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Abstrak

Sistem matriks merupakan sistem pengaturan pelepasan obat dari tablet yang populer.
Matriks tablet yang umum digunakan adalah golongan eter selulosa seperti hidroksi
propil metil selulosa (HPMC), hidroksi propil selulosa (HPC) dan natrium karboksi metil
selulosa (Na CMC). Golongan eter selulosa sintetik ini banyak digunakan karena
memiliki sifat mengembang dan kompresibilitas yang baik. Polimer alam seperti
karagenan telah banyak diteliti sebagai komponen penyusun matriks tablet untuk
memperoleh pengaturan pelepasan obat dari matriks yang efektif. Karagenan dapat
digunakan sebagai penyusun matriks mengingat polimer tersebut memiliki berat
molekul yang besar dan mempunyai viskositas dan kemampuan membentuk gel yang
tinggi. Dalam upaya pengembangan sistem matriks tablet dari bahan karagenan
diperlukan pengetahuan yang baik mengenai karakteristik fisika kimia dari karagenan
dan obat yang digunakan.

Kata kunci : sistem matriks, karagenan, pembentukan gel.
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Pendahuluan
Karagenan merupakan polisakarida alami yang berasal dari spesies tertentu rumput
laut merah (Rhodophyta). Karagenan pertama kali diekstrak pada tahun 1837 dan telah

lama digunakan sebagai komponen pembentuk gel, peningkat viskositas dan peningkat
kestabilan pada industri pengolahan makanan’.
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Ada tiga tipe utama karagenan yang sering digunakan pada industri makanan yaitu tipe
K- (kappa), I- (iota), dan A- (lamda). Tipe A- (lamda) merupakan larutan yang kental
tetapi tidak membentuk gel sedangkan tipe k- (kappa) dan I- (iota) tidak larut dalam air
tetapi membentuk gel?.

Seiring dengan berkembangnya penelitian dalam dua dekade terakhir, karagenan
semakin banyak digunakan sebagai biomaterial untuk berbagai tujuan farmasetik®+4.
Penggunaan karagenan dalam berbagai aplikasi biomedis dapat memperbaiki
formulasi dan mengatur pelepasan obat®.

Pada sediaan tablet, pengaturan pelepasan obat antara lain dapat dikendalikan dengan
sistem matriks. Matriks tablet dari golongan eter selulosa banyak digunakan karena
memiliki sifat mengembang dan kompresibilitas yang baik. Beberapa polimer alam
seperti karagenan, xanthan dan guar gum juga telah banyak diteliti sebagai komponen
penyusun matriks tablet untuk memperoleh kontrol pelepasan obat dari matriks yang
efektif 4.

Karagenan

Karagenan terdiri dari rantai linear panjang D-galaktosa dan D-anhidrogalaktosa
dengan sulfat ester, dan karena itu bersifat anionik. Gugus sulfat biasanya dinetralkan
oleh kation, seperti Na *, K * dan Ca2 * 6. Massa molekul rata-rata karagenan di atas
100 kDa, dengan kandungan ester-sulfat antara 15-40% ’. Karagenan telah tercantum
dalam USP 35- NF30 S1, BP 2012 dan EP 7.0 8.

Struktur Kimia

Tiga varietas utama karagenan adalah k- (kappa), I- (iota), dan A- (lamda) ( Gambar
1)'. k- karagenan hanya mempunyai satu gugus sulfat untuk setiap pengulangan unit
disakarida sedangkan I- karagenan mempunyai dua dan A- karagenan mempunyai tiga
gugus sulfat untuk setiap pengulangan unit disakarida. Hal ini mengakibatkan tiga
varietas karagenan tersebut memiliki perbedaan densitas muatan yang linier (A > 1>
K)° dan kelarutan (A > 1>k ). k - karagenan hanya larut dalam air panas, sementara I-
karagenan dan A-karagenan larut dalam air dingin dan panas®’. Kation tertentu seperti
Na *, K *, Ca ?* dan Mg 2%, dapat mempengaruhi kelarutan karagenan'. Pada k -
karagenan dan 1| -karagenan terdapat jembatan 3,6-anhydro sedangkan pada A-
karagenan tidak ada’.

Pembentukan Gel

Pembentukan gel adalah adalah sifat kunci yang dimiliki «k - karagenan dan I-
karagenan. Diduga faktor kunci terjadinya gelasi pada k - karagenan dan 1-karagenan
adalah karena adanya jembatan 3,6-anhydro. Terbentuknya gel pada k - karagenan dan
I-karagenan  karena  konformasi 'C, dari unit 3,6-anhydro-d-galactopyranosyl
sehingga membentuk struktur helix'. Teori yang diterima secara luas menyatakan
bahwa molekul-molekul karagenan membentuk gel melalui dua tahap. Pertama,
terjadinya transisi coil-to-helix karena pengaruh temperatur dan adanya kation seperti
K * atau Ca ?*. Kemudian, terjadi agregasi heliks secara paralel. Ketika helix telah
terbentuk, gugus sulfat terletak di luar helix (Gambar. 2)'.
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Gambar 1. Struktur dari tiga varietas utama karagenan : (a) k-karagenan; (b) I-
karagenan; (c) A- karagenan. Ketiga varietas dibedakan dari ada atau tidaknya
jembatan 3,6-anhydro dan jumlah gugus sulfat

Di antara dua rantai terbentuk ikatan hidrogen yang bertanggungjawab terhadap
kestabilan helix. Kk - karagenan dan |- karagenan dapat membentuk jaringan tiga
dimensi dari kumpulan double helix. Gel yang dibentuk oleh karagenan bersifat
thermoreversibel. Gel mulai terbentuk setelah pendinginan sekitar 50°C, dan mencair
ketika dipanaskan pada 80-90°C ©.
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Gambar 2. Skema ilustrasi mekanisme pembentukan gel dari makromolekul
karagenan

A-karagenan yang tidak mengandung unit 3,6-anhydro-d-galactopyranosyl tidak
membentuk gel. Karagenan tipe ini biasanya digunakan sebagai strongthickener ©.
Gugus 2-sulfat dari A — karagenan yang mengarah ke bagian dalam diantara dua rantai
yang berdekatan mencegah terbentuknya double helix °.
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Sifat Fisika Kimia Karagenan yang Dimanfaatkan di Bidang Farmasi

Penggunaan karagenan dalam penelitian farmasetik umumnya bertujuan untuk
memperbaiki  formulasi obat, mengatur pelepasan obat dan menciptakan sistem
penghantaran yang sensitif terhadap pH/temperatur sebagai respon dari lingkungan
fisiologis.

Matriks yang Unik untuk Memperpanjang Pelepasan Obat

Karagenan dapat membentuk matriks bilayer yang unik dalam air yang mempengaruhi
pelepasan obat. Karena adanya perbedaan hidrasi, bagian terluar tablet akan lebih
dahulu mengembang dan membentuk lapisan luar yang berbentuk gel ( k - karagenan
dan 1-karagenan) dan larutan viscous (A- karagenan) menyelimuti inti tablet yang belum
terhidrasi’?. Lapisan gel atau lapisan viscous tersebut bertindak sebagai cangkang
polimer yang mengontrol disolusi dan difusi obat yang terdapat dalam tablet, dan
menahan erosi tablet bahkan pada kondisi keasaman yang ekstrim’3.

Absoprsi Air yang Kuat untuk Meningkatkan Kelarutan Obat

Fitur sederhana namun bermanfaat lainnya dari polimer karagenan adalah kapasitas
menyerap air yang tinggi sehingga meningkatkan disolusi obat dan meningkatkan
bioavailabilitas oral obat — obat yang mempunyai kelarutan yang jelek dalam air 4.
Karagenan menjadi alternatif praktis untuk pelet mikro-kristal selulosa (MCC) atau
kapsul gelatin. Dibandingkan dengan pelet MCC yang sudah umum digunakan, pelet
yang dibuat dari k- karagenan memungkinkan obat yang tidak larut air terdisintegrasi
dan terlarut dalam 20 menit 15 16. 17

Gugus yang Bermuatan Negatif Untuk lkatan lon

Fitur penting yang membuat karagenan mempunyai kapasitas yang serba guna adalah
muatan negatif yang berasal dari banyaknya gugus sulfat pada struktur karagenan yang
dapat mengikat molekul bermuatan positif baik molekul kecil yang akan dihantarkan
atau makromolekul lain untuk membentuk sambung silang.

Ikatan ion yang terjadi antara obat dengan karagenan dapat mempermudahkan
pemuatan obat (drug loading), mencegah timbulnya modifikasi atau konjugasi kovalen
serta mencegah timbulnya perubahan sifat senyawa obat yang dimuatkan dalam sistem
berbasis karagenan. Dalam prakteknya, sistem pengiriman obat yang dirancang
dengan menggunakan basis karagenan memberikan banyak keuntungan seperti
pelepasan obat diperpanjang, meningkatkan pemuatan obat dan meningkatkan disolusi
obat.

Kompleks karagenan — obat yang terbentuk secara elektrostatik dapat mengontrol
pelepasan obat sehingga memperbaiki bioavaiabilitas dan efek obat, meningkatkan
pemuatan obat dan dapat meningkatkan kelarutan obat 8.

Seperti halnya molekul kationik kecil, polimer dengan muatan positif seperti chitosan
juga dapat membentuk kompleks polielektrolit dengan karagenan'®.
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Gugus Fungsi yang Melimpah Untuk Modifikasi Kimia dan Sambung Silang
a. katan Crosslink Kovalen Dengan Polimer Lain Untuk Mengatur Pelepasan Obat

Karagenan (khususnya k - karagenan) dapat berikatan secara kovalen dengan
polymer lain seperti agar-agar, polivinil alkohol atau karboksimetil selulosa, dengan
bantuan dari cross linker alami genipin®® 2% 22 .23, Crosslinking telah terbukti
meningkatkan stabilitas jaringan dan mencegah burst release %*.

b. Sistem Penghantaran Obat yang Sensitif Terhadap pH

Sistem penghantaran yang sensitif terhadap pH sangat berguna untuk pelepasan obat
pada bagian tubuh yang spesifik, seperti yang terjadi di usus. Sebagai contoh
penggabungan karagenan dan chitosan dapat menghasilkan campuran polimer yang
melepaskan obat pada suasana pH tertentu. Pada pH rendah, gugus sulfat dari
karagenan tetap bermuatan negatif dan berinteraksi dengan gugus amino chitosan
yang bermuatan positif. Sedangkan pada pH 6,8 atau basa, gugus amino chitosan akan
ternetralkan dan tidak terjadi interaksi elektrostatik..

Hubungan antara sifat fisika kimia karagenan dan aplikasinya di bidang farmasetik
dapat digambarkan sebagai berikut :

Sifat fisika kimia Pemanfaatan

Membentuk gel /
Meningkatkan viskositas

Pengaturan pelepasan obat

Meningkatkan kelarutan
obat

Mengabsorpsi air

Mengandung banyak gugus
vang bermuatan negatif

Sistem penghantaran yang
sensitif terhadap pH

Membentuk crosslink
dengan polimer lain

Sistem penghantaran yang
sensitif terhadap temperatur

Memiliki jaringan berpori
vang bersifat hidrofilik

Tissue engineering

Gambar 3. Hubungan antara sifat fisikokimia karagenan dan aplikasinya di bidang

farmasetik
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Sistem Matriks

Pada pembuatan tablet lepas lambat penggunaan sistem matriks sering diterapkan
karena merupakan sistem yang paling sederhana. Matriks adalah zat pembawa padat
yang mengatur pelepasan obat yang tersuspensi di dalamnya. Obat yang berada
dalam jumlah yang lebih kecil dari matriks tersuspensi secara merata dan terlindungi
dari air. Obat tersebut kemudian akan berdifusi keluar secara lambat®°.

Keuntungan dan Kerugian Sediaan Matriks

Keuntungan dari sistem matriks antara lain adalah menjaga konsentrasi terapetik
selama periode pengobatan yang diperpanjang, menghindari konsentrasi obat yang
tinggi di dalam darah, mengurangi toksisitas dengan memperlambat absorbsi obat,
meningkatkan efektifitas pengobatan, mengurangi akumulasi obat untuk obat yang
ditujukan untuk penyakit kronis, dapat digunakan untuk menghantarkan senyawa
dengan berat molekul yang tinggi, meningkatkan stabilitas dengan melindungi obat dari
hidrolisis atau perubahan lingkungan yang ada di saluran pencernaan, mengurangi
biaya pengobatan dan meningkatkan kenyamanan pasien 6.

Kerugian sistem matriks antara lain adalah sisa matriks yang tersisa setelah obat
dilepaskan harus dihilangkan, tergantung dari waktu tinggal sediaan dalam gastro
intestinal dan meningkatnya potensial metabolisme lintas pertama 2.

Mekanisme Pelepasan Obat Dari Matriks Tablet

Ketika suatu matriks hidrofilik kontak dengan air tidak terjadi proses disintegrasi
melainkan hidrasi. Hal ini terjadi karena polimer penyusun matriks hidrofilik mempunyai
sifat dapat membentuk gel. Proses hidrasi ini berkaitan dengan meningkatnya ukuran
molekul polimer sebagai konsekuensi dari masuknya cairan ke dalam sistem matriks.
Selanjutnya di lapisan terluar matriks terbentuk suatu daerah dimana polimer
mengalami transisi dari fasa kristalin menjadi rubbery state atau dikenal sebagai
lapisan gel ?’. Cairan selanjutnya terus berpenetrasi memasuki lapisan gel dan inti
tablet yang belum terbasahi. Semakin banyak air yang memasuki sistem matriks maka
semakin tebal lapisan gel yang terbentuk. Pada saat yang bersamaan hampir seluruh
rantai polimer yang telah terbasahi secara bertahap mengalami relaksasi sampai hilang
konsistensinya dan terjadilah erosi matriks pada tablet 2.

Penetrasi medium ke dalam matriks menimbulkan beberapa lapisan , dimana lapisan —
lapisan tersebut akan menghilang sepanjang proses disolusi matriks?’ :

a. Lapisan Tempat Terjadinya Pengembangan (The Swelling Front)
Dengan masuknya air ke dalam matriks, polimer mengalami transisi dari bentuk kristalin

menjadi bentuk terhidrasi atau bentuk gel (rubbery region). Lapisan ini memisahkan
bagian kristain dari bagian yang sudah menjadi gel.
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b. Lapisan Tempat Terjadinya Erosi (The Erosion Front atau Dissolution Front)

Lapisan ini memisahkan daerah yang sudah menjadi gel dengan media disolusi. Pada
lapisan ini rantai polimer yang telah terbasahi secara bertahap mengalami relaksasi
sampai hilang konsistensinya dan terjadilah erosi matriks.

c. Lapisan Tempat Terjadinya Difusi ( Diffusion Front)

Lapisan ini berada di antara the swelling front dan the dissolution front dan
memisahkan daerah matriks yang telah menjadi gel yang mengandung obat yang
sudah terlarut dalam medium dengan daerah matriks yang mengandung obat yang
belum terlarut.?°

Swelling front / N Diffusion front

Gel layer > X r Dissolution front

Gambar 4. Skema matriks hidrofilik setelah masuknya cairan medium disolusi ke dalam
matriks

Pengaturan Pelepasan Obat dari Matriks Karagenan

Sistem matriks hidrofilik merupakan sistem penghantaran obat yang paling sering
digunakan untuk mengatur pelepasan obat. Karagenan dapat digunakan sebagai
penyusun matriks mengingat polimer tersebut memiliki berat molekul yang besar dan
mempunyai viskositas dan kemampuan membentuk gel yang tinggi.

Sebagai Matriks Tunggal Pada Tablet Extended Release

Karagenan dapat digunakan sebagai matriks tablet walaupun dengan kapasitas loading

obat yang terbatas. Sebagai contoh telah diteliti penggunaan 1 — karagenan dan A —
karagenan sebagai matriks pada pembuatan tablet tripelennamin HC| sebagai senyawa
model. Dengan menggunakan campuran | — karagenan dan A — karagenan sama

banyak dan drug loading 10% diperoleh pengaturan pelepasan obat hampir mendekati
orde nol. Namun ketika drug loading ditingkatkan menjadi 30%, tablet pecah selama
proses disolusi dan pengaturan pelepasan mendekati orde nol tidak tercapai .

Telah diteliti penggunaan k - karagenan sebagai matriks dan mikrokristalin selulosa
sebagai pengisi pada pembuatan tablet teofilin monohidrat dengan drug loading 20 % .
Pada konsentrasi karagenan 20% pelepasan teofilin monohidrat lebih cepat dari
konsentrasi karagenan 30% dan pada konsentrasi karagenan 70% diperoleh
pengaturan pelepasan mengikuti kinetika orde nol 3'.



W. Akbari, Majalah Farmasetika, 5 (3) 2020, 124-136

Penelitian lain dengan menggunakan k — karagenan sebagai matriks pada pembuatan

tablet teofilin kempa langsung dengan drug loading 10% telah dilakukan. Pada
konsentrasi karagenan 10% dapat diketahui bahwa jenis bahan pengisi tablet yang
digunakan berpengaruh besar terhadap kecepatan pelepasan obat. Pengisi laktosa
memberikan kecepatan pelepasan obat yang lebih besar dibandingkan dengan dibasic
calcium phosphate dan mikrokristalin selulosa. Media disolusi yang digunakan juga
dapat mempengaruhi pelepasan obat. Pelepasan obat pada pH 7,4 > 0,1 N HCI >
akuadest. Pengaturan pelepasan obat dapat dilakukan ketika konsentrasi karagenan
yang digunakan 30 — 40% 32.

Tingkat kecepatan rotasi alat disolusi juga mempengaruhi kecepatan pelepasan obat.
Semakin cepat rotasi alat disolusi akan menurunkan integritas lapisan gel dan
mempercepat pelepasan obat. Penambahan kation monovalen atau divalen seperti
kalium atau kalsium klorida juga dapat mempengaruhi kemampuan mengembang kK dan
| karagenan tergantung konsentrasi kation dan tipe obat yang digunakan 33.

Campuran Polimer Sebagai Matriks Pada Tablet Extended Release

Penggunaan karagenan sebagai matriks tunggal untuk mengatur pelepasan obat
seringkali tidak memberikan hasil yang memuaskan seperti tidak diperolehnya
pelepasan obat pada orde nol dan terdegradasinya matriks karena pengaruh pH. Untuk
mendapatkan pengaturan pelepasan obat yang diinginkan dapat digunakan campuran
polimer karagenan dan polimer lain sebagai penyusun matriks tablet 2’

Dilaporkan oleh Bonferoni et. al bahwa erosi tablet dengan matriks A- karagenan
dipengaruhi pH dari media disolusi. Penambahan hidroksi propil metil selulosa yang
mengalami erosi lebih lambat dibandingkan dengan karagenan pada matriks dapat
memperlambat pelepasan obat pada berbagai pH media disolusi. Kemudian dengan
rasio HPMC dan karagenan yang optimal diperoleh pelepasan klorfeniramini maleat dari
tablet yang linier dan bertahan sampai 24 jam 34.

Dilaporkan oleh Nerurkar, Jun, Price & Park bahwa tablet ibuprofen kempa langsung
dengan sistem matriks yang terdiri dari campuran polimer I- , A- karagenan dan turunan
selulosa (HPMC, Na CMC, MC, HPC) memberikan profil pelepasan yang linier dan
pelepasan ibuprofen diperpanjang 12 — 16 jam 4.

Penelitian juga telah dilakukan terhadap campuran matriks chitosan dan karagenan
dengan harapan memperoleh pengaturan pelepasan obat yang diperpanjang.
Karagenan yang bermuatan negatif secara spontan akan berinteraksi dengan polyion
bermuatan positif seperti chitosan dan memmbentuk kompleks polielektrolit. Akan tetapi
karena kapasitas menyerap air yang tinggi dari karagenan menyebabkan disintegrasi
tablet yang prematur dan matriks tidak mengembang '4. Ketika tablet dipindahkan ke
dalam media simulasi usus terjadi lapisan film polielektrolit in situ yang dapat mengatur
pelepasan obat. Campuran chitosan dan A - karagenan merupakan kandidat matriks
dengan pengaturan pelepasan obat yang cukup menjanjikan karena sensitivitas
terhadap pH dan kekuatan ion yang lebih rendah dibandingkan dengan campuran
matriks chitosan k — karagenan dan chitosan 1 — karagenan 8.
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Karagenan Sebagai Eksipien untuk Mengatur Pelepasan Obat yang Bersifat Basa

Struktur karagenan yang mengandung ester sulfat dapat bereaksi dengan senyawa
yang bermuatan positif 5. Penelitian menunjukkan karagenan berinteraksi dengan
beberapa obat yang bersifat basa sehingga dapat mengatur pelepasan awal dari obat
dan menekan burst release 6.

Salbutamol sulfat yang bersifat basa dapat membentuk interaksi ionik obat — polimer
dengan A — karagenan yang mempengaruhi pelepasannya dari tablet. Dalam hal ini
dipengaruhi juga oleh media disolusi yang digunakan (aquadest, pH 1,2 dan pH 6,8) 3.
Karagenan tipe A dengan kadar 40% dari campuran matriks A — karagenan — HPMC
memberikan pengaturan pelepasan salbutamol sulfat dan klorfeniramin maleat yang
baik, dengan profil pelepasan mendekati linier3*. Mekanisme pengaturan pelepasan ini
berdasarkan terjadinya interaksi yang tidak spesifik antara obat yang bersifat basa dan
A — karagenan ketika tablet kontak dengan media disolusi. Interaksi ini menurunkan
difusi obat sehingga pelepasan obat lebih banyak diatur oleh erosi pembawa 3.
Kombinasi dari berbagai mekanisme seperti water uptake, erosi dan interaksi polimer
dengan obat dapat menghasilkan pengaturan pelepasan obat lebih dari 24 jam ° 2.

Kesimpulan

Aplikasi karagenan di bidang farmasetika meningkat pesat dalam dekade terakhir ini.
Penggunaan karagenan dalam matriks tablet merupakan salah satu subjek penelitian
yang menarik untuk dilakukan. Sifat fisika kimia karagenan seperti kemampuan
membentuk gel, muatan negatif yang kuat dan viskositasnya yang tinggi telah banyak
diteliti sebagai pengatur pelepasan obat. Mengingat ada 3 tipe utama karagenan (A, |
dan k) yang berbeda sifatnya, perlu dilakukan eksplorasi untuk menentukan tipe
karagenan yang sesuai dengan sistem penghantaran dan obat yang digunakan.

Perlu dilakukan analisis lebih lanjut mengenai mekanisme penghantaran obat dengan
menggunakan karagenan karena informasi yang telah diperoleh belum cukup lengkap.
Saat ini penelitian yang telah dilakukan fokusnya masih terbatas pelepasan obat
secara in vitro. Korelasi antara hasil penelitian in vitro dan in vivo perlu dilakukan di
masa yang akan datang.
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