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PROFIL KETOKSIKAN FORMULASI Self-Nanoemulsifying
Drug Delivery System (SNEDDS) PEGAGAN

Muhamad Igdam Anshory

Program Studi Farmasi

INTISARI

Pegagan (Centella asiatica (L.) merupakan tanaman yang memiliki banyak akan
manfaat sebagai antikanker, antijamur, antiinflamasi, antioksidan, dan
antidepresan namun memiliki kelarutan dan absorbs yang rendah. Self Nano
Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) merupakan sediaan yang mampu
memberikan laju disolusi dan penyerapan yang lebih cepat. Pada review artikel ini
berfokus pada pembahasan terkait formulasi SNEDDS pegagan yang terbukti
meningkatkan aktivitas sekaligus berpotensi menimbulkan ketoksikan dengan
tujuan sebagai kajian literature sebelum dilakukan pengujian pada hewan uiji.
Artikel yang digunakan dalam review ini didapatkan dari pencarian PubMed,
science direct, dan google scholar dengan keyword, Capryol 90, PEG 400,
Cremophor RH, Tween 20, toksisitas dan Pegagan. Setelah dilakukan pencarian
didapatkan artikel sebanyak 44 referensi, dan digunakan sebanyak 33 referensi.
Sediaan SNEDDS merupakaan metode yang mampu meningkatkan
bioavailabilitas dan absorbsi dari suatu obat. Beberapa hal penting dalam
menggunakan formula ini yaitu dalam pemilihan campuran minyak, surfaktan,
dan co-surfaktan. Berdasarkan kajian yang telah dilakukan, menunjukan bahwa
Capryol 90, Cremophor RH, dan PEG 400 memili ketoksikan yang rendah pada
sel, sedangkan Tween 20 pada konsentrasi <I uL/mL menghasilkan toksisitas
pada sel yang dikultur. Namun pada penggunaan Tween-20 dengan konsentrasi
<0,01% tidak mengalami ketoksikan dan menghasiilkan ketahanan hidup >90%
pada sel. Kesimpulan dari review artikel ini menunjukan bahwa formulasi
SNEDDS meliputi capryol 90, cremophor RH, dan PEG 40 tidak menyebabkan
toksisitas

Kata kunci : Capryol 90, PEG 400, Cremophor RH, Tween 20, toksisitas,
Pegagan, dan SNEDDS
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TOXICITY PROFILE OF PEGAGAN Self-Nanoemulsifying
Drug Delivery System (SNEDDS) FORMULATION

Muhamad Igdam Anshory
Departement of Pharmacy

Gotu kola (Centella asiatica (L.) is a plant that contains many beneficial activities
such as; anticancer, antifungal, anti-inflammatory, antioxidant, and antidepressant
effect, yet lack of dissolubility properties. Self Nano Emulsifying Drug Delivery
System (SNEDDS) is a preparation that enchance dissolution and absorption
rates. This review article focuses on discussing SNEDDS formulations of gotu
kola that are known increasing its activity as well as generating potential toxicity
in accordance with the aim to review the literature prior to conduct animal tests.
The articles used in this review were obtained from PubMed, Science Direct,
Google schooler, and Google search engine, using the keywords: Capryol 90,
PEG 400, Cremophor RH, Tween 20, Toxicity and Gotu kola. It yielded 44
articles, and 33 of them were used in this review. SNEDDS formulation is a
method capable of increasing the bioavailability and the absorption of a drug.
Critical point to this formulation is the selection of oil mixtures, surfactants and
co-surfactants. Based on the previous studies, it showed that Capryol 90,
Cremophor RH, and PEG 400 had low toxicity to cells, while Tween 20 at a
concentration of <1 pL / mL results in toxicity in cultured cells. However, Tween-
20 at a concentration of < 0.01% does not cause toxicity and results in a > 90%
survival rate in cells. It can be concluded that Capryol 90, Cremophor RH, and
PEG 40 do not cause any toxicity event.

Keyword . Capryol 90, PEG 400, Cremophor RH, Tween 20, Toxicity, Gotu kola, and
SNEDDS

Vi



1. Pendahuluan

Pegagan (Centella asiatica (L.) merupakan tumbuhan dari keluarga
Umbelliferare yang telah banyak digunakan dalam pengobatan tradisional.
Pegagan memiliki beberapa kandungan senyawa, diantaranya mengandung
alkaloid, saponin, steroid, terpenoid (1). Tanaman memiliki kaya akan manfaat
sebagai antikanker, antijamur, antiinflamasi, antioksidan, dan antidepresan (2).
Selain sebagai pengobatan senyawa-senyawa yang terdapat di tanaman pegagan
dapat digunakan sebagai produk komersial seperti perawatan kulit, anti penuaan,
teh pelangsing dan lain-lain (3). Penelitian mengenai keamanan dari ekstrak
pegagan telah banyak dikembangkan, pegagan menunjukan toksisitas yang rendah
pada mencit dengan nilai LDg, sebesar 271,91 mg/20g BB (4). Ekstrak pegagan
tidak bersifat toksik terhadap sel karsinoma paru manusia (Asse) dan ginjal
hamster normal (BHK-21) yang di uji pada konsentrasi hingga 1000,0 pg/mL (5).
Akan tetapi ekstrak kasar pegagan memiliki kelemahan pada pemberian melalui
jalur in vivo yaitu berupa kelarutan lemaknya yang buruk, sehingga menghasilkan

absorbsi dan bioavailabilitas yang buruk (6).

Gambar 1.1 Tanaman Pegagan (Centella asiatica (L) Urb) (1)

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk meningkatkan bioavailabilitas
dari pegagan, diantaranya dengan menggunakan sediaan SNEDDS (Self Nano
Emulsifying Drug Delivery System) yang telah diteliti mampu memberikan terapi
antihiperglikemi dengan konsentrasi 200mg/2 liter pada ikan zebra (7). Self Nano
Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) merupakan sediaan yang mampu



meningkatkan penyerapan serta laju disolusi dari suatu obat (8). Sediaan
SNEDDS terdiri atas fase minyak, surfaktan, dan co-surfaktan. Fase minyak
memiliki manfaat dalam menentukan spontanitas emulsifikasi, ukuran partikel,
nanoemulsi, serta kelarutan dari zat aktif obat. Minyak yang dipilih dalam
formulasi SNEDDS haruslah yang mampu melarutkan zat aktif obat secara
maksimal dengan hasil ukuran partikel yang kecil (9). Bahan minyak yang dapat
digunakan dalam pembuatan SNEDDS diantaranya Gelucire 44/14, Lauroglycol
FCC, Labrafac lipophile WL 1349, Capryol 90, Labrafil M 1944 CS, Miglyol
812, Miglyol 818, Miglyol 829, Maisine 35-1, minyak pahit almond, minyak
jarak, minyak zaitun, minyak biji kapas, Arachis minyak dan asam oleat (10).
Kandungan lain dalam formulasi SNEDDS adalah surfaktan yang berperan
sebagai emulgator antara minyak dan air dengan membentuk dan menstabilkan
lapisan antar muka serta menurunkan energi aktivasi. Jumlah surfaktan yang
ditambahkan pada formulasi sediaan SNEDDS berpengaruh terhadap
pembentukan ukuran partikel nano (9). Surfaktan yang biasa digunakan
diantaranya Cremophor RH 40, Cremophor S 9, Labrasol, Tween 20, Tween
40, Tween 60, Tween 80, Span 20 and Span 80. Sedangkan untuk
cosurfactan yang biasa digunakan pada SNEDDS diantaranya Transcutol HP,
PEG 200, PEG 400, PEG 600, Propylene glycol dan Gliserin (10).

Pada penelitian sebelumnya telah dilakukan uji toksisitas akut sediaan
SNEDDS pegagan pada embrio ikan zebra yang menunjukan adanya ketoksikan
pada konsentrasi 40 ppm ditandai dengan terhambatnya proses menetas dari
embrio ikan zebra (11). Formulasi nanopartikel seperti SNEDDS dimungkinkan
memiliki toksisitas yang lebih tinggi dibandingkan ekstrak, karena ukuran partikel
yang kecil (dalam ukuran nano) sehingga lebih mudah masuk ke sel dengan
mekanisme endositosis dan penetrasi bilayer (12)(11). Pada review artikel ini
berfokus pada pembahasan terkait formulasi SNEDDS pegagan yang terbukti
meningkatkan aktivitas namun memunculkan potensi ketoksikan sebagai sebuah

kajian literature sebelum dilakukan pengujian pada hewan uiji.



2. Metode

Artikel yang digunakan dalam review ini didapatkan dari pencarian
PubMed, science direct, dan google dengan keyword, Capryol 90, PEG 400,
Cremophor RH, Tween 20, toksisitas dan Pegagan. Setelah dilakukan pencarian
didapatkan artikel sebanyak 44 referensi, dan digunakan sebanyak 35 referensi.

3. Pembahasan

3.1. Capryol 90

Capryol 90 dengan nama lain propilen glikol monocaprylat merupakan
larutan kental dan tidak berwarna yang digunakan secara luas dalam formulasi
SEDDS  (Self-Emulsifying Drug Delivery  System), SMEDDS  (Self-
Microemulsifying Drug Delivery System), dan SNEDDS. Capryol 90 mampu
melarutkan berbagai zat aktif obat dalam sediaan SNEDDS dan dilihat dari
strukturnya, memiliki struktur dengan trigliserida rantai menengah, sehingga
mampu melarutkan zat aktif obat yang memiliki kelarutan rendah (13). Capryol
90 memiliki beberada data penelitian mengenai toksisitas, pada penelitian yang
dilakukan menunjukan bahwa Capryol 90 memiliki toksisitas tertinggi dari
kelompok ester propilenglikol dengan nilai ICs, 0,33+0,019 V/V% , selain itu
Capryol menunjukan penurunan viabilitas sel secara signifikan pada sel Caco-2
pada konsentrasi 0.5 v.v% (14). Pada formulasi nanopartikel lipid carier, NLC-3
yang mengandung Capyol 90 (30mg) dan Poloxamer 188 (50 mg) menghasilkan
nilai ICs, yang jauh lebih rendah yaitu 3.53 + 0.11 pg/ml dibandingkan dengan
PTX (Paclitaxel) 3.75 £ 0.07 pg/ml dan sebanding dengan Taxol pada sel MCF-7
setelah paparan 48 jam (15). Triptolid yang dienkapulasi dalam NLC
(Nanoparticel Lipid Carier) yang terdiri dari Capryol 90 mampu menurunkan

toksisitas obat di hati dan ginjal hingga dosis oral 650ug/kg (16).



Gambar 3.1 Struktur Kimia Capryol 90 menggunakan MarvinSketch versi 20.15

3.1. Tween 20

Polyorbate 20 atau yang kita kenal dengan Tween 20 merupakan
surfaktan nonhipik amfasa, tersusun dari ester asam lemak polioksietilen sorbitan
yang menjadi polioksietilen sorbitan monolaurat (17). Tween 20 telah diteliti
mengenani data keamanan atau toksisitas mengenai penggunaannya, pada
penelitian menggunakan sel BEAS-2B sel line melalui rute inhalasi didapatkan
bahwa Polysorbate 20 memiliki tokssisitas tertinggi daripada Polysorbate 80, dan
Poloxamer 188 (18). Selain itu tween 20 dapat menghambat pertumbuhan dari sel
normal dan sel kanker dengan menginduksi apoptosis melalui kromatin dan
fragmentasi DNA (15). Pada uji sitotoksisitas pada sel fibroblast diamati setelah
24 jam dan 48 jam dengan konsentrasi 1%, 2%, dan 5% tween 20 didapatkan nilai
ICsy 70,8 mg/ml (24jam) dan 54,4 mg/ml (48jam) paling tinggi dibandingkan
tween 80 dan Cremophor EL (20) . Pada konsentrasi 0,13%-0,025%
menghasilkan banyak terjadi sitotoksisitas pada sel, namun pada pada penggunaan
konsentrasi < 0,01% menunjukan ketahanan hidup >90% sel (21)(22). Pada
penggunaan Tween-20 dengan konsentrasi tinggi (5g/l) dapat menimbulkan efek
toksik (23). Sehingga penggunaan tween 20 sebagai alat bantu kelarutan tidak
direkomendasikan mengingat toksisitas yang ditimbulkan bahkan pada

konsentrasi terkecil <1 pL/mL pada sel yang dikultur (24).



Gambar 3.2. Polysorbate 20 (Tween 20)

3.3. Cremophor RH

Cremophor RH40 merupakan surfaktan yang mampu meningkatkan
kelarutan suatu zat, cremohor memiliki kelarutan yang baik dalam castor oil,
minyak, lemak, air (21). Cremophor RH40 menunjukan nilai toksisitas yang lebih
rendah dibandingkan Cremophor EL pada dosis 5-10 mg/ml, namun memiliki
toksisitas yang sama pada konsentrasi tinggi pada sel endotel dan epitel usus
manusia dengan pengamatan 24 jam (26). Pada uji toksisitas formulasi M5
(Cremophor RH) tanpa obat dengan konsentrasi 500 pg/ml pada sel Caco2
selama 24 jam tidak menunjukan sitotoksisitas (27). Penggunaan Cremophor RH-
40 pada formulasi sebagai surfaktan nonionic menunjukan tingkat neurotoksisitas
yang lebih tinggi disbanding Polisorbate 80 (28). Pengujian sitotoksik pada sel
Caco-2 pada konsentrasi 5- 40 v/v% memiliki tingkat kehidupan sel yang paling
tinggi dengan nilai ICs, 14,34+0,35 v/v% (29). Meskipun Cremophor 40 memiliki
toksisitas lebih rendah disbanding surfaktan ionic lain namun penentuan
konsentraasi yang tidak tepat dapat mengakibatkan reversible permeabilitas lumen

usus, konsentrasi yang biasa digunakan berkisar 30% dan 60% (30).
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Gambar 3.3 Struktur Cremophor RH 40 menggunakan MarvinSketch versi 20.15



3.4. PEG 400

Senyawa PEG 400 merupakan pelarut yang sangat baik untuk sejumlah
zat yang tidak mudah larut dalam air, karena itu PEG 400 banyak digunakan
sebagai pelarut dan agen pelarut untuk zat aktif dan eksipien dalam sediaan cair
dan semi padat, Memiliki berat molekul antara 380 sampai 420 gram/mol, PEG
400 berbentuk cair kental jernih, tidak berwarna serta mampu larut dalam air,
etanol, dan aseton (31). Senyawa PEG 400 dengan berbagai rute telah dipelajari
secara luas, dan memiliki profil toksikologi yang sangat rendah serta dapat
ditoleransi dengan baik pada dosis tinggi (32). Senyawa ini mengalami
peningkatan toksisitas pada suhu kamar yang disebabkan oleh penurunan kadar air
instraseluler (31). Pada pemberian PEG 400 pada konsentrasi 1-20 mg/mil~?!
terhadap sel HeLa dan sel L929 menunjukan hampir tidak non-sitotoksik dengan
nilai I1Cs, 32,5 mg/ml~' (sel HeLa) dan 24,7 mg/ml~t (sel L929) (34).
Pemberian PEG 400 dosis tinggi dengan injeksi intravena pada anjing memiliki
toksisitas rendah (35).
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Gambar 3.4 Struktur Kimia PEG 400 menggunakan MarvinSketch versi 20.15

4. Hasil

Berdasarkan kajian yang telah dilakukan, menunjukan bahwa Capryol 90,
Cremophor RH, dan PEG 400 memili ketoksikan yang rendah pada sel,
sedangkan Tween 20 pada konsentrasi <1 pL/mL menghasilkan toksisitas pada sel
yang dikultur. Namun pada penggunaan Tween-20 dengan konsentrasi <0,01%

tidak mengalami ketoksikan dan menghasiilkan ketahanan hidup >90% pada sel.



5. Kesimpulan

Sediaan SNEDDS merupakaan metode yang mampu meningkatkan
bioavailabilitas dan absorbsi dari suatu obat. Beberapa hal penting dalam
menggunakan metode ini yaitu dalam pemilihan campuran minyak, surfaktan, dan
co-surfaktan. Kesimpulan dari review artikel ini menunjukan bahwa formulasi
SNEDDS meliputi capryol 90, cremophor RH, dan PEG 40 tidak menyebabkan

toksisitas
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