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RINGKASAN

EFEKTIVITAS NIOSOM ASAM URSOLAT DENGAN PELAPISAN
KITOSAN UNTUK PENCEGAHAN KERUSAKAN HATI PADA
MENCIT YANG DIINDUKSI N-NITROSODIETHYLAMINE

Amelia Anneke Faradisa

Asam ursolat (AU) merupakan asam karboksilat triterpen pentasiklik yang
memiliki berbagai aktivitas farmakologi antara lain sebagai antikanker, hepatoprotektif,
antiangiogenesis, induksi apoptosis, antioksidan dan antiinflamasi. Namun, penggunaan
AU secara peroral memiliki keterbatasan sebab AU termasuk golongan senyawa BCS
(Biopharmaceutics Classification System) kelas IV yakni senyawa yang memiliki
kelarutan dan permeabilitas yang buruk sehingga diperlukan sistem penghantaran obat
yang dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi senyawa tersebut. Niosom adalah sistem
vesikular bilayer yang tersusun dari surfaktan non ionik dan kolesterol dalam fasa air.
Penelitian sebelumnya telah membuktikan penggunaan niosom dapat meningkatkan
bioavailabilitas obat yang termasuk golongan BCS kelas IV. Pelapisan kitosan diketahui
dapat membuka tight junction pada sel epitel dan memungkinkan transport obat dengan
mudah melalui jalur paraseluler dan juga memiliki sifat mucoadhesive sehingga memberi
pelepasan dan penyerapan yang terkontrol di saluran cerna.

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas niosom asam ursolat dengan
pelapisan kitosan sebagai pencegahan kerusakan hati pada model mencit yang diinduksi
N-Nitrosodiethylamine ditinjau dari parameter kadar SGOT dan SGPT serta histopatologi
hati. Untuk membuat model kerusakan hati digunakan senyawa N-Nitrosodiethylamine
dengan dosis 25 mg/kgBB yang diberikan secara intraperitonial seminggu sekali
sebanyak 4 kali.

Pada penelitian ini terdapat 5 kelompok perlakuan yaitu kelompok normal, kontrol
negatif, suspensi AU, niosom asam ursolat (Nio-AU), dan niosom asam ursolat dengan
pelapisan kitosan (Nio-AU-CS). Kelompok normal dan kontrol negatif diberikan PBS pH
7,4 dan kelompok yang lain diberikan sediaan dengan dosis setara 11 mg AU / kgBB
secara per oral pada tujuh dan tiga hari sebelum induksi NDEA kemudian dilanjutkan
seminggu sekali bersamaan dengan induksi NDEA pada dosis 25 mg/kgBB

intraperitonial hingga 4 minggu berikutnya. Kemudian pada minggu ke-5 dilakukan
vii
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pembedahan untuk diambil darah dan organ hati, limpa, jantung, paru-paru serta ginjal.
Selanjutnya untuk sampel darah dilakukan analisis uji kadar SGOT dan SGPT dan sampel
organ hati dilakukan uji histopatologi.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pelapisan kitosan pada Nio-AU (Nio-AU-CS)
menunjukkan peningkatan ukuran partikel dari 211,7 + 1,7 nm menjadi 257,4 + 4,3 nm.
Selain itu, juga terjadi peningkatan PDI dari 0,337 + 0,018 menjadi 0,393 + 0,021. Pada
parameter {-potensial, pelapisan kitosan juga dapat mengubah muatan dari niosom AU
yang awalnya -26,6 = 0,2 mV menjadi -24,1 + 0,4 mV. Hasil pengamatan evaluasi induksi
NDEA menunjukkan kelompok kontrol negatif menghasilkan selisih berat badan paling
rendah walau tidak signifikan. Selain itu, terdapat penurunan rata-rata berat relatif organ
liver. Penurunan berat liver mungkin disebabkan karena adanya degenerasi hati akibat
induksi NDEA. Pada penelitian ini, mencit yang diinduksi NDEA tidak menunjukkan
perbedaan berat limpa relatif dibandingkan dengan kelompok normal.

Hasil pengukuran kadar SGOT dan SGPT dalam serum pada kelompok kontrol
negatif (masing-masing sebesar 217,25 £73,86 U/L dan 79,25 £32,66 U/L) lebih tinggi
dibanding kelompok normal (160 +34,01 U/L dan 46,75 = 7,27 U/L). Hal ini menandakan
pemberian induksi NDEA 25 mg/kgBB sebanyak 4 kali pada kelompok kontrol negatif
dapat menimbulkan kerusakan hati yang ditandai dengan meningkatnya kadar SGOT dan
SGPT dalam serum darah. Selain itu, pada uji kadar SGOT didapatkan penurunan kadar
yang signifikan pada kelompok Nio-AU (114,25 +17,11 U/L) dan Nio-AU-CS (87,75 +
14,52 U/L) dibandingkan kontrol negatif (217,25 £73,86 U/L). Pada uji SGPT juga
didapatkan penurunan kadar pada kelompok Nio-AU (35,35 + 9,43U/L) dan Nio-AU-CS
(38,25 + 13,94 U/L) dibandingkan kontrol negatif (79,25 +32,66 U/L). Hal ini
menunjukkan bahwa pemberian Nio-AU dan Nio-AU-CS telah mampu memberikan efek
hepatoprotektif dengan menurunkan pelepasan SGOT dan SGPT ke dalam darah
dibanding suspensi AU (284,00 + 41,13 U/L dan 103,25 + 37,19 U/L). Diketahui bahwa
tidak ada perbedaan bermakna pada kadar SGOT dan SGPT antara kelompok suspensi
AU dibanding kelompok kontrol negatif. Hal ini dimungkinkan terjadi karena pemberian
AU pada dosis sebesar 11 mg/kgBB kurang efektif jika diberikan dalam bentuk suspensi
Dengan penggunaan niosom, hal ini dapat mengatasi masalah kelarutan obat yang rendah
dalam air dan menurunkan dosis obat yang dibutuhkan.

Pada uji histopatologi, kelompok kontrol negatif yang mendapat induksi NDEA

terlihat mulai ada kerusakan jaringan hati ditandai adanya inti hiperkromatin, ukuran inti
viii
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membesar dan pleomorfisme yang mengarah pada perkembangan kanker hati namun
masih berada pada tahapan inisiasi. Pada kelompok suspensi AU terlihat masih belum
ada perbaikan yang signifikan dibanding kelompok kontrol negatif. Sedangkan pada
kelompok Nio-AU mulai tampak arsitektur hepar yang normal namun masih terjadi
peradangan pada duktus biliverus. Pada kelompok Nio-AU-CS semakin terlihat adanya
perbaikan dengan semakin menurunnya peradangan pada duktus biliverus dan juga
menurunnya pleomorfisme dan pembesaran inti sel hepatosit.

Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa pelapisan kitosan pada
niosom asam ursolat dapat meningkatkan efektivitas asam ursolat sebagai pencegahan
kerusakan hati ditinjau dari parameter histopatologi jaringan hati yang relatif normal dan
penurunan kadar serum SGOT dan SGPT. Penelitian selanjutnya perlu dilakukan
menggunakan dosis asam ursolat yang berbeda yang menghasilkan efek baik dalam
sediaan niosom maupun suspensi sehingga dapat dibandingkan perbedaan efektivitasnya

antara niosom AU serta niosom AU dengan pelapisan kitosan terhadap suspensi AU.

X
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ABSTRACT

THE EFFICACY OF URSOLIC ACID NIOSOMES WITH CHITOSAN LAYERS
FOR PREVENTING N-NITROSODIETHYLAMINE-INDUCED LIVER
DAMAGE IN MICE

Amelia Anneke Faradisa

Backgrounds: Ursolic acid (UA) is a pentacyclic triterpene carboxylic acid with various
pharmacological activities, including anticancer, hepatoprotective, antiangiogenesis,
apoptosis induction, antioxidant and anti-inflammatory. However, UA has poor water
solubility and permeability. Niosomes have been reported to improve the bioavailability
of low water-soluble drugs. This study aimed to investigate the protective effect of UA-
niosomes modified with chitosan layers against liver damage induced by N-
Nitrosodiethylamine (NDEA)

Methods: UA niosomes were prepared using a thin layer hydration method, then chitosan
was added by vortexing the mixtures. For induction of liver damage, the mice were given
NDEA intraperitoneally at a dose of 25 mg/kg body weight. During the treatment, the
mice were given niosomes at a dose equivalent to 11 mg UA/kg body weight orally seven
and three days before NDEA induction, then continued once a week with NDEA
induction for four weeks.

Results: The results showed that adding chitosan layers increased the particle sizes, PDI,
and (-potentials of AU niosomes. UA niosomes with chitosan coating decreased mice
serum levels of SGOT and SGPT. In addition, the histopathological evaluation of liver
tissue showed an improvement with decreasing inflammation in the bile ducts and
decreasing pleomorphism and enlargement of hepatocyte cell nuclei in UA niosomes with
the chitosan coating treated group.

Conclusions: It can be concluded that UA niosomes with chitosan coating improved the
efficacy of preventive therapy of ursolic acid in liver-damaged mice model induced with
NDEA.

Keywords: Preventive therapy, Ursolic Acid, Niosomes, Liver Damage, N-
Nitrosodiethylamine
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