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ABSTRACT

Siam citrus peel (Citrus nobilis L. var. Microcarpa) is a plant derived from Sambas Regency, West
Kalimantan Province. Bioavailability of herbal active compounds can be enhanced by formulating extract
into nanoparticle. The polymer used was chitosan with crosslinker Na-TPP. Stirring speed and stirring time
play an important role to produce small particle size in forming nanoparticle using ionic gelation method.
Enhancement of stirring speed and stirring time could reduce particle size. Nanoparticles were prepared
using ionic gelation method by mixing Na-TPP, extract and chitosan (1:1:6) with varying the stirring speed
500 rpm, 1000 rpm, 1500 rpm and stirring time 1 hrs, 2 hrs, 3 hrs. The particle size of nanoparticle was found
to be 85.3 nm at 1000 rpm of stirring speed and 3 hrs of stirring times, with polidispersity index 0.287, zeta
potential +32.37 mV and entrapment efficiency 87.12 %.
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ABSTRAK

Kulit jeruk siam (Citrus nobilis L. var. Microcarpa) merupakan tanaman yang berasal dari Kabupaten
Sambas Provinsi Kalimantan Barat. Bioavailabilitas senyawa aktif herbal dapat ditingkatkan dengan
memformulasikan ekstrak dalam bentuk nanopartikel. Polimer yang digunakan adalah kitosan dengan
crosslinker Na-TPP. Kecepatan dan lama pengadukan dengan metode gelasi ionik berperan penting dalam
menghasilkan partikel berukuran nano. Peningkatan kecepatan dan lama pengadukan dapat memperkecil
ukuran partikel yang dihasilkan. Pembuatan nanopartikel dilakukan menggunakan metode gelasi ionik
dengan mencampurkan Na-TPP, ekstrak dan kitosan (1:1:6) dengan memvariasikan kecepatan pengadukan
500 rpm, 1000 rpm, 1500 rpm dan lama pengadukan 1 jam, 2 jam, 3 jam. Ukuran partikel optimum yang
diperoleh dari kecepatan pengadukan 1000 rpm dengan lama pengadukan 3 jam yaitu 85.3 nm dengan nilai
indeks polidispers 0.287, nilai potensial zeta +32.37 mV dan efisiensi penjerapan 87.12 %.

Kata Kunci : kulit jeruk siam, nanopartikel, kitosan, gelasi ionik

PENDAHULUAN

kelarutan dalam air sehingga menurunkan

Jeruk siam (Citrus nobilis var Microcarpa
dikembangkan di daerah Tebas, Pemangkat dan
disekitar Kabupaten Sambas. Limbah kulit jeruk
siam selama ini belum banyak dimanfaatkan
padahal bagian kulit jeruk mengandung fenol dan
flavonoid yang memiliki aktivitas sebagai
antioksidan dengan ICso sebesar 98.94813 pg/mL
(Septiani, 2012).

Ekstrak tanaman banyak diformulasikan
dalam berbagai bentuk sediaan, namun senyawa
aktif herbal memiliki kelemahan yaitu rendahnya
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bioavailabilitasnya (Dewandari, 2013). Naringenin
merupakan salah satu flavonoid golongan
flavonon yang banyak terdapat pada kulit jeruk
yang hampir tidak larut dalam air namun larut
dalam pelarut organik seperti alkohol (Wilcox,
Borradaile dan Huff, 1999). Nanopartikel adalah
salah satu strategi untuk meningkatkan
bioavailabilitas senyawa aktif herbal.

Nanopartikel ~ dibentuk  menggunakan
metode gelasi ionik yang berprinsip pada interaksi
ionik antara gugus amino pada kitosan dengan
polianion yang bermuatan negatif (Tiyaboonchai,
2003). Nanopartikel pada penelitian ini ditujukan
untuk pemberian oral. Kitosan dapat membuka
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kait antar sel pada membran usus secara
sementara (Bhardwaj dan Kumar, 2006; Martien
et al, 2008) sehingga sangat potensial dalam
pembuatan nanopartikel per oral.

Penurunan ukuran partikel terjadi seiring
dengan meningkatnya kecepatan dan lama
pengadukan nanopartikel (Gupta, 2011; Dangi,
2013). Peningkatan kecepatan akan memperbesar
intensitas molekul pelarut untuk bersentuhan
dengan kitosan sehingga semakin besar intensitas
kecepatan putaran pada magnetic stirrer, partikel
yang dihasilkan semakin kecil (Chang, 2005).
Semakin lama pengadukan akan menghasilkan
ukuran partikel yang semakin kecil karena
semakin banyak partikel yang terpecah menjadi
partikel berukuran nano.

Penelitian ini bertujuan untuk
mengoptimasi kecepatan dan lama pengadukan
yang menghasilkan ukuran partikel yang optimal
serta hasil karakterisasinya.

METODOLOGI
Bahan dan alat

Particle Size Analyzer dan Zetasizer (Delsa™
Nano), Spektrofotometri UV-Vis (Shimadzu 2450),
magnetic stirrer (IKA®C-MAG HS7).

Buah jeruk siam berasal dari Tebas,
Kabupaten Sambas Kalimantan Barat yang berusia
4 bulan berwarna hijau-kekuningan dan dipanen
pada pagi hari, kitosan (kualitas farmasi, Biotech
Surindo, Indonesia), natrium tripolifosfat (kualitas
farmasi, Wako, Jepang), buffer asetat pH 4 yang
terdiri dari asam asetat glasial (p.a. Merck,
Germany) dan natrium asetat (p.a. Merck,
Germany), etanol (p.a. Merck, Germany), etanol
70% (teknis, Brataco, Indonesia ), naringenin (p.a.
Sigma-Aldrich,USA) dan akuadest (Kualitas
Farmasi, Brataco, Indonesia).

Pembuatan Ekstrak Etanol 70% Kulit Jeruk
Siam (EEK]S)

Kulit jeruk siam yang telah di keringkan dan
dibuat serbuk dimaserasi dengan menggunakan
pelarutetanol 70 % hingga diperoleh ekstrakkental.

Pembuatan Larutan Kitosan 0.2 %

Serbuk kitosan 0,1 g dilarutkan dalam 50mL
larutan buffer asetat pH 4 menggunakan magnetic
stirrer dengan kecepatan 1000rpm selama 30
menit.

Pembuatan Larutan Natrium Tripolifosfat (Na-
TPP) 0.1 %

Serbuk natrium tripolifosfat 0,01g
dilarutkan dalam 10mL akuades menggunakan
magnetic stirrer dengan kecepatan 1000 rpm
selama 30 menit.
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Pembuatan Larutan Stok Ekstrak Kulit Jeruk
Siam 100 pg/mL

Ekstrak kulit jeruk siam (10 mg) dilarutkan
dalam 100 mL etanol 70 % sehingga diperoleh
konsentrasi 100 pg/mL. Konsentrasi ini digunakan
berdasarkan penelitian aktivitas antioksidan jeruk
siam sebelumnya dengan nilai ICso sebesar 98,948
pg/mL (Septiani I, 2012).

Preparasi Nanopartikel Kitosan-Ekstrak Etanol
Kulit Jeruk Siam

Satu mililiter EEK]S 100pg/mL
dicampurkan dengan 1 mL larutan natrium
tripolifosfat 0,1% lalu diteteskan pada 6 mL
larutan kitosan 0,2% (Calvo, 1997).

Optimasi Kecepatan Pengadukan

Rancangan optimasi kecepatan pengadukan
terhadap ukuran nanopartikel ekstrak etanol kulit
jeruk siam dapat dilihat pada tabel 1 (Ruby, 2015).

Optimasi Lama Pengadukan

Kecepatan pengadukan optimum pada
tabel 1 digunakan untuk mengoptimasi lama
pengadukan nanopartikel EEK]S. Rancangan
optimasi lama pengadukan dapat dilihat pada
tabel 2 (Ruby, 2015).

TabelI.Rancangan optimasikecepatan pengadukan

Stirring speed (rpm) 500 1000 1500
Stirring time (hour) 1 1 1

Tabel II. Rancangan optimasi lama pengadukan

Stirring speed (rpm) 1000 1000 1000
Stirring time (hour) 1 2 3

Karakterisasi Nanopartikel
Penetapan Ukuran Partikel dan Nilai Zeta
Potensial

Ukuran dan zeta potensial nanopartikel
EEKJS diukur dengan Particle Size dan Zeta
Potential Analyzer (Delsa™ Nano). Sampel
diencerkan menggunakan fase cair dengan
rentang pH 6,9-7,2 (Thatipamula, 2011).

Efisiensi Penjerapan (% EE)
Pembuatan kurva kalibrasi dengan naringenin
sebagai pembanding

Dibuat larutan seri konsentrasi naringenin
yaitu 4, 6, 8, 10 dan 12 ppm lalu diukur absor-
bansinya dengan spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang maksimum yaitu 289,0 nm.
Penentuan Kandungan Flavonoid Bebas pada
Ekstrak

Ditimbang kurang lebih 10 mg ekstrak
etanol 70% kulit jeruk siam kemudian dilarutkan
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Tabel III. Optimasi Kecepatan Pengadukan Nanopartikel Kitosan-EEK]S

Stirring Speed Stirring Time Particle Size (nm) Polidispersity Index

500 rpm 1 hour 829.0+98.1 0.313

1000 rpm 1 hour 236.5+65.4 0.341

1500 rpm 1 hour 24.4+2.7 0.236

Tabel IV Optimasi Lama Pengadukan Nanopartikel Kitosan-EEK]S

Stirring Speed Stirring Time Particle Size (nm) Polidispersity Index

1000 rpm 1 hour 202.4+69.5 0.398

1000 rpm 2 hours 101.8+12.3 0.265

1000 rpm 3 hours 85.3+1.5 0.287

Tabel V. Hasil Karakterisasi Nanopartikel Kitosan-EEK]S

Stirring Stirring Particle Polidispersit Zeta % Entrapment
Speed time size y Index Potensial Efficiency
1000 rpm 3 hours 85.3 nm 0.287 +32.37mV 87.12 %

10 mL pelarutnya. Diambil 0,5 mL dan di memperbesar intensitas molekul pelarut untuk

tambahkan etanol pro analysis hingga 10 mL.
Diukur serapannya dengan spektrofotometer UV-
Vis pada panjang gelombang maksimum 289,0 nm.

bersentuhan dengan kitosan sehingga semakin
besarnya intensitas kecepatan putaran pada
magnetic stirrer partikel yang dihasilkan semakin

Penentuan Kandungan Flavonoid pada kecil (Chang, 2005). Ukuran nanopartikel yang
Nanopartikel dipersyaratkan dalam sistem penghantaran obat
Suspensi nanopartikel-kitosan EEK]JS yaitu 50-300 nm (Gupta, 2006). Pengadukan

disentrifus dengan kecepatan 15.000 rpm selama
20 menit. Filtrat diambil 0,5 mL dan ditambahkan
etanol 96% hingga 10 mL. Diukur serapannya
dengan spektrofotometer uv-vis pada panjang
gelombang maksimum 289,0 nm. Persentase
efisiensi penjerapan dihitung dengan rumus
sebagai berikut (Dounighi et al., 2012):

% EE =

(flavonoid bebas pada skstrak—flavonoif pada nancpartikel)

x 100 %

flavonoid bebas pada ekstrak

dengan kecepatan 1000 rpm menghasilkan ukuran
partikel yang berada pada rentang 50-300 nm
sehingga kecepatan pengadukan ini digunakan
untuk mengoptimasi lama pengadukan
nanopartikel kitosan-EEK]S. Indeks polidispersitas
menunjukkan distribusi ukuran partikel dimana
rentang indeks polidispers berada diantara 0
sampai dengan 1. Nilai indeks polidispersitas yang
mendekati nol menunjukkan distribusi partikel
yang homogen atau seragam sedangkan nilai

indeks polidispersitas yang melebihi 0,5

HASIL DAN PEMBAHASAN menunjukkan partikel memiliki tingkat
EEK]JS yang diekstraksi secara maserasi heterogenitas yang tinggi. Nilai indeks polidispers
memiliki rendemen 23.627%. EEJKS yang  pada tabel 3 tidak melebihi 0,5 sehingga
dihasilkan berbentuk kental, berwarna coklat agak menunjukkan bahwa seluruh formula

kehitaman, berbau khas jeruk.

Nanopartikel kitosan-EEJKS dibuat
menggunakan metode gelasi ionik berdasarkan
interaksi ionik antara gugus amino negatif pada
kitosan dengan polianion yang bermuatan negatif
yaitu Na-TPP (Tiyaboonchai, 2003).

Hasil optimasi kecepatan pengadukan
(Tabel 3) menunjukkan bahwa seiring dengan
meningkatnya kecepatan pengadukan maka
ukuran partikel yang dihasilkan semakin kecil.
Peningkatan  kecepatan  pengadukan akan
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nanopartikel yang dihasilkan memiliki distribusi
ukuran partikel yang homogen sehingga memiliki
kecendrungan stabil secara fisik sehingga tidak
menyebabkan partikel saling beragregasi (Avadi
2010; Rahmawanty, 2014).

Hasil optimasi lama pengadukan (tabel 4)
menunjukkan bahwa seiring dengan
meningkatnya lama pengadukan maka ukuran
partikel yang dihasilkan semakin kecil, hal ini
dikarenakan semakin banyak partikel yang
terpecah menjadi partikel berukuran nano, selain
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itu  peningkatan lama pengadukan akan
memperbesar intensitas molekul pelarut untuk
bersentuhan dengan kitosan sehingga ukuran
partikel yang dihasilkan semakin kecil (Chang,
2005). Partikel dengan ukuran lebih dari 100 nm
tidak dapat mencapai sumsum tulang belakang
serta lebih sedikit diabsorpsi dibandingkan
dengan partikel berukuran kurang dari 100 nm
(Gupta, 2006). Berdasarkan hasil optimasi
tersebut, dipilih kecepatan pengadukan 1000 rpm
dan lama pengadukan selama 3 jam sebagai
kondisi optimum yang selanjutnya dikarakterisasi
lebih lanjut meliputi penentuan zeta potensial dan
efisiensi penjerapan.

Nilai zeta potensial digunakan untuk
mengkarakterisasi  sifat muatan permukaan
partikel yang berkaitan dengan interaksi
elektrostatik nanopartikel. Nilai zeta potensial
yang diperoleh pada penelitian ini yaitu + 32.37
mV. Nanopartikel dengan nilai zeta potensial
diatas + 30 mV memiliki sifat yang stabil dalam
suspensi dan dapat mencegah agregasi dari
partikel (Singh, 2009).

Penentuan efisiensi penjerapan digunakan
untuk mengetahui kemampuan suatu polimer
(kitosan) dalam melindungi zat aktif yang
membentuk nanopartikel. Efisiensi penjerapan
yang diperoleh pada penelitian ini yaitu 87.12 %.
Semakin besar nilai efisiensi penjerapan maka
semakin besar kemampuan Kkitosan dalam
melindungi zat aktif dari pengaruh luar yang dapat
merusak zat aktif, sehingga bioavailabilitas zat
aktif juga akan meningkat.

KESIMPULAN

Ukuran partikel optimum yang diperoleh
dari kecepatan pengadukan 1000 rpm dengan
lama pengadukan 3 jam yaitu 85.3 nm dengan nilai
indeks polidispers 0.287, nilai zeta potensial
+32.37 mV dan efisiensi penjerapan 87.12%.
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