I “ll"l“ Majalah Farmasetika, 4 (5) 2019, 146-154
9177 2686250000 https://doi.org/10.24198/farmasetika.v4i5.23066
e-ISSN : 2686-2506 o=t

Karagenan dan Aplikasinya di Bidang Farmasetik

Dwi Prihastuti*, Marline Abdassah

Program Studi Sarjana Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran
*email: dwiprihastutis@gmail.com
(Submit 9/8/2019, Diterima 13/8/2019)

Abstrak

Karagenan merupakan polisakarida linier tersulfasi dari D-galaktosa dan 3, 6-anhidro-D-
galaktosa yang diekstraksi secara komersial dari rumput laut merah kelas
Rhodophyceae. Nama karagenan sendiri berasal dari spesies rumput laut yaitu
Chondrus crispus yang dikenal sebagai Carrageen Moss atau Irish Moss di Inggris, dan
Carraigin di Irlandia. Tiga tipe utama karagenan yang dibedakan berdasakan struktur
diantaranya, kappa (k), iota (1), dan lambda (A). Secara komersial karagenan digunakan
sebagai agen pengental dan penstabil terutama pada produk makanan dan saus.
Selain itu karagenan digunakan pada formulasi farmasetik dan kosmetik sebagai
penstabil dalam sistem dispersi, pengatur viskositas dan sebagai pembentuk gel.
Dalam bidang farmasetik karagenan banyak digunakan dalam sistem penghantaran
obat untuk memperoleh kerja obat yang lebih panjang. Karagenan digunakan sebagai
matriks tablet, ektruksi dalam pembuatan pelet, agen pembentuk gel, peningkat
viskositas, peningkat permiabilitas dan digunakan pula dalam pembuatan mikrokapsul,
beads serta nanopartikel. Selain itu karagenan juga digunakan dalam produksi antibiotik
semi sintetik, tetrasiklin, klorotetrasiklin dan asam D-aspartat.
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Pendahuluan

Banyak spesies rumput laut atau makroalga yang dimanfaatkan sebagai bahan
makanan. Selain itu rumput laut digunakan pula dalam pengobatan tradisional karena
adanya manfaat kesehatan yang dirasakan. Rumput laut sendiri merupakan sumber
yang kaya akan polisakarida linier tersulfasi (mis., karagenan) yang digunakan dalam
industri makanan karena sifat reologi mereka sebagai agen pembentuk gel dan agen
pengembang (Jiao et al, 2011).
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Karagenan adalah kelas polisakarida galaktan yang terdapat sebagai bahan matriks
antar sel dalam rumput laut merah atau ganggang laut dari kelas Rhodophyta.
Karagenan pada rumput laut memiliki fungsi sebagai struktur hidrofilik dan agar-agar
yang fleksibel untuk mengakomodasi berbagai tekanan arus dan gerakan gelombang di
dalam air. Karena sifatnya yang dapat terbiodegradasi, karagenan banyak digunakan
sebagai pengatur viskositas, zat penstabil, zat pengental dan banyak lagi (Thakur and
Thakur, 2016).

Karena memiliki sifat pengembang, pembentuk gel dan penstabil yang sangat baik,
karagenan banyak digunakan di dalam pembuatan makanan yang biasanya digunakan
untuk meningkatkan tekstur keju, puding atau makanan penutup. Selain itu, karagenan
juga digunakan dalam pembuatan roti, sosis, dan hamburger rendah lemak sebagai
pengikat dan stabilisator (Campo et al, 2009). Karagenan juga digunakan dalam
preparasi pasta gigi, busa pemadam kebakaran, sampo gel dan krim kosmetik (Necas
and Bartosikova, 2013). Karegenan terutama digunakan sebagai agen pengemulsi,
basis gel, agen pensuspensi, dan sebagai agen peningkat viskositas pada formulasi
farmasetik seperti suspensi, emulsi, gel, cream, lotion, tetes mata, suppositoria, tablet
dan kapsul (Narang and Boddu, 2015).

Dalam review ini akan dipaparkan mengenai karagenan dan aplikasinya di bidang
farmasetik.

Sumber dan Produksi Karagenan

Ada dua metode utama untuk mengekstraksi karagenan yaitu ekstraksi dalam air atau
larutan dan suasana alkali. Dari awal 1970-an hingga 1980-an, ekstraksi karagenan
dengan air panas diterapkan secara luas, bagian yang tidak larut dihilangkan dengan
filtrasi dan karagenan diambil dari larutan. struktur asli dari karagenan dapat
dipertahankan dengan metode ini, tetapi ada beberapa kelemahan dari metode ini yaitu
: kesulitan untuk menyaring karena viskositas yang tinggi dari larutan, adanya padatan
residu dalam ekstrak dan biaya tinggi. Oleh karena itu ekstraksi dalam larutan alkali
selama beberapa jam lebih disukai. Selain itu ekstraksi dengan larutan alkali memiliki
keuntungan dapat meningkatkan kekuatan gel (Tran Nu Thanh Viet Bui, 2019).

Karagenan utamanya diekstraksi dari tiga jenis rumput laut yaitu, Chondrus, Eucheuma,
Gigartina dan Hypnea. Secara umum, untuk menghindari degradasi rumput laut
dikeringkan dengan cepat. Sebelum ekstraksi dengan alkali panas untuk mengekstraksi
karagenan dari sel, pencucian rumput laut secara berulang diperlukan untuk
menghilangkan pengotor seperti pasir, garam dan biota laut. Larutan panas kemudian
dijerninkan dan diubah menjadi serbuk. Tiga cara yang digunakan untuk memisahkan
karagenan dari larutannya diantaranya adalah dengan cara ‘freeze-thaw’, metode
presipitasi alkohol dan metode presipitasi KCIl. Karagenan komersial biasanya
distandarisasi dengan memadukan berbagai macam karagenan dan menambahkan
gula atau garam untuk mendapatkan sifat pembentuk gel atau penebalan yang
diinginkan (Rowe et al, 2006).
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Struktur dan Sifat Karagenan

Karagenan diklasifikasikan menjadi enam kelas. Selain substituen utama sulfat,
beberapa residu lain ditemukan dalam struktur karagenan, misalnya, xilosa, glukosa
dan asam uronat, serta metil eter dan kelompok piruvat. Enam tipe karagenan tersebut
diantaranya adalah lota (7) -, Lambda (A) -, Kappa (k) -, Theta (8) -, Nu (v) -, dan Mu (p)
— karagenan. Dalam bidang farmasi tipe karagenan yang penting adalah lota (7),
Lambda (A), Kappa (k), dan strukturnya dapat dilihat pada Gambar 1. (Necas and
Bartosikova, 2013).
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Gambar 1. Struktur Karagenan (Thakur and Thakur, 2016).

Kation terkait bersama dengan konformasi unit gula dalam rantai polimer menentukan
sifat fisik karagenan. Fungsionalitas karagenan di berbagai aplikasi sangat tergantung
pada sifat reologi mereka. Viskositas tergantung pada konsentrasi, suhu, keberadaan
zat terlarut lainnya, dan jenis karagenan dan berat molekulnya. Viskositas meningkat
hampir secara eksponensial dengan konsentrasi (Necas and Bartosikova, 2013).

Tabel 1. Sifat Karagenan (Thakur and Thakur, 2016).

Karagenan
Gel dengan garam  Gel dengan garam  Tidak ada
ionik kalium kalsium pembentukan gel

Tekstur gel Rapuh dengan Elastis dan tidak ada Tidak ada sineresis
sedikit sineresis sineresis
Stabilitas Tidak stabil Freeze/thaw stabil Freeze/thaw stabil
freeze/thaw
Viskositas Thixotropik rendah Thixotropik tinggi, Thixotropik tinggi,
sedang sedang; membentuk
larutan yang
viskositasnya tinggi
LCIETTIERICEIET IS Larut sempurna Larut sempurna Larut sempurna
dalam air panas; dalam air panas dalam air panas;
sebagian larut sebagian larut
dalam air dingin dalam air dingin

Stabilitas asam > pH 3,8, pH netral > pH 3,8, pH netral -
dan alkali dan alkali
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Aplikasi Karagenan di Bidang Farmasetik
Karagenan Sebagai Matriks Tablet Oral

Ketika karagenan digunakan sebagai bahan matriks tunggal untuk mengendalikan
pelepasan obat, terkadang profil pelepasan yang diinginkan seperti pelepasan orde nol
dan pelepasan obat bebas-pH, tidak dapat diperoleh. Namun dengan campuran polimer
pelepasan obat dapat dimodulasi (Maderuelo et al, 2011).

Karagenan bila dikombinasikan dengan polimer pengembang yang berbeda juga dapat
digunakan untuk membuat tablet dengan matriks tiga lapis. Dibandingkan dengan
HPMC, pektin, guar gum, xanthan gum, kitosan, dan etil selulosa, karagenan dianggap
sebagai polimer terbaik untuk penghantaran obat dalam tablet dengan matriks tiga lapis
karena kemiripannya yang lebih tinggi dengan profil pelepasan yang ditargetkan, dan
formulasi berbasis karagenan juga menunjukkan mekanisme rilis super case Il (Baluglo
and Senyigit, 2010).

Selain itu muatan negatif karagenan dapat berasosiasi dengan poliion bermuatan positif
dan membentuk kompleks polielektrolit (Zhang et al, 2010). Studi terbaru menunjukkan
bahwa ketika tablet berbasis kitosan-karagenan dipindahkan dari simulasi cairan
lambung ke simulasi cairan usus, lapisan atau film polielektrolit in situ terbentuk pada
permukaan tablet dan lapisan tersebut dapat mengontrol pelepasan obat.

Matriks berbasis kitosan-A-karagenan cukup menjanjikan sebagai pembawa obat umtuk
pelepasan terkontrol karena kurang sensitif terhadap pH dan kekuatan ionik,
dibandingkan dengan Matriks berbasis kitosan— k-karagenan dan kitosan— 1-karagenan
(Li et al, 2013).

Khususnya, formulasi berbasis karagenan digunakan untuk pelepasan obat yang
berkepanjangan, yaitu selama berjam-jam atau berhari-hari. Beberapa hal menarik dari
karagenan adalah daya rekatnya dan muatan permukaan positif yang memberikan
keuntungan ekstra dalam memperpanjang pelepasan obat dalam jaringan mukosa /
epitel (Kianfar et al, 2013).

Karagenan Sebagai Ekstruksi dalam Pembuatan Pelet

Ekstrusi basah / spheronisasi adalah teknik yang biasa digunakan dalam industri
farmasi untuk memproduksi pelet (Yoo and Kleinebudde, 2009). Pelet disiapkan dengan
ekstruksi-spheronisasi menggunakan selulosa mikrokristalin dan karagenan sebagai
matriks pembentuk. Pelepasan obat dari pelet berbasis selulosa mikrokristalin terlihat
lambat dan dikendalikan oleh difusi. Sedangkan pelet berbasis karagenan hancur
dengan cepat setelah kontak dengan media air dan menghasilkan pelepasan yang
cepat (Kranz et al, 2009). Selain itu sebuah penelitian menunjukkan bahwa
ketersediaan hayati darunavir secara substansial meningkat dengan penggunaan k-
karagenan-pelet dibandingkan dengan pelet berbasis MCC (Thommes et al, 2009).
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Karagenan Sebagai Agen Pembentuk Gel atau Peningkat Viskositas

Berdasarkan sifat fisikokimianya karagenan kappa dan iota dapat membentuk gel
dengan mudah, terutama bila terdapat monovalen dan ion divalen. Gel yang dibentuk
oleh iota karagenan memiliki reologi dan karakteristik pelepasan berkelanjutan, dengan
potensi penggunaan sebagai kendaraan untuk pengiriman obat secara oral kepada
pasien disfagik (Miyazaki et al, 2011).

Mengingat kekuatan gel dan viskositas karagenan, gel yang berbasis pada kombinasi
dengan polimer lain juga dapat digunakan untuk rute pemberian yang berbeda,
terutama dalam sistem pengiriman obat topikal dengan retensi yang berkepanjangan.
Eksperimen obat in vivo menunjukkan bahwa karagenan secara lokal memperpanjang
kerja asiklovir secara signifikan setelah pemberian vagina pada tikus dan terlebih lagi,
karagenan menunjukkan efek bioadhesif sinergis dengan polimer asam akrilat
Carbopol® (Liu et al, 2009).

Gel pati pregelatinisasi yang mengandung berbagai rasio karagenan dapat
menawarkan berbagai kekuatan bioadhesif, yang mengarah pada peningkatan sifat fisik
dan perpanjangan penghantaran obat secara bukal pada mikonazol (Lefnaoui and
Moulai-Mostefa, 2011). Gel asam retinoat Alltrans yang terdiri dari karagenan dan
polietilen oksida juga dapat digunakan untuk perawatan kulit topikal. Polietilen oksida
memiliki sifat mukoadhesif dan spinnability yang tinggi, sedangkan iota karagenan telah
digunakan sebagai pengubah tekstur dan agen pembentuk gel. Kombinasi ini
mengurangi kerugian masing-masing polimer dan memaksimalkan sifat optimal masing-
masing dalam entitas gabungan yang dihasilkan (Kawata et al, 2012).

Nanofiller perak dan magnetit disintesis dalam hidrogel-karagenan yang dimodifikasi
menggunakan metode in situ. Studi pelepasan in vitro mengungkapkan bahwa logam
hidrogel nanokomposit dapat meningkatkan pelepasan obat dalam usus dan membatasi
rilis di perut (Hezaveh and Muhamad, 2012).

Karagenan sebagai Peningkat Permeabilitas

Pada laporan baru-baru ini, efek peningkatan permeasi pada AT1002 secara signifikan
diperlihatkan oleh agen bioadhesif iota karagenan. Peningkatan absorpsi obat
dijelaskan oleh fakta bahwa iota karagenan meningkatkan adhesi membran sehingga
kontak lebih lama dengan mukosa hidung (Song and Eddington, 2012).

Sistem Penghantaran Obat Berbasis Karagenan

Karagenan digunakan dalam sistem penghantaran obat terutama dalam pembuatan
mikrokapsul, beads, dan nanopartikel. Berdasarkan muatan negatif, karagenan
umumnya digunakan dalam kombinasi dengan polimer bermuatan kationik atau kationik
polielektrolit sebagai cangkang mikrokapsul. Karagenan juga digunakan bersama
dengan kitosan dalam pembuatan mikrokapsul yang mengandung glukosa oksidase
untuk pelepasan terkontrol rute oral. Di antara berbagai jenis karagenan, urutan
efisiensi enkapsulasi kompleks kitosan-karagean menurun dalam urutan k > 1 > A
(Briones and Sato, 2010).
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Dibandingkan dengan mikrokapsul, karagenan lebih banyak dilaporkan sebagai
eksipien untuk pembuatan beads karena sifatnya yang mudah membentuk gel,
reversibilitas termo dari jaringan gel dan sifat viskoelastik yang tepat (Hezaveh et al,
2011). Beads hidrogel berbasis karagenan telah digunakan untuk pengiriman terkontrol
faktor pertumbuhan turunan trombosit dalam rekayasa jaringan tulang, yang memenuhi
persyaratan untuk jaringan vaskular yang berfungsi penuh (Santo et al, 2009).

Nanopartikel berdasarkan kompleks kitosan-karagenan dapat diperoleh dalam
lingkungan berair dalam kondisi yang sangat ringan berdasarkan interaksi elektrostatik,
menghindari penggunaan pelarut organik atau proses agresif lainnya. Dengan
demikian, nanopartikel kitosan-karagenan memiliki aplikasi potensial tidak hanya dalam
pengiriman obat, tetapi juga dalam rekayasa jaringan dan obat regeneratif (Pinheiro et
al, 2012). Dilaporkan bahwa nanopartikel kitosan-karagenan menunjukkan perilaku non-
sitotoksik dalam tes in vitro menggunakan fibroblast L929, dan memberikan pelepasan
terkontrol hingga 3 minggu dengan ovalbumin sebagai protein model, dan rasio kitosan
/ karagenan memiliki efek signifikan pada sifat-sifat nanopartikel (Grenha et al, 2010).

Aplikasi Lain dari Karagenan

Selain hal-hal diatas, karagenan juga dimanfaatkan dalam produksi tetrasiklin,
klorotetrasiklin, semi sintetik antibiotik dan asam D-aspartat (Nekas and Bartosikova,
2013).

Kesimpulan

Karagenan adalah polisakarida linier tersulfasi dari D-galaktosa dan 3, 6-anhidro-D-
galaktosa yang diekstraksi dari alga merah yaitu Chondrus, Eucheuma, Gigartina dan
Hypnea. Karagenan diekstrasi melalui dua cara yaitu dengan menggunakan air dan
larutan dengan suasana alkali. Pemisahan karagenan dari larutannya dapat dilakukan
dengan tiga cara yaitu freeze-thaw, presipitasi dengan alkohol dan presipitasi dengan
KCI. Karagenan memiliki enam tipe yang berbeda dan terdapat 3 tipe utama yang
digunakan dalam bidang farmasetik yaitu, kappa, iota dan lambda karagenan. Dalam
bidang farmasetik karagenan digunakan dalam sistem penghantaran obat untuk
memperoleh kerja obat yang lebih panjang. Selain itu karagenan juga dugunakan dalam
produksi antibiotik semi sintetik, tetrasiklin, klorotetrasiklin, dan asam D-aspartat.
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