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MOTTO

Termaktub dalam surat At-Thalaq ayat 2-3:
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J° J{J"’ N RER O i e ‘*‘53}) QPRESESS A Jaz Al di»’ e
(r)\j-ﬁ@g(}“;m \J»J@wjo\é.) Slzwjé:gé&\

Artinya:

“Barangsiapa yang bertakwa kepada Allah niscaya Dia akan mengadakan baginya
jalan keluar. (2). Dan memberinya rezeki dari arah yang tiada disangka-
sangkanya. Dan barangsiapa yang bertawakkal kepada Allah niscaya Allah akan
mencukupkan [keperluan] nya. Sesungguhnya Allah melaksanakan urusan [yang
dikehendaki] Nya. Sesungguhnya Allah telah mengadakan ketentuan bagi tiap-tiap
sesuatu. (3).”

Kita boleh mengeluh saat mengalami permasalahan di kehidupan, akan
tetapi itu bukanlah solusi tepat untuk menghadapi masalah itu. Kita bisa mengambil
suatu kunci solusi atas masalah yang terjadi dengan berupaya meningkatkan
ketakwaan kita kepada Allah SWT yang akan membantu mencari jalan keluar atas
setiap permasalahan hamba-Nya dan menghilangkan kesusahan, serta melancarkan

urusan manusia di muka bumi.
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ABSTRAK

Fitriani, R.L. 2020. Karakeristik Pelepasan Obat dan Uji Pelepasan lon Fe yang
Diembankan pada Sodalit (SOD) dan Zeolit Alam. Skripsi. Jurusan Kimia
Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik
Ibrahim Malang. Pembimbing I: Elok Kamilah Hayati, M.Si; Pembimbing
I1: Ahmad Hanapi, S.Si., M.Sc.

Kata Kunci: Doxorubicin, Sodalit, Zeolit Alam Bandung, Uji Laju Pelepasan,
AAS

Doxorubicin (DOX) merupakan antibiotik antikanker yang banyak
digunakan sebagai terapi kanker. Akan tetapi, Doxorubicin mempunyai efek
samping kardiotoksisitas jika digunakan secara kontinyu. Oleh karena itu,
diperlukan agen kompreventif yang bisa mengurangi efek samping dari DOX.
Zeolit merupakan agen anorganik berpori dieksplorasi sebagai agen kompreventif
biomedis dalam mengemban molekul obat. Pengembanan obat antikanker
Doxorubicin pada zeolit meminimalkan efek samping dengan jalur pelepasan
terkontrol dalam area kanker. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
karakteristik gugus fungsi DOX dan nilai uji pelepasan DOX yang diembankan ke
Sodalit (SOD) dan zeolit alam dengan variasi pH darah dan pH lambung, serta
mengetahui hasil uji pelepasan ion Fe dari kombinasi DOX/Zeolit. Zeolit yang
digunakan adalah Sodalit dan Zeolit alam. Pengembanan DOX menggunakan
metode impregnasi kering dengan variasi DOX/Zeolit 5:10; dan 10:10. Selanjutnya,
Analisis FTIR diperlukan untuk mengetahui perbedaan gugus fungsi dari struktur
zeolit sebelum dan sesudah dilakukan pengembanan. Uji laju pelepasan obat
menggunakan spektrofotometer UV-Vis untuk mengetahui efisiensi sodalit dan
zeolit alam sebagai pengontrol pelepasan obat dari variasi DOX/Zeolit dalam pH
1,2 dan 7,2. Setelah itu, dilakukan uji pelepasan ion logam Fe menggunakan AAS
setiap kombinasi DOX/Zeolit. Hasil Karakterisasi DOX diembankan pada zeolit
alam dan Sodalit muncul pada serapan khas DOX pada 1618 — 1620 cm™, 990 —
992 cm pada sodalit, 1057-1058 cm™ pada zeolit alam. Kombinasi DOX/SOD
5:10 melepas DOX pada pH 1,2;7,2 sebesar 6,33;3,42%. DOX/SOD 10:10 dalam
pH 1,2;7,2 sebesar 7,06;3,18%. DOX/ZA 5:10 pada pH 1,2;7,2 sebesar
13,46;10,15%. DOX/ZA 10:10 dalam pH 1,2;7,2 sebesar 13,88;8,22%. Uji
pelepasan kadar ion Fe dari DOX/SOD 5:10 pada pH 1,2;7,2 sebesar 0,67;0,84
ppm. DOX/SOD 10:10 pada pH 1,2;7,2 sebesar 0,32;0,60 ppm. DOX/ZA 5:10
pada pH 1,2;7,2 sebesar 0,88 ppm;1,02 ppm. DOX/ZA 10:10 pada pH 1,2;7,2
sebesar 0,89;1,14 ppm.
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ABSTRACT

Fitriani, R.L. 2020. Characteristics of Drug Release and lon Fe Release Test of
Doxorubicin carried out in Sodalite (SOD) and Natural Zeolite. Bachelor
Thesis. Chemistry Department, Sains and Technology Faculty, Islamic
University of Maulana Malik Ibrahim Malang. Advisor I: Elok Kamilah
Hayati, M.Si; Advisor II: Ahmad Hanapi, S.Si., M.Sc.

Keywords:  Doxorubicin, Sodalite, Bandung Natural Zeolit, Release Rate Test,
AAS

Doxorubicin (DOX) is an anticancer antibiotic that is widely used as a
cancer therapy. However, Doxorubicin has side effects of cardiotoxicity if used
continously. Therefore, compreventive agent is needed that can reduce side effects
of DOX. Zeolite is a porous inorganic agent being explored as biomedical
compreventive agent in carrying drug molecules. Anticancer drug Doxorubicin
carried out on zeolites minimizes side effects by controlled release pathway in
cancer area. Aims of this research are to determine characteristics of the DOX
functional group and DOX release test value carried out to Sodalite (SOD) and
natural zeolites with variations in blood and gastric pH, and determine results of the
Fe ion release test from the DOX/Zeolite combination. Zeolite used are Sodalite
and natural zeolite. DOX carrier uses the dry impregnation method with variation
of DOX/Zeolit 5:10; and 10:10. Furthermore, FTIR analysis is needed to determine
differences in functional groups of zeolite structure before and after impregnation.
Drug release test used a UV-Vis spectrophotometer to determine efficiency of
sodalite and natural zeolite as drug release controllers from DOX/Zeolite variations
in pH 1,2 and 7,2. After that, Fe metal ion release test was carried out using AAS
for DOX/Zeolite combination. Results of DOX characterization were carried out on
natural zeolites and Sodalite appeared in the typical DOX absorption at 1618 - 1620
cm-1, 990 - 992 cm-1 in sodalite, 1057-1058 cm-1 on natural zeolites. DOX/SOD
5:10 combination released DOX in pH 1.2;7.2 is 6.33;3.42%. DOX/SOD 10:10 in
pH 1.2;7.2 is 7.06;3.18%. DOX/ZA 5:10 in pH 1.2;7.2 is 13.46;10.15%. DOX/ZA
10:10 in pH 1.2;7.2 is 13.88;8.22%. Release test of Fe ions concentration from
DOX/SOD 5:10 in pH 1.2;7.2 is 0.67;0.84 ppm. DOX/SOD 10:10 in pH 1.2;7,2 is
0.32;0.60 ppm. DOX/ZA 5:10 in pH 1.2;7.2 is 0.88;1.02 ppm. DOX/ZA 10:10 in
pH 1.2;7.2 is 0.89;1.14 ppm.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Doxorubicin (DOX) adalah antrasiklin antibiotik dan diekstraksi dari
Streptomyces peucetius pada tahun 1960 adalah yang paling umum obat yang
digunakan untuk mengobati berbagai jenis kanker termasuk keganasan hematologi
jenis karsinoma dan sarkoma jaringan lunak (Octavia, dkk., 2012). Doxorubicin
(DOX) termasuk merupakan salah satu kemoterapi yang paling kuat dan banyak
digunakan. DOX telah diakui oleh Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) sebagai
obat esensial. Penggunaannya mencakup, tetapi tidak terbatas pada, beberapa jenis
sarkoma, limfoma, payudara, usus besar, dan kanker kandung kemih (Psurski,
2019).

Mekanisme aksi DOX terhadap sel kanker adalah interkalasi menjadi DNA
yang mengganggu ekspresi gen dan penghambatan topoisomerase Il (Zhao, 2018).
Baru-baru ini, Denard (2012) menemukan bahwa DOX meningkatkan kadar
Ceramide intraseluler yang menghasilkan faktor transkripsi dalam membran
CREB3L1 (Cyclic-AMP Responsive Element Binding Protein 3 Like 1).
Selanjutnya, CREB3L1 memengaruhi ekspresi dari beberapa gen, salah satunya
adalah gen p21 sebagai penekan tumor. Khususnya, sel tumor dengan peningkatan
kadar CREB3L1 yang sensitif terhadap doxorubicin. Penelitian dari Fabris (2018)
melaporkan kesehatan dan integritas otot rangka tergantung sintesis dan degradasi
protein dari penggunaan obat antikanker DOX. Penggunaan DOX memberikan

respons asam amino setelah kemoterapi yang berfokus pada pengurangan
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kerusakan dan pemulihan otot rangka dengan menargetkan metabolisme asam
amino.

Terlepas dari beberapa mekanisme DOX membunuh sel kanker,
penggunaan obat Doxorubicin sebagai antikanker memiliki efek samping
kardiotoksisitas seperti aritmia, kardiomiopati, atau gagal jantung kongestif (CHF)
(Al-Khafaji dan Arif, 2018). Doxorubicin menyebabkan efek toksik yang parah
karena ia mempengaruhi respirasi mitokondria negatif dan peningkatan spesies
oksigen reaktif (ROS) (Renu, 2017). Sisi paling berbahaya efeknya adalah
kardiomiopati yang tingkatnya sangat berkorelasi dengan dosis kumulatif
doxorubicin (600 mg/m? sebagai dosis tertinggi yang dapat diterima seumur hidup).
Perawatan berbasis antrasiklin yang berkepanjangan sering dikaitkan dengan
terjadinya kemoresisten, terutama disebabkan oleh peningkatan ekspresi dan
aktivitas pompa multidrug-resistance ABC, yang selanjutnya mengurangi kegunaan
senyawa (Psurski, 2019). Oleh karena itu, dibutuhkan kombinasi Doxorubicin
dengan agen kemopreventif (co-kemoterapi) untuk meningkatkan aktivitas
Doxorubicin dengan menghambat proliferasi dan menginduksi sel kanker
(Meiyanto, dkk., 2011).

Manusia merupakan satu-satunya makhluk yang dikaruniai akal pikiran
oleh Allah SWT. Sebagai Ulul Albab, seharusnya manusia dapat memanfaatkan
kemampuan berfikir untuk mencapai tujuan-tujuan tertentu. Salah satu bentuk
berfikir manusia yaitu memikirkan solusi atas sebuah masalah yang terjadi.
Masalah efek samping kardiotoksisitas dari obat terapi kanker dapat diatasi dengan

menciptakan suatu media sistem penghantaran obat (SPO) kemudian akan
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meningkatkan aktivitas sekaligus mengontrol pelepasan obat kanker dalam tubuh.

Sebagaimana Allah SWT berfirman dalam surat Ali Imran ayat 190 — 191:

\A\JJJUAJY‘}Q\}M\&@U})S&M}*}A&D}\J)&SJLALQAN\UJ‘)SLUJJ\
(V2)) 00 Calle U GHALL S 15 G4l
Artinya:

“Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih bergantinya
malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal, (yaitu)
orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk atau dalam keadan
berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan langit dan bumi (seraya
berkata): “Ya Rabb kami, tiadalah Engkau menciptakan ini dengan sia-sia, Maha
Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa neraka” (Q.S Ali Imran/3:190-
191).

Sistem penghantaran obat (SPO) atau biasa disebut DDS (Delivery Drug
System) digunakan untuk mengurangi efek samping dari dosis agen kemoterapi
yang diberikan dengan memaksimalkan pelepasan terkontrol obat. Keuntungan
DDS yaitu dapat meminimalkan frekuensi pemberian obat dan menurunkan jumlah
total obat untuk mendapatkan respon terapeutik yang diinginkan (Indrawati, 2009).
Target utama dari DDS yang dimodifikasi untuk mempertahankan tingkat obat
plasmatik antara keduanya konsentrasi minimum yang efektif dan toksik.
Mekanisme kapasitas dan pelepasan obat terutama didasarkan pada karakteristik
fisikokimia obat dan biofarmasi obat (Winarti, 2013).

Salah satu media DDS yang digunakan akhir-akhir ini adalah media zeolit.
Salah satu jenis zeolit sintesis adalah Sodalit. Sodalit (SOD) ialah zeolit kristal
tunggal yang memiliki unit pembangun B-cages meliputi cincin-6 utama dan cincin-

4 diatasnya berbentuk kubohedron (Hanifah, dkk., 2018). Sodalit terdiri cincin-6

dengan pori terkecil ukuran 0,28 nm dan ruang kosong ditengah-tengahnya
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berdiameter 0,63 nm. Mikropori yang kecil, kapasitas pertukaran ion yang tinggi,
dan sifatnya yang long lifetime karena strukturnya yang stabil membuat Sodalit
berpotensi sebagai agen DDS (Yang, dkk., 2018). Menurut hasil penelitian yang
dilakukan oleh Rahmani (2016) nanozeolit Sodalit yang telah disintesis dari perlite
berhasil mengadsorbsi obat Ceritizine. Hal ini menunjukkan bahwa struktur zeolit
Sodalit dapat digunakan secara efektif sebagai aplikasi obat pembawa.

Jenis zeolit lain yang masih dikembangkan baru-baru ini adalah zeolit alam.
Zeolit alam merupakan batuan mineral anorganik yang banyak terdapat di
Indonesia. Zeolit alam terbentuk karena adanya proses kimia dan fisika yang
kompleks dari batu-batuan yang mengalami berbagai macam perubahan di alam
(Yuanita, 2010). Zeolit alam adalah bahan berpori dengan sifat fisikokimia yang
baik, seperti kapasitas tukar kation yang tinggi, selektivitas kation dan volume pori
besar. Penggunaan zeolit telah berkembang dalam berbagai bidang industri dan
pengolahan air limbah (Said, 2008). Penelitian dari Putra (2016) melaporkan bahwa
salah satu zeolit alam yakni zeolit Klipnotilotit (CLI) dibuat enkapsulasi senyawa
aktif antikanker Solasodin (SSD) yang berhasil meningkatkan pelepasan senyawa
SSD dalam pH tubuh tanpa adanya perubahan gugus fungsi pada struktur zeolit.

Variasi konsentrasi obat Doxorubicin (DOX) pada Sodalit dan zeolit alam
dilakukan untuk mengetahui pengaruh karakteristik gugus fungsi zeolit dari
banyaknya jumlah Doxorubicin yang diembankan. Terdapat pula pengaruh variasi
obat DOX yang mampu mengontrol laju pelepasan obat oleh Sodalit dan zeolit alam
di dalam tubuh. Pengujian pelepasan obat terkontrol dilakukan untuk mengetahui
lama waktu DOX terdegradasi secara maksimal di dalam variasi pH 1,2 dan 7,2.

Apabila nilai uji pelepasan DOX semakin kecil, maka laju pelepasan DOX akan
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semakin terkontrol dan terfokus pada sel kanker yang ditargetkan tanpa merusak
sel normal disekitarnya. Pengujian pelepasan ion terhadap zeolit menggunakan
instrumen AAS (Atomic Absorption Spectrophotometry) untuk mengukur kuantitas
logam besi (Fe) yang masih terkandung pada kombinasi DOX/Zeolit setelah uji
pelepasan obat. Kandungan logam besi (Fe) yang ikut terlarut saat uji pelepasan
obat memungkinkan logam-logam lain di permukaan zeolit juga terlepas bersamaan
dengan DOX dalam tubuh.

Penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pengembanan Doxorubicin
dengan zeolit jenis lain perlu dilakukan. Oleh karena itu, dilakukan penelitian uji
pelepasan kombinasi DOX/Zeolit dalam kondisi tubuh. Karakteristik pelepasan
obat terkontrol dan uji pelepasan ion logam Fe dari kombinasi Doxorubicin dengan
Sodalit (SOD) dan zeolit alam bertujuan untuk mengetahui kelayakan suatu jenis
zeolit sebagai pengemban obat DOX. Penelitian ini dilakukan dengan impregnasi
obat Doxorubicin pada Sodalit (SOD) dan zeolit alam yang berperan sebagai sistem
penghantaran obat atau Delivery Drug System. Selanjutnya, dilakukanlah uji
karakteristik pelepasan obat dan uji pelepasan ion logam Fe menggunakan

instrumen AAS dengan variasi waktu dan pH tubuh.

1.1 Rumusan Masalah

1. Bagaimana karakteristik gugus fungsi Doxorubicin yang diembankan ke Sodalit
(SOD) dan zeolit alam?

2. Berapa nilai uji pelepasan obat Doxorubicin yang diembankan pada Sodalit dan

zeolit alam dengan variasi pH darah dan pH lambung?
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Bagaimana hasil uji pelepasan ion Fe dari kombinasi Doxorubicin yang

diembankan ke sodalit dan zeolit alam?

1.2 Tujuan Penelitian

1.

Untuk mengetahui karakteristik gugus fungsi Doxorubicin yang diembankan ke
Sodalit (SOD) dan zeolit alam.

Untuk mengetahui nilai uji pelepasan obat Doxorubicin yang diembankan pada
Sodalit dan zeolit alam dengan variasi pH darah dan pH lambung.

Untuk mengetahui hasil uji pelepasan ion Fe dari kombinasi Doxorubicin yang

diembankan ke sodalit dan zeolit alam.

1.3 Batasan Masalah

1

2.

Obat antikanker yang digunakan adalah Doxorubicin berbentuk cair.

Zeolit yang digunakan adalah zeolit jenis Sodalit (SOD) dan zeolit alam
Bandung (Mordenite).

Pengembanan obat Doxorubicin terhadap Sodalit (SOD) dan zeolit alam
menggunakan metode impregnasi kering.

Perbandingan kombinasi Doxorubicin dengan Sodalit dan zeolit alam adalah

5:10; dan 10:10.

. Variasi pH yang digunakan untuk uji pelepasan Doxorubicin yang diembankan

pada zeolit alam adalah 1,2 dan 7,2.

Logam yang di analisis untuk uji pelepasan ion adalah besi (Fe)



1.4 Manfaat Penelitian

1. Hasil penelitian karakteristik pelepasan obat dan uji pelepasan ion Fe
Doxorubicin yang diembankan pada Sodalit dan zeolit alam sebagai pengemban
obat dan menjadikannya salah satu alternatif untuk mengurangi efek samping
yang dihasilkan dari Doxorubicin sebagai obat kemoterapi kanker.

2. Sebagai salah satu referensi dan perbandingan dalam penelitian lebih lanjut.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Pemanfaatan Obat Sintesis dalam Perspektif Islam
Rasulullah SAW dalam sabdanya telah memberikan petunjuk umatnya
dalam penggunaan obat yang sesuai dengan penyakit yang diderita. Sabda

Rasulullah SAW dalam hadistnya,

Jaoe 4 o1 o1 4153 Gl 138 2153 613 080 éh; Qe i a0 06
(5&......2 ’5\3’))

Artinya:

“Rasulullah bersabda: setiap penyakit ada obatnya. Apabila ditemukan
obat yang tepat untuk suatu penyakit, maka sembuhlah si penderita atas izin Allah
Azza Wa Jalla” (HR. Muslim no. 1473).”

Pemaksimalan fungsi obat dengan cara diembankan pada zeolit merupakan
salah satu cara sebagai makhluk Allah yang dikaruniai akal pikiran untuk
mengurangi efek samping yang ditimbulkan terapi obat Doxorubicin guna
memaksimalkan penyembuhan penyakit kanker payudara. Terlepas dari itu, kita
juga dapat memahami bahwa segala hal yang diciptakan Allah SWT termasuk zeolit
bukanlah merupakan sesuatu tanpa hikmah atau sia-sia dan bermanfaat bagi
kehidupan manusia di dunia. Hal ini dijelaskan dalam firman Allah dalam Q.S Sad

ayat 27:

Goo 5748 Guall (138 %1558 Gl B QS Sals Ll ey 515 o) VIS Wi
(YY)



Artinya:

“Dan kami tidak menciptakan langit dan bumi dan apa yang ada diantara
keduanya tanpa hikmah, yang demikian itu adalah anggapan orang-orang kafir.
Maka celakalah orang-orang kafir itu, karena mereka akan masuk neraka.”

Al-Maraghiy (1993) mengemukakan bahwa pengadaan seluruh alam,
terutama jenis insani dan pengangkatannya sebagai khalifah dimuka bumi,
didasarkan atas hikmah yang rapi dan tujuan yang agung, serta tampak jelas oleh
orang-orang berakal. Sebagian hikmah dan tujuan itu telah diketahui oleh orang-
orang yang memperhatikan alam dengan segala keajaibannya dan diberi
pengetahuan yang benar, sehingga mereka mengetahui sebagian rahasianya dan
dapat mengambil manfaat dari apa yang disimpan diperut bumi maupun yang
muncul diatas permukannya, yang membawa kemajuan bagi seluruh umat manusia.
Hingga kini, setiap hari ilmu pengetahuan senantiasa melahirkan kemanfaatan dan

keajaiban yang disimpannya.

2.2 Sistem Penghantar Obat (Delivery Drug System)

Sistem pengantaran obat (SPO) atau disebut Delivery Drug System (DDS).
DDS adalah suatu metode yang digunakan untuk mengatasi efek samping dari dosis
agen kemoterapi yang diberikan dengan pelepasan terkontrol. Aplikasi pembawa
obat dapat mengatasi masalah mengenai kelarutan obat yang rendah dalam air. Obat
yang melekat pada media pembawa akan beredar dalam darah lebih lama daripada
obat itu sendiri karena tidak tersaring oleh sistem filtrasi ginjal yang berakibat
akumulasi dari obat dalam jaringan tumor bahkan kanker meningkat (lwamoto,

2013). Menurut Matyszewska (2014) untuk mengatasi masalah efek samping dari
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obat antikanker doxorubicin digunakanlah sistem penghantar obat atau DDS (Drug
Delivery System). Keuntungan dari penerapan sistem tersebut adalah pencapaian
respon klinis yang baik dan tolerabilitas terhadap doxorubicin sehingga
meningkatkan efektifitas kerja obat bersamaan dengan penurunan toksisitas dan
efek samping dari doxorubicin. Beberapa jenis DDS yang paling populer
diantaranya adalah liposom, nanopartikel, dan misel.

DDS memberikan penargetan spesifik untuk sel-sel kanker dengan
meningkatkan permeabilitas dan efek retensi (EPR), yang memungkinkan
akumulasi spesies ukuran tertentu seperti liposom, partikel nano, dan misel dalam
jaringan kanker jauh lebih banyak daripada jaringan tubuh yang sehat. Karena efek
ini, penghantar obat beredar dalam aliran darah lebih lama dan meningkatkan
konsentrasi obat dalam sel kanker, tempat obat dapat dilepaskan sehingga
meminimal efek toksisitas obat yang ditimbulkan pada sel normal disekitar sel
kanker (Matyszewska, 2014). Keuntungan dari sistem penghantaran obat ini yaitu
dapat mengurangi frekuensi pemberian obat, mengurangi jumlah total obat untuk
mendapatkan respon terapeutik yang diinginkan, dan mengurangi efek samping
yang tidak diinginkan (Indrawati, 2009). Salah satu jenis agen DDS yang
dikembangkan saat ini adalah zeolit yang memiliki kemampuan enkapsulasi ion dan
molekul berbeda kedalamnya sehingga bisa mengkontrol pelepasan obat dalam

tubuh (Rimoli, dkk., 2007).
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2.3 Doxorubicin sebagai Obat Antikanker

NH,

HO,

Gambar 2.1 Struktur kimia Doxorubicin

Doxorubicin (DOX) adalah antibiotik antrasiklin glikosida yang memiliki
potensi dan spektrum luas aktivitas antitumor terhadap berbagai tumor padat
manusia dan keganasan hematologi. Diantara obat kanker yang tersedia,
Doxorubicin dianggap salah satu jenis obat kanker yang paling efektif. Doxorubicin
diisolasi dari Streptomyces sp dan banyak digunakan sebagai agen antikanker.
Doxorubicin adalah anggota kelompok senyawa antrasiklin dengan sistem cincin
empat anggota yang mengandung kromofor, antrakuinon, dan aminoglikosida.
DOX menunjukkan biovabilitas oral yang sangat rendah, permeabilitas rendah dan
toksisitas akut pada jaringan normal (Archana, dkk., 2018).

Mekanisme penyembuhan dari Doxorubicin adalah dengan perubahan jalur
biokimia melalui jalur metabolisme, jalur apoptosis, jalur efluks obat, jalur

perbaikan DNA, dan jalur siklus sel (AbuHammad dan Zihlif, 2013). Doxorubicin
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didistribusikan cepat secara luas ke ruang ekstravaskular dalam waktu paruh 12-18
jam (Kumar, dkk; 2014). Menurut Ichikawa (2014) efek yang ditimbulkan dari
Doxorubicin adalah kardiotoksik yang timbul akibat akumulasi besi pada
mitokondria sel selama proses terapi berjalan. Pengembangan agen kombinasi
kemoterapi (ko-kemoterapi) untuk bisa mengurangi efek samping yang ditimbulkan

Doxorubicin masih perlu diupayakan.

2.4 Karakteristik Zeolit sebagai Media Pengemban

Zeolit merupakan suatu material aluminosilikat berpori dengan dimensi
ukuran pori molekularnya pada range 0,3 — 2,0 nm. Zeolit tersusun atas satuan-
satuan tetrahedral (SiOs)* dan (AlO4)> dengan satu atom oksigen sebagai
penghubung antara atom silikon dan aluminium yang membentuk kerangka tiga
dimensi. Atom silikon yang memiliki muatan +4 dapat digantikan oleh atom
aluminium dengan muatan +3 sehingga menghasilkan struktur bermuatan negatif
yang berasal dari perbedaan muatan antara tetrahedral (SiOs)* dan (AlOs)®>
(Koohsaryan dan Anbia, 2016). Muatan negatif inilah yang menyebabkan zeolit
mampu mengikat kation sehingga zeolit biasa digunakan sebagai penukar ion,
katalis, dan adsorben (Chester dan Derouane, 2010).

Zeolit dapat dibagi berdasarkan unit bangunan sekunder (unit Sodalit dan
pentasil) dan sebagai susunan dari unit bangunan primer (tetrahedral SiO4 dan
AlO4 ) dengan sistem void dan dimensi pori berbeda. Jika 24 tetrahedra berikatan
satu sama lain, maka akan terbentuk unit Sodalit atau cage-f. Lebih lanjut, apabila

unit Sodalit berikatan membentuk sisi heksagonal maka akan terbentuk struktur
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zeolit faujasit dengan sistem pori supercage berdiameter 1.3 nm dan window pore

berdiameter 1.3 nm (Weitkamp, 1998).
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Gambar 2.2 Unit struktural Secondary Building Unit (SBU) dari zeolit A, Sodalit,
dan Faujasit (Wang, dkk., 2013).

2.4.1 Karakteristik Sodalit (SOD)

Sodalit merupakan jenis zeolit kristal tunggal diantar semua
kelompok material zeolit. Sodalit adalah kristal tektosilikat mikropori dengan
komposisi umum dari Nag[AlSiO4]s(X)2, dimana X adalah tamu monovalen anion.
Sodalit (SOD) merupakan material tuan rumah (host molecule) yang penting untuk
menciptakan susunan periodik yang sederhana dari berbagai jenis zeolit sintesis.
Sodalit bukan hanya unit penyusun kerangka dari zeolit A (LTA), namun juga pada
zeolit lainnya sepeti Hexagonal MFI (EMT), Faujasit (FAU), Franzinite (FRA),
Giuseppettite (GIU), Linde Type N (LTN), Marinellite (MAR), dan Tschortnerite

(TSC) (Hanifah dkk, 2018). Sodalit memiliki kerangka kubik yang terisi S-cages
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dari delapan cincin-6 yang terdiri dari enam AlO4 dan SiO4 secara bergantian dan
cincin-4 persegi yang tersusun dari empat AlOs dan SiOs secara bergantian.
Dimensi bebas dari bingkai cincin s-cages sebesar 6,6 A dan akses melalui cincin-

6 ke cage sebesar 2,2 A (Reyes, dkk., 2012).

(ONILN
D D
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Gambar 2.3 (a) Sodalite cage (b) struktur Sodalit (c) framework SOD
(Reyes, dkk., 2012).

Sodalit mempunyai kapasitas pertukaran ion yang besar
dibandingkan dengan jenis zeolit lainnya disebabkan diameter mikropori yang
kecil. Oleh karena itu, terdapat banyak aplikasi potensial Sodalit seperti
semikonduktor, penyimpanan hidrogen, hingga sebagai katalis karena aktivitas
yang tinggi dan bersifat long lifetime (Yang, dkk., 2018). Kapasitas pertukaran ion

pada beberapa jenis zeolit dapat dilihat pada Tabel 2.1.

Tabel 2.1 Kapasitas pertukaran ion beberapa jenis zeolit (Barry, dkk., 2003).
Zeolit Kapasitas Pertukaran lon (meq/g)

Zeolit Tipe-A 7
NaX 6,4
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NaY 5
Zeolit Tipe-T 3,4
Sodalite 11,5
Mordenite 2,6
Analcite 5
Clinoptiolite 2,6
Chabazite 5
Erionite 3,8

Sintesis Sodalit dari kaolin yang dilakukan oleh Khalifah (2019)

menggunakan metode alkali fusi menunjukkan hasil karakterisasi XRD sebagai

berikut:
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Gambar 2.4 Difraktogram XRD dari (a) standar Sodalit, (b) waktu kristalisasi
6 jam, (c) 12 jam, (d) 24 jam (Khalifah, dkk., 2019).

Sodalit (SOD) yang dikristalisasi pada temperatur 100°C dan waktu
pemeraman selama 48 jam. Kiristalisasi paling baik ditunjukkan lama waktu

kalsinasi 24 jam untuk sintesis Sodalit dari kaolin. Hal ini karena difraktogram 24
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jam (d) memiliki struktur yang mirip dengan standar Sodalit (a). Selain
menggunakan karakterisasi XRD, hasil sintesis juga dilihat morfologinya
menggunakan SEM. Hasil karakterisasi sintesis sodalit dari kaolin menggunakan

SEM ditunjukkan pada Gambar 2.6.
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Gambar 2.5 Mikrograf SEM Sodalit pada waktu kalsinasi (a) 6jam, (b) 12 jam,
dan (c) 24 jam (Khalifah, dkk., 2019).

2.4.2 Karakteristik Zeolit Alam

Zeolit alam bercampur dengan mineral lain seperti felspar, sodalit, nephelit
dan leusit. Diperkirakan zeolit alam terbentuk dari lava gunung
berapi yang membeku menjadi batuan vulkanik, membentuk sedimen-sedimen dan
batuan metamorfosa dan selanjutnya mengalami proses pelapukan karena pengaruh
panas dan dingin membentuk mineral zeolit (Said, 2008). Secara geologi
sumberdaya mineral zeolit alam tersebar hampir di setiap propinsi di Indonesia
mulai dari Jawa, Sumatera, Kalimantan, hingga Suiawesi. Sehingga bisa
diperkirakan jumlah cadangannya sangatlah melimpah. Endapan zeolit alam di
Indonesia umumnya terdiri dari jenis Mordenit (MOR) dan Klinoptilolit (CLI) yang
kadarnya bervariasi, biasanya bercampur dengan oksida pengotor dari jenis silika

dan senyawa besi(Fatimah, 2009).

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Tabel 2.2 Komposisi dari zeolit alam hasil analisis XRF

Komposisi %Berat
SiO2 68,89
Al2O3 16,51
Fe203 5,74
CaO 0,6
MgO 0,59

Sumber: (Arief, 2013)

Jenis mineral-mineral ikutan maupun pengotor zeolit alam, berbeda setiap

daerah, sehingga treatment terhadap zeolit baik itu pemurnian, maupun aktivasi

setiap singkapan zeolit mempunyai karakteristik yang spesifik pula (Fatimah,

2009).

Tabel 2.3 Beberapa jenis mineral zeolit alam dalam batuan zeolit

Nama Mineral

Rumus Kimia Unit Sel

Ferriet
Faujasit
Klinoptilotit
Hulandit
Mordenit
Natrolit
Scolecit
Thomsonit
Wairakit

Yugawaralit

(Na2Mgz2)(AleSizp072).18H.0
Nasg(AlsgSi1340384).18H20
(NasK4)(AlgSiz00g6).24H.0
Caus(AlgSi2g072).24H,0
Nag(AlgSia00gs).24H>0
Nas(AlsSisO20).4H>0
Caz(AlsSisO20).6H20
(NaCa2)(Al5Sis020).6H.0
Ca(Al2Si14012).2H20
Ca(Al2Si14012).6H20

Sumber: (Clark, 1979)
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Struktur zeolit alam dipenuhi dengan pori dan saluran dengan dimensi mulai
dari 0,2 nm hingga 1 nm (mikropori) di dalamnya molekul air bebas dan kation.
lon dan molekul kecil dapat melewati saluran ini tetapi ion dan molekul besar tidak
dapat masuk. Karena itu mikroporositas dan luas permukaan yang relatif tinggi,
zeolit alam telah banyak digunakan sebagai adsorben, penukar ion, Kkatalis, dan
pemisahan media (Nurliati, dkk., 2015). Mordenite adalah salah satu jenis zeolit
alam dengan komposisi sempurna NagAlgSiaOgs. Sistem pori mordenit terdiri dari
saluran utama 6,5 x 7,0 A, yang dihubungkan oleh pori-pori berliku 2,6 x 5,7 A
yang membentuk apa yang disebut side pockets. Tiga sel unit bentuk natrium dari
mordenit memiliki dimensi berikut: a = 18.13A, b = 20.49 A, dan C = 7.52 A (Xu
C, dkk., 2012). Modernit memiliki stabilitas termal dan asam yang tinggi, serta
dipertimbangkan untuk aplikasi dalam semikonduktor, sensor kimia, dan optik

nonlinier (Hussain dan Mohammed, 2019).

Gambar 2.6 Struktur rangka zeolit alam Mordenit ( Xu C, dkk., 2012)
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Majid (2018) melaporkan pola difraksi dari zeolit alam jenis Mordenit yang
tidak mengalami perubahan apapun saat sintesis secara hidrotermal selama 2 jam.
Struktural Mordenit oleh penggabungan ion logam masih tetap dan kristalinitas

zeolit dipertahankan.
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Gambar 2.7 Spektra XRD Zeolit alam Mordenit (Majid, 2018)

Penelitian Majid (2018) juga membandingkan efisiesi adsorpsi nitrat dan
fosfat antara Mordenit dan zeolit A. Keduanya dibandingkan berdasarkan struktur
kristal, morfologi, dan luas permukaan pori zeolit. Gambar 2.9 Menunjukkan
karakterisasi SEM dari morfologi kedua zeolit yang sudah disintesis dengan ukuran

kristal dalam kisaran 1-10 pm.
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Gambar 2.8 Mikrorgraf SEM dari (A) Mordenit (B) Zeolit A

Suryana (2018) melakukan

aktivasi zeolit alam Bandung sebelum

digunakan untuk katalis heterogen dalam pembuatan biodiesel. Aktivasi zeolit

secara kimia menggunakan penambahan asam kuat yakni HCI 6 M. Zeolit alam

yang digunakan masih terdapat berbagai mineral yang menunjukkan bahwa zeolit

dalam keadaan tidak murni. Hal ini dapat dilihat dari hasil XRF yang menunjukkan

adanya perbedaan sebelum dan sesudah aktivasi yang dilakukan pada zeolit.

Tabel 2.4 Kandungan unsur zeolit alam Bandung dengan analisis XRF

Unsur Zeolit Alam (%) Zeolit Aktivasi (%)

Al 8,4 B

Si 56,9 40,7

K 8,75 38,7

Ca 10,5 8,02

Ti 0,90 1,0

\% 0,04 0,02

Cr - 0,058
Mn 0,41 0,27

Fe 12,0 10,2

Ni
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Cu 0,11 0,11
Zn 0,03 -
Sr 1,0 0,45
Ba 01 0,2
Eu 0,2 0,3
Zr 0,5 -
Re 0,2 -

2.4.3 Potensi Sodalit dan Zeolit Alam sebagai DDS

Pemanfaatan bahan anorganik berpori memberikan peluang yang sangat
baik dalam aplikasi biomedis. Salah satu contohnya adalah penggunaan zeolit.
Adanya pori saluran, dan rongga menyebabkan zeolit dapat digunakan sebagai
pengemban/matriks molekul obat. Selain itu, sifat biologis dan stabilitas dalam
lingkungan biologisnya, zeolit telah lama digunakan untuk pengobatan dalam dunia
biomedis. Terdapat banyak contoh aplikasi biomedis zeolit yang telah dilaporkan
meliputi antibakteri, penyembuh luka, diabetes melitus, biosensor sebagai
pendeteksi senyawa beracun, antioksidan, dan penghantar obat (DDS).

Sistem penghantar obat yang terjadi pada zeolit dan obat secara bersama-
sama dapat diberikan kepada pasien tanpa menghilangkan efek farmakologi obat.
Pengembanan obat pada zeolit memiliki beberapa keuntungan antara lain:
meningkatkan kemanjuran obat, menurunkan toksisitas, serta mengijinkan obat
dilepas dalam jalur terkontrol ke daerah kanker dan mencegah degradasi obat (Putra
dan Mustika, 2016). Hal itu disebabkan oleh molekul obat yang terdapat dalam pori
berdifusi keluar dari sistem saluran dengan perlahan, sehingga dapat mengontrol

laju pelepasan obat (Rohmah, 2016).
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Zeolit diketahui tidak memberikan efek toksik pada tubuh, bahkan bisa
memberikan aktivitas antikanker. Pada penelitian Palevic (2001) menunjukkan
bahwa perawatan terhadap kanker kulit pada tikus dan anjing menggunakan zeolit
alam klinoptilotit dapat mengecilkan ukuran volume tumor dari 5 mm?® menjadi 3
mm?3dalam 30 hari dan menghambat pertumbuhan sel kanker. Bahkan, uji toksisitas
pada mencit dan tikus menunjukkan perawatan dengan zeolit klinoptilotit tidak
memberikan efek negatif terhadap tubuh. Penelitian yang telah dilakukan oleh
Amorim (2012) adalah zeolit NaY dan NaA digunakan untuk enkapsulasi obat
antikanker CHC (a-cyano-4-hydroxycinnamic acid) yang menghasilkan
pengambatan sel kanker HTC-15 sebesar 585 kali lipat.

Hasil penelitian dari Vilaca (2011) menunjukkan bahwa obat CHC dapat
diembankan dalam zeolit NaY tanpa mengalami perubahan struktur atau
menurunnya kristalinitas kerangka zeolit, sedangkan obat antikanker CHC dapat
dipertahankan integritas molekulnya. Senyawa antikanker yang terdapat pada obat
CHC dan diembankan pada zeolit NaY mampu menghambat aktivitas sel kanker
sebanyak 110 kali lipat daripada obat yang tidak diembankan dengan zeolit. Hal ini
membuktikan bahwa zeolit memang berpotensi untuk dijadikan sebagai pembawa
obat antikanker. Rahmani (2016) telah berhasil mengadsorpsi obat Cetirizine pada
permukaan nanozeolit Sodalit yang dimodifikasi karena struktur dari Sodalite yang
dapat digunakan secara efektif untuk aplikasi obat pembawa ion tanpa mengurangi
kristalinitas dari zeolit tersebut. Agen Sodalit dapat mengurangi toksisitas dan
meningkatkan kemanjuran obat, juga dapat mengontrol pelepasan obat dalam

tubuh.
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Zeolit alam diketahui dapat menyetabilkan pH darah disamping sebagai
agen penghantar obat. Secara tidak langsung, zeolit alam membawa mineral-
mineral penting seperti Ca dan Na yang dibutuhkan oleh tubuh. Klinoptilotit (CLI)
merupakan salah satu zeolit alam yang sudah diterapkan sebagai adsorben
tokoferol, agen antibakteri, dan sistem pembawa ibuprofen juga obat antikanker.
Zeolit alam jenis Modernit baru dikembangkan sebagai adsorben toksin uremik
dan pengangkatan darah untuk hemodialisis serta sebagai sistem pembawa obat

maag Famotidine (Nouri, dkk., 2020)

2.5 Pengembanan Obat pada Zeolit

Impregnasi digunakan sebagai salah metode pengembanan obat maupun
preparasi katalis yang sederhana dan secara langsung. Metode ini lakukan dengan
cara mengadsorpsikan komponen aktif logam atau senyawa aktif dalam larutan
kepada agen padatan pengemban. Tujuan metode ini adalah agar memenuhi pori
pengemban dengan larutan senyawa atau logam tertentu. Impregnasi memiliki
beberapa keuntungan, yaitu peralatan yang digunakan relatif sedikit karena tidak
ada langkah pencucian maupun penyaringan (Dewi, dkk., 2016).

Metode impregnasi ada dua macam, yaitu impregnasi kering (dry
impregnation) dan impregnasi basah (wet impregnation). Perbedaan impregnasi
basah dan kering berdasarkan perbandingan antara volume larutan prekursor
dengan volume pori pengemban. Metode impregnasi kering (dry impregnation)
adalah volume larutan sekitar 1 — 1,2 kali dari volume pengemban, karena

diharapkan jumlah yang sama antara larutan prekursor dengan pori yang yang
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tersedia pada pengemban. Sedangkan impregnasi basah adalah jumlah volume
larutan prekursor lebih dari 1,5 kali dari volume pori pengemban.

Penelitian Rohmah (2016) menyebutkan bahwa ekstrak etanol akar rumput
bambu yang diembankan pada zeolit NaX menggunakan metode impregnasi basah
menghasilkan nilai 1Cso sebesar 2.192 ug/ml. Sedangkan, Widyawati (2017)
melakukan pengembanan dengan bahan dan variasi yang sama (10:10) dengan
metode impregnasi kering menghasilkan nilai ICso 1.006,215 nug/mil. Berdasarkan
kedua hasil penelitian tersebut metode impregnasi kering lebih efektif dan tepat
dalam mengembankan senyawa antikanker. Hal ini terlihat dari nilai ICso
impregnasi kering yang lebih kecil daripada menggunakan metode impregnasi

basah.

2.5.1 Karakterisasi Gugus Fungsi Menggunakan FTIR

Fourier Transform Infra Red Spectroscopy (FTIR) adalah metode analisis
yang didasarkan pada vibrasi atom-atom dalam suatu molekul. Suatu molekul akan
mengadsorpsi gelombang radiasi inframerah apabila memiliki momen dipol listrik
yang akan berubah selama vibrasi. Semakin besar momen dipolnya maka pita
absorbsi akan semakin tajam. Molekul akan mengabsorpsi jika gelombang radiasi
inframerah memiliki frekuensi yang sama dengan vibrasi molekul (Hudiyanti,
2018). Analisis ini dapat mengetahui gugus fungsi dari senyawa dan dapat
memberikan informasi pendukung dalam penentuan struktur molekul suatu
senyawa. Metode ini didasarkan pada molekul dengan gugus fungsi tertentu dan
memiliki frekuensi spesifik yang dihubungkan dengan vibrasi atom gugus fungsi

tersebut (Sibilia, 1996).
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Gambar 2.9 Spektra FTIR nanozeolit Sodalit
(Rahmani, Azizi dan Asemi., 2016)

Zeolit secara umum hanya memuat vibrasi fundamental kerangka tetahedral
(Si04/AlO4) yang merupakan satuan-satuan pembangun kerangka zeolit (Murni dan
Helmawati, 2006). Zeolit mempunyai daerah serapan infra merah di sekitar
bilangan gelombang 1200 — 300 cm™. Hasil spektra FTIR dari nanozeolit Sodalit
hasil sintesis dapat dilihat pada Gambar 2.9.

Spektrum FTIR dari nanozeolit yang disintesis menghasilkan jalinan
internal tetahedral pada zeolit muncul pada daerah serapan sekitar 1250 — 920 cm™?
yang menunjukkan adanya vibrasi ulur asimetri dari Si-O dan Al-O dari kerangka
alumino silikat. Daerah sekitar 1150 — 1050 cm™ merupakan vibrasi terbuka dari
uluran asimetri eksternal SiO4 atau AlOa. Vibrasi cincin ganda terdapat pada daerah
650 — 500 cm™. Puncak tajam di daerah 3500 — 1650 cm™ merupakan respon dari
uap air yang timbul di spektra (Rahmani, Azizi, dan Asemi, 2016).

Pengembanan obat antikanker pada zeolit bertujuan untuk mengetahui
pengaruh obat antikanker terhadap perubahan gugus fungsi yang terjadi pada zeolit
yang diembankan. Penelitian Vilaca (2011) menyebutkan bahwa pengembanan

obat antikanker CHC pada zeolit NaY tidak merubah gugus fungsi dan struktur dari



26

zeolit NaY. Spektra FTIR dari zeolit NaY, CHC, dan CHC/zeolit NaY dapat dilihat

pada Gambar 2.10.
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Gambar 2.10 Spektra FTIR dari sampel: (a) Zeolit NaY, (b) CHC-Zeolit NaY dan
(c) CHC (Vilaca, dkk., 2011)

Penelitian oleh Adhikari (2015) telah melakukan enkapsulasi obat
Doxorubicin pada zeolit ZIF (Zeolitic Imidiazole Framework) nanosfer yang
mempunyai topologi Sodalit sebagai sistem pengiriman obat yang responsif dan
pelepasan terkendali. Produk pengembanan kemudian dikarakterisasi dengan FTIR.
Terlihat spektra FTIR pada Gambar 2.11 membuktikan bahwa pengembanan obat
Doxorubicin pada ZIF-8 telah berhasil dan tidak menghilangkan struktur dari zeolit
ZIF-8. Puncak di bilangan gelombang 1142, 1304, 1381, 1624, 1720, 2360, dan
3437 cm sebagai respon dari gugus N-H, C-O, C-O grup eter, C=C, C=0, dan O-

H asam karboksilat dari Doxorubicin.
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Gambar 2.11 Spektra FTIR ZIF-8 dan DOX yang terenkapsulasi ZIF-8

Putra (2016) telah melakukan enkapsulasi zat antikanker Solasodin pada
zeolit alam Klinoptilotit untuk meningkatkan kemanjuran dan keamanan dari efek
samping obat dengan mengontrol laju pelepasan obat yang teremban pada zeolit.
Hasil dari enkapsulasi solasodin di karakterisasi menggunakan FTIR. Terlihat pada
spektra tidak terjadi perubahan yang berarti pada puncak serapan gugus fungsi

zeolit bahkan setelah proses enkapsulasi Solasodin dengan variasi konsentrasi.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Gambar 2.12 Spektra FTIR SSD/CLI (Putra, 2016)

2.6 Uji Laju Pelepasan Obat Doxorubicin

Controlled Drug Release Test atau uji pelepasan obat terkontrol adalah
istilah untuk mengidentifikasi sistem penyampaian obat yang dirancang untuk
mencapai efek terapi berkepanjangan oleh obat yang terus melepaskan selama
jangka waktu setelah pemberian dosis obat tunggal. Pelepasan obat terkontrol
menawarkan beberapa keuntungan yaitu mempertahankan kadar obat dalam
plasma, memperkecil tingkat toksisitas, menurunkan efek samping akibat fluktuasi
kadar obat, frekuensi pemberian obat sekali sehari dan menjamin terapi optimum
(Ninama, dkk., 2015). Controlled Realese melepaskan obat konstan sehingga
memberikan konsentrasi obat dalam plasma tetap setiap waktu. Sistem pemberian

dari obat disampaikan dengan laju yang telah ditentukan untuk jangka panjang
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(Bhowmik, dkk., 2012). Menurut Mogili (2014) persentase pelepasan obat dalam
suatu media pembawa paling optimal di dalam batas 10%.

Penelitian yang dilakukan oleh Rosidah (2019) menunjukkan obat
doxorubicin yang diembankan dalam zeolit NaX memiliki nilai uji pelepasan
sebesar 10% pada pH 1,2 dan 12% pada pH 7,2 dalam interval waktu selama 24
jam. Hasil penelitian lain dari Khodaverdi (2016) yang melakukan pengembanan
obat Piroxicam pada zeolit NaX dan NaY sebagai antiinflamasi menunjukkan nilai
uji pelepasan obat pada pH 1,5 (kondisi lambung) sebesar 5% untuk
Piroxicam:zeolit NaY dan 17% pada piroxicam:zeolit NaX dalam interval waktu O
— 160 menit. Pengembanan obat antikanker 5-fluouracil (5-FU) pada metal-organic
zeolite (ZTIF-1) yang memliki topologi Sodalit menghasilkan nilai uji pelepasan
pada pH 7,4 (kondisi dalam darah) sekitar 53% dalam rentang waktu 0 — 2 jam dan
melaju lebih cepat sekitar 81% selang waktu 2 - 3 jam. Singkatnya, ZTIF-1 tipe
SOD sebagai sarana pengiriman obat menunjukkan kapasitas antikanker 5-FU yang

cepat dan tinggi (Chen, dkk., 2019).

Putra (2016) melakukan penelitian enkapsulasi zat aktif antikanker
Solasodin pada zeolit alam Kklinoptilotit (CLI). Hasil enkapsulasi diuji pelepasan
menggunakan variasi pH. Solasodin terenkapsulasi secara optimal dari klinoptilotit
(CLI) pada pH 9. Uji pelepasan Solasodin pada pH 1,2 (kondisi lambung)
menunjukkan bahwa solasodin tidak terlepas dari zeolit pada interval waktu +/- 12
jam. Sedangkan pada pH 7,4 (kondisi darah/usus) menunjukkan pelepasan
solasodin dalam 4 jam pertama secara perlahan-lahan, kemudian terus meningkat
memasuki jam ke-5, dan meningkat lagi secara bertahap setelah jam ke-6 sampai

jam ke-12.
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2.7 Uji Pelepasan lon Logam

Uji pelepasan ion atau ion release merupakan suatu uji yang dilakukan
untuk memeriksa kadar suatu ion logam yang terdapat dalam suatu padatan yang
terlarut dalam cairan. Penelitian Abd-Elsatar (2019) menguji pelepasan beberapa
ion logam pada tiga jenis zeolit sintesis yang sudah terenkapsulasi obat antikanker
5-Fluorouracil (5-Fu) untuk terapi kanker kolon. Zeolit yang digunakan adalah
zeolit A, Faujasit-NaX, dan ZSM-5. Uji pelepasan ion dilakukan menggunakan dua
larutan dengan pH yang berbeda yakni FaSSGF (pH 1,6) dan FeSSGF (pH 5) untuk
melarutkan ion-ion Na*, Si**, dan AI** yang terdapat pada zeolit. Besarnya kadar
ion Si**, dan AI®* yang terurai tergantung pada besarnya partikel zeolit.

Abd-Elsatar (2019) melaporkan bahwa hasil uji pelepasan ion dari ZSM-5
adalah kadar ion Na*, Si**, dan AI** lebih kecil daripada NaX dan zeolit A. Hal ini
tidak bergantung pada tingginya rasio Si/Al, tetapi juga terdapat pengaruh ukuran
partikel. Semakin besar ukuran partikelnya, semakin tinggi kemampuan menahan
asam pada pH kondisi lambung. ZSM-5 mempunyai kemampuan untuk menolak
penguraian dalam kondisi lambung, karena ukuran partikelnya yang lebih besar
serta kestabilan rasio Si/Al yang tinggi sehingga struktur zeolit akan stabil

mengontrol pelepasan obat di dalam tubuh.

Tabel 2.5 Laju pelepasan (ppm jam™®°) ion Si, Na, dan Al dari sampel ZSM-5,
ZA, ZX dalam FaSSGF dan FeSSGF (Tahap 1: 1-12 jam dan tahap 2:
12-96 jam) (Abd-Elsatar, 2019).

lon Sampel FaSSGF FeSSGF
Tahapl Tahap2 Tahapl Tahap?2
Na ZSM-5 1885,5 96,5 1243,9 252,3

ZA 1859,4 109,8 1298,1 2445
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ZX 1819,4 105,2 1262,6 215,3
Al ZA 37,4 23,9 15,6 1,4
ZX 33,5 19,3 21,7 0,9
Si ZSM-5 0,26 0,06 0,7 0,33
ZA 16,07 10,8 5,7 2,87
ZX 23,08 8,7 8,9 3,03

Penelitian yang dilakukan oleh Mengni (2015) yang memaksimalkan fungsi
ZIF-8 yang bertopologi Sodalit dengan FezOs4 dan dibuat ukuran nanopartikel
membentuk FCZ NPs sebagai penghantar obat tumor. Uji pelepasan ion Zn?* dari
FCZ NP dalam larutan buffer dengan pH 5,5 (kondisi usus) dan pH 7,4 (kondisi
darah). Jumlah ion Zn?* yang dilepaskan dari NP FCZ pada pH 5,5 mencapali
46,8%, sedangkan pada pH 7,4 hanya 3,86% dalam pengadukan selama 24 jam. Hal
ini menunjukkan jika NP FCZ yang memiliki ukuran nano partikel sangat responsif

penguraiannya terhadap kondisi pH asam untuk pelepasan obat terkontrol.



BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Februari hingga September 2020 di
laboratorium Kimia Analitik Jurusan Kimia, Fakultas Sains dan Tekonologi,

Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Maliki Ibrahim Malang.

3.2 Alat dan Bahan Penelitian
3.2.1 Alat-Alat Penelitian

Alat-alat yang digunakan diantaranya adalah seperangkat alat gelas,
oven, loyang, neraca analitik, cawan porselin, ayakan 230 mesh, botol akuades,
spatula, magnetic stirer, mortar batu agate, botol vial, FTIR, tanur, alu-mortar, alat

pengepres, plat KBr, Spektrofotometer UV-Vis, dan AAS.

3.2.2 Bahan-Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini diantaranya adalah
Doxorubicin cair, Zeolit alam bandung (Mordenite), Sodalit, akuades, NaH2POs,
Na;HPO4, HCI 37%, kertas saring, pH indikator, alumunium foil, tissue, dan

padatan KBr, Fe(SO4)2, HNO3 65%.
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3.3 Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilakukan melalui pengujian eksperimental di laboratorium.
Tahap awal yang dilakukan adalah tahap preparasi dan aktivasi zeolit alam dan
Sodalit. Zeolit alam yang akan digunakan diayak terlebih dahulu menggunakan
ayakan 230 mesh untuk menyeragamkan ukuran partikel zeolit. Selanjutnya, proses
aktivasi zeolit alam (Mordenite) menggunakan asam kuat yaitu HCI dengan
konsentasi 6 M untuk menghilangkan pengotor dan partikel-partikel lain yang
masih bercampur dengan zeolit alam. Sedangkan, aktivasi Sodalit cukup
dipanaskan selama 2 — 3 jam pada suhu 100°C.

Doxorubicin dikombinasi dengan Sodalit (SOD) dan zeolit alam
menggunakan metode impregnasi. Kombinasi dilakukan dengan variasi
perbandingan Doxorubicin dan zeolit 5:10, dan 10:10. Kombinasi sampel
dihomogenkan dan setelahnya dioven pada suhu 60°C hingga kering. Kemudian,
campuran dianalisis menggunakan FTIR (Fourier Transform Infra Red) untuk
mengetahui berhasil tidaknya proses impregnasi. Selanjutnya, diuji pelepasannya
pada variasi pH untuk mengetahui laju pelepasan terkontrol dari sampel tersebut
pada pH tertentu. Kemudian, dilakukan destruksi menggunakan HNO3 65% dan uji
ion untuk mengetahui ion-ion logam yang terlepas dari zeolit alam menggunakan

Spektrofotometri AAS.

3.4 Tahapan Penelitian
Tahapan penelitian ini adalah sebagai berikut:
1. Preparasi dan aktivasi zeolit alam dan Sodalit

2. Pengembanan Doxorubicin pada sodalit dan zeolit alam
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3. Karakterisasi hasil impregnasi menggunakan FTIR
4. Uji pelepasan Doxorubicin yang diembankan ke zeolit dengan variasi pH

5. Uji pelepasan ion zeolit yang terimpregnasi dengan DOX menggunakan AAS

3.5 Pelaksanaan Penelitian
3.5.1 Preparasi dan Aktivasi Zeolit Alam dan Sodalit

3.5.1.1 Preparasi Zeolit Alam

Zeolit alam yang halus ditimbang sebanyak 100 gram, kemudian direndam
ke dalam 200 mL akuades dan diaduk menggunakan stirer (pengaduk magnet)
selama 24 jam pada suhu kamar (+/- 25°C). Selanjutnya, disaring kemudian

endapan yang didapat dikeringkan dalam oven selama 24 jam pada suhu 100°C.

3.5.1.2 Aktivasi Zeolit Alam dan Sodalit

Ditimbang 50 gram zeolit alam yang sudah dipreparasi dan dimasukkan ke
dalam 100 mL HCI dengan konsentrasi 6 M. Selanjutnya, diaduk menggunakan
stirer (pengaduk magnet) selama 4 jam. Kemudian, zeolit telah teraktivasi disaring,
lalu dicuci menggunakan akuades hingga pH filtrat menjadi netral +/- 7. Kemudian,
dikeringkan menggunakan oven selama 4 jam pada suhu 100°C. Padatan zeolit
dikalsinasi pada suhu 400°C selama 4 jam dan dikeringkan selama 3 jam pada suhu
130°C . Sedangkan untuk aktivasi sodalit cukup ditimbang 0,2 gram dan dipanaskan

dalam oven pada suhu 100°C selama 2 — 3 jam.
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3.5.2 Pengembanan DOX pada Sodalit dan Zeolit Alam

Pengembanan obat Doxorubicin pada Sodalit (SOD) dan zeolit alam
dilakukan sesuai dengan penelitian yang telah dilakukan oleh amorim dkk (2012)
dengan menggunakan metode impregnasi kering. Doxorubicin cair akan
dikombinasikan dengan Sodalit (SOD) dan zeolit dengan perbandingan sebagai
berikut:

1. Doxorubicin 25 mg: zeolit 50 mg (5:10)
2. Doxorubicin 50 mg: zeolit 50 mg (10:10)

Kemudian setiap campuran diaduk dengan magnetic stirer selama 48 jam
pada suhu ruang. Selanjutnya, campuran Doxorubicin dan zeolit dimasukkan oven
pada suhu 60°C sampai 3 — 4 jam. Masing-masing campuran hasil impregnasi akan

dikarakterisasi menggunakan FTIR.

3.5.3 Analisis Gugus Fungsi pada Zeolit dengan FTIR

Karakterisasi menggunakan FTIR dilakukan pada masing-masing campuran
hasil impregnasi Doxorubicin dan zeolit 5:10, 10:10. Tahap awal sampel sebanyak
10 mg dihaluskan menggunakan mortar batu agate hingga menjadi serbuk dan
ditambahkan dengan padatan KBr. Lalu, dicampurkan sampai merata. Selanjutnya,
campuran diletakkan di preparat dan dipres menggunakan alat pengepres sehingga
membentuk pelet. Kemudian, sampel diletakkan di sampel holder yang selanjutnya

dianalisis menggunakan FTIR.
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3.5.4 Uji Pelepasan Doxorubicin
3.5.4.1 Analisis Laju Pelepasan DOX/Zeolit (Cabeza, dkk., 2015)
Ditimbang sampel kombinasi DOX/Zeolit sebanyak 0,01 gr. Kemudian

sampel dilarutkan ke dalam 5 ml HCI 0,1 N untuk pH 1,2 dan 5 ml HCI 0,1 N
ditambah larutan buffer fosfat untuk pH 7,2. Lalu distirer 100 rpm selama 24 jam
dalam suhu ruang sampai sampel larut. Setelah itu, diambil 4 ml larutan di setiap
interval waktu 0,00; 0,08; 0,25; 0,50; 0,75; 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, dan 24 jam.
Kemudian, dianalisis dengan spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombang
481 nm. Selanjutnya, dibuat kurva absorbansi pembanding kurva standar. Laju

pelepasan dapat dihitung dengan persamaan sebagai berikut.

DOX released of spesified time (3 1)

Drug release (%) = R Laga

3.5.4.2. Kurva Standar Doxorubicin

Pembuatan kurva standar DOX dengan diambil 0,05 mL; 0,2 mL; 0,35 mL;
0,65 mL; dan 0,73 mL larutan DOX:HCI dan dilarutkan menggunakan aquades
sampai volume mencapai 5 mL. Kemudian, campuran divortex pada kecepatan 100
rom sampai homogen di suhu ruang. Selanjutnya, dianalisis dengan

spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombang 481 nm.
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Grafik 3.1 Kurva standar analisis pelepasan DOX

3.5.5 Uji Pelepasan lon Fe Zeolit yang Terimpregnasi dengan Doxorubicin
Ditimbang sampel kombinasi doxo:zeolit sebanyak 0,01 gr. Kemudian
sampel dilarutkan ke dalam 5 ml HCI 0,1 N untuk pH 1,2 dan 5 ml HCI ditambah
larutan buffer fosfat untuk pH 7,2. Selanjutnya, distirer 300 rpm selama 24 jam.
Setelah itu, diambil 5 ml larutan di setiap interval waktu 0, 6, 12, 18, dan 24 jam.
Kemudian, didestruksi dengan HNO3z 65% sebanyak 1 ml dan dipanaskan pada
suhu 100°C sampai warna larutan bening. Selanjutnya, dianalisis kadar logam Fe

dengan spektrofotometer AAS (Atomic Adsorption Spectroscopy).

3.5.6 Analisis AAS (Atomic Absorption Spectrophotometry)
3.5.6.1 Pengaturan AAS Logam Fe

Sederet larutan standar besi (Fe) di analisis dengan Spektrofotometer
Serapan Atom (SSA) dengan merk varian spektra AA 240 dalam kondisi sebagai
berikut: Alat AAS merk varian spectra AA 240 meliputi panjang gelombang 248,3
nm, laju alir udara pada 13,5 L/menit, laju alir asetilen 2,47 L/menit, lebar celah 0,2

mm, tinggi burner 14 mm, kuat arus lampu katoda 5,0 pA.
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3.5.6.2 Pembuatan Kurva Standart Besi (Fe)

Larutan Standar besi (Fe) dibuat induk Fe 1000 ppm. Larutan induk Fe
dibuat dengan menimbang Fe(SO)s.7H20 sebanyak 0,0496 gram dan dilarutkan ke
dalam 100 mL akuades. Selanjutnya, dibuat larutan Fe 10 ppm dengan
memindahkan 1 mL dari larutan baku 1000 ppm ke dalam labu takar 100 mL dan

ditandabataskan dengan akuades. Lalu, dibuat larutan standar 1, 2, 3, 4, dan 5 ppm.

Absorbansi

konsentrasi (mg/L)

Grafik 3.1 Kurva standar analisis pelepasan ion

Sederet larutan standar besi (Fe) dianalisis menggunakan AAS varian
spectra AA 240 dalam kondisi optimum sehingga didapat data absorbansi masing-

masing.

3.5.6.3 Analisis logam besi (Fe) menggunakan AAS

Sampel yang sudah terlarut di larutan pH dalam variasi waktu tertentu

dilakukan karakterisasi menggunakan AAS untuk mengetahui kadar besi (Fe) pada
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sampel setelah proses destruksi larutan berlangsung. Penentuan kadar dilakukan
dengan cara memasukkan serapan sampel ke dalam persamaan regresi dari unsur

besi (Fe).



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Aktivasi Zeolit Alam secara Fisik dan Kimia

Aktivasi zeolit alam Bandung dilakukan dengan dua cara yaitu aktivasi
fisika dan aktivasi kimia. Aktivasi zeolit secara fisika dilakukan dengan
pengayakan dan pemanasan. Sedangkan aktivasi kimia dilakukan dengan
menambah larutan asam. Preparasi zeolit alam terlebih dahulu diayak
menggunakan ayakan 230 mesh bertujuan untuk menyeragamkan ukuran partikel
zeolit, yang membuat luas permukaan zeolit menjadi seragam sehingga akan lebih
efektif untuk mengadsorpsi obat DOX. Ukuran ayakan 230 mesh memiliki ukuran
setiap jaring 63 um untuk menyaring zeolit yang berukuran <60 pm.

Menurut Yuliusman (2010) zeolit dengan ukuran +/- 50 pum mempunyai
kemampuan penyerapan lebih banyak daripada ukuran 100 um dan 150 pum. Hal
ini dikarenakan ukuran partikel yang lebih kecil memiliki luas kontak lebih besar,
sehingga dapat mengadsorpsi lebih banyak dibandingkan dengan ukuran partikel
yang lebih besar. Laju adsorpsi sebanding dengan luas kontak adsorben, sehingga
semakin besar luas kontak adsorben maka laju adsorpsi akan semakin besar.

Zeolit yang sudah diayak selanjutnya dicuci dengan akuades untuk
menghilangkan pengotor fisik seperti debu maupun partikulat yang masih lolos
setelah zeolit diayak. Tahap selanjutnya yakni aktivasi secara kimia dilakukan
dengan penambahan larutan asam klorida (HCI) dengan konsentrasi 6 M. Aktivasi
ini bertujuan untuk memurnikan zeolit dengan mengurangi kation logam

penyeimbang (Ca, Fe, Cr, dan lainnya) dan melarutkan pengotor organik yang
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masih menyelimuti pori-pori zeolit, sehingga pori-pori zeolit akan terbuka dan
meningkatkan luas permukaan.

Penambahan asam klorida (HCI) membentuk struktur zeolit alam Bandung
semakin teratur karena kation logam yang hilang setelah dipertukarkan dengan
ion H*. Atikah (2017) menyatakan bahwa ion-ion logam dan molekul air bebas
bergerak dalam kerangka zeolit yang menyebabkan zeolit dapat digunakan untuk
pertukaran ion tanpa mengalami perubahan dalam struktur kristal zeolit.
Berdasarkan gambar 4.1 menunjukkan bahwa terjadi interaksi elektrostatik antara
ion H* dengan struktur zeolit dengan anion Al pada struktur zeolit. Kation yang
tergantikan oleh ion H* sudah terlepas dari permukaan zeolit serta sisa ion CI°
akan terlarut dan hilang dalam proses penyaringan menggunakan aquades. Berikut
ini adalah struktur zeolit alam Bandung setelah diaktivasi menggunakan asam

klorida (HCI) ditunjukkan pada gambar 4.1
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Gambar 4.1 Mekanisme pertukaran kation dari aktivasi kimia zeolit alam
(Moshoeshoe, dkk., 2008)
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Molekul air yang terjebak dalam pori zeolit dalam proses penetralan pH
zeolit dengan akuades akan membentuk ikatan hidrogen intermolekular dengan
atom oksigen pada struktur zeolit. Pelepasan molekul H>O dilakukan dengan
pemanasan pada suhu 100°C yang dapat memutus ikatan hidrogen intermolekular.
Penguapan molekul air ini bertujuan untuk mengosongkan ruang pori di permukaan
zeolit. Selanjutnya, pemanasan zeolit alam yang dilakukan pada suhu 400°C selama
4 jam. Pemanasan pada suhu 400°C dilakukan untuk melepaskan kandungan air
yang terjebak dalam pori ataupun masih menempel pada permukaan zeolit,
sehingga luas permukaan dan jumlah pori akan meningkat untuk mempercepat
proses adsorpsi obat DOX yang berwujud cair.

Menurut Bish dan Grey (2001) menunjukkan analisis gravimetri zeolit pada
pemanasan 400°C menghilangkan air secara signifikan. Hal ini menunjukkan
bahwa gugus hidroksil masih terdapat pada pori zeolit pada suhu tinggi. (Dyer
(1988) mengatakan bahwa zeolit jenis Mordenit memiliki kestabilan termal tinggi,
terbukti dari kemampuannya untuk mempertahankan struktur sampai pada

temperatur 800 — 900°C.

4.2 Impregnasi DOX pada Sodalit dan Zeolit Alam

Pengembanan obat kanker Doxorubicin terhadap sodalit (SOD) dan zeolit
alam dilakukan menggunakan metode impregnasi kering yakni volume larutan
prekursor sekitar 1 — 1,2 kali dari volume pengemban, karena diharapkan jumlah
yang sama antara larutan prekursor dengan pori yang yang tersedia pada
pengemban. Variasi kombinasi pengembanan Doxorubicin terhadap zeolit adalah

5:10; dan 10:10. Hasil dari proses pengembanan Doxorubicin terhadap zeolit
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dapat diketahui secara kualitatif dari perubahan warna zeolit sebelum dan sesudah
dilakukan impregnasi. Mula-mula Sodalit berwarna putih pucat dan zeolit alam
berwarna putih kecoklatan, akan tetapi setelah dilakukan impregnasi zeolit

berwarna merah seperti pada gambar 4.2

(©)

Gambar 4.2 Karakteristik kualitatif zeolit (a) Sodalit (b) zeolit alam (c) zeolit
sesudah impregnasi

Pengembanan Doxorubicin terhadap zeolit memungkinkan terjadinya
penempelan partikel DOX pada sisi aktif permukaan zeolit. Hal ini disebabkan
karena ukuran molekul Doxorubicin lebih besar daripada ukuran pori zeolit. Ukuran
pori dari Sodalit sebesar 0,28 nm dan supercage sebesar 0,63 nm (Yang, dkk; 2018).
Sedangkan, zeolit alam jenis mordenit memiliki kandungan Si sedang (Si/Al = 5)
dengan ukuran pori 0,67 — 0,7 nm (Lestari, 2010; Sagita, 2018). Berdasarkan
deteksi struktur molekul Doxorubicin oleh aplikasi hyperchem ukuran molekul
perkisar antara 1,3 — 1,5 nm. Hasil deteksi ukuran molekul Doxorubicin

ditunjukkan oleh gambar 4.3.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Gambar 4.3 ukuran struktur molekul Doxorubicin

Doxorubicin dapat teremban pada permukaan zeolit karena terdapat
interaksi antar molekul yakni berupa interaksi hidrogen dan interaksi ion-dipol.
Interaksi hidrogen terjadi antara atom hidrogen pada atom nitrogen maupun oksigen
pada senyawa polar berinteraksi dengan atom oksigen pada permukaan kerangka
zeolit. Adapun interaksi ion-dipol adalah interaksi yang melibatkan suatu ion
dengan molekul polar. Pada proses pengembanan Doxorubicin pada zeolit, ion Na*
sebagai kation penyeimbang kerangka zeolit berinteraksi dengan gugus —NH dan —
OH yang terdapat pada DOX. Chang (2005) menerangkan bahwa muatan, ukuran
ion, besarnya momen dipol dan ukuran molekul mempengaruhi kekuatan interaksi
ion-dipol. Interaksi antara zeolit dan Doxorubicin yang terjadi selama proses

pengembanan adalah seperti gambar 4.4.
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Gambar 4.4. Interaksi antara zeolit dengan Doxorubicin

4.3 Karakteristik Gugus Fungsi Pengembanan Doxorubicin pada Zeolit

Keberhasilan pengembanan obat Doxorubicin terhadap zeolit melalui

metode impregnasi kering dapat dilihat menggunakan instrumen FTIR (Fourier
Transform Infrared). Selanjutnya, hasil spektra dari karakterisasi FTIR

dibandingkan perubahan gugus fungsinya antara karakteristik spektra zeolit

sebelum dan sesudah dilakukan pengembanan Doxorubicin. Spektrum hasil

karakterisasi khas Doxorubicin yakni vibrasi ulur C=C berada pada bilangan
gelombang 1637 cm™.

Sedangkan hasil spektra dari karakterisasi sodalit
menunjukkan vibrasi regangan asimetris ikatan O-T-O internal khas zeolit pada
bilangan gelombang 993 cm™ dan 1053,3 cm™ pada zeolit alam menunjukkan

vibrasi tarik ulur Si-O-Si.

Analisis spektra FTIR menunjukkan bahwa intensitas dari serapan khas

zeolit mengalami penurunan akibat DOX yang berhasil diembankan. Hal ini
diakibatkan karena semakin banyak jumlah DOX yang diembankan sehingga

puncak gugus vibrasi ulur C=C semakin panjang dan tajam. Jumlah DOX yang

semakin banyak meningkatkan interaksi antara SOD terhadap DOX sehingga
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memperkecil puncak serapan khas zeolit. Hasil spektra IR Doxorubicin, zeolit, dan

sampel hasil impregnasi ditunjukkan pada gambar 4.5 dan 4.6

% T ransmitansi
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Gambar 4.5 Spektra FTIR sampel (a) Sodalit (b) Doxorubicin, (c) Hasil impregnasi
DOX/SOD 5:10, dan (d) DOX/SOD 10:10.

Hasil impregnasi DOX/SOD 5:10 dan 10:10 didapatkan pergeseran pada
puncak bilangan gelombang 1637,8 cm™ menjadi 1618 cm™ pada serapan vibrasi
ulur C=C. Serapan khas SOD vyaitu regangan asimetri O-T-O dari panjang
gelombang 993,2 cm™ menjadi 992 cm™ di DOX/SOD 5:10 dan 990 cm™ di
DOX/SOD 10:10. Serapan gugus —OH dari SOD dan DOX dari bilangan
gelombang 3489 cm™ menjadi 3474 cm™ di DOX/SOD 5:10 dan 3475 cm™ di

DOX/SOD 10:10. Terjadinya pergeseran ke arah panjang gelombang lebih kecil
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disebabkan adanya interaksi hidrogen antara atom O dari sodalit dengan atom H
pada DOX. Khopkar (1990) menjelaskan bahwa puncak absorbsi pada daerah 3700-
3100 cm™ karena vibrasi ulur dari O-H atau N-H menimbulkan adanya interaksi
hidrogen yang menyebabkan puncak melebar dan terjadi pergeseran ke arah
bilangan gelombang yang lebih pendek. Bilangan gelombang 2070 cm
memunculkan vibrasi kecil ion sianida, tiosianat, dan sianat dalam spektra standar
DOX dan sampel kombinasi DOX/SOD. Kombinasi DOX/SOD menghasilkan
beberapa serapan tambahan yang muncul yakni pada bilangan gelombang 1281 cm’
! terdapat vibrasi amida sekunder (N-H). Pada bilangan gelombang 615 cm?

memunculkan ayunan Si-H.

% Transmitansi
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Gambar 4.6 Hasil spektra FTIR dari (a) Zeolit Alam, (b) Doxorubicin, sampel
kombinasi (c) DOX/ZA 5:10, (d) DOX/ZA 10:10
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Analisis spektra FTIR dari pengembanan DOX terhadap zeolit alam tidak
jauh berbeda dengan DOX/SOD. Hasil impregnasi DOX/ZA 5:10 dan 10:10
didapatkan pergeseran pada puncak bilangan gelombang 1637,8 cm™ menjadi 1620
cm™ di DOX/ZA 5:10 dan 1621 cm™ di DOX/ZA 10:10 pada serapan vibrasi ulur
C=C. Serapan khas zeolit alam vyaitu vibrasi ulur dari Si-O-Si pada panjang
gelombang 1053,2 cm™ menjadi 1057 cm™ di DOX/ZA 5:10 dan 1058 cm™ di
DOX/ZA 10:10. Menurut Shigemoto (1995) mengungkapkan bahwa puncak sekitar
1050 cm™ dapat dihubungkan dengan adanya gugus silanol (Si-O-H) dalam
kerangka zeolit. Adanya ikatan hidrogen (-OH) pada puncak khas zeolit alam
menyebabkan puncak melebar, berbeda dengan puncak khas sodalit yang sempit
dan tajam.

Patahan yang terdapat di samping puncak khas zeolit yakni pada panjang
gelombang 1213 cm™. Patahan ini menunjukkan adanya vibrasi Si-CH2R yang
terjadi akibat pengembanan DOX pada zeolit alam. Semakin banyak jumlah
Doxorobicin yang diembankan, patahan ini semakin besar frekuensinya. Vibrasi
tekuk O-T-O eksternal muncul dari panjang gelombang 793,5 cm-! menjadi 793,0
cm™ di DOX/ZA 5:10 dan 789,8 cm™ di DOX/ZA 10:10. serta serapan gugus —OH
dari zeolit alam dan DOX dari bilangan gelombang 3464 cm™ menjadi 3467 cm™,
Hal tersebut membuktikan bahwa gugus fungsi zeolit pada hasil impregnasi masih
terlihat dan menunjukkan bahwa jumlah DOX yang teremban tidak mempengaruhi
pita serapan zeolit.

Kombinasi DOX/ZA menghasilkan beberapa serapan tambahan diantaranya
regangan N-H yang muncul pada 3419 cm™ dan 3420 cm™ masing-masing di

spektra DOX/ZA 5:10 dan DOX/ZA 10:10. Pada bilangan gelombang 1509 cm
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terdapat regangan C=C aromatis. Tekukan -CH>- muncul pada bilangan gelombang
1455 cm™ dan 1457 cm™ masing-masing di spektra DOX/ZA 5:10 dan DOX/ZA
10:10. Pada bilangan gelombang 1386 cm™ muncul serapan regangan C-O.
Tekukan T-O muncul pada bilangan gelombang 468 cm™ pada spektra standar
zeolit alam yang mengalami pergeseran ke panjang gelombang lebih pendek pada

spektra kombinasi DOX/ZA yakni pada bilangan gelombang 441 cm™.

Tabel 4.1 Interpretasi spektra FTIR sodalit, zeolit alam, Doxorubicin, hasil
pengembanan DOX/SOD, dan DOX/ZA (Socrates, 2004)
Bilangan gelombang (cm™)

DOX SOD zA DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA
5:10 10:10 5:10 10:10

3468 3489 3464 3474 3475 3467 3467 Re%arll_?an
- - - - - 3419 3420 Regangan
N-H

Vibrasi lon

2070 - - 2070 2070 - = glaq|da,
Tiosianat,

sianat

1618,7 1618,6 1620 1621 c=C
konjugasi

Regangan

5 - - 3 - 1509 1509 c=C
aromatis

- - - - - 1455 1457 Tekukan
-CH,-

- - - S = 1386 1386 Regangan
C-0
- - = 1281 1281 - - Tekukan
N-H
- - 1213 1214 1214 1213 1213 Vibrasi
SICH2:R
Regangan
- 993 - 992,2 990 - - asimetris
O-T-O
internal
Vibrasi
- - 1053 - - 1057 1058 ulur Si-O-
Si (T-0-T)
Vibrasi
- . 793 - - 793,0 789,8 tekuk O-T-
OdanT-O
eksternal

Serapan

1637 =
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Regangan
- 667 - 660,0 660,7 - - simetris
O-T-O
internal
- - - 615 615 - - Ayunan
Si-H

- - 468 - - 441 441 Tekukan
T-0

4.4 Analisis Uji Laju Pelepasan Doxorubicin (DOX) dari Zeolit

Uji laju pelepasan Doxorubicin pada penelitian ini dilakukan pada setiap
sampel kombinasi DOX/zeolit 5:10, 10:10. Proses uji laju pelepasan DOX
dilakukan sebanyak dua kali yakni pada pH 1,2 yang disesuaikan dengan kondisi
lambung dan pH 7,2 yang disesuaikan dengan kondisi fisiologis darah. Tujuan dari
uji laju pelepasan ini adalah untuk mengetahui efisiensi dan efektivitas dari zeolit
yang digunakan sebagai matriks pengemban obat sekaligus agen pengontrol
pelepasan dari obat antikanker Doxorubicin. Analisis ini dilakukan selama 24 jam
dengan waktu cuplikan tertentu.

Analisis uji laju pelepasan dari sampel kombinasi DOX/zeolit
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 481 nm. Hasil
yang didapatkan dari spektrofotometer UV-Vis adalah nilai absorbansi dan
konsentrasi dari sampel yang diketahui berdasarkan perbandingan antara
absorbansi sampel dan absorbansi larutan standar Doxorubicin. Hasil dari
absorbansi larutan standar Doxorubicin dibuat kurva standar yang menghasilkan
persamaan y = 0,0136x — 0,014 dan koefisien korelasi (R?) sebesar 0,9945 kurva

standar. Grafik larutan standar DOX ditunjukkan pada Gambar 4.7
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Gambar 4.7 Kurva Standar Doxorubicin

Hasil analisis sampel DOX:Zeolit pada larutan HCI 0,1 N (pH 1,2) dan
larutan HCl:buffer fosfat (pH 7,2) menggunakan spektrofotometer UV-Vis
menghasilkan data berupa nilai absorbansi dari sampel. Nilai absorbansi
berbanding lurus dengan konsentrasi Doxorubicin yang dilepaskan oleh zeolit.
Semakin besar nilai absorbansi maka konsentrasi DOX yang terlepas dari zeolit

semakin tinggi. Persentase pelepasan DOX dari zeolit selama 24 jam ditampilkan

pada gambar 4.8
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Gambar 4.8 Pelepasan DOX dari zeolit selama 24 jam pada kondisi pH 1,2 dan 7,2
(a) DOX/SOD 5:10 dan (b) DOX/SOD 10:10 (c) DOX/ZA 5:10 dan (d)
DOX/ZA 10:10.

Berdasarkan gambar 4.7 menunjukkan adanya perbedaan dari nilai
persentase pelepasan molekul DOX dalam jangka waktu 24 jam. Doxorubicin yang
diembankan ke sodalit pada perbandingan 5:10 berhasil melepaskan DOX
maksimum pada pH 1,2 sebesar 6,33% dan 3,42% dalam pH 7,2. Kombinasi
DOX/SOD 10:10 menghasilkan pelepasan obat sebesar 7,06% dalam pH 1,2 dan
3,18% pada pH 7,2. Sedangkan, hasil kombinasi DOX yang teremban pada zeolit
alam pada perbandingan 5:10 menunjukkan persentase pelepasan pada pH 1,2
sebesar 13,46% dan pH 7,2 sebesar 10,15%, kombinasi DOX/ZA 10:10
menghasilkan pelepasan obat dalam larutan pH 1,2 sebesar 13,88% dan pada pH

7,2 sebesar 8,22%.

Tabel 4.2 Persentase uji pelepasan Doxorubicin yang teremban pada zeolit
% Pelepasan Obat

pH DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA
5:10 10:10 5:10 10:10
1,2 6,33 7,05 13,47 13,88

7,2 3,42 3,18 10,15 8,22




53

Nilai persentase pelepasan obat Doxorubicin pada pH 7,2 lebih kecil
daripada dalam larutan pH 1,2. Hal ini menunjukkan adanya pengaruh keasaman
lingkungan karena Doxorubicin berperan sebagai hidroklorida terlarut dalam air
(DOX:HCI) sedangkan dalam larutan pH netral molekul Doxorubicin bersifat
hidrofobik yang tidak larut dalam air (Li, dkk., 2018). Semakin banyak molekul
Doxorubicin dalam pH netral, semakin besar efek hidrofobiknya sehingga pada pH
7,2 dalam kombinasi DOX/Zeolit 10:10 memiliki % pelepasa lebih kecil daripada
kombinasi DOX/Zeolit 5:10. Molekul Doxorubicin yang menempel di permukaan
zeolit bisa mendapatkan proton dan menukar gugus amino (-NHz) menjadi amina
tersier (-NHs") dalam medium asam sehingga ikatan hidrogen antara DOX dan
zeolit tidak dapat terbentuk. Pada lingkungan asam terjadi protonasi DOX yang
memiliki kelarutan tinggi akibatnya tingkat pelepasan DOX meningkat dengan

penurunan nilai pH (Nursyaniati, Fadli, dan Irianty, 2018).

Gambar 4.9 Reaksi DOX saat kondisi lambung

Semakin besar ukuran partikelnya, semakin tinggi kemampuan zeolit
menahan asam pada pH kondisi lambung. Sodalit mempunyai kemampuan untuk
menolak penguraian dalam kondisi lambung, karena ukuran partikelnya yang lebih

besar serta kestabilan rasio Si/Al yang tinggi sehingga struktur zeolit akan stabil
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mengontrol pelepasan obat di dalam tubuh. Menurut Reyes (2012) Sodalit memiliki
dimensi bebas dari bingkai cincin g-cages sebesar 6,6 A dan akses melalui cincin-
6 ke cage sebesar 2,2 A. Sedangkan, zeolit alam mempunyai ukuran partikel yang
tidak sebesar Sodalit dan memiliki kestabilan rasio yang masih rendah sehingga
kemampuan pelepasan obat berada dibawah sodalit. Xu (2012) melaporkan bahwa
zeolit alam mordenit terdiri dari saluran utama 6,5 x 7,0 A, yang dihubungkan oleh
pori-pori berliku 2,6 x 5,7 A yang membentuk side pockets. Kombinasi DOX/SOD
menghasilkan nilai persentase uji laju pelepasan yang rendah selama 24 jam. Hal
ini membuktikan bahwa obat DOX yang teremban pada sodalit dilepas secara
terkontrol. Pelepasan secara perlahan akan memperbesar kemungkinan untuk
mencapai sel target sehingga dapat menimbulkan apoptosis sekaligus menghambat
proliferasi sel kanker.

Zeolit mempunyai PZC (Point of Zero Charge) sebesar 4 - 8,5 (Schubert,
2012). Hal inilah yang menyebabkan zeolit bersifat stabil dalam kondisi asam
maupun basa. Nilai PZC zeolit mempengaruhi muatan inti zeolit dan tidak
berpengaruh pada struktur dari zeolit. Jika dalam kondisi asam (pH < PZC), maka
muatan inti zeolit positif (OH."), sedangkan jika dalam kondisi basa (pH > PZC),
maka merubah muatan inti menjadi negatif (O°). Zeolit sebagai agen pembawa
berfungsi untuk mengontrol pelepasan senyawa Doxorubicin secara perlahan. Hal
ini akan memperpanjang waktu efek terapeutik sehingga meminimalkan efek
samping obat dalam dosis tinggi karena pencapaian maksimal ke arah sel target.
Penelitian yang dilakukan oleh Amorim (2012) melaporkan bahwa zeolit mampu
menghambat pertumbuhan sel kanker secara signifikan dengan mempertahankan

integritas molekul obat sehingga meningkatkan tingkat kemanjuran obat.
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4.5 Analisis Uji Pelepasan lon Fe dari Kombinasi DOX/Zeolit

Interaksi antara anthracycline yang terdapat pada Doxorubicin dengan besi
(Fe) akan menyebabkan terjadinya reaksi Fenton dengan konversi pembentukan
H20> yang dikatalisasi oleh ion besi. Reaksi ini menimbulkan stres oksidatif yang
sangat rentan terhadap sel otot jantung sehingga memperbesar efek samping
kardiotoksisitas dan gagal jantung (Siahaan, dkk., 2007). Oleh sebab itu, pemilihan
jenis zeolit sebagai pengemban Doxorubicin sangat penting dilakukan karena
komposisi zeolit yang masih terdapat pengotor logam Fe akan menimbulkan efek
samping yang lebih besar.

Peng (2005) menyebutkan bahwa mekanisme terjadinya kardiotoksisitas
olen DOX disebabkan ROS (Reactive Oxygen Species) yang diperantarai proses
metabolisme zat besi (Fe) dan peningkatan stres oksidatif pada myokardium.
Semakin besar kadar ion besi yang mengkatalisasi pembentukan ROS, maka akan
memperbesar efek samping yang ditimbulkan DOX. Oleh karena itu, diperlukan
uji pelepasan ion Fe untuk mengetahui besarnya ion besi yang ikut terlepas dari
zeolit bersama Doxorubicin pada tubuh.

Uji laju pelepasan ion Fe pada penelitian ini dilakukan pada setiap sampel
kombinasi DOX/Zeolit 5:10, 10:10. Proses uji pelepasan ion hampir sama dengan
uji laju pelepasan DOX yakni dilakukan sebanyak dua kali yakni pada pH 1,2 yang
disesuaikan dengan kondisi lambung dan pH 7,2 yang disesuaikan dengan kondisi
fisiologis darah. Tujuan dari uji laju pelepasan ini adalah untuk mengetahui hasil
konsentrasi logam besi (Fe) yang masih terdapat zeolit alam dan Sodalit saat
pelepasan obat Doxorubicin. Analisis ini dilakukan selama 24 jam dengan waktu

cuplikan tertentu. Sebelum melakukan proses uji dilakukan destruksi menggunakan
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HNO3 65% untuk memutus ikatan dan interaksi antara yang terdapat pada senyawa
organologam menjadi unsur-unsur logam sehingga dapat dianalisis konsentrasi
logam besi (Fe) menggunakan instrumen AAS. Reaksi yang terjadi saat pemberian

HNO3 65% pada sampel:

Logam-(CH20)x + HNO3 <> Logam-(NO3)x(q) + CO2(g) + NO(g) + H20q ....... (4.1)

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Wulandari dan Sukesi (2013)
menyatakan bahwa bahan organik sebagai (CH20) dioksidasi oleh HNO3 akan
menghasilkan gas CO> dan NOx. Dua gas ini meningkatkan tekanan pada proses
destruksi. Logam yang akan dianalisis akan terputus ikatan dan interaksinya dari
bahan organik oleh HNO3, kemudian diubah menjadi garam Logam-(NOs)x yang
larut dalam air. Gas NO yang menguap akan bereaksi dengan oksigen di udara
sekitar menghasilkan gas NO., gas ini diserap kembali dalam larutan. Adanya gas
NO- yang berwarna kuning kecoklatan menandakan bahwa sampel sudah selesai
dioksidasi oleh HNO:s.

Analisis uji pelepasan ion dari sampel kombinasi DOX/Zeolit menggunakan
instrumen AAS (Atomic Adsorption Spectroscopy) yang dipasang lampu katoda Fe
pada panjang gelombang 248,3 nm. Hasil yang didapatkan dari AAS adalah nilai
absorbansi dan konsentrasi dari sampel yang diketahui berdasarkan perbandingan
antara absorbansi sampel dan absorbansi larutan standar logam Fe. Hasil dari
absorbansi larutan standar besi (Fe) dibuat kurva standar yang menghasilkan
persamaan y = 0,13447x + 0,02544 dan koefisien korelasi (R?) sebesar 0,9950 kurva

standar. Grafik larutan standar besi (Fe) ditunjukkan pada Gambar 4.10



57

0,8
0,7
0,6
0,5

8‘3‘ y = 0,13447x + 0,02544

0,2
0.1 R2 = 0,995
0 1 2 3 4 5 6
Konsentrasi (ppm)

Absorbansi

Gambar 4.10 Kurva Standar besi (Fe)

Hasil analisis sampel DOX/Zeolit pada larutan HCI 0,1 N (pH 1,2) dan
larutan HCl:buffer fosfat (pH 7,2) menggunakan AAS menghasilkan data berupa
nilai absorbansi dari sampel. Nilai absorbansi berbanding lurus dengan konsentrasi
besi (Fe) yang dilepaskan oleh zeolit. Semakin besar nilai absorbansi maka
konsentrasi DOX yang terlepas dari zeolit semakin tinggi. Persentase pelepasan

DOX dari zeolit selama 24 jam ditampilkan pada gambar 4.11
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Gambar 4.11 Pelepasan ion Fe selama 24 jam pada kondisi pH 1,2 dan 7,2 (a)
DOX/SOD 5:10 dan (b) DOX/SOD 10:10 (c) DOX/ZA 5:10 dan (d)
DOX/ZA 10:10.

Berdasarkan gambar 4.11 menunjukkan adanya perbedaan dari nilai kadar
Fe yang dilepaskan pada masing-masing kombinasi DOX/Zeolit dalam jangka
waktu 24 jam. Larutan kombinasi DOX/Zeolit dicuplik 5 kali selang waktu 6 jam.
Pada masing-masing grafik kombinasi DOX/Zeolit, secara umum terlihat kenaikan
konsentrasi bes (Fe) setiap 6 jam. Hal ini menandakan konsentrasi Fe berbanding
lurus dengan waktu pelepasan. Semakin lama waktu pelepasan, maka semakin

banyak konsentrasi besi (Fe) yang terlepas.

Doxorubicin yang diembankan ke sodalit pada perbandingan 5:10 berhasil
melepas Fe pada pH 1,2 sebesar 0,67 ppm dan 0,84 ppm dalam pH 7,2. Kombinasi
DOX/SOD 10:10 menghasilkan kadar Fe sebesar 0,32 ppm dalam pH 1,2 dan 0,60
ppm pada pH 7,2. Sedangkan, hasil kombinasi DOX yang teremban zeolit alam
pada perbandingan 5:10 menunjukkan konsentrasi Fe pada pH 1,2 sebesar 0,88 ppm
dan pH 7,2 sebesar 1,02 ppm. Kombinasi DOX/ZA 10:10 menghasilkan konsentrasi

Fe dalam larutan pH 1,2 sebesar 0,89 ppm dan pada pH 7,2 sebesar 1,14 ppm.
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Tabel 4.3 Nilai uji kadar besi (Fe) pada zeolit saat pelepasan DOX
Konsentrasi Fe
pH DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA

5:10 10:10 5:10 10:10
1,2 0,67 0,32 0,88 0,89
7,2 0,84 0,60 1,02 1,14

Besarnya nilai uji pelepasan ion besi (Fe) dari kombinasi DOX/ZA daripada
DOX/SOD dikarenakan masih adanya mineral-mineral logam seperti Fe yang
membentuk kation pada permukaan zeolit alam, sehingga menutup pori-pori dari
zeolit. Menurut Botianovi (2012) melaporkan hasil penelitian dari karakterisasi
XRF zeolit alam Malang yang mengandung Fe sebesar 25,3 % dilakukan aktivasi
kimia dengan HCI 6 M mampu menurunkan kadar pengotor-pengotor logam seperti
Fe menjadi 8,27%. Kandungan pengotor logam yang masih terdapat pada
permukaan zeolit alam tersebut dapat mempengaruhi proses adsorbsi dan pelepasan
dari DOX.

Kombinasi DOX/SOD 10:10 memiliki nilai konsentrasi Fe terkecil. Hal ini
karena molekul DOX yang semakin banyak, akan meningkatkan sifat hidrofobik
dalam larutan pH sehingga menyebabkan kelarutan Fe menjadi kecil. Perlu
diketahui bahwa sodalit sebagai zeolit sintesis dari zeolit alam jenis kaolin yang
masih memiliki kandungan besi (Fe) walaupun dengan konsentrasi kecil. Hal inilah
yang membuktikan bahwa kation-kation logam penyeimbang yang masih terdapat
di permukaan zeolit dapat terlepas bersamaan dengan pelepasan obat Doxorubicin.

Kelarutan besi (Fe) semakin kecil seiring dengan naiknya pH larutan. Vogel
(1987) menyatakan bahwa besi akan membentuk endapan besi (1) hidroksida atau
besi (I11) hidroksida saat bereaksi dengan basa. Semakin bertambahnya pH,

menunjukkan jumlah dan aktivitas ion OH™ semakin banyak. Hal inilah yang



60

menimbulkan interaksi ion besi hidroksida semakin bertambah. Londo dan Kushla
(2006) menyatakan bahwa besi dalam air pada pH 3 sudah mulai mengendap dan
pada pH 4 — 8, ion Fe mulai mengendap sehingga kandungan besi akan semakin
berkurang pada larutan.

Kombinasi DOX/Zeolit pada pH 7,2 menghasilkan nilai uji pelepasan obat
yang lebih besar daripada pH 1,2. Hal ini karena kombinasi tidak dapat terlarut pada
pH netral yang menyebabkan mengendapnya padatan kombinasi didasar larutan.
Selanjutnya, saat proses destruksi endapan kombinasi tersebut dipaksa larut dalam
kondisi asam sehingga ketika proses analisis ion Fe menggunakan AAS akan
menghasilkan konsentrasi besi yang tinggi. Sebaliknya, pada kombinasi
DOX/Zeolit yang sudah terlarut pada pH 1,2 akan semakin terlarut pada proses
destruksi dan sebagian mengendap di dasar vial karena membentuk padatan logam
tidak larut sehingga menghasilkan konsentrasi Fe yang lebih kecil pada larutan.

Doxorubicin yang diembankan dalam sodalit menghasilkan konsentrasi besi
(Fe) yang kecil yakni < 1 ppm. Hal ini disebabkan sodalit memiliki persentase laju
pelepasan yang kecil, sehingga akan mengurai DOX secara perlahan dan terkontrol.
Laju pelepasan perlahan akan mengurangi pelepasan konsentrasi besi (Fe) dalam
tubuh. Akibatnya, konsentrasi besi yang kecil akan mengurangi reaksi
pembentukan oksida bebas reaktif (ROS) yang menjadi penyebab utama efek
samping kardiotoksisitas. Sebaliknya, Kombinasi DOX/ZA menghasilkan kadar
besi (Fe) yang terlepas mencapai > 1 ppm. Zeolit alam masih memiliki kadar Fe
yang tinggi walaupun sudah dilakukan aktivasi asam. Kadar Fe yang tinggi pada
zeolit alam sebagai agen DDS dikhawatirkan dapat memperbesar efek samping

kardiotoksisitas yang lebih besar dari obat Doxorubisin. Oleh karena itu, perlu
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proses sintesis zeolit alam untuk menghilangkan ion logam Fe pada permukaan

zeolit secara total.

4.6 Kajian Hasil Penelitian berdasarkan Perspektif Islam

Doxorubicin merupakan agen kemoterapi yang telah digunakan pada
pengobatan tumor padat maupun berbagai jenis kanker. Penggunaan doxorubicin
secara kontinyu menimbulkan efek samping seperti kardiotoksisitas. Upaya yang
dapat dilakukan sebagai solusi untuk mengatasi efek samping obat secara biomedis
dengan cara menerapkan sistem penghantar obat atau DDS (Drug Delivery System).
Penelitian sebelumnya mengaplikasikan zeolit sebagai agen DDS. Zeolit
merupakan material anorganik berpori seragam dan memiliki luas permukaan yang
besar sehingga dapat membawa partikel senyawa Doxorubicin ke jalur yang sesuai
untuk membunuh sel kanker secara efektif dan efisien dengan cara mengatur laju
pelepasan obat dan secara tidak langsung akan memperpanjang efek terapeutik dari
obat.

Penerapan zeolit sebagai agen DDS tidak terlepas dari aspek penting ilmu
pengetahuan yang dipelajari untuk kemajuan teknologi dan spiritual umat manusia.
zeolit merupakan bahan mineral yang saat ini banyak dikembangkan sebagai
adsorben maupun media pembawa (carrier). Al-Qur’an menjelaskan berbagai
kekuasaan Allah SWT tidak hanya pada penciptaan manusia, tumbuh-tumbuhan,
langit dan bumi. Tetapi juga pada kekuasaan-Nya atas barang tambang, mineral,

dan bebatuan. Hal ini tertuang dalam firman Allah pada Surat Faathir ayat 27.
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Artinya:
“Tidakkah engkau melihat bahwa Allah menurunkan air dari langit lalu Kami
hasilkan dengan air itu buah-buahan yang beraneka macam jenisnya. Dan di

antara gunung-gunung itu ada garis-garis putih dan merah yang beraneka macam
warnanya dan ada (pula) yang hitam pekat.” (QS Fathir/35:27).

Hamka (2003) menafsirkan bahwa Allah SWT menunjukkan kekuasaan-
Nya dengan menjadikan gunung-gunung bermacam-macam warnanya. Garis-garis
berwarna putih, merah, hingga kehitaman menunjukkan keadaan tanah ditempat itu,
mineral apa yang dikandungnya, dan mineral apa saja yang terdapat didalamnya.
Mineral logam seperti perak, tembaga, emas, alumunium, timah, dan sebagainya.
Tafsir Shihab (2002) menyebutkan jika materialnya besi, maka warna dominannya
adalah merah, jika material batubara, maka warnanya dominannya hitam, jika
materialnya perunggu, maka daerah itu berwarna kehijauan, dan lain-lain.
Walaupun warnanya beraneka ragam, material-material tersebut bersumber dari
dalam perut bumi. Itu semua bertujuan demi kemanfaatan dan kemaslahatan umat

manusia.

Lajnah (2012) menafsirkan bahwa garis-garis berwarna pada gunung
berasal dari batuan sedimen yang terbentuk dari hasil pengendapan material yang
terbentuk oleh aliran air atau angin. Setiap lapisan yang terdapat pada batuan
sedimen mempunya warna yang berbeda. Perbedaan warna disebabkan karena
adanya perbedaan susunan mineralogisnya. Semisal, mineral yang mengandung

senyawa besi oksida (hematit) memiliki warna merah, mineral alumino-silikat



63

(kaolin) seperti zeolit memiiki warna putih, mineral logam hidroksida (geotit,
brucit, diaspor, boehmit) dapat memberikan berbagai warna (kuning, hijau, abu-
abu, hitam, merah muda), yang berwarna bening adalah silika (kuarsa).

Kombinasi antara zeolit dan Doxorubicin menghasilkan laju pelepasan
sebagai berikut pada larutan pH 1,2 menghasilkan persentase DOX/SOD 5:10
sebesar 6,33%; DOX/SOD 10:10 sebesar 7,06% ; DOX/ZA 5:10 sebesar 13,47%
dan DOX/ZA sebesar 10:10 13,88%. Sedangkan pada pH 7,2 menghasilkan
persentase DOX/SOD 5:10 sebesar 3,42%; DOX/SOD 10:10 sebesar 3,18% ;
DOX/ZA 5:10 sebesar 10,15% dan DOX/ZA sebesar 10:10 8,22%. Hasil
persentase tersebut menunjukkan bahwa DOX yang diembankan pada sodalit
memiliki nilai uji pelepasan yang lebih kecil daripada DOX yang diembankan pada
zeolit alam. Hal ini karena pada zeolit alam masih terdapat pengotor kation seperti
Fe yang belum sepenuhnya hilang saat proses aktivasi asam sehingga mengganggu
proses adsorpsi dan pelepasan DOX. Semakin kecil nilai dari persentase pelepasan
obat, semakin lama efek terapeutik obat dalam tubuh. Hal ini karena obat akan lepas
secara perlahan dan terkontrol untuk fokus ke sel target, sehingga akan mengurangi
efek samping penggunaan obat secara kontinyu.

Doxorubicin yang diembankan pada zeolit alam menghasilkan uji pelepasan
ion sebesar >1 ppm pada pH 7,2 dan 0,8 ppm pada larutan pH 1,2. Kombinasi
DOX/SOD menghasilkan < 0,9 ppm pada pH 7,2 dan < 0,7 ppm pada pH 1,2.
Sodalit memiliki pelepasan konsentrasi Fe yang kecil sehingga mengurangi
katalisasi ion besi pada pembentukan ROS yang akan menyebabkan efek samping

kardiotoksisitas selama penggunaan obat Doxorubicin.
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Penelitian ini menggunakan zeolit alam bandung dan sodalit, dimana
keduanya berpotensi sebagai sistem penghantar obat (DDS). Meskipun sama-sama
zeolit, keduanya memiliki karakteristik yang berbeda. Hal ini karena sodalit telah
melewati proses sintesis sehingga memiliki jumlah pengotor yang sedikit dan
mempunyai rasio Si/Al yang sudah stabil. Berbeda dengan sodalit, zeolit alam
masih terdapat banyak pengotor pada permukaannya dan juga rasio Si/Al yang
masih belum stabil sehingga tidak maksimal melakukan adsorpsi dan pelepasan
Doxorubicin. Perbedaan ini sudah termaktub dalam firman Allah SWT dalam Q.S

al-Qamar ayat 49:

(£9) % sl 2 300

Artinya:
“Sesungguhnya kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran.” (Q.S al-

Qamar/54:49).

Shihab (2002) menafsirkan lafadz qadar dapat berarti kadar tertentu yang
tidak bertambah atau berkurang, atau berarti kuasa. Tepatnya pada kuasa Allah
SWT dalam ketentuan dan sistem ditetapkan segala sesuatu. Allah SWT telah
menciptakan segala sesuatu berlandaskan ketentuan atas sesuatu yang telah
ditetapkan ilmu-Nya. Tidak ada suatu kejadian yang terjadi tanpa kehendak-Nya.

Hal ini juga termaktub dalam surah Al-Furgon ayat 2:

08 Gl el o & 5o A0 04 &1 51805 S 21 (a1 o lal) i AT Gl
(Y) ‘}953 Jé:)ﬁ 5“5;1
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Artinya:
“Yang kepunyaan-Nya-lah kerajaan langit dan bumi, dan Dia tidak mempunyai
anak dan tidak ada sekutu bagi-Nya dalam kekuasaan(Nya), dan Dia telah
menciptakan segala sesuatu, dan Dia menetapkan ukuran-ukurannya dengan
serapi-rapinya.” (Q.S Al-Furqon/25:2).

Menurut tafsir Quraish Shihab (2002) menyatakan ilmu pengetahuan
modern termasuk semua makhluk, dari sisi kejadian dan perkembangan berbeda-
beda dan berjalan sesuai dengan sebuah sistem yang sangat teliti, serta bersifat
konstan. Tidak ada yang mampu melakukan semua itu kecuali Allah SWT. Dari sisi
kejadiannya, sudah jelas bahwa semua yang diciptakan-Nya terdiri atas kesatuan
unsur-unsur kimiawi yang membentuk sebuah komposisi sesuai dengan hukum
yang telah ditetapkan dan berjalan konstan. Hal ini menggambarkan secara jelas
kebesaran dan kekuasaan Allah SWT Mahasuci Allah dari apa yang mereka
persekutukan.

Begitu pula dengan zeolit yang terdiri dari Si dan Al yang tergabung dengan
atom oksigen yang secara konstan membentuk komposisi kerangka zeolit berpori.
Akan tetapi, terdapat faktor eksternal seperti proses sintesis dan cara aktivasi yang
berbeda akan menghasilkan jenis zeolit yang berbeda pula. Berlaku juga pada
perbedaan kemampuan zeolit alam dan sodalit dalam mengontrol laju pelepasan
Doxorubicin dan perbedaan kandungan logam besi (Fe) pada keduanya. Kejadian
ini dapat dijadikan sebagai petunjuk dan pemahaman bagi umat manusia dalam
upaya memahami dan memikirkan penciptaan langit, bumi sehingga secara tidak

langsung dapat meningkatkan keilmuan dan keimanan kita pada Allah SWT.



BAB V

PENUTUP

5.1 Kesimpulan

1. Hasil Karakterisasi Doxorubicin yang diembankan pada zeolit alam dan Sodalit
muncul pada serapan khas doxorubicin yakni vibrasi C=C pada panjang
gelombang 1618 — 1620 cm™, regangan asimetris O-T-O internal di 990 — 992
cm* pada sodalit, dan vibrasi ulur T-O-T di 1057-1058 cm™ pada zeolit alam.

2. Kombinasi DOX/SOD 5:10 melepas DOX pada pH 1,2 sebesar 6,33% dan
3,42% dalam pH 7,2. Kombinasi DOX/SOD 10:10 sebesar 7,06% dalam pH 1,2
dan 3,18% pada pH 7,2. Kombinasi DOX/ZA 5:10 pada pH 1,2 sebesar 13,46%
dan pH 7,2 sebesar 10,15%, kombinasi DOX/ZA 10:10 dalam pH 1,2 sebesar
13,88% dan pada pH 7,2 sebesar 8,22%.

3. Uji pelepasan ion Fe dari kombinasi DOX/SOD 5:10 berhasil melepas Fe pada
pH 1,2 sebesar 0,67 ppm dan 0,84 ppm dalam pH 7,2. Kombinasi DOX/SOD
10:10 sebesar 0,32 ppm dalam pH 1,2 dan 0,60 ppm pada pH 7,2. kombinasi
DOX/ZA 5:10 pada pH 1,2 sebesar 0,88 ppm dan pH 7,2 sebesar 1,02 ppm.
kombinasi DOX/ZA 10:10 dalam pH 1,2 sebesar 0,89 ppm dan pada pH 7,2

sebesar 1,14 ppm.

5.2 Saran

1. Perlu dilakukan pengujian antikanker secara in vitro menggunakan sel kanker
dengan metode MTT untuk mengetahui nilai IC50 agar dapat diketahui secara
jelas efektifitas metode pengembanan DOX ke zeolit.

2. Perlu dilakukan uji pelepasan ion logam menggunakan AAS lebih dari satu jenis

logam.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Tahapan Penelitian

Sodalit

Zeolit alam Bandung

l

Diaktivasi

l

Diembankan DOX pada zeolit
menggunakan Metode Impregnasi Kering

|

DOX:SOD

DOX:ZA

A 4

Karakterisasi hasil impregnasi

menggunakan FTIR

|

Uji laju pelepasan obat DOX

menggunakan UV-VIS

\4

Uji laju pelepasan ion Fe
menggunakan AAS

Hasil
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Lampiran 2. Skema Kerja

L.2.1 Preparasi Zeolit Alam

Zeolit Alam
Bandung halus

- ditimbang 100 gram
- dilarutkan dalam 200 mL akuades

- diaduk dengan pengaduk magnet selama 24 jam

- disaring

filtrat endapan

- dikeringkan selama 24 jam pada suhu 100°C

Hasil

L.2.2 Aktivasi Zeolit Alam

Zeolit Alam

- dihaluskan
- dimasukkan 50 gram ke dalam 100 mL (1:2 b/v) larutan HCI 6 M
- diaduk dengan pengaduk magnet selama 4 jam

- disaring

filtrat endapan

- dicuci dengan akuades sampai pH filtrat netral +/- 7
- dikeringkan endapan selama 4 jam pada suhu 100°C
- dikalsinasi pada suhu 400°C selama 4 jam

- Dikeringkan selama 3 jam pada suhu 130°C

Hasil
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L.2.3 Pengembanan Doxorubicin pada Zeolit secara Impregnasi

Zeolit alam

Sodalit

- Dipanaskan pada suhu
100 °C selama 2-3 jam

Doxorubicin

- ditimbang Doxorubicin dan zeolit dengan
perbandingan berikut:
e Doxorubicin 25 mg : Zeolit 50 mg (5:10)
e Doxorubicin 50 mg : Zeolit 50 mg (10:10)

- dicampur menggunakan magnetic stirer pada suhu
kamar selama 48 jam

- disaring

- dikeringkan pada suhu 60°C sampai 3 — 4 jam

Hasil

L.2.4 Analisis Gugus Fungsi pada Zeolit dengan FTIR

Doxorubicin yang diemban pada zeolit

dihaluskan 10 mg sampel hingga menjadi serbuk dalam mortar
batu agate

ditambahkan padatan KBr

dicampurkan sampai merata

ditempatkan pada preparat

dipress dengan alat pengepres untuk membentuk pelet
ditempatkan pada sampel holder

dianalisis menggunakan FTIR

Hasil
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L.2.5 Analisis Laju Pelepasan Obat dari Dox:Zeolit

Sampel (DDS)
- dilarutkan 0,01 gr dalam 5 mL HCI 0,1 N

- ditambah larutan buffer fosfat untuk membuat variasi pH 1,2 dan 7,2

- distirer hingga larut dengan kecepatan 100 rpm pada suhu ruang (37°C)

- dicuplik larutan dalam setiap waktu 0,00; 0,08; 0,25; 0,50; 1, 2, 3, 6, 9,
12,15, 18, 21, dan 24 jam (15 cuplikan).

- dianalisis dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 480
nm

- dibuat kurva sebagai kurva absorbansi dengan pembanding kurva standar

Hasil

Doxorubicin:HCI

- diambil 0,05; 0,2; 0,35; 0,5; dan 0,65 mL

- ditambahkan aquades hingga volume 5 mL

- distirer pada kecepatan 100 rpm pada suhu ruang

- dianalisis dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
480 nm

- dibuat kurva standar

Hasil

L.2.6 Uji Pelepasan lon DOX:Zeolit menggunakan AAS

Sampel (DDS)

dilarutkan 0,01 gr dalam 5 mL HCI 0,1 N

ditambah larutan buffer fosfat untuk membuat variasi pH 1,2 dan 7,2

distirer hingga larut dengan kecepatan 100 rpm pada suhu ruang (37°C)

dicuplik larutan dalam setiap waktu 0, 6, 12, 18, dan 24 jam (5 cuplikan)

Hasil




Sampel (DDS)

- didestruksi menggunakan 1 mL HNO3 65% dengan suhu 100°C

Filtrat

Endapan

-d

ianalis kadar logam Fe menggunakan AAS

Hasil
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Lampiran 3. Pembuatan Larutan dan Reagen

L.3.1 Pembuatan Larutan HCI 0,1 N untuk Uji Pelepasan Obat

p HCI pekat =
% Volume =
Mr HCI =
Ekivalen HCI =

Massa HCI =

e Mol HCI =

e Molaritas HCI (M)

e Normalitas HCI (N)

e NiXxV: —
12,08 N x V1 =
V1 =

1,19 g/mL = 1190 g/L
37% = 0,37
36,45 g/mol
1 (jumlah mol ion HY)

p HCI pekat x % volume
1190 g/L x 0,37

440,39

Massa HCI
Mr HCl

4403 g
36,45 g/mol

12,08 mol

_ Mol HCI
Volume HCI

_ 12,08 mol
1L,

=12,08 M

= ekivalen x M HCI
=1x12,08 M
=12,08 N

N2 X V2

0,1 N x 100 mL
0,83 mL

Cara membuat 100 mL HCI 1 N adalah diambil 0,83 mL larutan HCI pekat

dengan pipet ukur dan

akuades.

dimasukkan dalam labu ukur 100 mL berisi +/- 15 mL
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L.3.2 Pembuatan Larutan Buffer Fosfat pH 7,2
a. pembuatan larutan Buffer Fosfat

e Na2HPO40,1 100 mL
Diketahui: Mr NazHPO4 = 142 gr/mol

Caranya:
_ g . 1000
M X v
_ g 1000
14,2 =grx10
g =142¢

Dilarutkan 1,42 gram NaxHPO4 dengan akuades, kemudian ditandabataskan dengan
akuades hingga 100 mL untuk membuat larutan NaoHPO40,1 M.

e NaH2PO40,1 M 100 mL
Diketahui: Mr NaH2PO4 = 138 g/mol

Caranya:

_ g _ 1000
L e

_ g _ 1000
O,l M =138 X 200
13,8 =g x10
g =1,38¢g

Dilarutkan 1,38 gram NaH>PO4 dengan akuades, kemudian ditandabataskan
dengan akuades hingga 100 mL untuk membuat larutan NaH>PO4 0,1 M.
Pembuatan larutan buffer fosfat pH 7 dengan cara mencampurkan larutan Na;HPO4
0,1 M dan NaH2PQO4 0,1 M hingga pH yang diinginkan yaitu pH 7.

b. Pembuatan Larutan Buffer Fosfat pH 7,2

mol NaH>PO4 sebagai asam (x) =0, 1 M x 0,1 L = 0,01 mol
mol Na;HPO4 sebagai basa (y) = 0,1 M x 0,1 L =0,01 mol
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e pH =-log [H']
7.2 =-log [H']
[H] =6,31x 108
+ _ mol asam
® [H ] = Ka mol basa konjugasi
6,31 x 10° =6,23x10°% 12X
moly
molx =1,0128
moly

e Perbandingan mol : volume (100 ml)

. ; =1,0128
x =1,0128y
e Xty =100 mi
1,0128y +y =100 ml
2,0128 y =100 ml
100
y ~2,0128
= 49,68 ml
X = 50,32 ml

Jadi, Pembuatan larutan buffer fosfat pH 7,2 dengan cara mencampurkan larutan
Na;HPO4 0,1 M sebanyak 50,32 ml dan NaH:POs 0,1 M sebanyak 49,68 ml
sehingga didapat pH yang diinginkan yaitu pH 7,2.

L.3.3 Pembuatan Larutan Baku Standar AAS
a.) Pembuatan Larutan Induk Besi (Fe) 1000 ppm

Diketahui:
Mr Fe(SO)s.7H.O =278, 02 g/mol
Ar Fe =56 g/mol

. _ Ar Fe massa
Konsentrasi (mg/L) = Mr Fe(S0)4.7H20 * volume

_ 56g/mol massa
1000 mg/L ~ 278,02 g/mol X 01L

_ 100079 X 27,802 L

Berat sampel =
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Berat sampel =496, 42 mg
=0,496 g (dalam 1 L)
=0,0496 g (dalam 100 mL)

Jadi, pembuatan larutan induk besi (Fe) 1000 ppm dengan melarutkan padatan
Fe(S0O)4.7H20 sebanyak 0,0496 gram dalam 100 mL aquades.

b.) pembuatan larutan baku standar AAS

e Larutan baku 10 ppm

M1x V1 =M2xV2

1000 mg/L x V1 =10 mg/L x 100 mL
1000™9 x mL

Vi % IOOOng/L

V1 =1mL

Jadi, pembuatan larutan baku Fe 10 ppm dengan mengencerkan larutan induk besi
(Fe) 1000 ppm sebanyak 1 mL ke dalam labu ukur 100 mL.

e Larutan standar 1 ppm

M1 x V1 =M2 x V2

10 mg/L x V1 =1 mg/L x 100 mL
10024 x mL

Vi i 10£ng/L

V1 =10 mL

Jadi, pembuatan larutan standar 1 ppm dengan mengencerkan larutan baku besi (Fe)
10 ppm sebanyak 10 mL ke dalam labu ukur 100 mL.

e Larutan standar 2 ppm

M1l xV1 =M2xV2

10 mg/L x V1 =2 mg/L x 100 mL
2002 x L

Vi - 10:ng/L

V1 =20 mL

Jadi, pembuatan larutan standar 1 ppm dengan mengencerkan larutan baku besi (Fe)
10 ppm sebanyak 20 mL ke dalam labu ukur 100 mL.



86

e Larutan standar 3 ppm

M1 x V1 =M2xV2

10 mg/L x V1 =3 mg/L x 100 mL
30024 x mL

Vi - 101Lng/L

V1 =30 mL

Jadi, pembuatan larutan standar 1 ppm dengan mengencerkan larutan baku besi (Fe)
10 ppm sebanyak 30 mL ke dalam labu ukur 100 mL.

e Larutan standar 4 ppm

M1l x V1 =M2xV2

10 mg/L x V1 =4 mg/L x 100 mL
40024 x mlL

Vi - IO:ng/L

V1 =40 mL

Jadi, pembuatan larutan standar 1 ppm dengan mengencerkan larutan baku besi (Fe)
10 ppm sebanyak 40 mL ke dalam labu ukur 100 mL.

e Larutan standar 5 ppm

M1x V1 =M2x V2

10 mg/L x V1 =5mg/L x 100 mL
50024 x mL

Vi - IO:ng/L

V1 =50 mL

Jadi, pembuatan larutan standar 1 ppm dengan mengencerkan larutan baku besi (Fe)
10 ppm sebanyak 50 mL ke dalam labu ukur 100 mL.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



Lampiran 4. Data dan Perhitungan Hasil Penelitian

L.4.1 Perhitungan hasil pengembanan Doxorubicin pada sodalit dan zeolit
alam menggunakan metode impregnasi kering

berat awal sebelum impregnasi
- : impregnast 1004
berat hasil sesudah impregnasi

% impregnasi

Berat awal sebelum impregnasi = Berat Doxorubicin + Berat Sodalit (SOD)

a. Kombinasi sampel uji DOX dengan sodalit (SOD) 5:10

Berat Doxorubicin =25mg

Berat sodalit (SOD) =50 mg

Berat awal sebelum impregnasi =25mg+50 mg=75mg
Berat endapan hasil impregnasi =176,3 mg

% impregnasi = 1;:';”51‘9 x 100% = 42,54%

b. Kombinasi sampel uji DOX dengan sodalit (SOD) 10:10
Berat Doxorubicin =50 mg

Berat sodalit (SOD) =50 mg

Berat awal sebelum impregnasi =50 mg + 50 mg = 100 mg
Berat endapan hasil impregnasi =312,2 mg

% impregnasi = 311()2?2":59 x 100% = 32,03%

¢. Kombinasi sampel uji DOX dengan zeolit alam 5:10

Berat Doxorubicin =25mg

Berat zeolit alam =50 mg

Berat awal sebelum impregnasi =25mg + 50 mg =75 mg
Berat endapan hasil impregnasi =159,4 mg

% impregnasi = 157;‘;”519 x 100% = 47,05%

d. Kombinasi sampel uji DOX dengan zeolit alam 10:10

Berat Doxorubicin =50 mg

Berat zeolit alam =50 mg

Berat awal sebelum impregnasi =50 mg + 50 mg = 100 mg
Berat endapan hasil impregnasi =305, 1mg

% impregnasi = 31)0501”;; x 100% = 32,77%
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L.4.2 Uji Pelepasan Obat

L.4.2.1 Kurva standar laju pelepasan obat

Konsentrasi

(ppm)
20 0,2936

88 1,1938
156 2,0894
224 3,4222
292 4,0726

Absorbansi

y = 0,0136x - 0,014
45 R2 = 0,9945

3,5
2,5

15

Absorbansi
N

0,5

0 100 200 300 400
Konsentrasi (ppm)

Cara menghitung konsentrasi pelepasan Doxorubicin yakni dengan
menggunakan persamaan garis y = ax + b dari hasil kurva standar dengan
memasukkan y = absorbansi dan x = konsentrasi, sehingga diperoleh hasil

perhitungan konsentrasi.

y =0,0136x — 0,014
R? = 10,9945

] i+0,014
Konsentrasi DOX yang terlepas = %

_  konsentrasi DOX yang terlepas (ppm)
0, = 0,
/OpEIEpasan obat konsentrasi DOX yang diembankan (ppm) x 100%

konsentrasi DOX yang terlepas m
- 23(/)009 pas ®pm) « 100%




L.4.2.2 Uji Pelepasan Obat pada pH 1.2

a) Absorbansi pada pH

89

No V\_/aktu DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA
(jam) (5:10) (10:10) (5:10) (10:10)
1 0,00 0,734 0,310 2,862 1,721
2 0,08 1,204 0,702 3,119 3,073
3 0,25 1,334 0,832 3,060 3,027
4 0,50 1,319 0,916 3,118 3,090
5 0,75 1,412 0,947 3,163 3,093
6 1,00 1,356 0,989 3,128 3,160
7 2,00 1,335 1,078 3,123 3,276
8 3,00 1,385 1,163 3,104 3,343
9 6,00 1,474 1,335 3,284 3,490
10 9,00 1,406 1,275 3,005 3,476
11 12,00 1,469 1,453 3,208 3,685
12 15,00 1,583 1,627 2% 3,686
13 18,00 1,593 1,759 2 e 3,682
14 21,00 1,626 1,784 3,429 3,625
15 24,00 1,707 1,905 3,649 3,762
b) Konsentrasi DOX yang terlepas
No Waktu DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA
(Jjam) (5:10) (10:10) (5:10) (10:10)
1 0,00 55,022 23,787 211,441 127,566
2 0,08 89,585 o7 Bii6 230,368 226,978
3 0,25 99,088 62,239 226,059 223,588
4 0.50 98,018 68,397 230,309 228,206
9 0,75 104,882 70,695 233,581 228,434
6 1,00 100,706 73,783 231,029 233,346
7 2,00 99,165 80,294 230,632 241,919
8 3,00 102,838 86,566 229,272 246,868
9 6,00 109,434 99,210 242,493 257,676
10 9,00 104,445 94,761 221,971 256,625
11 12,00 109,048 107,897 236,926 271,985
12 15,00 117,404 120,629 242,007 272,081
13 18,00 118,140 130,379 241,603 271,765
14 21,00 120,563 132,206 253,132 267,544
15 24,00 126,566 141,092 269,353 277,669




) %Pelepasan obat DOX

90

No Waktu DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA
(jam) (5:10) (10:10) (5:10) (10:10)
1 0,00 2,751 1,189 10,572 6,378
2 0,08 4,479 2,634 11,518 11,349
3 0,25 4,954 3,112 11,303 11,179
4 0,50 4,901 3,420 11,515 11,410
5 0,75 5,244 3,535 11,679 11,422
6 1,00 5,035 3,689 11,551 11,667
7 2,00 4,958 4,015 11,532 12,096
8 3,00 5,142 4,328 11,464 12,343
9 6,00 5,472 4,960 12,125 12,884
10 9,00 5,222 4,738 11,099 12,831
11 12,00 5,452 5,395 11,846 13,599
12 15,00 5,870 6,031 12,100 13,604
13 18,00 5,907 6,519 12,080 13,588
14 21,00 6,028 6,610 12,657 13,377
15 24,00 6,328 7,055 13,468 13,883
L.4.2.3 Uji Pelepasan Obat pada pH 7,2
a) Absorbansi pada pH
1 DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA
NO | Wakw (jam) | ~5.19) (10:10) (5:10) (10:10)
1 0,00 0,162 0,184 0,604 0,177
2 0,08 0,236 0,227 1,281 0,488
8 0,25 0,233 0,281 1,462 0,602
4 0,50 0,267 0,313 1,471 0,897
5 0,75 0,290 0,365 1,533 1,087
6 1,00 0,336 0,385 1,521 1,247
7 2,00 0,454 0,426 1,486 1,300
8 3,00 0,574 0,486 1,492 1,335
9 6,00 0,756 0,571 1,449 1,437
10 9,00 0,741 0,601 1,432 1,364
11 12,00 0,794 0,599 1,181 1,580
12 15,00 0,804 0,697 1,548 1,493
13 18,00 0,791 0,702 1,586 1,598
14 21,00 0,821 0,751 1,937 1,606
15 24,00 0,918 0,851 2,748 2,223




b) Konsentrasi DOX yang terlepas
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No Waktu DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA
(jam) (5:10) (10:10) (5:10) (10:10)
1 0,00 12,946 14,574 45,449 14,015
2 0,08 18,387 17,711 95,221 36,882
3 0,25 18,157 21,681 108,493 45,324
4 0,50 20,667 24,049 109,176 66,993
5 0,75 22,382 27,868 113,721 80,963
6 1,00 25,765 29,373 112,868 92,735
7 2,00 34,409 32,338 110,324 96,625
8 3,00 43,216 36,745 110,728 99,199
9 6,00 56,642 43,007 107,566 106,699
10 9,00 55,510 45,223 106,324 101,294
11 12,00 59,417 45,054 87,868 117,221
12 15,00 60,147 52,257 114,824 110,831
3 18,00 59,189 52,650 117,632 118,551
14 21,00 61,426 56,250 143,471 119,118
15 24,00 68,498 63,596 203,096 164,493
c) %Pelepasan obat DOX
No Waktu DOX/SOD DOX/SOD DOX/ZA DOX/ZA
(jam) (5:10) (10:10) (5:10) (10:10)
1 0,00 0,65 0,73 2,27 0,70
2 0,08 0,92 0,89 4,76 1,84
3 0,25 0,91 1,08 5,42 2,27
4 0,50 1,03 1,20 5,46 3,35
5 0,75 1,12 1,39 5,69 4,05
6 1,00 1,29 1,47 5,64 4,64
7 2,00 1,72 1,62 5,52 4,83
8 3,00 2,16 1,84 5,54 4,96
9 6,00 2,83 2,15 5,38 5,33
10 9,00 2,78 2,26 5,32 5,06
11 12,00 2,97 2,25 4,39 5,86
12 15,00 3,01 2,61 5,74 5,54
13 18,00 2,96 2,63 5,88 5,93
14 21,00 3,07 2,81 7,17 5,96
15 24,00 3,42 3,18 10,15 8,22




L.4.3 Analisis Kadar Logam Fe menggunakan AAS

L.4.3.1 Kurva Standar AAS

Konsentrasi Absorbansi
(ppm)
0,969 0,1558
2,178 0,3184
3,243 0,4616
4,021 0,5662
4,772 0,6671
0,8
0,7
0,6
€ 05
o]
§ 0,4
o]
< 03
0,2
0,1

2

Konsentrasi (ppm)

y =0,13447x + 0,02544

3

4

5

R? =
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Cara menghitung konsentrasi pelepasan Doxorubicin yakni dengan menggunakan

persamaan garis y = ax + b dari hasil kurva standar dengan memasukkan y =

absorbansi dan x = konsentrasi, sehingga diperoleh hasil perhitungan konsentrasi.

y = 0,013447x — 0,02544
R? = 0,9950

L.4.3.2 Perhitungan Kadar Logam Fe

a) Absorbansi sampel

_ DOX/ZA | DOX/ZA | DOX/SOD | DOX/SOD

(jam) (5:10) (10:10) (5:10) (10:10)
0 0,085 | 0,080 0,062 0,046 0,046 0,039 0,034 0,042
6 0,129 | 0,109 0,062 0,055 0,054 | 0,055 0,046 0,059
12 0,137 | 0,121 0,077 0,058 0,055 0,106 0,088 0,070
18 0,139 | 0,116 0,068 0,064 0,109 0,129 0,102 0,096
24 0,144 | 0,145 0,115 0,068 0,163 0,179 0,139 0,106




b) Konsentrasi logam Fe pada sampel
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(jam) 5:10 10:10 5:10 10:10
0 0,441 0,404 0,272 0,152 | 0,154 | 0,103 | 0,061 0,124
6 0,773 0,622 0,269 0,221 | 0,215 | 0,217 | 0,156 0,247
12 0,831 0,708 0,386 0,242 | 0,221 | 0,601 | 0,467 0,334
18 0,847 0,670 0,318 0,284 | 0,624 | 0,769 | 0,568 0,526
24 0,882 0,885 0,667 0,315 1,020 | 1,140 | 0,842 0,602
Keterangan:
pH 1,2

pH 7,2




Lampiran 5. Dokumentasi Penelitian

L.5.1 Dokumentasi sampel, tahap, dan hasil penelitian

Gambar 1. Sodalit

Gambar 3. Aktivasi Zeolit alam

Gambar 5. Proses Impregnasi

Gambar 4. Zeolit alam setelah kalsinasi

s

Gambar 6. Zeolit setelah Impregnasi
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Gambar 9. Sampel uji pelepasan ion

Gambar 8. Proses desktruksi
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Gambar 10. Instrumen AAS

95

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



L.5.2 Karakterisasi FTIR
L.5.2.1 Spektra FTIR Doxorubicin

| Dox2
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L.5.2.3 Spektra FTIR DOX/SOD (5:10)
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L.5.2.5 pektra FTIR Zeolit Alam
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L.5.2.7 Spektra FTIR DOX/ZA (10:10)
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