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ABSTRACT

Papaya leaves (Carica papaya L.) contain antibacterial compounds, based on previous studies, the
antibacterial active substances in papaya leaves have been tested against several bacteria from in
vitro method. Papaya leaves contain tannins, alkaloids, flavonoids, saponins and terpenoids. The
purpose of this study is to formulate a microemulsion preparation from papaya leaf extract and to
determine the effect of papaya leaf extract microemulsion preparation on the antibacterial activity
of Staphylococcus epidermidis. This research was done by making microemulsions of papaya leaf
extract at 5% (F1), 10% (F2) and 15% (F3) concentration, which were then tested for organoleptic
test, homogeneity test, microemulsion type, stability, pH value, particle size analyzer and bacterial
inhibition test by using the well diffusion method. The results showed that all preparations met the
requirement of physical characteristics of microemulsion and was stable during accelerated stability
test. The result of inhibition test against Staphylococcus epidermidis showed that F1 and F2 had
moderate inhibition, F3 had a strong inhibitory power which is 10,1 mm.
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ABSTRAK

Daun pepaya (Carica papaya L.) memiliki senyawa antibakteri, berdasarkan penelitian sebelumnya
zat aktif antibakteri dalam daun pepaya telah diuji terhadap beberapa bakteri secara in vitro. Daun
pepaya mengandung tanin, alkaloid, flavonoid, saponin dan terpenoid. Tujuan penelitian ini adalah
untuk memformulasikan sediaan mikroemulsi dari ekstrak daun pepaya dan untuk mengetahui adanya
pengaruh sediaan mikroemulsi ekstrak daun pepaya terhadap aktivitas antibakteri Staphylococcus
epidermidis. Penelitian ini dilakukan dengan membuat mikroemulsi ekstrak daun pepaya pada
konsentrasi 5% (F1), 10% (F2) dan 15% (F3), yang kemudian diuji organoleptis, homogenitas, tipe
mikroemulsi, stabilitas, pH, ukuran partikel dan uji daya hambat bakteri dengan menggunakan metode
difusi sumuran. Hasil uji sediaan mikroemulsi menunjukkan bahwa sediaan memenuhi karakteristik
fisik sediaan mikroemulsi dan stabil selama pengujian stabilitas dipercepat. Hasil uji daya hambat
terhadap bakteri Staphylococcus epidermidis menunjukkan F1 dan F2 mempunyai daya hambat sedang,
F3 mempunyai daya hambat kuat yaitu sebesar 10,1 mm.
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PENDAHULUAN

Daun pepaya mengandung senyawa-senyawa
kimia yang bersifat antiseptik, antiinflamasi, antifungal
dan antibakteri. Senyawa antibakteri yang terdapat
dalam daun pepaya diantaranya tanin, alkaloid, flavonoid,
terpenoid dan saponin (1).

Berdasarkan hasil penelitian sebelummya, ekstrak
etanol daun pepaya (Carica papaya L.) memiliki
aktivitas farmakologi sebagai antelmentik, antimalaria,
antibakteri, dan antiinflamasi (2). Zat aktif antibakteri
dalam daun pepaya telah diuji terhadap beberapa
bakteri, secara in vitro diantaranya terhadap bakteri
patogen yang menginfeksi dan merugikan manusia
(3). Pada penelitian sebelumnya daun pepaya mampu
menghambat E.coli, koloni bakteri Shigella dysenteriae,
dan Staphylococcus aureus dengan nilai KHM (Kadar
Hambat Minimal) pada konsentrasi 10% (4,5).

Pengembangan formulasi ekstrak menjadi bentuk
sediaan topical akan memudahkan penggunaannya
dan meningkatkan nilai ekonomi (6). Pengembangan
dalam sistem penghantaran obat secara transdermal
dalam bentuk mikroemulsi dapat menjaga kestabilan
dan efektivitasnya. Mikroemulsi secara topikal lebih
mudah menembus ke dalam kulit karena memiliki
ukuran droplet yang kecil dan mempunyai kestabilan
lebih baik dibandingkan emulsi biasa (7).

Mikroemulsi adalah suatu sistem dispersi minyak
dengan air yang distabilkan oleh lapisan antarmuka
dari molekul surfaktan. Surfaktan yang digunakan
dapat tunggal, campuran atau kombinasi dengan zat
tambahan lain (8). Mikroemulsi merupakan suatu
sistem dispersi yang dikembangkan dari sediaan emulsi
namun memiliki banyak kelebihan yaitu stabil secara
termodinamika, mempunyai tampilan jernih, transparan
atau translucent. Mikroemulsi juga memiliki viskositas
yang rendah, serta mempunyai tingkat solubilisasi yang
tinggi sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitas
obat di dalam tubuh (9). Sebelumnya belum ada
pengembangan dari ekstrak daun pepaya yang diformulasi-

kan menjadi bentuk mikro yang mempunyai penetrasi

lebih baik.

Keuntungan mikroemulsi tidak hanya pada
pembuatannya yang mudah dan dengan biaya yang
murah, namun sediaan topikal mikroemulsi dapat
meningkatkan kecepatan permeasi obat (10). Oleh karena
itu, dari penelitian ini diharapkan dapat mengembangkan
sediaan daun pepaya menjadi mikroemulsi yang mudah
digunakan dan mempunyai aktivitas antibakteria yang
baik.

METODE

Alat dalam penelitian ini adalah timbangan digital,
alat-alat gelas, rotary evaporator, Particle Size Analyzer
(PSA), laminar air flow, cawan petri, hotplate, mikropipet,
autoklaf, inkubator, pH meter Hanna, oven, botol
semprot, lemari pendingin, magnetic stirrer, jangka
sorong, kertas saring whatman, blue-tipe. Bahan dalam
penelitian ini adalah daun pepaya (Carica papaya L.),
yang didapatkan dari Namorambe, Deli Serdang, Medan,
media Nutrient Agar (NA), NaCl, pelarut etanol 96%,
PEG 400, tween 80, olive oil, nipagin, aquadest, larutan
dapar 4 dan 7, metilen blue dan DMSO.

Pembuatan simplisia daun pepaya

Daun pepaya ditimbang 5 kg kemudian disortasi
basah kemudian dirajang lalu dikeringkan di lemari
pengering dengan suhu 37°C. Setelah itu sampel yang
telah dikeringkan disortasi kering, ditimbang dan
didapatkan 2,5 kg. Simplisia kemudian diserbukkan
dengan blender, disimpan dalam toples dan sampel
siap untuk diekstraksi (11).

Pembuatan ekstrak daun pepaya

Ekstraksi dilakukan dengan metode maserasi.
Sebanyak 500 gram, dimasukkan ke dalam wadah
maserasi, kemudian direndam dengan pelarut etanol
96% selama 5 hari sebanyak 3,75 liter pada suhu
ruangan. Kemudian disaring menggunakan kertas
saring lalu ampas dimaserasi kembali dengan etanol

96% sebanyak 1,25 liter selama 2 hari. Kemudian
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disaring kembali, maserat | dan Il digabung lalu diuapkan
pelarutnya menggunakan rotary evaporator pada suhu
40°C (12). Ekstrak kental yang diperoleh ditimbang
hasilnya 35,98 gram dan disimpan pada tempat yang

tidak terkena sinar matahari.

Pembuatan formulasi sediaan mikroemulsi
Nipagin dilarutkan dengan aquadest menggunakan
hotplate, kemudian ditunggu hingga dingin. Ekstrak
dilarutkan ke dalam larutan nipagin dengan kecepatan
rendah menggunakan magnetic stirrer (sesuai dengan
konsentrasi pada masing-masing formula). Kemudian
surfaktan (tween 80) dan kosurfaktan (PEG 400)
dicampur menggunakan magnetic stirrer pada kecepatan
1300 rpm. Larutan ekstrak nipagin dicampurkan ke
dalam campuran surfaktan (tween 80) dan kosurfaktan
(PEG 400) lalu olive oil ditambahkan setetes demi
setetes. Kemudian campuran dihomogenkan pada
kecepatan 1300 rpm selama 3 jam hingga homogen
selama 24 jam dan terbentuk mikroemulsi yang jernih
dan transparan, lalu mikroemulsi yang terbentuk
disonikasi selama 30 menit (13). Jumlah bahan dapat

dilihat pada rancangan Tabel 1.

Tabel 1. Formulasi sediaan mikroemulsi

Konsentrasi

Bahan FO? FI® F2* F3°
EDP! - 5 10 15
Olive oil 5 5 5 5
Tween 80 30 30 30 30
Nipagin 01 01 01 02
PEG 400 25 25 25 25
Agquadest ad 100 100 100 100

'EDP = Ekstrak daun pepaya;

2F0 = Blanko/mikroemulsi tanpa ekstrak daun pepaya;
3F1= Mikroemulsi dengan ekstrak daun pepaya 5%;
4F2= Mikroemulsi dengan ekstrak daun pepaya 109%;
SF3= Mikroemulsi dengan ekstrak daun pepaya 15%.

Evaluasi karakteristik fisik mikroemulsi

Sediaan mikroemulsi blanko dan mikroemulsi
yang mengandung ekstrak daun pepaya kemudian diuji
organoleptis, uji homogenitas, uji tipe mikroemulsi,
uji stabilitas, uji pH dan uji ukuran partikel, serta uji

aktvitas antibakteri.

Pembuatan suspensi bakteri Staphylococcus epidermidis
Untuk pembuatan suspensi bakteri Staphylococcus
epidermidis yaitu dengan cara biakan Staphylococcus
epidermidis diambil dengan kawat ose steril, kemudian
disuspensikan dalam tabung reaksi yang berisi 10 ml
NaCl 0,9% hingga diperoleh kelarutan yang sama
dengan konsentrasi kelarutan Mc.Farland (14).

Uji antibakteri

Pada media agar yang telah dibuat ditambahkan
0,1 ml larutan biakan bakteri aktif dan dihomogenkan
kemudian dibiarkan hingga memadat. Dibuat sumuran
menggunakan alat pencadang sumuran dengan diameter
+6mm, sumuran dibuat tegak lurus dengan permukaan
media dengan kedalaman 0,1 g. Masing-masing sumuran
diatur jaraknya, agar daerah pengamatan tidak saling
bertindih. Dimasukkan sediaan mikroemulsi ekstrak
etanol daun pepaya pada masing-masing sumuran dan
diberi tanda (15).

HASIL

Sediaan mikroemulsi menunjukkan tampilan yang
homogen, tidak terdapat gumpalan maupun pemisahan
sediaan. Formula FO menunjukkan warna kuning jernih
dan transparan, F1, F2, F3 menunjukkan warna hijau
kecoklatan dan transparan. Namun semakin tinggi
konsentrasi maka semakin pekat warna coklat pada
sediaan. Tampilan fisik sediaan mikroemulsi dapat
dilihat pada Gambar 1.

Gambar 1. Sediaan mikroemulsi blanko serta
mikroemulsi ekstrak daun pepaya konsentrasi
5%, 10%, dan 15%
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Hasil penguijian tipe emulsi menunjukkan keempat
mikroemulsi merupakan tipe emulsi minyak dalam air
(oil in water atau o/w).

Hasil pengamatan menunjukkan bahwa semua
sediaan mikroemulsi pada penyimpanan suhu rendah
4°C dan suhu tinggi 40°C selama enam siklus tidak

mengalami perubahan bau, warna, kejernihan, dan

pemisahan fase. Ketiga sediaan mikroemulsi yang
mengandung ekstrak masih tetap jernih, berwarna
sama dengan saat selesai dibuat, beraroma khas, dan
tidak mengalami pemisahan fase.

Hasil pengukuran pH sediaan mikroemulsi dapat
dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2 Pengukuran pH sediaan mikroemulsi ekstrak daun pepaya sebelum dan selama penyimpanan

Formula  PH sebelum pH selama cycling test
cyclingtest  Siklus1  Siklus2  Siklus3  Siklus4  Siklus5  Siklus 6
FO 6,5 6,7 6.8 6,9 6,9 6,4 6.4
F1 6.4 6.3 6.8 6.8 6,6 6.3 6.3
F2 6.3 6.2 6.4 6,7 6,5 6.1 6,0
F3 6.1 6.2 6.2 6,5 5,8 5,9 5,8

Hasil pengujian aktivitas antibakteri mikroemulsi
dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil uji antibakteri sediaan mikroemulsi
terhadap Staphylococcus epidermidis

Diameter zona bening Rata-
(mm) rata (mm)

FO 0 0 0 0
F1 4.4 6,5 53 54
F2 75 8,4 7,7 7,9
F3 9,5 11,3 9,6 10,1
Kontrol 19,0 19,0 19,5 19,1
Positif

Pengukuran partikel yang dihasilkan dapat dilihat
pada Tabel 4.

Tabel 4. Ukuran partikel mikroemulsi

Formula Ukuran partikel (nm)
FO 0,05480
F1 0,21064
F2 0,43410
F3 0,63373
PEMBAHASAN

Hasil pemeriksaan uji homogenitas pada sediaan
mikroemulsi menunjukkan bahwa semua sediaan tidak
memperlihatkan adanya butiran kasar saat diteteskan
pada kaca transparan. Hal ini menunjukkan bahwa
semua sediaan mikroemulsi yang dibuat memiliki
susunan yang homogen (16).

Pada penentuan tipe emulsi, sediaan mikroemulsi

mampu terdispersi ke dalam air dan mempunyai warna
biru yang merata. Dari hasil ini ditunjukkan bahwa
semua sediaan memiliki tipe emulsi minyak dalam
air. Hal ini dapat dilihat dari zat warna metilen biru
yang larut dan berdifusi merata ke seluruh bagian
sediaan permukaan, juga pada metode pengenceran
dapat dilihat semua sediaan terdispersi ke dalam air.
Hal ini juga dapat disebabkan karena sebagian besar
dari komponen yang terdapat di dalam formula bersifat
hidrofilik seperti tween 80 dan PEG 400 (17).

Evaluasi kestabilan dilakukan dengan mengguna-
kan metode cycling test. Dalam evaluasi mikroemulsi
ada beberapa parameter yang dilihat yaitu perubahan
penampilan fisik seperti bau, warna, kejernihan,
pemisahan fase, dan pH dari formula tersebut (18).
Tidak adanya perubahan sediaan mikroemulsi blanko
dan mikroemulsi yang mengandung ekstrak daun
pepaya dalam hal warna, bau, dan tanpa pemisahan
fase menunjukkan bahwa semua sediaan mikroemulsi
stabil secara fisik setelah melewati uji stabilitas cycling
test.

Pada pengukuran pH sediaan mikroemulsi, hasil
menunjukkan sedikit penurunan pH pada masing-
masing formula yang ditambahkan dengan variasi
konsentrasi ekstrak, dimana semakin tinggi konsentrasi

ekstrak membuat pH dari sediaan mikroemulsi semakin
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rendah. Namun pH sediaan masih sesuai dengan pH
kulit 4,5-6,5 sehingga aman digunakan dan tidak
menyebabkan iritasi pada kulit (19).

Berdasarkan hasil pengamatan pada Tabel 3,
diperoleh bahwa F1, F2 dan F3 mampu menghambat
bakteri Staphylococcus epidermidis. Zona hambatan
pada bakteri Staphylococcus epidermidis kontrol positif
adalah 19,1 mm (kuat) sedangkan untuk blanko kosong
tidak memperoleh zona hambat sama sekali. Mikroemulsi
dengan ekstrak daun pepaya 5% adalah 5,4 mm (sedang)
mikroemulsi dengan ekstrak daun pepaya 10% adalah
7,9 mm (sedang) dan mikroemulsi dengan ekstrak daun
pepaya 15% adalah 10,1 mm (kuat). (20). Zona hambat
terbesar terhadap Staphylococcus epidermidis terjadi
pada konsentrasi 15%. Kategori kekuatan antibakteri
berdasarkan diameter zona hambat yang terbentuk yaitu
diameter zona hambat 5 mm atau kurang dikategorikan
lemah, zona hambat 5-10 mm dikategorikan sedang,
zona hambat 10-20 mm dikategorikan kuat, dan zona
hambat 20 mm atau lebih dikategorikan sangat kuat
(21).

Adanya aktivitas antibakteri pada sediaan dikarena-
kan adanya flavonoid yang telah diketahui untuk
berfungsi sebagai antibakteri. Flavonoid merupakan
golongan senyawa fenolik yang mengandung gugus
hidroksil pada cincin karbonnya, dan mempunyai
aktivitas sebagai antimikroba dengan menghambat
sintesis asam nukleat, menghambat fungsi membran
sitoplasma dan menghambat metabolisme energi dari
bakteri (22) Selain itu kandungan tanin sebagai anti-
bakteri bekerja pada dinding polipeptida sel bakteri
sehingga pembentukan dinding sel menjadi kurang
sempurna dan kemudian sel bakteri akan mati (23).

Berdasarkan hasil dengan PSA, FO termasuk
dalam kategori nano emulsi. Terjadi peningkatan ukuran
partikel dengan penambahan konsentrasi ekstrak namun
sediaan masih tergolong dalam kategori mikroemulsi

karena masih berada dalam rentang 1-1000 nm (24).

SIMPULAN

Ekstrak daun pepaya (Carica papaya L.) dapat
diformulasikan ke dalam bentuk sediaan mikroemulsi
yang stabil selama penyimpanan stabilitas dipercepat.
Sediaan mikroemulsi ekstrak daun pepaya mempunyai
aktivitas antibakteri terhadap bakteri Staphylococcus

epidermidis.

SARAN

Ekstrak daun pepaya (Carica papaya L.) dapat
dikombinasikan dengan ekstrak lain yang telah teruji
mempunyai aktivitas antibakterinya sehingga dapat
meningkatkan daya hambatnya terhadap bakteri patogen

lainnya.
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