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ABSTRAK

Morin (3,5,7, 2,4’- pentahidroksiflavon adalah senyawa flavonoid golongan flavonol yang
poten sebagai antioksidan. Morin bersifat lipofil, tidak larut dalam air sehingga ketersediaan
hayati dan aplikasi klinis menjadi terbatas. Nanosuspensi adalah sistem dispersi koloidal, 100%
mengandung bahan obat dengan ukuran 10-1000 nm, tidak mengandung bahan pembawa
apapun kecuali sebagai bahan penstabil. Penelitian ini bertujuan membuat nanosuspensi morin
yang stabil dengan metode sonopresipitasi. Karakterisasi nanosuspensi meliputi ukuran
partikel, indeks polidispersitas, zeta potensial, morfologi nanosuspensi, dan aktivitas
antioksidan. Nanosuspensi morin dibuat dengan metode sonopresipitasi dengan frekuensi 50
kHz selama 8 menit dengan variasi bahan penstabil jenis surfaktan, polimer, dan kombinasi
keduanya. Karakterisasi nanosuspensi meliputi ukuran partikel, indeks polidispersitas, zeta
potensial, morfologi partikel (TEM), stabilitas fisik, dan aktivitas antioksidan. Morin berhasil
dikembangkan menjadi nanosuspensi dengan metode sonopresipitasi. Formula 7 dengan
stabilizer SLS-Pluronic F68 (0,5:1) merupakan formula terpilih dengan ukuran partikel terkecil
sebesar 182,7 nm, ukuran partikel seragam (PI1 : 0,210), stabil setelah penyimpanan 8 minggu
dengan nilai zeta potensial -37,8 mV. Aktivitas antioksidan nanosuspensi morin meningkat
sebesar 2-3 kali.

Kata kunci: Formulasi, karakterisasi, aktivitas antioksidan, nanosuspensi, morin

ABSTRACT

Morin (3,5,7, 2,4’- pentahydroxyflavone) is flavonoid compound sub group of flavonol. It has
activity as antioxidant. Nevertheless, the poor of solubility leads to poor bioavailability and
limits its application. The aim of this study was to created morin nanosuspension and obtain the
stable formula based on the degree of particle size and stability of the nanosuspension. Morin
nanosuspension was carried out by the sonoprecipitation method using surfactan, polymer and
mix of both as stabilizer. The Characterization of nanosuspenion included clarity, particle size,
zeta potential, particle morphology, stability and antioxidant activity. Formula 7 with the
polymer SLS-Pluronic F68 was the selected formula with particle size 182,7 nm, polydispersity
index 0.210, potential zeta -37.8 mV and the most stable system during storage at room
temperature for 8 weeks. Morin was successfully developed into nanosuspension by the
sonoprecipitation method. The antioxidant activity morin nanosuspension was increased 2-3
times.
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1. PENDAHULUAN
(3,5,7, 2,4°-

seperti sawi hijau, jambu biji, biji almond,

Morin bawang putih, dan buah apel (Caselli et al,

pentahidroksiflavon, gambar 1) merupakan
senyawa flavonoid golongan flavonol yang

banyak terdapat pada buah dan sayuran
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2016; Madan-Kumar et al, 2015). Morin
merupakan senyawa bioaktif yang memiliki

beragam aktivitas sebagai antioksidan dan
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antipenuaan dini (Markovic et al, 2012;
Yong et al, 2018), antiinflamasi (Fang et al,
2003), neuroprotektif (Thangarajan et al,
2018), antikanker (Sharma et al, 2018) serta
antidiabetes neuropati (Al-Sharari et al,
2014).
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Gambar 1. Struktur kimia morin (Arriagada et
al, 2016)

Penelitian yang dilakukan oleh Al-
Numair et al (2014) menunjukan bahwa
morin memiliki aktivitas biologi sebagai
antiinflamasi melalui efek antioksidatif.
Morin merupakan molekul ampifatik dan
sangat lipofil sehingga kelarutan dalam
pelarut air sangat terbatas (Mendoza-Wilson
et al, 2011). Yazdanshenas dan Gharib
(2017) melaporkan bahwa morin memiliki
kelarutan sangat rendah di dalam air sebesar
+ 0.030 mg/ml sehingga tidak dapat di
absorpsi secara maksimal di dalam tubuh.
Morin diketahui memiliki ketersediaan
hayati peroral yang sangat rendah sebesar
5,28 % (Li et al, 2019).

Ketersediaan hayati oral yang sangat
rendah menimbulkan tantangan besar bagi
keberhasilan aplikasi klinis morin, karena
kadar obat dalam plasma tidak cukup untuk
menghasilkan efikasi klinis (Liu et al, 2010).
Ketersediaan hayati yang rendah juga

menyebabkan penggunaan morin menjadi
sangat terbatas baik untuk penggunaan oral
maupun topikal (Caselli et al, 2016; Yu et al,
2017).

Berbagai strategi telah dikembangkan
untuk  meningkakan  kelarutan  dan
ketersediaan hayati morin diantaranya
liposom dan niosom (Waddad et al, 2013;
Sultana et al, 2017), SNEDDS ( Zhang et al,
2011 ), kompleks inklusi (Jullian et al, 2008;
Lima et al, 2019), dan adsorpsi silika
mesopori (Arriagada et al, 2016). Namun
upaya tersebut hanya mampu meningkatkan
kelarutan morin sebesar 18-34 pg/ml (Zhang
et al, 2011), karena keterbatasan metode
tersebut dalam meningkatkan sifat fisiko-
kimia morin terutama kelarutan.

Salah satu

strategi yang dapat

dikembangkan untuk meningkatkan
kelarutan dan ketersedaan hayati adalah
nanosiasi atau memperkecil ukuran partikel
hingga mencapai derajat ukuran nanometer
(Dizaj et al, 2015). Nanonisasi obat hidrofob
atau lipofil seperti morin didasarkan pada
peningkatan luas permukaan partikel
sebagai akibat pengurangan ukuran partikel
sampai skala nanometer sehingga difusivitas
obat akan meningkat (Da Silva et al, 2020).
Luas permukaan nanopartikel yang besar
akan meningkatkan kelarutan dalam cairan
dan laju disolusi (Fan et al, 2018).
Nanosuspensi adalah sistem dispersi
koloidal yang 100% mengandung bahan

obat dengan ukuran 10-1000 nm, tidak
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mengandung bahan pembawa kecuali
sebagai bahan penstabil surfaktan, polimer
atau kombinasi keduanya (Patel et al, 2016).
Nanosuspensi memiliki beberapa
keuntungan yaitu meningkatkan kelarutan,
laju disolusi dan ketersediaan hayati obat
(Malamatari et al, 2018), mengurangi dosis
yang diberikan dengan efek samping yang
rendah (Al-Kassas et al, 2017) dan
meningkatkan kepatuhan pasien (Zeng et al,
2019).

Nanosuspensi ~ dapat  dihasilkan
melalui metode bottom-up dan top-down
sesuai dengan perbedaan prinsip produksi
(Purkayastha et al, 2019). Metode bottom up
dilakukan dengan melarutkan obat dalam
pelarut organik yang sesuai kemudian
diendapkan melalui adisi non-pelarut
dengan penambahan zat penstabil surfaktan
atau polimer (Shid et al, 2013). Beberapa
variasi metode bottom up yang telah banyak
dikembangkan yaitu hidrosol (presipitasi),
sonopresipitasi,  flash ~ nanopresipitasi,
emulsifikasi-evaporasi dan cairan
superkritis (Patel et al, 2016).

Metode sonopresipitasi merupakan
metode yang menggabungkan antara
hidrosol (presipitasi) dengan ultrasonikasi,
dengan tujuan untuk mendapatkan derajat
ukuran partikel yang lebih seragam dengan
kisaran ukuran antara 10-1000 nm (Du et al,
2015). Metode ini membutuhkan peralatan
yang lebih sederhana dan langkah pekerjaan

lebih mudah (Purkayastha et al, 2019).

Sonopresipitasi telah berhasil digunakan
untuk membuat nanosuspensi obat yang
bersifat lipofil seperti fisetin (Dzakwan et al,
2017), klotrimazol (Gajera et al, 2019),
isradipin (Dinh-Tran et al, 2014) dan
kurkumin (Jiang et al, 2019).

adalah

menghasilkan nanosuspensi morin yang

Tujuan  penelitian  ini

stabil dengan menggunakan varisasi
berbagai macam jenis bahan penstabil
dengan metode sonopresipitasi.
Karakterisasi nanosuspensi meliputi ukuran
partikel, indeks polidispersitas, zeta
potensial, morfologi nanosuspensi dan
aktivitas antioksidan.
2. METODE PENELITIAN
2.1 Bahan

Morin 98% (Tocris Biotech Brand,
Cina), polisorbat 80, sodium lauril Sulfat
(SLS, PT. Bratachem, Indonesia), polivinil
alkohol (PVA, Sigma Aldrich USA),
Pluronic F68 (PT. Megasetia, Indonesia),
DPPH (2,2-Diphenyl-1- Picryl Hidrazyl,
Sigma Aldrich, USA). Etanol 96% (CV.
Cipta Kimia, Indonesia) dan aqua
demineralisata (semua kualitas farmasi).
2.2 Bahan

Pengaduk
Scientific, Cina), sonikator QSonica (Q 500,
USA), analisis ukuran partikel dan zeta
potensial (Malvern Zeta Sizer ZS 200, UK),
spektrofotomer Uv-Vis Shimadzu (Seri
1800, Jepang),

waterbath (Julabo GmBH, Eisenbahnstr,

magnetik (Thermo

shaking  thermostatic
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Jerman), transmission electron microscopy
(TEM, JEOL JEM 1400, Jepang), kuvet
semimikro disposable, alat-alat gelas dan
non gelas yang terdapat di laboratorium.
2.3 Metode

Tahap pertama adalah pembuatan
nanosuspensi  morin  dengan  metode
sonopresipitasi, sebanyak 100 mg morin

dilarutkan kedalam 5 ml etanol 96% (fase

organik). Tujuh jenis stabilizer masing-
masing dilarutkan ke dalam 10 ml aqudest
(fase air). Fase organik ditambahkan tetes
demi tetes ke dalam fase air sampai
terbentuk dispersi koloidal. Selanjutnya di
lakukan sonikasi dengan sonikator tipe
probe pada frekuensi 50 kHz selama 8
menit. Formula nanosuspensi morin tersaji

pada tabel 1.

Tabel 1. Formula nanosuspensi morin dengan variasi jenis stabilizer

Formula (%)

Bahan = =)

F3

F4 F5 F6

Morin 5 5
Sodium lauril sulfat 0,5
Polisorbat 80 -
Polivinil alkohol - -
Pluronic F68 - -
SLS-polisorbat 80 - -
SLS-PVA - -
SLS-Pluronic F68 -
Aguadest 94,5
Volume

94,5

94

20 ml

05:1 -
- 05:1
93,5 93,5

94 93,5

Tahap kedua adalah karakterisasi
nanosuspensi morin dengan melihat ukuran
partikel dan indeks polidispersitas.

Tahap ketiga adalah uji stabilitas
fisik nanosuspensi morin pada suhu kamar
selama 8 minggu, dilakukan evaluasi

kembali ukuran partikel, indeks
polidispersitas, zeta potensial, viskositas
dan uji morfologi partikel (TEM). Formula
yang paling stabil

selanjutnya  dilakukan

antioksidan dengan metode DPPH.).

diliofilisasi, dan

uji  aktivitas

Tahap keempat adalah uji aktivitas
antioksidan nanosuspensi dan serbuk kasar
morin dengan metode DPPH.

3.  HASIL DAN PEMBAHASAN

Bahan penstabil yang digunakan
dalam pembuatan nanosuspensi morin
harus memiliki kemampuan menjaga atau
mencegah  partikel tidak mengalami
aglomerasi dan agregasi. Konsentrasi dan
jenis bahan penstabil berpengaruh terhadap
kemampuan untuk mencegah terjadinya
aglomerasi  partikel.  Penelitian  ini
menggunakan tiga jenis bahan penstabil

yaitu surfaktan ionik dan non ionik, polimer
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dan kombinasi surfaktan-polimer.
Penggunaan tiga jenis bahan penstabil ini
bertujuan  untuk  mengetahui  bahan

penstabil manakah yang paling optimal

dalam mencegah aglomerasi dan agregasi
partikel. Hasil karakterisasi nanaosuspensi

ketujuh formula ditampilkan pada tabel 2.

Tabel 2. Hasil karakteristik nanosuspensi

Formula Stabilizer Konsentrasi (%) Ukuran partikelm) Pl
F1 Sodium lauril sulfat 670,30 0,404
F2 Polisorbat 80 764,60 0,377
F3 Polivinil alkohol 1360,20 0,889
F4 Pluronic F68 899,30 0,668
F5 SLS-polisorbat 80 05:1 596,80 0,410
F6 SLS-PVA 05:1 201,60 0,251
F7 SLS-Pluronic F68 05:1 192,30 0,220

Hasil karakterisasi menunjukan semua
formula memiliki ukuran partikel 10-1000
nm, kecuali F3 yang memiliki ukuran
partikel lebih besar dari 1000 nm. Jenis
bahan penstabil F6 (SLS-PVA) dan F7
(SLS-Pluronic  F68)
partikel terkecil jika dibandingkan dengan

memiliki  ukuran
jenis bahan penstabil lainya dan sesuai target
ukuran sebesar 100-300 nm. Penggunaan
bahan penstabil kombinasi umumnya
memiliki ukuran partikel lebih kecil jika
dibandingkan dalam

bentuk tunggal (Verma et al, 2011).

dengan penstabil

Kombinasi bahan penstabil memiliki efek

perlindungan  lebih  optimal  melalui
mekanisme sterik dan elektronik.
SLS merupakan bahan penstabil

dengan mekanisme elektronik dengan
menstabilkan muatan di permukaan partikel
(Ghost et al, 2011). PVA dan Pluronic F68

bahan penstabil polimer yang mengandung

gugus fungsi seperti karboksilat, hidroksil,
amin, ester memberikan efek halangan sterik
membentuk lapisan dipermukaan partikel
yang teradsorpsi dengan kuat sehingga
interaksi antar partikel diminimalkan (Gao et
al., 2011).

Stabilizer Kombinasi elektronik -
sterik akan memberikan efek perlindungan
lebih optimal sehingga tidak terjadi agregasi
dan aglomerasi partikel (George et al, 2013).
Formula 6 dan 7 sebagai formula terpilih
selanjutnya digunakan untuk pembuatan
sediaan nanosuspensi dengan volume yang
lebih besar dan dilakukan pengujian kembali
terutama stabilitas fisik ukuran partikel.
dalam

Pembuatan  nanosuspensi

jumlah  besar menggunakan  metode
sonopresipotasi dengan freekuensi 50 kHz
selama 8 menit. Penggunaan gelombang
ultrasonikasi 50 kHz selama 8 menit

merujuk pada hasil penelitian sebelumnya
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yang telah dilaukan oleh Dzakwan et al
(2017) dengan zat aktif fisetin dan pada
penelitian ini juga terbukti efektif mereduksi
ukuran partikel morin hingga mencapai
skala naometer. Ultrasonikasi dengan
frekuensi 50 kHZ memiliki energi kavitasi
yang cukup optimal untuk berdifusi dalam
medium cairan membentuk gelembung yang
dapat memecah partikel, mencegah
terjadinya nukleasi dan aglomerasi partikel
(Liu et al, 2012; Esfandi et al, 2016).
Lamanya waktu sonikasi berpengaruh
terhadap ukuran partikel, semakin lama
sonikasi maka semakin besar energi panas
yang dilepaskan, hal ini akan menginduksi
terjadinya aglomerasi kembali partikel (Ige
et al, 2013). Sonikasi selama 8 menit adalah
waktu yang optimal untuk mereduksi
partikel morin menjadi berukuran nano,
karena jika lebih dari 8 menit energi kavitasi
akan semakin besar dilepaskan menjadi
energi panas yang dapat menginduksi
aglomerasi partikel (Dzakwan et al, 2017).
Hal ini juga selaras dengan penelitian Ige et
al (2013), ultrasonikasi lebih dari 8-10 menit
terhadap fenofibrate tidak dapat mereduksi
ukuran partikel secara optimal, akan tetapi
menyebabkan terbentuknya pertumbuhan
kristal dan aglomerasi. Hasil uji stabilitas
fisik nanosuspensi morin F6 dan F7 tersaji
pada tabel 3. Nanosuspensi morin F6 dan F7
berupa sistem dispersi koloidal berwarna

kuning jernih, transparan, konsistensi sangat

encer dengan viskositas sangat rendah antara
5,05 - 6,86 cps.

Ukuran partikel F6 menjadi lebih
besar setelah penyimpanan selama 8 minggu
(Zaverage 409,3 nm, gambar 2), ukuran
partikel tidak seragam dengan nilai Pl diatas
0,2 dan zeta potensial yang relatif rendah ({-
10,70 mV, gambar 3) hal ini menunjukan
bahwa partikel tidak stabil selama
penyimpanan dan mengalami agregasi
partikel sehingga ukurannya menjadi lebih
besar (tabel 3). Fenomena ini dapat
dijelaskan melalui mekanisme Ostwald
ripening dimana ukuran partikel yang tidak
seragam menginduksi terjadinya difusi zat
terlarut dari partikel yang berukuran kecil
menuju ke partikel yang berukuran besar
sehingga pertikel tersebut akan semakin
bertambah besar ukurannya dan terjadi

agregasi (Verma et al 2011).

Tabel 3. Hasil uji stabilitas fisik
nanosuspensi F6 dan F7

Parameter F6 F7
Viskositas (cps) 5,05 6,86
Ukuran partikel (m) 409,3 182,7
Pl 0,475 0,210
Zeta potensial (mV) -10,7 -37,8

Size Distribution by Intensty

Intensity (Percent)

01 1 10 100 1000 10000

Record 9: SLNF3 1

Gambar 2. Kurva Distribusi ukuran partikel F6
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Gambar 3. Kurva Zeta potensial F6

Formula 7 lebih  stabil jika
dibandingakn dengan F6 karena tidak terjadi
peningkatan ukuran partikel (Zaverage 182,7
nm, gambar 4), memiliki ukuran partikel
yang lebih seragam dengan nilai indeks
polidispersitas 0,2. Nilai zeta potensial yang
tinggi (C-37,8 mV, gambar 5) menunjukan
bahwa SLS sebagai stabilizer anionik
bekerja dengan memberikan muatan sejenis
yang menyebabkan terjadi gaya tolak
menolak antarpartikel dan mencegah
aglomerasi partikel, sedangkan Pluronik F68
sebagai penstabil jenis polimer akan
teradsorpsi pada permukaan partikel
memberikan efek protektif melalui gaya
tolak menolak antar partikel. Pluronik F68
memiliki gugus hidrofilik etilen oksida dan
gugu hidrofobik propilen oksida yang
teradsorpsi kuat pada bagian permukaan

suatu partikel (Fairhust and Lee, 2011).

Size Distribution by ntensity

Intensity (Percent)

[ 1 10 100 1000 10000
Size (d.om)

Record 52: RH:PEG 1:31

Gambar 4. Kurva Distribusi ukuran partikel F7

Zeta Potential Distribution

nnnnnn

nnnnnn

—

Gambar 5. Kur\'/a Zeta potensial F7

Hasil uji morfologi partikel nanosuspensi
morin F7 dengan TEM (gambar 6)
menunjukan bentuk partikel sferis dengan
ukuran yang seragam dan tidak menunjukan

aglomerasi.

I (),

Gambar 6. Morfologi partikel nanosuspensi
morin dengan TEM, perbesaran 10.000 x

Nanosuspensi  morin  dikeringkan
dengan teknik liofilisasi menggunakan freez
dryer. Manitol dengan konsentrasi 1%,
ditambahkan ke dalam nanosuspensi sebagai
cryoprotectant untuk mencegah kerusakan
dan agregasi partikel pada saat proses
pembekuan (Kumar dkk., 2014).

Hasil uji aktivitas antioksidan antara
morin serbuk murni dan nanosuspensi
menunjukan adanya perbedaan dilihat dari
nilai 1Cso (tabel 4). Antioksidan morin
serbuk murni sebesar 76,13 pg/ml tidak
berbeda jauh dengan hasil dari literatur

sebesar 71,0 pg/ml. Markovic et al (2012)
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menjelaskan bahwa aktivitas antioksidan
morin disebabkan karena adanya gugus
hidroksil bebas pada posisi atom C-2, C -3
dan C-4" yang sangat reaktif melepaskan
atom H untuk bereaksi dan meredam
aktivitas radikal bebas (ROS).

Tabel 4. Hasil uji aktivitas antioksidan

morin
Morin Antioksidan
(1Cso)
Serbuk murni 76,13 pg/ml
Referensi (Ji and Lee,
2012) 71,0 pg/ml
Nanosuspensi 33,20 pg/ml

Aktivitas antioksidan nanosuspensi

morin  meningkat sebesar 2-3  Kkali
dibandingkan dengan serbuk murninya hal
ukuran

ini disebabkan karena reduksi

partikel sampai skala nanometer akan
meningkatkan luas permukaan spesifik dan
kelarutan partikel sehingga distribusi dan
konsentrasi  komponen  bioaktif akan
semakin besar hal ini proporsional dengan
aktivitas antioksidan zat tersebut (Jahan et
al, 2016; Zhao et al, 2019).
4, KESIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian ini adalah
morin diformulasi

dapat menjadi

nanosuspensi dengan metode
sonopresipitasi. Formula 7 dengan stabilizer
SLS-Pluronic  F68 (0,5:1)

formula terpilih dengan ukuran partikel

merupakan

terkecil sebesar 182,7 nm dan ukuran
partikel seragam (Pl : 0,210). Formula 7

merupakan formula yang paling stabil

setelah penyimpanan selama 8 minggu

dengan nilai zeta potensial -37,8 mV.

Aktivitas antioksidan nanosuspensi morin

meningkat sebesar 2-3 kali.
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