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Abstrak

APLIKASI RESPONSE SURFACE METHODOLOGY PADA OPTIMASI
KONSENTRASI PVP DAN SUHU PENGERINGAN TABLET ENZIM
BROMELIN

GHEFIRA TSURAYYA HARTONO
1604015212

Tanaman nanas (Ananas comosus) menghasilkan bromelin yang mempunyai
khasiat sebagai suplemen atau antinematoda gastrointestinal di dalam tubuh
manusia. Bromelin merupakan enzim yang dapat terurai oleh panas.
Polivinilpirolidon (PVP) merupakan pengikat yang dapat meningkatkan sifat alir
granul sehingga dapat menjadikan tablet lebih kompak. Penelitian ini bertujuan
untuk mendapatkan konsentrasi optimum tablet enzim bromelin yang memenubhi
persyaratan mutu fisik dan aktivitas enzim. Diagram penelitian ini dilakukan
dengan 2 langkah besar, tahap 1 Penelitian menetapkan rancangan central
composite design (CCD) dengan menggunakan 2 variabel yaitu konsentrasi
pengikat PVP dan suhu pengeringan, dan didapatkan 16 rancangan formula
berdasarkan Response Surface Methodology (RSM). Kedua pengolahan formula
model RSM. Hasil penelitian menunjukkan dari kondisi optimum dengan
menggunakan PVP 4,09% dan suhu 55,95°C berdasarkan respon kekerasan
sebesar 5,425 Kgf, kerapuhan 0,5351%, waktu hancur 13,5 detik dan aktivitas
enzim 14,7119 unit/mg. Sebagai kesimpulan adalah formula 2 dan 7 sebagai
formula optimal yang memenuhi syarat fisik dan aktivitas enzim.

Kata Kunci : Enzim Bromelin, PVP, RSM, CCD
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Tablet merupakan salah satu sediaan oral, yang memiliki paling banyak
tantangan dalam mendesain dan proses pembuatannya. Perencanaan formulasi
tablet sangat dibutuhkan untuk meminimalisir kesalahan dalam pembuatan tablet,
sehingga dapat menjamin kesederhanaan dan kebenaran desain atau proses
pembuatan (Lachman dkk.. 2013). Preformulasi merupakan proses untuk
menentukan sifat-sifat fisik dan kimia zat tunggal atau digabung dengan eksipien
untuk memberikan informasi yang berguna bagi formulator untuk memvariasikan
bentuk sediaan (Siregar 2010). Design tersebut dapat memberikan keuntungan
dengan cara mendeteksi keadaan optimum dalam pembuatan formulasi pada suatu
sediaan yang akan dibuat. Metode Response Surface Methodology (RSM)
umumnya dikombinasikan dengan pemrograman matematika untuk, arah
pencarian yang lebih baik dalam mendapatkan variabel (Kleijnen 2015). Maka
dari itu preformulasi dapat meneliti semua kombinasi obat dan eksipien untuk
mengetahui dan menyusun formulasi yang sesuai (Agoes 2012).

Formulasi tablet merupakan pencampuran kombinasi yang dirancang secara
tepat untuk mencapai pembentukan suatu sediaan yang diinginkan (Agoes 2012).
Sediaan tablet mengandung zat aktif dan eksipien. Pemilihan eksipien yang tepat
menjadi salah satu penentu keberhasilan pembuatan sediaan padat (tablet) (Agoes
2012). Sediaan padat dengan zat aktif enzim saat ini masih jarang ditemukan, oleh
karena itu formulasi enzim sangat dibutuhkan untuk dikembangkan. Formulasi
enzim sampai saat ini masih jarang ditemui, hal tersebut karena sifat enzim yang
tidak stabil dan aktivitas enzim tergantung pada kondisi seperti suhu, pH, inhibitor
dan konsentrasi. Dalam dunia farmasi enzim papain, bromelin, ficin, dan
kimopapain mempunyai khasiat untuk membunuh nematoda gastrointestinal di
dalam tubuh manusia (Susanti dan Febriana 2017). Enzim vyang telah
diaplikasikan dalam beberapa pengobatan adalah enzim bromelin yang berasal
dari tanaman nanas (Pavan et al. 2012).

1

APLIKAS|I RESPONSE SURFACE METHODOLOGY...,Ghefira Tsurayya Hartono, Farmasi UHAMKA 2021



Nanas (Ananas comosus) merupakan tanaman yang menghasilkan enzim
bromelin dengan konsentrasi tinggi, yang terdapat di dalam seluruh bagian buah
(Pavan et al. 2012). Bromelin merupakan enzim protease yang dapat
menghidrolisis ikatan peptida protein yang umumnya ditemukan pada tumbuhan,
hewan, dan mikroorganisme (Susanti dan Febriana 2017). Enzim bromelin
merupakan enzim endopeptidase dengan spesifikasi substrat rendah yang dapat
mengaktalisis hidrolisis berbagai ikatan (Cazarin et al. 2016). Aktivitas enzim
bromelin dapat meningkat dan menjadi optimum pada suhu 50°C dengan
aktivitasnya pH 5,5 hingga 8,0 (Pavan et al. 2012). Menurut Rachmawati (2014)
enzim bromelin berhasil dijadikan granul dengan suhu 45°C, menggunakan Avicel
PH 101 sebagai pengisi dan polivinilpirolidon (PVP) sebagai pengikat.

Pengikat merupakan salah satu eksipien yang dibutuhkan pada pembuatan
tablet. Salah satu pengikat yang sering digunakan adalah polivinilpirolidon (PVP).
Polivinilpirolidon dipilih dalam penelitian ini karena tahan pemanasan dalam
proses granulasi basah serta, memiliki ikatan yang kuat dan mempunyai
keunggulan dibandingkan dengan pengikat lain karena dapat digunakan sebagai
pengikat kering dan basah karena merupakan perekat yang baik dalam air ataupun
alkohol (Banker and Anderson 1986). Berdasarkan penelitian-penelitian yang
telah dilakukan, granulasi menggunakan PVP sebagai pengikat menghasilkan
granul lebih kering, memiliki sifat alir yang baik, sudut diam yang minimum,
fines lebih sedikit, dan kompaktibilitasnya baik. Menurut penelitian Ariswati dkk.
(2010) penggunaan PVP akan menghasilkan tablet yang memenuhi syarat fisik,
seperti tablet yang keras dan kompak karena kekerasannya relatif kecil, waktu
desintegrasi yang cepat sehingga cepat terdisolusi ke dalam tubuh, PVP
mempunyai ikatan lebih lemah, sehingga lebih mudah melepaskan obatnya.
Konsentrasi PVP yang digunakan untuk pengikat tablet sebesar 0,5 hingga 5%
(Rowe et al. 2009).

Konsentrasi bahan pengikat dan suhu pengeringan granul yang sesuai sangat
berpengaruh terhadap aktivitas enzim bromelin yang dibentuk menjadi sediaan
tablet yang memenui pesyaratan. Menurut Nokhodchi (2005) suatu sediaan granul
yang mengandung kelembapan yang tinggi dapat mempengaruhi sifat alir,

kompresibilitas granul, dan kekerasan tablet, sehingga untuk mengurangi hal

2
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tersebut perlu dilakukan proses pengeringan. Enzim bromelin jika dikeringkan
dengan suhu tinggi akan mempengaruhi aktivitas enzim, karena suhu yang terlalu
tinggi akan menyebabkan enzim dengan mudah terdenaturasi. Keuntungan yang
dimiliki adalah bahan menjadi awet dalam masa penyimpanan, sehingga proses
pembusukan dan mikroorganisme yang terbentuk akan terhenti (Riansyah dkk.
2013).

Berdasarkan hal tersebut maka pada penelitian ini dilakukan pembuatan
tablet bromelin menggunakan formula yang berasal dari aplikasi RSM. Penelitian
ini diawali dengan memasukkan variabel bebas ke dalam aplikasi RSM untuk
mendapatkan variasi perlakuan dari dua variabel yang dicobakan. Pengumpulan
enzim bromelin kemudian dicetak untuk dibuat menjadi tablet menggunakan
granulasi basah. Granulasi basah menjadi pilihan untuk proses pembuatan tablet
karena pengikat PVP-air dapat diproses dengan baik. Penggunaan suhu
pengeringan akan memberikan keterkaitan yang baik terhadap enzim bromelin
saat pembuatan tablet. Hasil akhir dilakukan evaluasi tablet dan uji efektivitas

enzim bromelin untuk memenuhi pesyaratan.

B. Permasalahan Penelitian

Pengeringan granul dengan bahan aktif enzim bromelin pada suhu tinggi
dapat menyebabkan terjadinya denaturasi protein enzim yang mempengaruhi
aktivitas enzim. Pemanasan yang tidak mencapai efektivitasnya pada pengeringan
granul juga akan mempengaruhi sifat fisik sediaan tablet yang dihasilkan dan
dapat menyebabkan tidak terpenuhinya persyaratan sifat fisik tablet. Begitupun
dengan konsentrasi pengikat yang terlalu rendah akan mempengaruhi kekerasan
menjadi berkurang, kerapuhan menjadi meningkat serta waktu hancur menjadi
sangat cepat sehingga tidak sesuai dengan persyaratan. Berdasarkan hal tersebut
maka permasalahan penelitian adalah belum tersedia informasi ilmiah kondisi
optimal konsentrasi pengikat PVP dan suhu pengeringan pada pembuatan tablet

bromelin.
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C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan kondisi optimal konsentrasi
pengikat PVP dan suhu pengeringan granul pada pembuatan tablet bromelin

menggunakan aplikasi RSM.

D. Manfaat Penelitian

Diharapkan hasil penelitian ini dapat menjadi dasar ilmiah formula optimal
tablet bromelin dengan metode granulasi basah, untuk diterapkan pada industri

farmasi menghasilkan produk tablet enzim.
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