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ABSTRAK 

 

OPTIMASI TABLET BROMELIN TEKNIK KEMPA LANGSUNG 

MENGGUNAKAN METODE RESPON SURFACE METHODOLOGY 

DENGAN PENGIKAT STARCH 1500 DAN PENGHANCUR PRIMOGEL  

 

MOH. WAHFIUDIN 

1604015162 

 

Bromelin merupakan salah satu jenis enzim protease yang terdapat pada 

tumbuhan Nanas. Salah satu pemanfaatan enzim bromelin dalam farmasi dibuat 

dalam sediaan tablet. Bahan pengikat yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

starch 1500, dengan konsentrasi 5-20%. Bahan penghancur yang digunakan yaitu 

primogel, dengan konsentrasi 2-8%. Tujuan penelitian ini untuk menghasilkan 

konsentrasi optimal pengikat starch 1500 dan penghancur primogel dengan teknik 

kempa langsung menggunakan metode RSM yang dapat menghasilkan sifat fisik 

tablet yang baik dan dapat mempertahankan aktivitas enzim bromelin. Rancangan 

percobaan  berdasarkan Central Composite Design (CCD) akan dibuat sebanyak  

16 unit percobaan. Kemudian pada tablet tersebut dilakukan pengujian terhadap 

sifat fisik tablet dan pengujian terhadap aktivitas enzim protease. Hasil evaluasi 

menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi pengikat starch 1500 dan 

peningkatan konsentrasi penghancur primogel dapat meningkatkan sifat fisik 

tablet dan aktivitas enzim. Kesimpulan dari penelitian ini adalah didapatkan 

kondisi optimal starch 1500 dengan konsentrasi 16,96% dan primogel dengan 

konsentrasi 3,22%.  

 

Kata Kunci: Enzim Bromelin, Respon Surface Methodology (RSM), Central 

Composite Design (CCD). 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

 Enzim protease merupakan enzim yang menghidrolisis ikatan peptida yang 

membentuk molekul protein (Bhagavathy et al. 2019). Enzim protease dapat 

diperoleh dari hewan, tanaman, dan mikroorganisme. Bromelin merupakan salah 

satu jenis enzim protease  yang terdapat pada tumbuhan Nanas (Ananas comosus) 

(Abreu 2019). Berdasarkan penelitian Mendes et al. (2012) enzim bromelin 

memiliki sifat biologis yang beragam bagi kesehatan manusia, termasuk agregasi 

trombosit dan efek anti inflamasi. Bromelin telah digunakan secara luas dalam 

industri makanan, farmasi, kosmetik, tekstil, dan industri lainnya (Abreu 2019). 

Salah satu cara pemanfaatan enzim bromelin dalam dunia kesehatan dapat 

dilakukan melalui pembuatan formula enzim dalam bentuk sediaan tablet. 

Tablet adalah bentuk sediaan solid yang mengandung satu atau lebih zat 

aktif dengan atau tanpa bahan tambahan (Siregar 2010). Berdasarkan metode 

pembuatannya dapat digolongkan sebagai tablet cetak atau tablet kempa. Sebagian 

besar tablet dibuat dengan cara pengempaan dan merupakan bentuk sediaan yang 

paling banyak digunakan. Tablet kempa dibuat dengan memberikan tekanan 

tinggi pada serbuk atau granul menggunakan cetakan baja (Agoes 2012). Selain 

mengandung zat aktif, sediaan tablet juga mengandung zat nonaktif yang disebut 

eksipien. Zat aktif dan eksipien yang digunakan harus kompatibel untuk 

menghasilkan sediaan obat yang stabil, berkhasiat, menarik, mudah digunakan, 

dan aman (Siregar 2010). Eksipien pada tablet umumnya terdiri dari pengisi, 

penghancur, pelincir, dan pengikat (Agoes 2012). 

Bahan pengikat bertujuan untuk menambah kohesifitas pada serbuk 

sehingga mengadakan ikatan yang penting untuk membentuk granul yang di 

bawah pengempaan akan membentuk suatu massa kohesif atau kompak (Siregar 

2010).  Bahan pengikat yang digunakan dalam penelitian ini adalah Starch 1500, 

dengan konsentrasi sebagai pengikat sebesar 5-20% (Rowe et al. 2009). Starch 

1500 adalah pati serbaguna karena dapat digunakan sebagai pengikat kering, 

pengikat basah, dan sebagai desintegran. Pemilihan bahan pengikat starch 1500 

karena dapat digunakan sebagai pengikat kering maupun basah sehingga dapat 
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menjerat udara dari serbuk yang digunakan dalam formulasi kempa langsung. 

Pada umumnya pati memiliki kekuatan adhesif yang dapat mempengaruhi 

kecepatan penghancuran tablet (Siregar 2010). Untuk menentang efisiensi 

pengikat tablet dan gaya fisik yang bertindak di bawah pengempaan tablet maka 

dibutuhkannya bahan penghancur. 

Bahan penghancur adalah bahan yang ditambahkan pada granulasi tablet 

untuk menyebabkan tablet yang dikempa pecah jika ditepatkan dalam lingkungan 

berair (Siregar 2010). Mekanisme kerja bahan penghancur sebagai penghancur 

tablet yaitu meningkatkan pengaruh kapiler, mengembang atau larut dalam air, 

dan reaksi kimia pelepasan gas. Mekanisme yang paling luas diterima untuk 

bahan penghancur adalah pengembangan, karena hampir semua bahan 

penghancur dapat mengembang pada tingkat tertentu. Bahan penghancur yang 

digunakan dalam penelitian ini yaitu primogel, dengan konsentrasi sebagai 

penghancur 2-8% (Rowe et al. 2009). Pemilihan bahan penghancur primogel 

karena mekanismenya dapat menarik air ke dalam tablet, kemudian mengembang 

dan menyebabkan tablet pecah secara terpisah (Siregar 2010). Untuk optimasi 

variasi konsentrasi pengikat dan penghancur pada pembuatan tablet bromelin 

maka digunakan desain eksperimen Response Surface Methodology (RSM). 

Response Surface Methodology (RSM) adalah salah satu metode yang 

lebih populer dalam optimasi simulasi. Response Surface Methodology bersifat 

heuristik berurutan yang menggunakan rangkaian eksperimen lokal yang 

dimaksudkan untuk mengarah pada kombinasi input optimal (Fu et al. 2015). 

Rancangan percobaan yang digunakan pada Response Surface Methodology 

(RSM) adalah Central Composite Design (CCD). Sebagai variabel bebas adalah 

konsentrasi pengikat (X1) dan konsentrasi penghancur (X2) dan sebagai variabel 

tergantung (respon) adalah uji waktu hancur, uji kekerasan, uji kerapuhan, dan uji 

aktivitas enzim. Penentuan rentang dan level variabel bebas untuk menentukan 

Low level (-1), High level (+1), dan Center level. Setelah didapatkan rentang dan 

level variabel bebas, maka berdasarkan rancangan percobaan  CCD dibuat 16 unit 

percobaan, yang terdiri dari 4 unit percobaan star point, 4 unit percobaan center 

level, dan 8 unit percobaan faktorial. 
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Berdasarkan latar belakang di atas, penelitian ini dilakukan untuk 

mengetahui formula tablet terbaik dengan variasi konsentrasi pengikat dan 

konsentrasi penghancur menggunakan metode RSM. Rancangan percobaan  

berdasarkan Central Composite Design (CCD) dibuat 16 unit percobaan, yang 

terdiri dari 4 unit percobaan star point, 4 unit percobaan center level, dan 8 unit 

percobaan faktorial. Pada formula tersebut dilakukan pembuatan tablet dengan 

metode cetak kempa langsung. Kemudian pada tablet tersebut dilakukan 

pengujian terhadap sifat fisik tablet dan aktivitas enzim protease. Optimasi 

dilakukan untuk mengetahui konsentrasi pengikat dan konsentrasi penghancur 

yang dapat men ghasilkan sifat fisik tablet yang baik dan dapat mempertahankan 

aktivitas enzim bromelin setelah dibuat dalam sediaan tablet. 

B. Permasalahan Penelitian 

 Bromelin merupakan salah satu jenis enzim protease yang terdapat pada 

tumbuhan nanas (Ananas comosus). Salah satu pemanfaatan enzim bromelin 

dalam farmasi dibuat dalam sediaan tablet. Tablet adalah bentuk sediaan solid 

yang mengandung satu atau lebih zat aktif dengan atau tanpa bahan tambahan. 

Bahan tambahan pada pembuatan tablet diantaranya adalah bahan pengikat dan 

bahan pengancur. Bahan pengikat yang digunakan adalah starch 1500 dan bahan 

penghancur yang digunakan adalah primogel. Bahan pengikat berfungsi 

membentuk massa granul menjadi kohesif atau kompak di bawah pengempaan, 

sedangkan bahan penghancur berfungsi membantu hancurnya tablet jika 

ditepatkan dalam lingkungan berair.  

 Pemilihan konsentrasi pengikat dan penghancur yang tidak sesuai akan 

menghasilkan sifat fisik tablet yang tidak memenuhi persyaratan, tidak tahan 

terhadap pengepakan, pendistribusian, penyimpanan, dan tidak dapat 

mempertahankan aktivitas enzim bromelin.  Penggunaan bahan pengikat starch 

1500 dan bahan penghancur primogel perlu diteliti lebih lanjut dengan 

mengoptimasikan pengikat starch 1500 dan penghancur primogel menggunakan 

Response Surface Methodology untuk menghasilkan sifat fisik tablet memenuhi 

persyaratan dan dapat mempertahankan aktivitas enzim bromelin. Berdasarkan hal 

tersebut, maka permasalahan penelitian ini adalah belum diperoleh konsentrasi 

optimal pengikat starch 1500 dan penghancur primogel tablet bromelin teknik 
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kempa langsung menggunakan metode RSM yang dapat menghasilkan dengan 

sifat fisik tablet yang memenuhi persyaratan dan dapat mempertahankan aktivitas 

enzim bromelin. 

C. Tujuan Penelitian 

Tujuan penelitian ini untuk mendapatkan konsentrasi optimal pengikat 

starch 1500 dan penghancur primogel tablet bromelin teknik kempa langsung 

menggunakan metode RSM yang dapat menghasilkan sifat fisik tablet yang 

memenuhi persyaratan dan dapat mempertahankan aktivitas enzim bromelin. 

D. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi konsentrasi 

optimal pengikat starch 1500 dan penghancur primogel tablet bromelin teknik 

kempa langsung menggunakan metode RSM serta meningkatkan pemanfaatan 

enzim bromelin untuk diterapkan pada industri farmasi untuk membuat tablet 

bromelin. 
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