-alginat dari formula 22 
menggunakan sambung silang BaCb yang diproduksi dengan 
aerosolisasi 

ar 5.6 Profil pelepasan Ovalbumin dari Mikrosfer Alginat dari B dan C 26 

Gam ar 5.7 Profil pelepasan ovalbumin dari mikrosfer ovalbumin-alginat dari 27 
formula C dan F 

Gaml ar 5.8 Protil Pelepasan Ovalbumin dari Mikrosfer Alginat dengan sambung 28 
silang BaCI2 metode aerosolisasi dari formula I dan J 

Gam ar 5.9 Proses pembuatan mikrosfer ovalbumin-alginat 35 

Gam 1r 5.10 Thermoshaker untuk uji pelepasan 36 

Gamb r 5.1 I Freeze dryer Eyela untuk proses pengeringan 36 

viii 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



DAFT AR LAMP IRAN 

La piran I. Instrumen 

La npiran II. Personalia Tenaga Ahli Beserta Kualifikasinya 

ix 

HaJaman 

35 

37 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



BAB I. PENDAHULUAN 

1.. Latar bclakang 

Usaha mempertahankan stabilitas amigen dalam penggunaan vaksin secara oral 

me upakan permasalahan yang masih terus dipelajari. Vaksin adalah sediaan mengandung zat 

ant enik yang mampu menimbulkan kekebalan aktif dan khas pada manusia (Farrnakope 

nesia IV. 1995). Rute vaksinasi umumnya parenteral karena sifat vaksin yang tidak stabil 

pad saluran cerna jika diberikan secara oral. serta pemakaiannya yang berulang membuat 

kep tuhan masyarakat menggunakan vaksin cenderung kecil. Oleh karena itu sistem 

antaran vaksin yang memberikan efek prolonged immunity walau hanya dengan 

pem erian tunggal dari antigen saat ini mulai dikembangkan (Siobbe et al, 2003). 

Ovalbumin merupakan protein globular yang terdiri dari 385 asam amino dengan 

berat molekul 43 kDa (Croguennec et al. 2007). bertindak sebagai antigen yang merangsang 

siste imunitas tubuh yang bersifat poor immunogenic sehingga perlu diaplikasikan 

berul ng. untuk itu dibuat model mikrosfer untuk memberikan efek sustained release (D.T. 

n et at. 1991 ). Penggunaan vaksin peroral memiliki kelebihan yaitu cara pemakaian 

sehingga tidak memerlukan tenaga ahli dan berkurangnya efek samping yang timbul 

(Beno t. Baras et al. 1999). 

l'vtikroenkapsulasi merupakan proses penyalutan atau pelapisan partikel dengan 

polime sehingga dihasilkan mikroster atau mikropartikel ( 1-1000 J.!m). M ikrosfer berfungsi 

sebaga sistem penghantaran antigen yang ampuh untuk antigen yang telah dijebak. sehingga 

memili i potensi cukup besar sebagai sistem pelepasan antigen terkendali untuk induksi 

jangka anjang respon imun. 

molropic gelalion merupakan salah satu metode mikroenkapsulasi berdasar pada 

kemam uan polidektrolit untuk bisa menyambung silang terhadap coumer ions sehingga 

memben uk hidrogel dengan drop metlwd dan aerosolisasi. Metode ini digunakan untuk 

enkapsu si sel dan obat karena sederhana. cepat dan cost-effective (Yeo et al. 200 I). Seluruh 

polielekt olit pada metode ini bersifat larut air sehingga protein dapat dienkapsulasi tanpa 

pelarut o ganik atau peningkatan suhu sehingga dapat menjaga stabilitas protein (Yeo et al. 

2001). 

Alg nat adalah biopolimer alami dari polisakarida bercabang linier yang mengandung 

residu as m 1.4-linked-P-D-mannuronat dan residu asam a-~-guluronat dalam jumlah yang 
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b rvariasi (Gombotz and SF. Wee I 998). Natrium algi nat bersifat biokompatibel. 

bi degradabel dan n011-toksik (Yang et al..20 II). Penambahan kation divalen menyebabkan 

te adinya sambung silang terhadap polimer dan membentuk gel (Coradin, Bah et al. 

20 4)(Coradin and Livage. 2003). Ba~ .. dan Ca~ .. adalah ion yang paling sering digunakan 

ka na Ba~· menghasilkan ikatan yang kuat dengan alginat. sementara Ca~+ bersifat non­

tok ik (Patil et al. 20 I 0). Perbedaan jenis penyarnbung silang berpengaruh terhadap 

kar kteristik dan pelepasan ovalbumin. Penelitian ini dilakukan untuk mengoptimasi alginat 

mik osfer dengan model vaksin antigen ovalbumin dengan beberapa penyambung silang dari 

dua metode enkapsulasi (drop method dan aerosolisasi) yang diharapkan bermanfaat untuk 

pen embangan sediaan vaksin oral. 

1.2. Rumusan Masalah 

1 Bagaimana pengaruh perbedaan kadar natrium alginat terhadap karakteristik fisik 

(bentuk. ukuran partikel. dan penampakan permukaan) da~ kandungan ovalbumin di 

dalam sistem mikroster antigen ovalbumin. 

2. Bagaimana pengaruh perbedaan kadar dan jenis penyambung silang terhadap 

karakteristik tisik (bentuk. ukuran partikel. dan penampakan permukaan) dan 

kandungan ovalbumin di dalam sistem mikrosfer antigen ovalbumin. 

3. Bagaimana mencntukan jumlah model vaksin antigen ovalbumin yang lepas dari 

alginat mikroster yang diproduksi dari metode aerosolisasi dan drop method. 

4. agaimana profil pelepasan ovalbumin dari alginat mikroster. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

2 .• Tinjauan tentang Vaksin 

Vaksin didetinisikan sebagai olahan yang mengandung zat antigen yang 

r enimbulkan kekebalan yang aktif dan spesifik terhadap agen infeksi (USP Guideline Vol 

3.1. 2007): Penelitian tentang vaksin oral dalam hal proses produksi serta stabilitasnya 

m sih banyak dipelajari dalam rangka mendapatkan sediaan vaksin oral yang optimal untuk 

m nanggulangi berbagai jenis penyakit tropis. Peta perjalanan penelitian ini bermaksud 

m mpelajari tentang hal tersebut dan menawarkan solusi terbaiknya seiring dengan rencana 

in uk penelitian (RIP) Universitas Airlangga dalam bidang kesehatan dan obat. 

2.2. injauan tentang Ovalbumin 

Model vaksin antigen yang digunakan dalarn penelitian ini adalah ovalbumin. 

Oval umin adalah monomer, globular fosfoglikoprotein yang dapat bertindak sebagai antigen 

yang akan merangsang sistem irnunitas tubuh. Ovalbumin bersifat poor immunogenic 

sehin ga perlu diaplikasikan berkali-kali. untuk itu dibuat model rnikrosfer untuk 

mem rikan efek su.wained release. 

jauan tentang Mikroenkapsulasi dan Mikrosfer 

Mikroenkapsulasi rnerupakan suatu proses untuk memberi lapisan (coating) kapsul 

pada oplet dengan tujuan tertentu yang menghasilkan mikropartikel sferis (mikrosfer) 

beruku a11 1-1000 rnikron (Urner et a/ .. 20 I I). Mikropartikel y~ng berbentuk sferis disebut 

sebagai mikroster (Birnbaum and Peppas. 2003) yang dapat berfungsi sebagai sistern 

penghar taran antigen yang ampuh untuk suatu antigen yang telah dijebak. Karena 

kemam uan mereka untuk terdegradasi perlahan secara in vivo dan melepaskan antigen yang 

mikrosfer memiliki potensi yang cukup besar sebagai sistem pelepasan antigen 

secara t kendali untuk induksijangka panjang respon irnun. (D.T. O'hagan et al. 1991). 

2.3.1 Ke unaan Mikroenkapsulasi 

Te nologi mikroenkapsulasi pertama kali dilakukan untuk tujuan kefarmasian oleh 

Bungenb rg de Jong dan Kaas pada tahun 1931. Hingga saat ini.teknologi mikroenkapsulasi 
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te h berkembang pesat dan banyak digunakan oleh industri untuk mengatasi permasalahan 

st bilitas ataupun sistem penghantaran obat. 

Menurut Swarbrick. 1984. alasan dilakukannya mikroenkapsulasi yaitu: 

I. Untuk melindungi bahan yang reaktifdari pengaruh lingkungan 

2. Untuk mengubah bahan aktif cair menjadi sistem padatan kering 

3. Untuk memisahkan komponen yang tidak kompatibel 

4. Untuk menutupi sifat yang tidak diinginkan dari komponen 

5. Untuk melindungi li.ngkungan dari bahan aktif 

6. Untuk mengontrol pelepasan bahan aktif berupa lepas tunda (delayed release) atau 

lepas lambat (sustained relea.\·e) 

2.4. injauan tentang Metode Pembuatan Mikrosrer 

Beberapa metode yang dapat digunakan untuk menghasilkan mikrosfer dengan 

antara lain penguapan pelarut koaservasi (pemisahan fase). spray drying. gelasi 

pik. supercriticaljluid precipitation. Yeo et al (2001) berhasil memproduksi mikrosfer 

dengan metode gelasi ionotropik dengan beberapa keuntungan yaitu efektif, 

na.dan efektifbiaya. Beberapa metode pembuatan mikrosfer antara lain: 

. Penguapan/Ekstraksi Pelarut (Soh•ent £,·aporation/Extraction) 

Metode ini banyak digunakan pada pembuatan mikrosfer untuk banyak jenis 

peptida dan protein serta obat-obatan yang bersifat hidrofobik (Yeo c!l al .. 2001). 

Proses menghilangkan pelarut adalah dengan menguapkan atau mengekstraksi 

pelarut tersebut setelah sebelumnya dimasukkan dalam sejumlah besar air. Dengan 

menggunakan proses mr. mikrosfer yang dihasilkan menjadi lebih porus 

dibandingkan dengan cara penguapan. Hal ini mengakibatkan pelepasan obat 

menjadi lehih cepat sehingga jarang diaplikasikan untuk membuat sediaan sustained 

release. Selain itu. metode ini dinilai kurang efisien dan banyak menggunakan 

olven yang toksik sehingga tidak banyak digunakan. Berdasarkan jenis emulsi yang 

ibuat dalam proses pembuatan mikrosfer. metode ini terbagi menjadi dua. yaitu: 

Metode Single Emulsion (o/o arau o/u•) 

Pada metode ini. protein yang akan menjadi inti mikrosfer berada dalam 

tase terdispersi yaitu larutan polimer dalam pelarut organik. Bahan obat atau 

protein bisa dalam bentuk terlarut atau masih dalam bentuk fase terdispersi. 
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Pelarut organik yang biasa digunakan adalah diklorometan atau etil asetat. 

Sedangkan polimer seperti Polylactic acid (PLA) dan Po/y(/actide-co-glycolide) 

fPLGAJ merupakan polimer yang biasa digunakan untuk pembuatan mikrosfer 

switained release (Yeo et al.. 200 I). Lanltan atau suspensi · ini kemudian 

ditambahkan ke dalam fase kontinyu berupa minyak (o/o) atau air (o/w) yang 

telah meilgandung pengemulsi seperti Span 85 dan aluminium stearat. Pelarut 

kemudian dihilangkan dan mikrosfer dikumpulkan dengan sentrifus atau filtrasi 

dan dikeringkan dengan rnetodefreeze d1yil?g. 

b. Metode Double Emulsion (w/olw) 

Untuk metode ini dilakukan tahap pengemulsian larutan obat ke dalam 

polimer yang sudah dilarutkan dalam pelarut organik. Kemudian. emulsi w/o ini 

ditambahkan ke dalam fase kontinyu yang telah berisi pengemulsi sehingga 

terbentuk sistem w/o/w. Pelarut kemudian dihilangkan dengan metode 

penguapan atau ekstraksi. Salah satu contohnya adalah enkapsulasi Leuprolide 

asetat yang merupakan agonis Luteinizing Hormone-Releasing Hormone 

(LHRH) dengan polimer PLGA (75/25) . 

. Pemisahan Fase/Koaservasi (Phase Separation!Coacen,ation) 

Dalam metode koaservasi. ditambahkan suatu zat tertentu pada polimer yang 

telah dilarutkan sehingga menjadi tidak larut dan mengendap. Metode ini dilakukan 

engan meneteskan larutan bahan obat dalam polimer dengan jarum ke dalam larutan 

enyambung silang kemudian didiamkan hingga terbentuk mikrop<utikel dengan 

tkuran tenentu (Dahiya et al. 2011). Koaservasi ban)ak digunakan untuk pembuatan 

ikrosfer obat yang larut air seperti protein. peptida dan vaksin. Menurut Ye~ e1 a/ .• 

001 ). metode ini merniliki keuntungan untuk bahan-bahan tersebut karena campuran 

bat-polimer tidak langsung terkena tase conlinuous aqueous sehingga merninimalkan 

k hilangan obat yang larut dalam air. Dengan demikian. elisiensi enkapsulasi akan 

n enjadi lebih tinggi. Namun. kelemahan dari metode ini yaitu mikrosfer yang 

d asilkan cenderung beragregasi dan proses scale-up untuk produksi menjadi lebih 

s lit. 
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J. Spray D1ying 

Metode .spray d1J'ing banyak digunakan dalam bidang kefarmasian, makanan 

ataupun induatri biokimia. Prosesnya meliputi pendispersian obat dalam pelarut 

yang telah rnengandung polimer. Carnpuran tersebut kemudian disemprotkan dan 

dikeringkan dengan gas pembawa panas (Swarbrick dan Boylan. 2007). Mikrosfer 

padat yang dihasilkan akan terkumpul di bagian bawah. Kelemahan dari metode ini 

adalah banyaknya bahan yang mungkin hilang selama proses spray drying 

dilakukan. Selain itu. metode ini terbatas untuk konsentrasi polimer tertentu karena 

cairan dengan viskositas tinggi tidak memungkinkan untuk disemprotkan . 

.J. lonotropic Gelation 

lonotropic gelation merupakan metode yang melibatkan penyambungan silang 

dari polielektrolit dengan counter ion multivalensi. Metode dilakukan dengan 

rnenambahkan larutan penyambung silang ke dalarn larutan polimer dengan muatan 

yang berlawanan (Swarbrick dan Boylan, 2007). Keuntungan dari metode ini adalah 

rnenghasilkan rnikrosfer yang lernbut. mudah. cepat dan cost,-e.ffective. Selain itu, 

tidak perlu rnenggunakan pelarut organik ataupun rnenaikkan temperatur sehingga 

rnengurangi kemungkinan kerusakan terhadap protein. Terdapat dua teknik dalam 

pernbuatan mikrosfer dengan rnetode ini. yaitu metode drop yang menggunakan 

jarum (.\yringe) serta metode aerosolisasi yang menggunakan alat penyemprot 

(.\pre~\·). 

2.5 Tin auan Tentang Alginat 

A ginat adalah polisakarida alami yang dapat ditemukan pada dinding sel banyak 

spesies ganggang coklat. Asarn alginat merupakan polisakarida tipe poliuronida yang 

tersusun atas perbedaan perbandingan unit asarn beta-D-rnanuronat (M) dan asam alfa-L­

guluron t (G). yang diikat oleh ikatan beta-1-4 dan alfa-1-4. Struktur asarn manuronat dan 

asam gul ronat dapat dilihat pada garnbar 2. I. 
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Gn bar 2.1 Struktur asam 1-4 linked 8-D-manuronat (M) dan asam L-guluronat (G) (Strand 
el a! .. 2000) 

Alginat dapat membentuk gel melalui proses sambung silang dengan ion divalen seperti 

Ca2
•. Sr2

• dan Ba2
• atau ion trivalen seperti Fe3

• dan Al3
•• Dengan sifatnya yang demikian, 

algin t dapat digunakan pada pengembangan mikroenkapsulasi dan berfungsi sebagai agen 

pelin ung untuk prolonged release makromolekul sensitif seperti protein dan peptida (Rawat 

et al., 

alginat merupakan serbuk tidak berbau dan tidak berasa. berwarna putih 

coklat kekuningan (Rowe et a/ .. 2009). Natriui11 alginat praktis tidak larut dalam 

95%). eter. kloroform. dan campuran etanol/air dengan kandungan etanol lebih besar 

Yo. Selain itu. praktis tidak larut dalam pelarut organik lain dan larutan yang bersifat 

asam y ng pH-nya kurang dari 3. Natrium alginat paling stabil dalarn pH 4-10 dan di bawah 

pH 3 a ·an rnengalami presipitasi. Larut perlahan dalam air dan membentuk larutan yang 

viskus. Lannan natrium alginat I% dalam air pada suhu :woe merniliki viskositas 20-400 

n akan berkurang apabila Iannan di alas pH I 0. Natrium algi nat inkornpatibel dengan 

derivat kridin. kristal violet. tenilmerkuri asetat dan sitrat. garam kalsiurn. logarn berat dan 

etanol d ngan konsentrasi lebih dari 5%. Alginat dapat digunakan sebagai pembentuk gel, 

pengent I (pengikat air). pengemulsi. penstabil. dan bahan pernbentuk filmstrip (Rasyid. 

2005). 

2.6 Tinj~1 an Tentang Kalsium Klorida (CaCh) 

Kal ium klorida berbentuk serbuk kristal putih/tak berwarna. granul. atau massa kristal, 

t higroskopis. Dapat dalam bentuk anhidrat (CaCb) dengan berat molekul 110.98, 
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be lluk dihidrat (CaCI~.2H:!Ol dcngan · bcrat mokkul 147.0. dan bcntuk hcksahidrat 

(C CI;:.6H~O) dengan bcrat molckul 219.1. Kalsium kioriua larut bebas dalar:1 air dan etanol 

95 o, tidak larur dalam dietil eter. Kalsium klorida inkompatibel dengan larutan karbonat, 

fos at, sulfat. dan tartrat. Dapat bereaksi dengan bi'Omin tritluorida. dan reaksi dengan Zn 

da t melepaskan gas hidrogen yang bersifat eksplosif (Rowe. eta/., 2009). 

Pada pembuatan mikrosfer dengan alginat. kalsium klorida digunakan sebagai 

pen 'ambung silang (cross-linking). Jon Ca2 
.. dapat berikatan dengan asam guluronat yang 

me 'adi salah satu penyusun alginat dan membentuk formasi jaringan tiga dimensi yang 

diist lahkan sebagai 'egg-box· (Jin ef at .• 2009). Proses ikatan ion Ca2• dengan dua struktur 

algi at tipe (G)asam a-L-guluronat dapat dilihat pada gam bar 2.2 berikut ini. 

·o 

·-0~\ ~o 
~~ 

· .. 

M M G G 

Gam r 2.2 Gambaran proses ikatan ion Ca2
.,. dengan dua struktur alginat tipe (G) asam a-L­

guluronat (Erdinc.2007). 

2.7 Fa tor-Faktor yang Mempengaruhi dalam Formulasi Mikrosfer 

F ktor-faktor yang mempengaruhi tormulasi mikrosfer antara lain: 

1. Kadar Natrium Alginat sebagai Polimer 

Kadar polimer dapat mempengaruhi karakteristik mikrosfer yang dihasilkan. 

Menurut l'vlanjanna cl a/.. 20 I 0. peningkatan kadar natrium alginat dapat 

menghasilkan mikroster yang lebih sferis. Namun kadar yang terlalu tinggi juga 

dapat menyebabkan Iannan polimer-obat menjadi sangat viskus sehingga sulit 

keluar dari alat penycmprot. Akibatnya ukuran mikrosfer yang dihasilkan menjadi 

lebih besar. 

Peningkatan kadar polimer juga ·berpengaruh terhadap pelepasan obat. Kadar 

polimer yang terlalu tinggi dapat mengakibatkan kerapatan matriks polimer 

sehingga laju pelepasan obat menurun. 
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2. Konsenrrasi Laruran Sambung Silang 

Pengaruh konsentrasi CaCI, sebagai larutan sambung silang yaitu 

meningkatkan hasil mikrosfer yang terbenruk apabila konsentrasi CaCI, meningkat 

tetapi konsentrasi yang terlalu besar menyebabkan terbentuknya mikrosfer yang 

tidak rata. Namun konsentrasi yang terlalu kecil dapat menghasilkan mikrosfer 
yang mudah pecah (Jin e1 al .. 2009). 

3. Wakru Sam bung SiJang (Cross-Linking Time) 

Peningkatan waktu sambung silang dapat menghasilkan mikrosfer yang lebih 

sferis dan Sedikit menyebabkan ukuran partikel menjadi lebih kecil (Smrdel et al, 

2008). Namun peningkaran tersebut juga dapat menyebabkan eflsiensi penjebakan 
bahan obar oleh polimer menjadi lebih kecil. 
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BAB J. TU.fUAN DAN MANF AA T PENELITIAN 

.1. Tujuan Pcnelitian 

I. Menentukan pengaruh perbedaan konsentrasi natrium alginat dan penyambung silang 

(BaC12 dan CaCf2) terhadap karakteristik tisik (bentuk. ukuran partikel, dan . 
penampakan permukaan) di dalam sistern mikrosfer antigen ovalbumin yang dibuat 
menggunakan rnetode aerosolisasi dan drop method. 

Menentukanjumlah ovalbumin yang lepas dari aJginat mikrosfer yang diproduksi dari 

metode aerosolisasi dan drop method dan profil pelepasan ovalbumin dari alginat 
mikrosfer . 

. Manfaat Pcnelitian 

Penelitian ini diharapkan memberikan manfaat yang signifikan serta kontribusi 

terh dap kajian ilmu pengetahuan khususnya dibidang kefarmasian tentang pengembangan 

sedi an vaksin oral yang stabil dan memberikan respon imunitas yang tinggi dalam 

pen nggulangan penyakit tropis di Indonesia serta ditargetkan juga dapat memberikan 

pengembangan rise( dan terapan di rumah sakit tropis Universitas 
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4. Bahan dan Alat 

4.1 1 Bahan 

BAB 4. METODE PENELITIAN 

Ov lbumin pharmaceutical grade (Sigma-Aldrich Inc.): Natrium alginat pharmaceutical 

gra le dan BaCb pharmaceutical grade (Sigma-Aldrich Inc.): CaCb.2H20 pharmaceutical 

gra e (Solvay Chemicals International): Natrium sitrat pharmaceutical grade (Weifang 

Ens n Industry Co. Ltd.); Na2HP04 pro ana/isis (Merck); KH2P04 pro ana/isis (Merck); 

Na I pro ana/isis (Merck): HCI pro ana/isis (Merck); NaOH pro ana/isis (Merck); Protein 

Qua tification Kit (Sigma-Aldrich Inc.): Aquadest. 

4.1.2 Alat 

Dou e-beam ~pectrophOiometer ( U V -1800 Sh imadzu ). Thermoshaker (Gerhardt) , 

Diffe entia/ Thermal Apparatus/DTA (Mettler Toledo FT 900 Thermal System), Spray 

aeros I, :.yringe and needle. buret titrasi, spektrofotometer FfiR (Perkin Elmer Instrument), 

analitik (Chyo Balance Serial 51347). Sentrifuge (Rotofix-32), Stirer plate (Dragon 

Lab S-Pro), Mikroskop optik (Axioskop 40-Zeiss). pH meter (Eutech Instrument pH 700), 

Scann g Electron Jlicroscope (Fei Inspect S50). alat penyemprot dengan lubang 35 J.lm 

(spray . Freeze Dryer (Eyela FD-81 ). stat it: alat-alat gelas 

Met de penelitian ) ang dilakukan tahapann) a adalah karakterisasi polimer, model vaksin 

antigen, enyambung silang: pembuatan alginat mikrosfer dengan dua metode berbeda serta 

dengan ua 'jenis penyambung silang yang berbeda diikuti dengan pemeriksaan organoleptis 

dan kara ·terisasi: evaluasi efisiensi penjebakan ovalbumin serta pelepasan ovalbumin dari 

alginat m krosfer yang terbentuk. Gambaran tahapan penelitian ditunjukkan oleh gam bar 4.1. 
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K rakteristik Ftsik 

• F emeriksaan 
C rganoleptis 

Enkapsulasi Model Vaksin Antigen Ovalbumin 
dalam Alginat Mikrosfer 

Evaluasi Alginat Mikrosfer 

Evaluasi Efektifitas 

• Protein loading 
• Efisiensi 

Pentebakan 

Evaluasi In Vitro 

• Uji Pelepasan 
Ovalbumin 

~--------------~------------------~ 
~ 

Analisa data 

Ga m ba r 4. 1 kema tahapan kcrja penelitian 

4.2.1. dcnt ifi kasi Ov:1 lbumin, Nat r ium Algina l, CaCI 2, BaCI 2 

-1.2 .1. ,)emt:riksaan organo leptis dilakukan tcrhadap ben tuk. warnu clan bau. 

-1.2.2. dentilikasi dengan mengamati suhu lcbur dt'ngan alat DTr\ FP 900 Thermo/ System 

-1 .2.3. • emeriksaan spektra infi11memh dengnn teknik pellet KOr 

.t .3. Fo mula i\ l ili ros fcr Ovalbumin 

-1.3.1. ~ etoJe acrosolisJsi 

Iii-ros ier dihuat dengan merode aerosolisasi dengnn menggunabn suntu pernngJ...at 

pen) em )rot dengan ukuran lubang kel:il dengnn konsentrasi natrium alginar yang berbeda 

~n itu I lo. 1.5°o dan :uol(, b/ \. Lan11nn ovn lbumin-alginm dalam air disemprotkan dengan 

kccepatan konstan h· dalam Iannan pen)<llllblmg silang menggunakan spray. Kemud ian 

di lakuka pengaduJ...an se lama 2 jam pad a J...cct:patan I 000 rpm. I ikrosfcr yang terbentuk 

dikumpu knn dan di<.:u<.:i dari larutan sambung silang J...emudian dicuci dengan aquadcst lalu 

dipisahk8n dcngan sentrifugasi pada J...ecepatan 2500 rpm selama 6 men it. Suspensi mikrosfcr 

kemudHll dikeringkan dengnn fi·ecze dryer. 

12 MI 
PE~PUS 

[;[-!JVE:lS: ; .-
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4. ~.2. Drop Method 

M ikrosfer dibuat dengan drop method menggunakan suatu perangkai penyemprot 

(d ri syringe atau buret titrasi) dengan menjatuhkan Jarutan natrium alginat dengan 

ko sentrasi berbeda yaitu 1%. 1.5% dan 2.5% b/v. Larutan ovalbumin-alginat dalam air 

dij tuhkan dengan kecepatan konstan ~e dalam larutan penyambung silang. Kemudian 

dib kukan pengadukan selama 2 jam pada kecepatan I 000 rpm. M ikrosfer yang terbentuk 

dik mpulkan dan dicuci dari Jarutan sambung silang kemudian dicuci dengan aquadest lalu 

dipi~ahkan dengan sentrifugasi pada kecepatan 2500 rpm selama 6 menit. Suspensi mikrosfer 

kemudian dikeringkan. 

4.1. 

Formula ovalbumin-algina• mikrosfer dengan kedua metode dapat dilihat pada tabel 

Tabel4.1. Formula Ovalbumin-Aiginat Mikrosfer 

Larutan Penyambung 
Silang (M) 

0.1 
0.25 
0.5 
1.5 

4 aCh 0.1 
0.25 
0.5 
1.5 

Aerosolisasi 
Ahdnat (%) 

1 1.5 2.5 

Dro__l! Method 
Al2inat (%) 

1 1.5 2.5 

4.4. E'' luasi Fisik Ondbumin-Aiginnt Mikrosfer 

4.4.1. () istribusi Ukuran Partikcl 

Dilakukan dengan menggunakan mikroskop optik. 

I. Skala okuler dikalibrasi dengan cara: 

a. Mikrometer okuler dan objektif dipasang pada tempatnya. 

b. Kedua skala diamati sampai terlihatjelas di bawah mikroskop. 

c. Garis awal skala okuler dengan garis awal skala objektif dihimpitkan, 

kemudian ditentukan garis yang tepat berhimpit pada kedua skala. 

d. Harga skala okuler ditentukan. misalnya 9 skala okuler = I 0 skala objektif. 

maka I skala okuler = I 0/9 skala objektif. 
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2. Mikrosfer yang akan diammi diletakkan di atas objek glass. 

3. Mikrometer objektif diambil. diganti dengan objek glass yang berisi sampel, 

kemudian dimulai pengukuran diameter partikel. 

4. Dilakukan pengelompokan: ditentukan ukuran partikel terkecil dan terbesar dari 

seluruh sampel: dibagi ke dalam beberapa interval dan ke.las. 

5. Ditentukan harga diameter rata-rata dan dibuat kurva distribusi ukuran partikel. 

4.4 .. Bentuk dan Permukaan Mikrosfer 

Untuk melihat bentuk dan permukaan dari mikrosfer ovalbumin yang dihasilkan 

dila ukan dengan menggunakan mikroskop optik dan penampakan diambil dengan 

men gunakan kamera. Selain itu dapat juga dilakukan pengamatan dengan menggunakan 

Scan ing Electron Microscopy (SEM). Pemeriksaan dengan SEM memberikan resolusi yang 

lebih inggi dibandingkan dengan mikroskop optik. 

4.5. andungan Kuantitatif Ovalbumin dalam Mikrosfer 

I. Dis apkan larutan standar protein atau larutan uji yang akan diukur 

2. Dit mbahkan 2.5 mllarutan CBB ke dalam tabung uji 

3. Dita nbahkan 50J.JIIarutan standar protein. kemudian campur dengan homogen 

puran larutan dipidahkan ke eel/ dan hitung absorbansi laruran pada panjang 

ng 600 nm menggunakan spektrofotometer 

5. Selu uh prosedur diatas diulangi dengan larutan standar pada konsentrasi yang berbeda. 

kemudi n dibuat kurva kalibrasinya 

6. Ditan bahkan 50J.!I larutan sampel ke dalam tabung uji 

7. Ditan bahkan 2.5 mllarutan CBB ke dalam tabung uji yang sama 

8. Dipi dahkan campuran larutan ke cell dan dihitung absorbansi larutan pada panjang 

gelomba g 600 nm menggunakan spektrofotometer 

kan konsentrasi protein dalam larutan sampel dengan menggunakan kurva kalibrasi 

4.6. Prot in Loading 

Cara menentukan protein loading yaitu: 

I. D1 iapkan 400 mg sampel alginat mikroster. 
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2. Ditambahkan 50 ml larutim sodium sitrat pH 8.5 dalam sampel mikrosfer dan diaduk 

selama 12 jam pada kecepatan I 000 rpm. 

3. Larutan jernih yang dihasilkan diukur absorbansinya dengan spektrofotometer UV­

Vis pada panjang gelombang maksimum ovalbumin. 

4.7 Metode Pelepasan In Vitro 

Sejumlah mikroster setara dengan 400 mg ovalbumin dimasukkan ke dalam tabung 

pel pasan berisi 100 mllarutan HCI pH 1.2 diaduk pada suhu 37±0.5°C kecepatan 100 rpm. 

Oil ·ukan pengambilan sampel sejumlah 5 ml setiap interval waktu tertentu dan digantikan 

den an larutan medium baru sejumlah volume yang diambil. pengambilan cuplikan sampel 

diuk 1r absorbansinya pada panjang gelombang maksimum ovalbumin. Setelah 2 jam dalam 

HCI H 1.2. media pelepasan diadjust pHnya dengan menambahkan I 0.6 gram Na2HPO.h I ,5 

gram KH::!POo~ dan 2 ml NaOH hingga mencapai pH 7.4. Pengambilan sampel sejumlah 5 ml 

interval waktu tertentu dilakukan hingga 6 jam dalam PBS. Jumlah bahan aktif yang 

ihitung dalam setiap satuan waktu. 

4.8. P ngolahan Data 

4.8.1. istribusi Ukuntn Partikel 

istribusi mikrosfer ukuran mikrosfer setiap formula dibandingkan setelah dihitung 

diamet r rata- ratanya dengan rum us: 

Keterangan: 

Ind 
D rata-rata = ~ 

£...11 

n = jumlah mikropartikel yang diamati 

d = ukuran mikropartikel 

(Dhakar et al .. 20 I 0) 

4.8.2. A alisis Data 

Data dari masing - masing pemeriksaan dianalisis secara statistik dengan metode 

Analysis <~{ Variance (ANOVA) jenis ra!lcangan Completely Randomized Design (CRD) 

dengann enggunakan program SPSSfor Windows Evalualion Version. 

Ra angan ini dapat digunakan untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan bermakna 

antar forr 1ula dengan membandingkan harga F hitung terhadap F label dengan derajat 
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k percayaan (a) ~ 0.05. Jika dari analisis diperoleh hasil F hitung lebih besar dari F tabel, 
m ka terdapat perbedaan bcru1akna antar fonnuh. 

Perhitungan dilanjutkan dengan uji Honesrlr Sign{/icant DiiJimmce (HSD) untuk 

m ngetahui formuia mana saja yang berbeda. Adanya perbedaan bermakna antar dua formula 

di enuhi bila harga selisih rata-rata dua formula lebih bcsar daripada hasil perhitungan harga 
HS (Daniel. 2005). 

Keterangan : 
qa · k. N-1-
Q 

k 
N-k 
MSE 

·N 

4.9. uaran Penelitian 

: harga q tabel pada (k. N-k) 
: der~jat kepercayaan (a= 0.05) 
: banyaknya kelornpok (numerator) 
: derajat bebas w1ihin groups (denominator) 
: MSE pada uji anova CRO 
: pengamatan dalam tiap kelompok 

Luara Pene/itian Unggu/an Perguruan Tinggi ini antara lain berupa kajian teoritis keilmuan 

farma etika khususnya dibidang ket"itrmasian da/am bentuk publikasi ifmiah. 
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BAB 5. HASIL DAN PEMBAHASAN 

5 .• Hasil Pemeriksaan Kualitatif Bahan 

5 •. I Ovalbumin 

Ha il pemeriksaan kualitatif ovalbumin dapat dilihat pada tabel 5.1 

Ta >el5.1 Pemeriksaan kualitatifovalbumin 

Pemeriksaan Pengamatan Pustaka 

Serbuk putih 
Wama hampir putih atau Organoleptis kekuningan. bau 

khas putih telur coklat kekuningan 

Analisis Termal 
161.4"C I00-180"C (dengan DTA) 

Spektrum IR Bilangan gelombang Bilangan gelornbang 
(cm-1) (em-1) 

Amida I 1643.24 1655 
Amida II 1546.8 1530 
Amida Ill 1242.07 1236 

Rantai samping 1450.37 1450 
1400.22 1390 
1161.07 1163 
516.89 519 

5 .1.2 ~atrium Alginat 

Hasil emeriksaan kualitatif natrium algi nat dapat dilihat pada tabel 5.2. 

T abel p.2 Pemeriksaan kualitatifnatrium alginat 

Pemeriksaan I Pengarnatan Pus taka 

Serbuk kuning Serbuk berserat. putih hingga 
putih kekuningan. tidak 

Organoleptis kecoklatan. tidak berbau atau praktis tidak berbau. tidak berasa 
I berbau. tidak berasa 

t nalisis Termal (dengan l 230.0T 240.0°C DTA) 
Spektrum IR Bilangan gelombang Bilangan gelombang 

{em·'> (em"1
) 

G~gus garam karboksilat I 1627.81 1620 
1419.51 1420 

Struktur sakarida : 
C - 0 stretching 1315.36 1320 

1095.49 1090 
. 948.91 950 

.. - 0- C stretch in!! 1029.92 1020 
' 
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.1.3 CaCI2 

l asil pemeriksaan kualitatif CaCb dapat dilihat pada tabel 5.3 

1 abel5.3 Pemeriksaan kualitatifCaCb 

Pemeriksaan 

Organoleptis 

Analisis Termal (dengan DTA) 

l Pengamatan 
Serpihan putih. keras. 

tidak berbau 
190.0-203.4°C 

Pustaka 

Granul atau serpihan. 
putih. keras. tidak berbau 

180-200"C 

Hasil analisa kualitatif ovalbumin secara organoleptis menunjukkan bahwa ovalbumin 

ya g digunakan sesuai dengan data ovalbumin yang terdapat pada pustaka. Pada uji analisis 

tht: mal menggunakan alat DTA didapatkan jarak !ebur 16 I .4°C. Hal ini sesuai dengan 

pu taka bahwa jarak lebur ovalbumin adalah J00-180°C (Nakamura er a/, 1997). Pada 

per eriksaan spektrum inframerah ovalbumin. seluruh pita serapan spesifik ovalbumin yang 

ter~ mati sesuai dengan pita serapan spesifik ovalbumin dalam pustaka (Guier et a/, 20 I 3). 

Pad spektrum inframerah alginat terdapat beberapa pita serapan spesifik dan telah sesuai 

den an pustaka. Dari data yang diperoleh dapat disimpulkan bahwa bahan yang digunakan 

untl k penelitian sesuai dengan pustaka. sehingga dapat digunakan untuk penelitian lebih 

lanj t. Hasil ana lisa kualitatif natrium alginat dan CaCI2 secara organoleptis dan uji kualitatif 

juga menunjukkan bahwa natrium algi nat dan CaCb yang digunakan sesuai dengan data yang 

terd~ pat pada pustaka. 

5.2 f asil Pemeriksaan Karakteristik Mikrosfer Ovalbumin-Aiginat 

5.2.1 Hasil Pemeriksaan Morfologi Mikrosfer Metode Aerosolisasi 

rtasil· pemeriksaan mortologi mikroster dengan mikroskop dan Scanning Electron 

Jlicr£ \·cope dapat dilihat berturut-turut pada gambar 5.1 dan gambar 5.2. Dari hasil 

peme iksaan dengan mikroskop optik. dapat dilihat bahwa mikrosfer yang diproduksi 

mengl unakan alginat (konsentrasi I dan 1.5%) dan CaCb (0.25: 0.5: 1.5M) menunjukkan 

bentul partikel yang sferis. tetapi hal ini tidak nampak pada mikrosfer yang dibentuk dengan 

konse1 trasi CaCI:! yang rendah yaitu 0.1 M yang hanya menghasilkan bentukan benang 

panjan bukan mikrosfer (gambar 5.1 ). sedangkan yang dibentuk dari alginat konsentrasi 

tinggi .5% dan CaCb (0.1 M sampai 1.5M) dapat membentuk mikrosfer yang sferis. 
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Pada mikrus l~r ~nng menggunakan larutan sambun:; !>ilang BaCI2 (0. 1: 0.25: 0.5 dan 

m) dan alginm ( I : 1.5 dan 2.5%). scmua ti.mmlla dnpat membentuk mil.ros fcr )ang hampir 

!>fe is awu sfcris mcski bcbcrapa formula pennukaann)a masih kasar. 

GJ c 
-c-- ,_) 

,,CD 

® k g 
~ . 

() 0 -.: -:-\ 

v ..... t) 

0":'1 

I"C';> .. .. 
\ ';"<:;.. 
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F 

Gamba 5. 1. l ln':>i l pemcriksann morfologi mikros ter O\albumin-alginnt diproduksi teknik 

acrosoli-.asi dcngan menggunakan mikroskop optik. 

·\ Formui.IIH~rn,h:r J,•ng.ul .111_:111.11 I 5°o <1.111 C .1CI: II II\ I 
C l'onnuiJ 1 ~~rlhlcr Jcn~.m okm.ll I 'i • dJn (aCI: I ~1\1 
L FonnuiJ n 1~ro~1o=r Jo=n • 111 Jl~111.11 ' ' • dml.tt I-ll <\I 
C. formuiJ I l~ro,kr tkng.111 .11~111,11 t•• d.lll n.tCI• (I ::~r-. 1 

B fonnul.lnll~fll>li:r dcllll311 JI1!111JI I 'I•, d~n Call. U 5\1 
D FonnuiJ 1111~rostc:r d.:ngan JIJ!IIIJI ~ 5• dJil C.1<:l: II I \I 
F Formula mti.HISI<r d.:n~:;m Jlgm.u:! s•. d;ln C:~ll I 'I\ I 
It FormuiJ m1~hiSkr JcnttJnJI!'IIhll 1• .. J.mllJCI I 'If\ I 

19 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Optimasi Alginat Mikrosfer... Dewi Melani Hanyadi



Morlo logi mikros fer O\albumin- alginat diproduksi dengan aeroso lisnsi 
menggunukan · EM 

l .umula nu~rw.r,·r J~ng.Jn :rlt:111a1 I 5"• d:u•l.rl'l. II '~ I 

I ormula nu~r."r.:r J~llt!.lll.tl!!llhU:: ;•.ll;ml.•CI. II 'i \1 
I 1\muulauukrohl~r J,-n!!-)n Jlgm.:n l"oJJu IIJl'l ' 4 \1 

C lurmul.r mr~n"l~r J~ugan al[!tnar I :S0 o <l.ul CaCI: I 5:-.1 
F I ••nnul.r 1111~r."1<·r d~ugan algm:11 ~ 5°od.1n CaCI. I 5\1 
I f nrmul.r mrl.n•;tc;'r lleue~n .1lgum I 5°o d,m OaCI: I 51<1 

E I m~nunjt1 kkan morfologi dari permukaan mikrosfer 

ovalbu in-alginat ~nng dihasill-.an metode ini mendekmi hnlus. sleris. dan beraturan (gambar 

pcmeri 

larutan 

tama pada formula ~ang di bum dengan konsentrasi Iannan sambung silang CaCI~ 

I) pada ~cmua konsentra::,i alginat ( 1-2.5%). I lasil yang mcnarik dari 

SE I ini aclnlah morfologi dnri formula mikroster yang d iproduksi dengan 

nbung silang BaCI~ mempun~ai permuk<Hln yang kbih hnlus. sferis dan ukuran 

kecil dibnnding saat pengukuran d..:ngan mikrost..op optik. lni kcrnungkinan 

n sambung silang Ba~· cenderung lebih menswbilkan mikrosfer dibnndingkan 

dcngan krosfer yang menggunakan Ca~·. II a I ini juga terl ihat dari serbuk m ikrosfer dengan 

BaCI:! pengcringan dengan freeze dry ing warnanya lebih put ih bersih 

n serbuk mikros fer dengan CaCI~ yang '' arn:Jn) a putih kekuningan. Beberapa 
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p nnukaan mikro., ti.:r ~ang kasar dan tidak berawran kemungkinan discbabkan karena faktor 

p geringan dcngan tckn ik {ree:e diJ1ing ~ ang mcnggunabn su!HI ) ang san gat ekstrim 

ingga seharusn)a ditambahkan bahan ~ang dapat rnc lindungi proses lio filisasi ~ang 

but ~~ opmti!Cit:lll atau cl:rt~protec:ttlllt seperti go longan gula (sukrosa. laktosn. dll). 

5.2 2 Hasil Pcmcri ksaan 1\ lorfologi Mikrosfer 1\l etodc Drop Methot! 

Unwk pcrnbuatan dengan drop method. morfologi mikros fcr dapat di lihm dcngan jelas 

pad 1 gam bar 5.3. D~ngan nH!todc ini. hampir semua mikrosli!r yang dihasilkan berbcntuk 

sfer s dan mcndckati halu:. sna t mikrosfer basa·h. namun saat dikt:ringkan mikros fer 

ova umin-a lginat mcnjadi agnk kasar. 

Garn l ar 5.3. llnsi l pemcriksnan morto logi mikrosfer 1-.ering O\a lbumin-alginnt-BaCI: 
deng:m drop method 

5.3. H sil Pcmcril\saan Ulwran Partikel 

Hasil 'meriJ..!,aan ukurnn pnrtikd disaj ikan pada gambar 5.-t dan 5.5 senu tabcl 5.-l . 
·'I 

• •.. cuo 1 M 

H •• CI;>n .'!">"-1 

E 0 1 .= 
-..; 
....: I' • 
i? 
"' 0. 

~ .• 
~ 

"' ~ 
Qj " ~ 
E 
"' 0 

I ',( , 

Gamba · SA. Ukuran partikelmikros fer O\alburnin-alginat dari to nnu la mcnggunakan 
sam bung silang C aC'b ~ ang diproduksi dengan al!ro~ol isa-;i 
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l\.o(.l! l oM 

Gar tbar 5.5. kuran partikelmikrosfer ova lbumin-alg.imll dari formula ml.!nggunakan 
ambung silang BaCI: yang diproduksi dengan aerosolisnsi 

Tab •I SA. U"uran pani"elmikrosfer 0\albumin-alginat dnri formula )ang diproduksi 
cngan drop method 

Laru tan Penyambung 
ilang (M) 

0.1 - 1.51\1 
0. 1 - 1.5!\1 

1 
1-2 mm 
1-2 mm 

2-3 111111 2-3 mm 
1-3 mm 2-J 111111 

P ·merik~nan ukumn mikro~.lcr :-ang Jiproduksi dengan 1-.edua tcl-.nik diln"ukan dcngnn 

metod\! mi"ro~"or opti". Berdnsar"nn basil pengukuran untllk mi"rosfcr )<Htg diproduksi 

dengan acrosolisasi mcnggunal-.an larutnn sambung silang CaCb dan AaC I~. mikrosfer yang 

dihasil" n memiliki diameter rata-rata ukuran partikel antnra 11 Jllll hinggn 30 ~tm (garnbar 

5.--1 dan '.5). llasil ini tdah memcnuhi n:ntang u"uran )nng diingin"nn )nitu sc"itar 10 -30 

pm (~ li hra. 1008). llal ini m\!nurut penelitian sebdumn:-a disebut"an bah"n respon imun 

yang ba1 diperoh!h dengan nne peroral dari mi"rosfer nlginat dengan rentang ukuran 1-30 

pm. Oar data diameter nun-rata ukuran pnrtikel diperoldt dma bah,,a ukuran panikcl )ang 

diproduk i dcngan "on~cntrasi sam bung silang yang tinggi adalah lcbih kecil dibanding jika 

konscntrt si sam bung silangn:- a lcbih rendah. Hal ini Jisebab"an dcngan pening"man kadar 

Ca:!~ jug, akan mcmbentu!.. mi!..roslcr )ang lebih "ceil. stcris (Manjanna. eta! .. 20 I 0). llasil 
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in senada dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Joshi el a/ (2012) dan Singh dan 

K unar (20 12).Sedangkan untuk konsentrasi polimer algi nat, diketahui bahwa meningkatnya 

kc 1sentrasi alginat (dari I% ke 2.5%) akan meningkatkan ukuran partikelnya. Hal ini dapat 

di ait"-an dengan terjadinya peningkatan viskositas larutan polimer pada kadar yang lcbih 

tin gi. sehingga menghasilkan droplet yang lebih besar saat dilakukan proses aerosolisasi 

yar g menyebabkan ukuran mikrosfer yang dihasilkan menjadi lebih besar (Manjana el al, 

2010). 

Untuk mikrosfer alginat yang diproduksi menggunakan drop method, formula mikrosfer 

yan menggunakan larutan sambung silang alginat (CaCI2 dan BaCI2) dan alginat dengan 

kon entrasi rendah (I%) memiliki ukuran droplet berukuran l-2mm (tabel 5.4), sedangkan 

den~ an peningkatan konsentrasi alginat ( 1.5-2.5%). ukurannya meningkat menjadi 2-Jmm. 

lni d~pat dijelaskan dengan semakin meningkatnya viskositas polimer sehingga droplet yang 

diha ilkan meningkat ukurannya. 

5.4. 1 asil pemeriksaan efisiensi penjebakan, kandungan protein dan yield mikrosfer 

Hasil pemeriksaan efisiensi enkapsulasi. kandungan ovalbumin dalam mikrosfer dan yield 

dapat dilihat pada tabel 5.5. 

Tabe 5.5. Pemeriksaan Efisiensi Penjebakan. Kandungan Protein dan Yield Formula 
Ovalb umin-Aiginat Mikrosfer dengan metode aerosolisasi 

Lar tan EP(%) Protein loading(%) Yield(%} 

Penya ~bung Cone Alginat (%) Cone Alginat (%) Cone Alginat %1 

Silan (M) I 1.5 2.5 1 1.5 2.5 1 1.5 2.5 

BaCh 0.1 31.:!2 38.75 70.32 33.39 33.47 68.70 ± 25.20 45.97 ± 51.18 
= 1.50 ± 2.10 ± 2.50 ± 3.20 ± 1.03 2.21 ± 2.05 1.80 ± 5.20 

I 0.25 38.56 41.97 62.79 37.39 43.52 53.86 ± 31.52 49.92 ± 58.20 
:::2.44 ~ 'l-

::: -'·-=' ± 5.32 :::1.55 ::: 1.44 3.04 ± 0.06 10.22 ± 2.20 
0.5 52.65 87.3~ 40.79 ~9.98 80.76 22.09 ± 49...J7 67.58 ± 92.8 ± 

± 2.10 ± 1.50 ± 3.25 ± 2.10 = 8.20 1.86 ::!: 3.44 6.20 2.44 
1.5 59.45 89.2± 35.28 58.02 89.49 9.14 ± 73.18 99.90 ± 92.8 ± 

± 3.15 1.05 ±4.10 ± 5.12 ±4.30 :us ::!: 3.60 0.15 4.30 
CaCI2 0.1 . - 49.42 - - 49.58 ± - - 42.32 

± 8.22 3.11 ± 7.28 
0.25 6.22 ± 5.04 58.24 18.12 19.10 68.73 ± ')') -~ --·'-' 33.60 ± 42.37 

0.20 ± 0.68 ± 2.35 ± 1.06 ± 2.20 2.50 ± 2.86 3.44 ± 2.26 
0.5 22.51 38.31 67.18 18.76 20.60 70.10:: 23.38 33.56 ± 51,84 

± 2.26 ± 8.38 .:!: 8,03 ±'0.20 ± 5.78 9.93 ±0.13 2.62 .:!:6.29 

1.5 30.84 63.75 88.80 36.00 64.22± 74.50 ± 61.18 62.30 ± 75.29 
±0.60 ± 4.33 ± 0.52 ± 0.35 8.82 1.70 ± 3.26 3.90 ± 8.56 
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Hasil perhitungan efisiensi penjebakan rnikrosfer ovalbumin - alginat 111enunjukkan 

wa peningkat~n kadar larutan sambung silang CaCb menyebabkan peningkatan 

pe sentase efisiensi penjebakan ovalbumin dalam rnikrosfer (tabel 5.5). Peningkatan 

pe entasc efisiensi penjebakan karena tersedianya lebih banyak ion Ca2• yang berikatan 

de gan gugus karboksilat pada stuktur asam guluronat alginat sehingga terbentuk crosslink 

alg1 at - Ca2
• yang lebih banyak sehingga makin banyak ruang penjebakan ovalbumin 

(Gu ati. el. a/ .. 20 II). Fen omena ini juga terjadi pada peningkatan konsentrasi algi nat dari I% 

ke .5% rnenunjukkan hasil bahwa peningkatan kadar polimer natrium alginat menyebabkan 

gkatan efisiensi penjebakan ovalbumin dalam rnikrosfer. Peningkatan ini terjadi karena 

kad polimer natrium alginat yang lebih tinggi menyediakan lebih banyak tempat ikatan 

untu ion Ca2 
... sehingga memungkinkan untuk menjebak lebih banyak ovalbumin (Manjana 

eta/. 2010). Studi yang serupajuga menghasilkan tren yang sama pada Joshi eta/, 2012 dan 

penel tian Singh dan Kumar. 20 12. 

asil yang serupa dapat dilihat pada formula mikrosfer dengan sambung silang BaCb 

dan a ginat dengan konsentrasi I dan 1.5%. tetapi pada satu kondisi dimana konsentrasi 

algina sangat tinggi (2.5%). etisiensi penjebakannya menurun hingga 50% dengan 

katnya konsentrasi BaCI2 (dari 0.1 hingga 1.5M). Hal ini kemungkinan disebabkan 

jumla dari alginat yang terlalu berlebihan akan rnungkin menghambat terdistribusinya bahan 

sambu g silang secara homogen yang dapat mengakibatkan penurunan etisiensi 

penjeb kannya (Ramachandran et al. 20 I I). 

eningkatan kandungan ovalbumin dengan adanya pengaruh konsentrasi larutan 

silang CaCb menunjukkan peningkatan kadar larutan sambung silang CaCb 

rnenyeo bkan peningkatan persentase kandungan ovalbumin dalam mikrosfer. Hal ini karena 

tersedia ya lebih ban) ak ion Ca~- yang berikatan dengan gugus karboksilat pada stuktur 

asam gl uronat alginat sehingga terbentuk crosslink alginat dengan Ca2
• yang lebih banyak 

sehingg makin banyak ruang untuk ovalbumin dalam mikrosfer (Gulati et al. 20 II). 

Sedangk n peningkatan kadar polimer natrium alginat dapat meningkatkan kandungan 

ovalbum n dalam mikrosfer. Peningkatan ini disebabkan karena pada kadar natrium alginat 

tinggi de 1gan waktu sambung silang yang cukup. dihasilkan derajat sambung silang yang 

lebih kua (Manjana et a/. 20 I 0). sehingga jumlah ovalbumin yang dapat dijebak semakin 

besar da kandungan ovalbumin dalam mikrosfer meningkat (tabel 5.5) Fenomena 

penuruna kandungan ovalbumin yang sangat signifikan dengan meningkatnya konsentrasi 
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B C~2 (dari 0.1 hingga I.SM) pada formula yang mengandung jumlah polimer berlebih juga 

di kibatkan ketidakhomogenan p~ndistribusian molekul sambung silang dengan molekul 

al inat (Ramachandran et al. 20 II). 

. Dari liasil analisis pengaruh konsentrasi larutan sambung silang CaCI2 maupun BaCI2 

ter adap yield menunjukkan bahwa peningkatan kadar larutan sambung silang menyebabkan 

pe ingkatan persentase yield (perolehan kern bali) mikrosfer. Hal ini karena tersedianya lebih 

ban ak ion Ca2
+ atau Ba2 

.. yang berikatan dan terbentuk crosslink a/gina/ - Ca2 .. atau Ba2
+ 

yan lebih banyak sehingga yield (perolehan kembali) yang dihasilkan meningkat (Jin et.al., 

200 ). Untuk peningkatan kadar polimer natrium alginat menyebabkan peningkatan 

pero ehan kembali mikrosfer yang dihasilkan akibat tersedianya lebih banyak tempat ikatan 

untu ion Ca2 
.. atau Ba2

• sehingga terbentuk sambung silang alginat-Ca2
• atau alginate-Ba2 

... 

yang lebih banyak (Manjana e1 a/. 2010). 

Untuk formula mikrosfer yang diproduksi dengan drop method. mikrosfer yang 

dihas lkan sulit untuk dihitung etisiensi penjebakan. kandungan ovalbumin dan yield 

dikar nakan mikrosfernya membutuhkan waktu yang sangat lama untuk pengeringan biasa 

pada suhu kamar. Untuk pengeringan dengan freeze drying, mikrosfer alginat yang 

dipro uksi dengan drop melhod ini mengalami perubahan bentuk yang sangat signifikan 

yaitu erubah menjadi partikel yang menggumpal. 

5.5 Hasil Pemeriksaan Uji Pelepasan Onllbumin dari Mikrosf~r Alginat 

S lanjutnya dilakukan uji pelepasan untuk mendapatkan protil pelepasan ovalbumin 

dari m ·rosfer terbaik. ditinjau dari mikroster dengan ukuran partikel yang lebih kecil serta 

mempe 1imbangkan etisiensi penjebakan. kandungan ovalbumin dan yield yang tertinggi 

yaitu 1 ikrosfer dengan konsentrasi alginat 1.5% dan 2.5% menggunakan sambung silang 

1.5M aCI2 Hasil pemeriksaan uji pelepasan ovalbumin dari mikrosfer alginat dalam 

tormula 8 dan C dapat dilihat pada gambar 5.6. 
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360 

mbar 5.6. Profil pelepasan ovalbumin dari mikrosfer formula B dan C 

ari hasil pelepasan pada gambar 5.6. jumlah ovalbumin yang terlepas pada C kurang 

dari % setelah inkubasi 2 jam di HCI pH 1,2. sedangkan pelepasan ovalbumin dari 

mikro fer dengan alginat yang lebih tinggi (B) sebesar 48,31%. Setelah mikrosfer berada 

edia pH 7.4. jumlah ovalbumin yang terlepas dari mikrosfer formula 8 (84.59%) lebih 

ibanding C (45.65%) setelah 370 menit sehingga dapat disimpulkan bahwa C mampu 

mengh silkan pelepasan ovalbumin yang lebih lambat dan lebih kecil dibandingkan dengan 

formul 8 yang pelepasannya lebih cepat dan besar. 

F nomena pelepasan kedua formula ini memang sedikit unik. Beberapa kemungkinan 

penyeb b besarnya jumlah ovalbumin yang terlepas pada formula 8 antara Jain dengan 

emaparan atau inkubasi mikrosler pada pH asam dan kemudian pH 7.4 pada 

mikrosf r alginat yang mungkin ikatan egg-box dari polimer alginat dan CaCb dapat 

mengub h struktur ikatan sehingga mengubah kemampuan mengembang dari mikrosfer ini 

yang ber ampak pada meningkatnyajumlah ovalbumin yang lepas dari formula 8 (Soni eta/, 

20 I I). K mungkinan lain penyebabnya adalah pada t'ormula B. kadar alginat yang digunakan 

lebih bes r dari C yaitu 2.5%. kadar alginat yang lebih besar menyebabkan larutan alginat 

yang aka disemprotkan kedalam larutan sambung silang menjadi lebih viskous, hal ini 

menyeba kan CaCb susah berpenetrasi kedalam tetesan alginat sehingga reaksi sambung 
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sil ng yang terjadi kurang se:npurna dan rnenghasilkan rnikrosfer yang lebih rapuh (Tavakol 

et I. 20 13). Mikrosfer yang rapuh tersebut menyebabkan ovalbumin lebih mudah terlepas 

da i mikrosfer. 

Dari hasil pelepasan tersebut terpilih formula mikrosfer terbaik dengan pelepasan lebih 

Ia bat adalah formula yang diproduksi dengan polimer alginat konsentrasi 1.5% dan CaCI2 

(formula C). Ditinjau dari ukuran mikrosfer yang dihasilkan. formula mikrosfer ini 

ang memiliki ukuran partikel terkecil yaitu 12.54 fltn. Selanjumya untuk mengetahui 

apa ah pelepasan ovalbumin lebih lambat dan jumlah yang lepas lebih sedikit dengan adanya 

perb daan konsentrasi sambung silang CaCI2• maka dilakukan uji pelepasan lanjutan seperti 

gam ar 5.7. menggunakan formula terbaik alginat 1.5% dengan perbedaan konsentrasi CaCb 

yaitu 1.5M (C) dibandingkan dengan formula F yang mengandung CaCI2 0.5M (F). 

HCI pH 1.2 _ _ . ~B.S ptL7 .4 
100 .---~~i=====~~l ~==============+=============::: 

GO 

40 

0 

_._ - - - - - - - -A lr - -- - - - - _______________ ... 

~ --.... ----. ... ... ---
~ I __ ... -

~ I --/ --------1r----
/ , I 

/ ,' I 
/ , I , 

/,' , 

l' (o(l 1.!0 ISIJ 300 

Waktu (me nit} 

F\ll'mula (' : Formula dengan konsentrasi alginat 1.5% dan CaCJ~ I.SM 
Formula F : Formula dengan konsentrasi alginat 1.5'% dan CaCI: 0.5M 

3(•0 

Gam tr 5.7 Protil pelepasan ovalbumin dari mikroster ovalbumin-alginat dari formula C 
dan F 

Da i gambar 5.7 didapatkan jumlah ovalbumin yang lepas dari mikrosfer alginat tidak 

memberi an perbedaan signifikan antara formula yang diproduksi dengan CaCb konsentrasi 

rendah ( 5M) maupun konsentrasi tinggi ( 1.5M). Hal ini dapat terjadi karena pengaruh dari 

swelling endadak pada m ikrosfer sesaat setelah masuk ke dalam larutan HCI pH 1,2 

(Nithitana ool eta/ .. 2013). Berdasarkan hasil perhitungan laju pelepasan. semua rnikrosfer 
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ov lbumin-Ca-alginat ini memiliki laju pelepasan yang lebih ke~..il dibandingkan ovalbumin 

ko .trol. Hal ini membuktikan bahwa mikrosfer Ca-alginat yang dibentuk· dengan metode 

io tropic gelation teknik aerosolisasi ini mampu melindungi ovalbumin dalam pH asam 

(ha ya 20-40% yang lepas) dan tetap melepaskan ovalbumin secara perlahan pada m:!dia 

PB pH 7.4. 

Untuk membandingkan pengaruh jenis sambung silang terhadap pelepasan ovalbumin. 

sela ~utnya formula mikroster ovalbumin-alginat menggunakan sambung silang BaCb 

den an konsentrasi 1.5M (formula I) dan 0.5M (formula J) dan konsentrasi alginat 1.5% diuji 

pele asannya (gambar 5.8). Selain itu. kedua formula mikrosfer Ba-alginat ini juga 

me punyai efisiensi penjebakan. kandungan ovalbumin dan yield yang cukup tinggi. 
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Fmmula I : Furmul:l mikrosler dengan k(msentrasi algi nat 1.5% dan BaCI: 1.5M 
F nrmulu J : Formula mikwsler dengan kunscntrasi algi nat 1.5'% dan BaCI: 0.5M 

Ga bar 5.8 Protil Pelepasan Ovalbumin dari Mikrosfer Alginat dengan sambung silang 
BaCI2 metode aerosolisasi dari tormula I dan .I 

lah ovalbumin yang larut dan lepas dari mikrosfer Ba-alginat memiliki fenomena 

yang be beda dengan mikrosfer Ca-alginat. Ovalbumin dari mikrosfer Ba-alginat terutama 

dalam m krosfer yang menggunakan sambung silang dengan konsentrasi kecil, didapatkan 

didapatk n bahwa ovalbumin tidak dapat dilindungi oleh mikrosfer pada suasana asam (pH 

1.2) sela a 2 jam inkubasi di HCI. sehingga lepas dalam jumlah besar dan dalam waktu yang 
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ce at yaitu hampir I 00% lepas dalam waktu I jam pada pH 1.2 (formula J). Peningkatan 

ko sentrasi sambung silang menunjukkan penurunan jumlah ovalbumin yang lepas dari 

mi rosfer (formula I) yaitu sekitar 65% setelah I jam inkubasi di HCI pH 1.2. Kejadian ini 

dis abkan mikrosfer Ba-alginat dengan konsentrasi sambung silang yang tinggi dapat 

men ebak ovalbumin lebih banyak didalam ikatan sam bung silangnya yang lebih terstruktur, 

kuat dan rigid dapat mencegah te~jadinya swelling mikrosfer Jebih besar dibanding mikrosfer 

deng n konsentrasi sambung silang yang rendah (0.5M) (Jahan et al, 2012). Selain itu, 

mikr sfer Ba-alginat melepaskan ovalbumin lebih besar dan lebih cepat disbanding Ca­

algin t kemungkinan disebabkan hubungan struktur interkoneksiny() hanya bersifat sementara 

buka permanent sehingga mikrosfernya sangat rapuh (Lin et al. 2003}. Penyebab lain yang 

gkinkan untuk dipelajari adalah perbedaan suhu pendinginan yang sangat sihnifikan 

yang terjadi disaat proses freeze-drying mikrosfer. sehingga mikrosfer mengalami 

pengk rutan dan pengecilan ukuran partikel (terlihat pada foto SEM), yang memungkinkan 

memp rluas permukaannya sehingga jumlah ovalbumin yang dapat larut di media pelepasan 

bertam ah besar. Oleh karena itu disarankan untuk preparasi rnikrosfer yang menggunakan 

silang BaCI~. perlu ditambahkan bahan yang dapat melindungi ovalbumin selama 

endinginan-pengeringan atau freeze-drying yang biasa disebut Lyoprotecrant. 
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BAB 6. RENCANA TAHAPAN BERIKUTNYA 

Dari hasil penelitian ini nantinya, pada penelitian tahun selanjutnya akan dipilih · 

fornula alginat miktosfcr terbaik tmtuk dilanjutkan dengan pengujian integritas ovalbumin 

unt rk memastikan kestabilannya dalam media asaln sebagai simulasi dari kondisi asam 

larr pung serta simulasi kondisi intestinal di usus yang merupakan simulasi kondisi di saluran 

cen a pada penggunaan oral. Selain ~tu rencana pcnelitian di tahun kedua adalah uji 

imu ogenisitas per oral pada hewan coba untuk mempelajari profil peningkatan respon 

imu itas pada hewan coba setelah pemberian mikrosfer alginat dengan model vaksin antigen 

oval urn in secara per oral. Rangkuman rencana tahapan berikutnya terlihat pada tabel 6.1. 

Tabel6.1. Rencana Tahapan Berikutnya 

No Waktu 
I Tahun ke-2 

2 Tahun ke-2 

Rencana ~iatan 
Uji integritas ovalbumin protein dalam mikrosfer yang 
diproduksi dengan teknik aerosolisasi 

Uji respon imunitas dari ovalbumin yang lepas dari 
mikrosfer alginat melalui vaksinasi per-oral secara in vivo 
menggunakan hewan coba. 
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BAB 7. KESIMPULAN DAN SARAN 

7.1 Kesimpulan 

I. Mikrosfer ovalbumin-alginat yang dihasilkan dari metode aerosolisasi dengan larutan 

sambung silang CaCI:! maupun BaCb memiliki ukuran partikel yang lebih kecil (12· 

30 J.lm) dibandingkan yang diproduksi dengan drop method (l-3 mm). Mikrosfer 

ovalbumin-alginat yang dihasilkan dengan teknik aerosolisasi dengan CaCb dan 

BaCb mempunyai efisiensi penjebakan, kandungan ovalbumin dan perolehan kembali 

mikrosfer yang tinggi. 

2 Mikrosfer ovalbumin-alginat yang menggunakan sambung silang CaCb diproduksi 

dengan teknik aerosolisasi menghasilkan 1'\iu pelepasan yang lambat yang sangat 

potensial untuk system penghantaran vaksin oral dibandingkan· dengan yang 

menggunakan BaCI2 

7.2. S ran 

Dari hasil penelitian ini, formula mikrosfer ovalbumin-alginat yang optimum dari 

teknik aerosolisasi ini perlu diuji integritas ovalbuminnya untuk menjamin stabilitas tisiknya 

serta d uji efektifitasnya secara in vivo sebagai salah satu sistem penghantaran antigen untuk 

vaksin si per oral dengan rnenggunakan hewan coba. Untuk pembuatan mikrosfer dengan 

drop 11 ethod. masih perlu dilakukan penelitian lebih Janjut pada proses pengeringan yang 

sesuai ntuk ovalbumin. 

elain itu perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang faktor-faktor yang 

berpen ruh pada proses produksi mikroster teknik aerosolisasi mulai dari pembuatan hingga 

pengeri gan misalnya pengaruh tekanan. jenis dan konsentrasi polimer. jenis dan konsentrasi 

larutan arnbung silang. waktu sambung silang atau bahan ~roprutectant terhadap karakter 

fisik mi rosfer. 
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CHARACTERIZATION OF OVALBUMIN-ALGINATE M ICROSPHERES 
FROM DIFFERENT CONCENTRATION OF CaCI2 AND ALGINATE 

PRODUCED BY AEROSOLIZATION TECHNIQUE 

Dewi Melani Hariyadi' ' , Esti HendradP, Octavia librayanti Vierdina P1, Lailil Muharromah1 

'PNinnate\ll.u Oe:>aztment Facultf of Pha'fr.acy A.cUngp Un··~~l} 
·Cone.$.p011d-ng ~~hot g:..-. •ua~~·-1'11')0 rom 

Background 
Ov~lburntn li • model of ~nlts~n that iltmulate the format ton of 
•nltbodtei c•n b~ used to tmprove •mrnuntty. Acrosoloi4tion 
technique wu used bec•use tt 1S • s•mple, last, cost effective 
and no orgJnte solvent Is needed whoch can c:ontltbute to 
protem in tegrity (Yeo er ol , 2001). Sodium al&inate is most 

commonly used as polymer '" the mocropMttcles (Marla "' al. 
2012) Cal· tons h~~<e been e~tensovety used as crosstinking 
agentl due to low toxocoty 01nd ;~b•l•tv to form a good gel and 
provided sognllicant stability (Putra ct of., 2011 ). Several fa cto rs 
controbuted to mlcroparticles preparation such as concentration 
of polymer and croulonking .111ents (Jon 1!1 ul.. 2009). ThNefore, 
thos research were performed to study the potenltal ol 

v•lbumon ala1nate m~erosphcres using different concentration 
I .1lgonate polymer ~nd C~CI1 crosslinker. 

Algmate microsphere prepnration 
Alr,onate solution cont~ln•ns ovalbumin was sprayed rnto 
crosslontung acrnt Ci1CI1 soh.ltton and was stlfred contrnuously for 
2 hot~-s ilt 1000 rpm The mterospheres were collected by 
crntnfugallon ~t ZSOO rpm lor 6 monutes, w~shed two limes woth 
aquadest ~nil fin~tlv lreett dll~d 20 hours at . eo•c 

Ch~ractettza t ion of M1crospheres 
Tte morphology of mocrospheres were ct>aracterlzed by optical 
microscopy completed w1th camera and scannrng elect ron 
microscopy (SEMI fhe encap1ul~t10n ellic•ency, ptotein loading 
~nd yrcld were ~•so dctermoned 

!3esul ts and Oi~cusslon 

TABLE 2. Enc.opaulallon Ellicloncy, Loading and Ylold or Mlcro~phores 

ABLE 1. Ovalbum~n·alginate microspheres formulation 
rormula App~ontnC\' En<afi\UI~tlon 

EffidtnC) (EE) 

.\ lglnntt conc~ntnotlon (%) ~~·l 
.\1 ~lllng •lll-tl 

1.5 A1 r.ncro,rh~res ~SJ I ilUJS 10.60 *S.78 
.\3 ~ Ucro~[lbtru 6J. 115% ~.33 cl.l.l!J: 111.82 

.\2 8 1 ~ fict'O\pbqn 59.96 'i 18.92 ~.07J: 13.17 

B3 
81 !'.!J~"'"Phtrei 67,18:!: 18,03 Gol,to ± 9,~3 
BJ Micro< htr« 8UO..t0Sl 74.5h: 1.70 

.. 

r 
r. ( .\ tk- ,. 

/ 
\'::" 

.... 

A ) &1 

., 
MotphOioJ•ut ,.,..,"C••.o" ot "'•lbumon •'VN .. 
"" u~n1111ht mterotcOPY 

a 2 

rieur" 3. SEM Morpholocicallnvesticatlon ol OVIIbumln·alcinate mlcrospheres 

Conduslon 
H'&h entrapment effociency, hlsh protein load.na. rnlcrosphttu yotld ~nd S<MII particle 
size of evalb'umlll..alcinate mlcrosphere was succesfully produced usin& tbb lonotrople. 
&elation-aerosolization m~ wNch can be utillt~d as one ol oral protein or vndne 
delivery systems 
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2. Submitted to Drug Delivery (International Journal with Impact Factor 2.1 ), "EFFECT 
OF CROSS LINKING AGENT AND POLYMER ON THE CHARACTERISTICS OF 
OVALBUMIN-LOADED ALGINATE MICROSPHERES'', November 2013. 

Your m ifT cntit!td 'EillCT OF CROSS ll\'IDG AG£)1 :t\] POlniER OX THE ffi~RACTERISTICS OF O\:illl1~ LOAirill ALGIXAJDHCRO~PHERES' has~ successfull!· 
!Ubm:tttd a00 i; pro!ttly b:u!E g1;·er fcli COOl1dmtJon fot publicancn in Drug lkht·~·. 

Please r:.ent ilie abort m!r.1:)..11pl] mail fi:IU!e =Meip<illrlence or Iitten callmg !he ofue fN quesuons. rr th..:re ar: ~· cbang5 it: yo'Cf stretl a~m vr e-ma!l address, p:eaie log in IC Sclwla!One 
1 !s"'".,."'', ~... "'· .• , .. -; .•. , .. ,...!:· ·•w · _:._; '"d .;.1\"""t'"' .• ;O"'"'''n 'I ~nmor:ns1· .\....,~'!-·~.. .. .. : -· ___ ....... :-...... - .•. .u .......... '*''' ~~.oo • vw .\J .w a~u\i w 'Tr'· r•;;ut. 

~~crely, 

Dmg Dear~· E tor:ai Offxe 
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