BAB 1
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Indonesia merupakan negara tropis terbesar di dunia. Iklim tropis
menyebabkan berbagai penyakit yang disebabkan oleh nyamuk, seperti malaria,
demam berdarah, filariasis (kaki gajah) dan cikungnya (Izzatina et al., 2023).
Malaria merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh parasit
Plasmodium dan ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles betina. Penyakit
ini masih menjadi salah satu masalah kesehatan masyarakat global, terutama di
negara-negara tropis seperti Indonesia. Berdasarkan laporan World Malaria
Report 2023 dari WHO, terdapat 249 juta kasus malaria di seluruh dunia dengan
608.000 kematian, di mana mayoritas terjadi di wilayah Afrika dan Asia
Tenggara (WHO, 2023).

Di tingkat nasional, malaria juga masih menjadi tantangan besar di
Indonesia. Berdasarkan laporan (Kemenkes, 2023), jumlah kasus malaria di
Indonesia mencapai 418.546 kasus. Indonesia termasuk negara dengan beban
malaria tinggi di kawasan Asia Tenggara, dengan distribusi kasus tertinggi
terutama di wilayah timur seperti Papua, Papua Barat, dan Nusa Tenggara.
Permasalahan malaria yang terus berkembang di Indonesia terkait dengan masih
lemahnya upaya penurunan angka kejadian malaria seperti keberadan breeding
place (tempat berkembang biak) nyamuk anopheles yang menyebar dan lokasi
yang sulit untuk di jangkau, kondisi lingkungan rumah yang tidak memenuhi

syarat kesehatan (ventilasi, atap plafon, dinding rumah yang belum memadai),



perilaku masyarakat melakukan aktivitas keluar rumah pada malam hari dan
menjelang subuh (menyadap karet), kurangnya kesadaran masyarakat tentang
pencegahan malaria ini diakibatkan oleh kurangnya pengetahuan tentang
malaria (Arisjulyanto et al., 2025).

Upaya penanggulangan malaria di Indonesia telah dilakukan melalui
pendekatan preventif dan kuratif, seperti penggunaan kelambu berinsektisida,
penyemprotan residu di dalam ruangan (IRS), dan pemberian obat kombinasi
berbasis artemisinin (ACT). Namun demikian, efektivitas ACT mulai menurun
karena munculnya resistensi Plasmodium terhadap obat-obat tersebut, seperti
dihidroartemisinin—piperaquine. Hal ini menunjukkan perlunya pencarian
alternatif terapi yang lebih efektif dan aman, terutama yang berasal dari tanaman
obat asli Indonesia (Rahmasari ef al., 2022).

Brotowali (7inospora crispa) merupakan tanaman berkhasiat obat yang
tumbuh di daerah tropis termasuk Indonesia. Bahan aktif yang terkandung di
dalam batang brotowali diantaramya adalah alkaloid, tanin, saponin, glikosida,
terpenoid dan flavonoid (Affandi and Diamahesa, 2023). Batang brotowali
banyak dimanfaatkan oleh masyarakat dalam bentuk minuman. Masyarakat
biasanya mengolah batang brotowali menjadi jamu. Selain jamu, cara yang
paling sederhana untuk mengolah batang brotowali yaitu dengan cara direbus.
Perebusan adalah proses pemasakan dalam air mendidih sekitar 100°C (Firdaus
et al., 2021). Tanaman brotowali dapat digunakan untuk mengobati penyakit
malaria. Pengetahuan ini bersifat tradisional oleh kelompok tabib, sehingga

tidak semua masyarakat mengetahui hal tersebut. Belum ditemukan korelasi



secara ilmiah mengenai pengetahuan lokal masyarakat sehingga menurunkan
nilai penggunaannya, oleh karena itu perlu untuk dilakukan kajian mendalam
mengenai sistem pengobatan dan ditulis agar tidak hilang oleh zaman (Bare et
al., 2022).

Kemajuan substansial dalam teknik komputasi telah membuka peluang
baru dalam penemuan obat, khususnya melalui pendekatan in silico yang
menawarkan metode yang efisien waktu dan biaya untuk mengidentifikasi
kandidat obat potensial sebelum dilakukan validasi laboratorium (Amin dkk,
2025). In silico merupakan metode pengembangan obat dengan komputer yang
dikembangkan untuk memodelkan proses farmakologis atau fisiologis. Metode
komputasi ini telah dikembangkan dan banyak digunakan untuk pengembangan
hipotesis farmakologi dan pengujian rancangan struktur molekul dan aktivitas
biologisnya, atas dasar penalaran yang sistematik dan rasional (Suherman et al.,
2020). Penelitian ini ditujukan untuk menggali potensi senyawa aktif batang
brotowali berdasarkan studi in silico dan diharapkan dapat mengangkat potensi
batang brotowali sebagai bahan alternatif pada proses penanganan malaria
sebagai obat alternatif.

Salah satu bentuk sediaan yang dapat dikembangkan dari bahan tanaman
adalah dengan memformulasikan ekstrak dalam bentuk sediaan tablet. Tablet
merupakan bentuk sediaan yang paling banyak dipilih karena merupakan
bentuk sediaan paling praktis baik dalam penggunaan maupun penyimpanan
serta ideal untuk pemberian zat aktif secara oral (Sa'adah et al., 2021). Dalam

meningkatkan efisiensi, perlu dikembangkan sediaan farmasetis yang lebih



efektif dari ekstrak Brotowali (Tinospora crispa) dalam bentuk sediaan tablet.
Pemilihan bentuk sediaan tablet dibanding bentuk sediaan oral lainnya adalah
untuk menutupi rasa pahit yang kuat dari ekstrak brotowali, mudah dalam
pemberian, ketepatan dosis yang lebih akurat, stabilitas yang lebih baik karena
bentuk keringnya, serta kemasan yang praktis (Wijayanti ef al., 2025).
Berdasarkan latar belakang tersebut, penulis tertaik melakukan
identifikasi metabolit sekunder dan prediksi aktivitas biologis serta toksisitas
senyawa dalam ekstrak batang brotowali sebagai agen antimalaria berdasar in
silico, dengan aplikasi KNAPSACK, Way2Drug, Swiss ADME dan ProTox-3.0
untuk mendukung pengembangan obat herbal yang didasarkan pada bukti
ilmiah serta memanfaatkan sumber daya alam lokal secara optimal.
B. Rumusan Masalah
1. Apa saja metabolit sekunder yang terkandung dalam batang brotowali
(Tinospora crispa) sebagai antimalaria berdasarkan data dari KNAPSACK?
2. Bagaimanakah potensi aktivitas biologis, prediksi farmakokinetik dari
senyawa-senyawa antimalaria tersebut dan untuk memprediksi tingkat
toksisitas dan keamanan senyawa aktif yang terkandung dalam brotowali
(Tinospora crispa) berdasarkan data dari Way2drug, Swiss ADME dan
Prolox-3.0?7
3. Formula manakah dari ketiga variasi konsentrasi ekstrak brotowali

(Tinospora crispa) yang menghasilkan tablet dengan stabilitas fisik terbaik?



C. Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui apa saja metabolit sekunder yang terkandung dalam
batang brotowali (Tinospora crispa) sebagai antimalaria berdasarkan data
dari KNAPSACK.

2. Untuk mengetahui potensi aktivitas biologis, prediksi farmakokinetik dari
senyawa-senyawa antimalaria tersebut dan untuk memprediksi tingkat
toksisitas dan keamanan senyawa aktif yang terkandung dalam brotowali
(Tinospora crispa) berdasarkan data dari Way2drug, Swiss ADME dan
ProTox-3.0.

3. Untuk mengetahui manakah dari ketiga variasi konsentrasi ekstrak
brotowali (7inospora crispa) yang menghasilkan tablet dengan stabilitas
fisik terbaik.

D. Manfaat Penelitian
1. Manfaat Teoritis
Diharapkan dapat memperkaya ilmu formulasi obat herbal, khususnya
penggunaan ekstrak brotowali (7inospora crispa) sebagai antimalaria, serta
penerapan studi in silico dan uji stabilitas fisik dalam pengembangan
sediaan tablet.

2. Manfaat Praktis

Diharapkan dapat memberikan alternatif sediaan antimalaria berbasis
herbal yang mudah digunakan dalam bentuk tablet, serta menjadi acuan bagi
industri farmasi dalam mengembangkan produk fitofarmaka dengan

pendekatan in silico dan stabilitas yang teruji.



3. Manfaat Kebijakan
Diharapkan dapat menjadi rujukan dalam penyusunan regulasi atau
standar mutu sediaan fitofarmaka, serta mendorong kebijakan
pengembangan dan penggunaan obat tradisional yang aman, efektif, dan
stabil. Selain itu, penelitian ini juga dapat memperkuat kemandirian bahan
baku obat nasional dan mendukung program pengentasan malaria di daerah

endemis.
E. Ruang Lingkup dan Batasan Penelitian

Penelitian ini mencakup eksplorasi potensi ekstrak batang brotowali
(Tinospora crispa) sebagai agen antimalaria melalui pendekatan in silico dan
formulasi sediaan tablet. Fokus utama penelitian adalah mengidentifikasi
kandungan senyawa metabolit sekunder dari batang brotowali berdasarkan data
dari basis data KNAPSACK, mengevaluasi potensi aktivitas biologis senyawa-
senyawa tersebut menggunakan perangkat lunak Way2Drug, untuk mengetahui
tingkat kemiripan obat dengan melihat nilai farmakokinetik senyawa aktif
tersebut menggunakan software Swiss ADME serta untuk mengetahui tingkat
toksisitas dan keamanan senyawa aktif dari brotowali menggunakan aplikasi
berbasis web ProTox-3.0. Selanjutnya, penelitian ini juga mencakup formulasi
sediaan tablet ekstrak batang brotowali dan evaluasi stabilitas fisiknya untuk
mengetahui konsentrasi ekstrak yang optimal dalam menghasilkan tablet
dengan kestabilan fisik yang baik. Penelitian dilakukan dalam ruang lingkup

laboratorium dengan pendekatan sistematis dan terukur.



Penelitian ini memiliki beberapa batasan yang perlu diperhatikan.
Pertama, bagian tanaman yang digunakan terbatas hanya pada batang brotowali,
sehingga tidak mencakup potensi dari bagian lain seperti daun atau akar. Kedua,
analisis in silico yang dilakukan hanya terbatas pada prediksi aktivitas biologis
dan toksisitas, tanpa verifikasi lebih lanjut melalui uji in vitro atau in vivo.
Ketiga, evaluasi stabilitas fisik tablet hanya mencakup parameter fisik seperti
kekerasan, kerapuhan, dan waktu hancur, tanpa analisis kandungan zat aktif
secara kimia. Selain itu, penelitian ini dilakukan dalam skala laboratorium,
sehingga hasilnya belum dapat digeneralisasikan untuk produksi industri skala
besar. Terakhir, sumber data yang digunakan dalam identifikasi senyawa dan
prediksi aktivitas terbatas pada database KNAPSACK, Way2Drug, SwissADME
dan ProTox-3.0 sehingga hasil analisis bergantung pada ketersediaan dan
kelengkapan data dari platform tersebut.

. Sistematika Penulisan

Penulisan karya ilmiah ini disusun secara sistematis dan terstruktur untuk
mempermudah pembaca dalam memahami seluruh tahapan penelitian. Bagian
awal mencakup elemen-elemen pendukung seperti halaman judul, lembar
pengesahan, kata pengantar, daftar isi, daftar gambar, daftar tabel, serta daftar
lampiran. Bab I berisi pendahuluan yang meliputi latar belakang, perumusan
masalah, tujuan dan manfaat penelitian, ruang lingkup serta batasan penelitian,
hingga sistematika penulisan. Bab II menyajikan tinjauan pustaka yang
mengulas teori-teori relevan, termasuk karakteristik tanaman brotowali

(Tinospora crispa) kandungan senyawa aktifnya dan potensi sebagai



antimalaria, prinsip studi in silico dalam penemuan obat, formulasi sediaan
tablet serta penelitian terdahulu yang mendukung studi ini, dan kerangka teori
dan hipotesis yang mencakup kerangka teori, kerangka konseptual, serta
rumusan hipotesis sebagai dasar analisis dalam penelitian.

Bab III menguraikan metodologi penelitian, meliputi jenis dan rancangan
penelitian, bahan dan alat yang digunakan, serta prosedur penelitian, termasuk
proses pembuatan ekstrak batang brotowali (7inospora crispa) formulasi tablet,
dan uji stabilitas fisik. Selain itu, bab ini juga menjelaskan teknik analisis data
yang digunakan untuk mengolah dan menafsirkan hasil. Bab IV berisi hasil dan
pembahasan yang meliputi data studi in silico, formulasi, serta uji stabilitas fisik
suspensi yang dianalisis berdasarkan teori dan penelitian terdahulu. Bab V
memuat kesimpulan dari temuan penelitian dan saran untuk pengembangan
lebih lanjut. Penulisan ditutup dengan daftar pustaka dan. lampiran yang

mencakup data pendukung seperti hasil uji dan dokumentasi.



BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA
A. Deskripsi Tanaman Brotowali (Tinospora crispa)

Brotowali umumnya diketahui sebagai bahan baku pembuatan jamu
pahitan yang memiliki banyak manfaat untuk tubuh manusia karena
kandungannya (Affandi and Diamahesa, 2023). Tanaman brotowali digunakan
untuk mengobati penyakit malaria. Tinospora crispa L mengandung senyawa
aktif yang baik untuk kesehatan dan telah banyak digunakan untuk pengobatan
(Bare et al., 2022). Adapun klasifikasi tanaman brotowali (7inospora crispa)
menurut literatur (Sanmugarajah et al, 2022).

Kingdom : Plantae
Divisi : Spermatophyta

Sub divisi : Angiospermae

Kelas : Dicotyledone
Ordo : Ranunculales
Famili : Menispermaceae
Genus : Tinospora
Spesies  : Tinospora crispa
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Gambar 2.1 Tanaman Brotowali (7inospora crispa)
Sumber: Aisyah Yadin (2025)
Morfologi Tanaman Brotowali (7Tinospora crispa)

Adapun morfologi dari tanaman brotowali (7inospora crispa) yaitu
merupakan tumbuhan liar di hutan, ladang atau ditanam dekat pagar. Biasa
ditanam sebagai tumbuhan obat. Menyukai tempat panas, termasuk
golongan perdu, memanjat, tinggi batang sampai 2.5 m. Batang sebesar jari
kelingking, berbintil rapat, rasanya pahit (Yesi et al., 2019).

Kandungan Senyawa Tanaman Brotowali (7inospora crispa)

Tinospora crispa (brotowali) dikenal sebagai tumbuhan obat di
Indonesia. Brotowali (7inospora crispa) memiliki banyak senyawa aktif
yang berguna dalam pengobatan berbagai penyakit. Tanaman ini
mengandung flavonoid, fenol, alkaloid, diterpenoid, lignin, dan lakton
secara kimiawi. Terpenoid dan terpenoid glikosida adalah senyawa aktif

utama. Hal ini dapat ditemukan di semua bagian tanaman ini (Amin et al.,

2025).
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3. Manfaat Batang Brotowali (7inospora crispa)
Studi ilmiah telah menunjukkan bahwa Tinospora crispa memiliki
berbagai aktivitas farmakologis, termasuk antiinflamasi, sitotoksik terhadap
sel kanker, antimalaria, hipoglikemik, dan antifilaria (Amin et al., 2025).
Batang brotowali mengandung senyawa seperti flavon, alkaloid, beberin,
dan diterpene (Hutomo ef al., 2022).
B. Ekstraksi
Ekstraksi adalah kegiatan penarikan kandungan kimia yang dapat larut
sehingga terpisah dari bahan yang tidak dapat larut dengan menggunakan suatu
pelarut cair. Ekstraksi merupakan metode pemisahan suatu zat berdasarkan
pelarut yang tepat, baik itu pelarut organik atau pelarut anorganik (Senduk et al.
2020).
Menurut (Tofonao, 2019) ekstraksi digunakan dengan dua cara yaitu
ekstraksi secara dingin dan ekstraksi secara panas.
a) Cara dingin
Metode ekstraksi secara dingin bertujuan untuk mengekstrak
senyawasenyawa yang terdapat dalam simplisia yang tidak tahan terhadap
panas atau bersifat thermolabil. Ekstraksi secara dingin dapat dilakukan
dengan beberapa cara berikut ini:
1. Maserasi
Maserasi adalah proses ekstraksi sederhana yang dilakukan hanya
dengan cara merendam simplisia dalam satu campuran pelarut selama

waktu tertentu pada temperatur kamar dan terlindu ng dari cahaya.
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2. Perkolasi
Perkolasi adalah proses penyarian zat aktif secara dingin dengan
cara mengalirkan pelarut secara kontinu pada simplisia selama waktu
tertentu.
b) Cara panas
Metode panas digunakan apabila senyawa-senyawa yang terkandung
dalam simplisia sudah dipastikan tahan panas. Metode ekstraksi yang
membutuhkan panas diantaranya:
1. Seduhan
Merupakan metode ekstraksi paling sederhana hanya dengan
merendam simplisia dengan air panas selama waktu tertentu (5-10
menit)
2. Infusa
Infusa merupakan sediaan cair yang dibuat dengan cara menyari
simplisia nabati dengan air pada suhu 90 °C selama 15 menit.
3. Digestasi
Digestasi adalah proses ekstraksi yang cara kerjanya hampir sama
dengan maserasi, hanya saja digesti menggunakan pemanasan rendah
pada suhu 30 — 40°C. Metode ini biasanya digunakan untuk simplisia

yang tersari baik pada suhu biasa.
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C. Sediaan Tablet

1.

Deskripsi Tablet
Tablet merupakan sediaan padat yang mengandung dosis tunggal dari
satu atau lebih zat aktif. Tablet diperoleh dengan cara pencetakan partikel
dan hampir semuanya dimaksudkan untuk penggunaan oral. Tablet
merupakan bentuk sediaan yang paling populer karena memberikan banyak
keuntungan dibandingkan bentuk sediaan lain yang digunakan untuk
pengobatan. Meskipun pengeluaran modal awal untuk manufaktur tablet
perlu dipertimbangkan, tablet dapat dihasilkan dengan kecepatan yang lebih
tinggi dibandingkan bentuk sediaan yang lainnya bahkan tablet dapat
dihasilkan sebanyak satu juta butir per jam (Syukri, 2018).
Metode Pembuatan Tablet
Pembuatan tablet melibatkan beberapa metode, yaitu granulasi basah,
granulasi kering, dan kempa langsung. Masing-masing metode memiliki
karakteristik dan keunggulan yang berbeda (ahmad sairi, 2024)
a) Granulasi Basah
Metode ini cocok untuk bahan aktif yang sensitif terhadap panas
dan kelembapan serta memiliki sifat alir yang buruk. Prosesnya
melibatkan pencampuran bahan aktif dengan eksipien, kemudian
ditambahkan cairan pengikat untuk membentuk massa yang lengket.
Massa ini kemudian dikeringkan, diayak, dan dibentuk menjadi granul.

Granul inilah yang kemudian akan dikompak menjadi tablet.
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b) Granulasi Kering
Metode ini digunakan untuk bahan aktif yang juga sensitif terhadap
panas dan kelembapan. Prosesnya melibatkan penekanan langsung
campuran serbuk menjadi tablet besar (slug), lalu digiling dan diayak
untuk mendapatkan granul. Keuntungan metode ini adalah tidak
memerlukan penambahan cairan sehingga cocok untuk bahan aktif yang
sensitif.
c¢) Kempa Langsung
Metode ini merupakan metode yang paling sederhana dan cepat.
merupakan metode yang paling sederhana dan cepat. Campuran serbuk
langsung ditekan dalam cetakan tablet tanpa melalui proses granulasi
terlebih dahulu. Metode ini cocok untuk bahan aktif dengan sifat alir

yang baik dan eksipien yang dirancang khusus untuk pengempaan

langsung.
D. Malaria
1. Definisi

Malaria merupakan salah satu penyakit menular yang telah menjadi
ancaman terhadap kesehatan manusia selama berabad-abad. Penyakit ini
disebabkan oleh parasit Plasmodium yang disebarkan melalui gigitan
nyamuk Anopheles. Meskipun telah terjadi banyak kemajuan dalam usaha
pencegahan dan pengobatan malaria, penyakit ini masih tetap menjadi

ancaman serius bagi populasi di berbagai negara, terutama di wilayah-
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wilayah tropis dan subtropis. Faktor risiko adalah aspek yang sangat penting
dalam penyebaran penyakit malaria (Aunalal et al., 2024).
. Etiologi

Malaria diperoleh setelah gigitan nyamuk. Nyamuk mengirimkan
plasmodia dari ludahnya ke dalam inang saat menghisap darah. Plasmodia
kemudian memasuki sel darah merah dan mengonsumsi hemoglobin.
Beberapa parasit akan menjadi dormant, sementara yang lain tetap aktif,
itulah sebabnya pola klinis yang serempak pada pasien dengan malaria.
Nyamuk anopheles yang membawa plasmodia hanya menggigit antara
senja hingga fajar. Baik P. ovale maupun P. vivax memiliki fase dormant
yang berada di hati dan muncul kemudian. Oleh karena itu, saat mengobati
spesies ini, perlu juga pengobatan untuk membunuh protozoa yang
berdormansi. Parasit malaria mengurai hemoglobin dan protein lainnya,
termasuk glukosa, yang dapat mengakibatkan asidosis laktat dan
hipoglikemia. Plasmodia juga dapat melisis sel darah merah yang terinfeksi
dan yang tidak terinfeksi, yang mengakibatkan anemia dan splenomegali.
Pada Bab ini akan dijelaskan lebih dalam mengenai Plasmodium ovale
sebagai penyebab malaria quartana (Nopratilova et. al, 2023).
. Patogenesis

cara perkembangan suatu penyakit, untuk penyakit klinis malaria pada
manusia merupakan kisah kompleks yang melibatkan banyak pelaku, latar,
dan potensi hasil. Sebagaimana parasit yang benar-benar berhasil, hasil

evolusi yang teramati pada malaria adalah transisi yang lancar dari nyamuk
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ke manusia, lalu ke nyamuk, dengan dampak yang minimal pada vektor dan
inang. Meskipun dampak malaria dapat dilihat pada tingkat individu,
komunitas, negara, dan global, dari perspektif parasit, inang yang sehat
berperan sebagai dua inang yang diselingi sedikit demam merupakan hal
yang normal. Faktanya, penyakit klinis pada manusia cukup jarang terjadi
dibandingkan dengan jaringan interaksi global nyamuk dan manusia
(Milner, 2018).
. Gejala Malaria

Pada malaria demam merupakan gejala utama. Pada permulaan sakit,
dapat dijumpai demam yang tidak teratur. Sifat demam akut (paroksismal)
yang didahului oleh stadium dingin (menggigil) diikuti demam tinggi
kemudian berkeringat banyak. Periodisitas gejala demam tergantung jenis
malaria. Selain gejala klasik diatas, dapat ditemukan gejala lain seperti nyeri
kepala, mual, muntah, diare, pegal-pegal, dan nyeri otot. Pada orangorang
yang tinggal di daerah endemis (imun) gejala klasik tidak selalu ditemukan

atau gejala tidak spesifik (Kemenkes RI, 2023).
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E. Siklus Hidup Plasmodium
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Gambar 2. 2 Siklus Hidup Plasmodium
Sumber: CDC (2020)

Siklus hidup parasit malaria melibatkan dua inang. Manusia merupakan
hospes perantara tempat berlangsungnya siklus hidup aseksual. Di dalam
nyamuk Anopheles berlangsung siklus hidup seksual. Selama menghisap darah
nyamuk Anopheles betina yang terinfeksi malaria melakukan perpindahan
sporozoit ke manusia. Sporozoit menginfeksi sel-sel hati dan matang menjadi
skizon. Kemudian pecah dan melepaskan merozoit. Plasmodiumvivax dan
Plasmodium ovale tahap dorman yaitu dapat bertahan di hati (jika tidak diobati).
Menyebabkan kekambuhan infeksi dengan menyerang aliran darah berminggu-
minggu atau bertahun-tahun kemudian. Replikasi awal terjadi di hati (skizogoni
ekso-eritrositik). Plasmodium mengalami multiplikasi aseksual di eritrosit

(skizogoni eritrosit). Merozoit menginfeksi sel-sel darah merah. Terbentuklah
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trofozoit, trofozoit pada tahap matang mengandung skizon yang berisi merozoit.
Kemudian Trofozoit pecah melepaskan merozoit.

Terdapat Plasmodium berdiferensiasi menjadi tahap eritrosit seksual
(gametosit). Parasit tahap eritrosit bertanggung jawab atas manifestasi klinis
penyakit. Gametosit jantan (mikrogametosit) dan gametosit betina
(makrogametosit). Dicerna oleh nyamuk Anopheles selama makan darah.
Multiplikasi parasit pada nyamuk dikenal sebagai siklus sporogonic. Saat di
perut nyamuk mikrogamet menembus makrogamet yang menghasilkan zigot.
Zigot menjadi memanjang (ookinetes) menyerang dinding midgut nyamuk.
mereka berkembang menjadi ookista. Ookista tumbuh pecah dan melepaskan
sporozoit yang menuju ke kelenjar ludah nyamuk. Berpindahnya sporozoit
bersamaan dengan menghisap darah. Terjadinya inang manusia baru pada siklus
hidup malaria. (CDC 2020).

F. Obat Antimalaria
Adapun obat-obat antimalaria menurut (Azlin, 2004) diantaranya adalah:
1. Klorokuin

Klorokuin merupakan obat anti malaria kelompok 4-amionokuinolin,
merupakan anti malaria utama dan paling banyak digunakan dalam
pengobatan malaria, harga murah dan terbukti aman. Di Indonesia klorokuin
mulai dipakai pada tahun 1946. Kasus P. Falciparum yang resisten terhadap
klorokuin pertama kali dilaporkan pada tahun 1974 dari Kalimantan Timur,
hingga tahun 1992 resistensi sudah dilaporkan dari seluruh wilayah

Indonesia. Mekanisme kerja obat ini belum jelas, karena bersifat alkalis obat
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ini dapat mencapai konsentrasi yang tinggi dalam vakuola makanan dari
parasit dan meningkatkan pH-nya. Klorokuin menekan enzim heme-
polimerase dari parasit yang berfungsi mengubah heme toksin menjadi
hemozoin non-toksik yang dihasilkan dari penumpukan heme toksik di
dalam tubuh parasit. Klorokuin juga menghambat proses biosintesis asam
nukleat. Klorokuin 90% diserap di dalam saluran cerna dan secara cepat
diabsorbsi pada pemberian intra muskular dan subkutan. Klorokuin tersedia
sebagai tablet klorokuin fosfat 250 mg yang mengandung 150 mg basa.
Klorokuin dihidroklorida injeksi mengandung 40 mg basa tiap ml. Dosis
oral diberikan pada hari pertama dengan dosis 10 mg/kg berat badan, diikuti
6 jam kemudian dengan dosis 5 mg/kg, serta pada hari kedua dan ketiga
dengan dosis 5 mg/kg. Pemberian secara intra vena dengan dosis 10 mg/kg
berat badan selama > 8 jam, dilanjutkan 15 mg/kg selama > 24 jam

(pemberian dalam 10 ml NaCl 0,9%/dekstrosa 5%).

. Kuinin/Kina

Kuinin adalah alkaloid utama dari kulit pohon kina, sejenis pohon
yang ditemukan di Amerika Selatan. Calancha, seorang Rahib dari Lima
Peru pertama kali menulis kegunaan pengobatan dengan tepung kina pada
demam yang berulang pada awal tahun 1633. Pada tahun 1820, Pelletier dan
Caventou memisahkan kinin dan kinkonin dari cinchona. Hingga sekarang
kina diperoleh secara utuh dari sumber alam disebabkan sulitnya mensintesa
kompleks molekulnya. Kina bekerja sebagai skizontosida darah dan

gametositosida terhadap P. vivax dan P. malariae Karena kina merupakan
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suatu basa lemah, konsentrasinya tinggi di vakuola makanan pada P.
falciparum. Obat ini bekerja dengan menghambat hemepolimerase,
sehingga mengakibatkan penumpukan zat sitotoksik yaitu heme. Sebagai
skizontosida, kina kurang efektif dan lebih toksik dibanding klorokuin,
tetapi kina mempunyai tempat tersendiri dalam penanganan malaria berat di
daerah P. Falciparum resisten terhadap klorokuin. Kuinin tersedia dalam
bentuk tablet dan kapsul berisi 300 dan 600 mg basa. Juga tersedia dalam
bentuk injeksi mengandung 300 mg/ml. Dosis oral adalah 10 mg/kg berat
badan/8 jam selama 4 hari pertama dan dilanjutkan 15 mg/kg berat badan/8
jam selama 4 hari kedua. Intra vena 20 mg/kg berat badan dalam > 4 jam
dan dilanjutkan 10 mg/kg dalam > 4 jam (pemberian dalam NaCl
0,9%/Dekstrosa 5%) diberikan setiap 8 jam sehingga pasien dapat minum

obat atau selama 5-7 hari.

. Primakuin

Primakuin adalah anti malaria esensial yang dikombinasikan dengan
klorokuin dalam pengobatan malaria. Obat ini efektif terhadap gametosid
dari semua Plasmodium sehingga dapat mencegah penyebaran penyakit.
Juga efektif terhadap bentuk hipnozoit dari malaria vivax dan m. ovale
sehingga dapat digunakan untuk pengobatan radikal dan mencegah relaps.
Obat ini tidak mempunyai efek yang nyata terhadap bentuk aseksual parasit
di darah sehingga selalu digunakan bersamaan dengan skizontosida darah
dan tidak pernah digunakan sebagai obat tunggal. Mekanisme kerja obat ini

belum jelas, diduga obat ini bekerja dengan menghasilkan oksigen reaktif
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atau berkompetisi dengan transport elektron dalam tubuh parasit. Primakuin
diabsorbsi dengan baik setelah pemberian oral dan dengan cepat
dimetabolisasi. Waktu paruh + 6 jam. Metabolit dari primakuin merupakan
bahan oksidatif dan dapat menyebabkan hemolisis pada pasien yang
sensitif. Primakuin tersedia dalam bentuk tablet berisi 15 mg bentuk basa.
Diberikan setelah pemberian klorokuin dengan dosis 0.25 mg/kg berat
badan/hari selama 5 hari untuk infeksi P. vivax dan P. ovale serta 0.75 mg/kg
berat badan dosis tunggal pada infeksi P. falciparum.
Sulfadoksin-Pirimetamin

Sulfadoksin-pirimetamin merupakan obat anti malaria kombinasi
sulfonamida/sulfon dan diaminopirimidin. Obat ini bersifat skizontosid
jaringan terhadap P.falciparum dan skizontosida darah serta sporontosida
untuk keempat jenis Plasmodium. Obat ini digunakan secara selektif untuk
pengobatan radikal malaria falciparum yang resisten terhadap klorokuin.
Sulfadoksin-pirimetamin disebut juga kelompok obat anti folat karena
bekerja dengan menghalangi dua jalur pembentukan folat pada tubuh
parasit. Sulfadoksin menghalangi penggunaan para-aminobenzoic acid
(PABA) dengan menghambat enzim dihydropteroate synthase (DHPS).
Pirimetamin menghambat enzim dihydrofolat reductase (DHFR) dari
Plasmodium sehingga menghalangi sintesa timin dan purin yang merupakan
bahan penting untuk sintesa DNA dan multiplikasi sel. Mekanisme
terjadinya resistensi pada kombinasi obat ini disebabkan mutasi gen spesifik

parasit. Sulfadoksin-pirimetamin tersedia dalam bentuk tablet berisi 25 mg
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pirimetamin dan 500 mg sulfadoksin setiap tablet. Dosis yang diberikan
untuk pengobatan malaria falciparum adalah untuk sulfadoksin 25 mg/kg
berat badan dan pirimetamin 1,25/kg berat badan dosis tunggal. Angka
kesembuhan yang dilaporkan antara 92 - 100% dengan derajat resistensi R

I-RIL

. Derivat Artemisin

Artemisin atau qinghaosu adalah bahan aktif utama dari obat
tradisional Cina yang bernama artemisia annua. Obat ini sudah digunakan
untuk pengobatan malaria di Cina selama lebih dari 1000 tahun. Manfaat
artemisia annua pertama kali ditulis dalam Zhou Hou Bei Ji Fang yang
ditulis pertama kali pada tahun 340 AD oleh Ge Hong pada masa dinasti Jin.
Bahan aktif dari tanaman ini di isolasi pada tahun 1971 dan dinamakan
artemisin. Badan Kesehatan Dunia sangat mendukung pengembangan
derivat artemisin yang bereaksi cepat dalam pengobatan malaria serebral
dan untuk mengontrol malaria falsiparum yang resisten terhadap berbagai
obat. Aktifitas anti malaria dari bahan aktif obat ini berada pada struktur
endoperoksida yang unik. Besi dari pemecahan hemoglobin mereduksi
ikatan endoperoksid dan melepaskan dengan kuat radikal bebas besi oxo
dari spesies yang dapat membunuh parasit. Artemisin juga memperlambat
sintesa protein dalam perkembangan parasit dan bekerja pada membran
parasit dengan memakai oksigen lipid dengan peroksidasi lemak. Obat ini
menghambat perkembangan tropozoit yang berarti mencegah progresivitas

penyakit. Artemisin tersedia dalam bentuk derivatnya yaitu artemether,
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artesunat, dan arteether. Artemether tersedia dalam bentuk injeksi berisi 80
mg dalam 1 ml. Tablet artemeter yang berisi 50 mg tiap tabletnya sekarang
sudah tersedia di Indonesia. Artemeter diberikan dengan dosis awal 3,2
mg/kg berat badan/hari, dilanjutkan 1,6 mg/kg/hari hingga pemberian oral
dapat dilaksanakan atau maksimal 7 hari. Pengobatan secara oral diberikan
dengan dosis 4 mg/kg berat badan pada hari pertama dalam dua kali
pemberian, dan dilanjutkan dengan 2 mg/kg berat badan/hari selama 5 — 7

hari.

G. InSilico

Aplikasi metode kimia komputasi dalam aktivitas penemuan dan
pengembangan senyawa obat baru telah menjadi populer. Hal ini dikarenakan
metode yang juga disebut in silico ini menawarkan strategi ekonomis dan upaya
efektif untuk penemuan obat baru dengan memanfaatkan kemampuan komputer
dalam melakukan simulasi dan kalkulasi seperti optimasi aktivitas, geometri,
dan reaktivitas, sebelum senyawa disintesis secara eksperimental (La Kilo et
al., 2019). Metode in silico yaitu suatu metode yang menggunakan program
khusus untuk memperkirakan kondisi atau situasi nyata ke simulasi komputer
dengan tujuan meningkatkan efisiensi dan kalkulasi dalam mendesain obat
(Shofi, 2022). In silico adalah metode riset yang memanfaatkan teknologi
komputasi dan database untuk mengembangkan penelitian lebih lanjut
(Makatita, Wardhani and Nuraini, 2020). Kelebihan dari metode in silico adalah
dapat memprediksi fisikokimia dan farmakokinetik dari suatu senyawa yang

sesuai dengan uji aktivitasnya (Sa et al., 2024).
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H. KNAPSACK
Seiring perkembangan teknologi, kandungan senyawa dan potensi
farmakologis suatu tanaman dapat diketahui melalui berbagai database dan
platform kemoinformatik yang tersedia di internet. Salah satunya dengan
menggunakan website KNApSAcK Family. Pada situs tersebut diperoleh data
senyawa bioaktif yang terkandung dalam semua bagian tanaman. Data senyawa
ini akan digunakan untuk prediksi potensi farmakologis (Ramadani et al.,
2025). Hasil pengambilan data dari KNApSACK kemudian diunifikasi dengan
melengkapi data dalam lembar kerja Excel terkait identitas senyawa berupa
nama senyawa (Fath, Muchlisin and Jamil, 2024).
I. Way2Drug
Untuk mengevaluasi potensi aktivitas farmakologis yang telah diteliti
dimasukkan ke dalam webtool Way2Drug (Akhmal and Prasetyawan, 2024).
Prediksi potensi farmakologis didapatkan dengan memasukkan data SMILES
senyawa tanaman pada situs http://www.way2drug.com/passonline/. Pemilihan
potensi dengan melihat nilai probable activity (Pa) dari senyawa tersebut
dengan nilai Pa>0,7. Interpretasi dari hasil prediksi PASS adalah jika nilai
Pa>0,7 maka kemungkinan aktivitas senyawa secara eksperimental tinggi dan
apabila nilai 0,5<Pa< 0,5 maka kemungkinan aktivitas senyawa tersebut sangat

rendah (Ramadani et al., 2025).

J. Swiss ADME
Swiss ADME untuk mengetahui tingkat kemiripan obat dengan melihat

nilai farmakokinetik senyawa aktif saat masuk ke dalam tubuh. Uji kemiripan
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obat menggunakan software SwissADME, yaitu dicari SMILES senyawa
tanaman di web PubChem. Selanjutnya dibuka software ADME dengan cara
memasukkan SMILES senyawa obat kemudian klik run untuk mendapatkan
hasilnya. Hasil dari uji ADME menampilkan data-data berdasarkan berdasarkan
aturan Lipinski (rule of five) yaitu (1) berat molekul kurang dari 500 Da (2)
nilai logP kurang dari 5, (3) jumlah donor ikatan hidrogen kurang dari 5, dan
(4) jumlah akseptor ikatan hidrogen kurang dari 10 (Zainuri, Maya Firda
Azzahra and Aris Sukiman, 2024).
K. ProTox-3.0

Protox Web Server merupakan lab virtual yang dapat memprediksi
toksisitas molekul kecil (Banerjee et al., 2024). Prediksi toksisitas senyawa
adalah komponen penting dalam proses desain obat. Protox web server
memprediksi berbagai titik akhir toksisitas, termasuk toksisitas akut,
hepatotoksisitas, sitotoksisitas, karsinogenisitas, mutagenisitas,
imunotoksisitas, dan hasil buruk pada jalur dan target toksisitas saat

menjalankan uji toksisitas virtual (Nursanti ef al., 2023).
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Tabel 2. 1 Formula Tablet (Rusdiah et al., 2021)

Bahan Formula A Formula B Formula C
(mg)
Ekstrak daun katuk 250 300 350
Gelatin 60 60 60
Avicel PH 101 (10%) 60 60 60
Aerosil 3 3 3
Mg stearat (1%) 6 6 6
Laktosa 221 171 121
Total 600 mg 600 mg 600 mg

2. Modifikasi Formula

Tabel 2. 2 Formulasi Tablet Ekstrak Brotowali yang telah dimodifikasi

Formula
) Jurnal Acuan
Nama Bahan F1 F2 F3 Fungsi
Ekstrak
(mg)
Ekstrak batang 50 60 70 Zat aktif (Swastomo
brotowali etal., 2017)
Gelatin 60 60 60 Pengikat
Avicel PH 101 60 60 60 Penghancur
(10%)
Aerosil 3 3 3 Gildan
Mg stearat (1%) 6 6 6 Lubrikan
Laktosa 221 211 201 Pengisi
Total 400 400 400
mg mg mg
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M. Monografi Bahan

1.

Mikrokristalin Selulosa (Avicel PH 101)

Avicel PH 101 merupakan serbuk putih tidak berbau, tidak berasa,
bubuk kristal yang terdiri dari partikel berpori. Sedikit larut dalam natrium
hidroksida 5% b/v, praktis tidak larut dalam air, dalam asam encer, dan
dalam kebanyakan pelarut organik (Dirjen POM, 2013). Fungsi dalam tablet
sebagai pengisi, pengikat 5-20%, penghancur 5-15%, glidan 5- 15%
suspending agent (Siregar & Wikarsa, 2010).

Laktosa

Laktosa adalah bahan pengisi untuk pembuatan tablet. Bersifat
higrokopis, memiliki sifat alir dan kompaktibilitas yang baik, zat ini
menunjukkan stabilitas yang baik dalam gabungan dengan kebanyakan zat
aktif hidrat ataupun anhidrat. Laktosa mengandung kira-kira 5% air kristal
dan biasanya digunakan dalam metode tabletasi (Rowe et al., 2009).
Aerosil

Aerosil merupakan submikroskopik terang, putih kebiruan, tidak
berbau, tidak berasa, serbuk amorf tidak berbutir. Larut dalam larutan alkali
hidroksida panas, tidak larut dalam air, dalam pelarut organik, dalam asam
kecuali asam hidrofluoris (Lachman, 1994).

Gelatin

Salah satu bahan pengikat yang sering digunakan yaitu gelatin.

Gelatin merupakan protein alam yang diperoleh dari bahan kolagen, dan

lebih mudah dipersiapakan dalam bentuk larutan. Pemilihan gelatin
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dikarenakan gelatin merupakan merupakan pengikat yang baik dan dapat
digunakan untuk senyawa yang sulit diikat (Siregar dan Wikarsa, 2010).
. Magnesium stearat

Magnesium stearat merupakan serbuk halus. Putih. Licin dan mudah
melekat pada kulit. Bau lemah khas. Praktis tidak larut dalam air, dalam
etanol (95%) P, dan dalam eter P. Magnesium stearat terutama digunakan
sebagai lubrikan pada tablet dan kapsul dengan konsentrasi antara 0.25% -

5.0% (Rowe et al, 2012).

. Penelitian Terdahulu

Dari hasil penelitian yang dilakukan oleh (Rusdiah et al., (2021)
mengenai formulasi dan evaluasi sediaan tablet ekstrak etanol daun katuk
(Sauropus androgynus Merr.) menggunakan metode granulasi basah.
Penelitian tersebut menunjukkan bahwa tablet ekstrak etanol daun katuk
(Sauropus androgynus Merr.) memenuhi syarat evaluasi fisik tablet meliputi
uji keseragaman bobot, keseragaman ukuran, fribialitas dan waktu hancur
tablet serta Terdapat pengaruh perbedaan yang signifikan (sig <0,05) antara
konsentrasi ekstrak etanol daun katuk (Sauropus androgynus Merr.) pada
formula 1 (F1) 250 mg, formula 2 (F2) 300 mg, dan formula 3 (F3) 300 mg
terhadap sifat fisik tablet yang meliputi keseragaman ukuran,waktu hancur,
friabilitas tablet dan kekerasan tablet. Hasil penelitian (Maming et al.,
2014) menunjukkan bahwa batang brotowali mengandung berbagai
metabolit sekunder seperti alkaloid dan senyawa aromatik yang berpotensi

sebagai agen farmakologis. Pada penelitian (Isnaini et al., 2025)
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menunjukkan bahwa beberapa senyawa aktif brotowali memiliki potensi
sebagai kandidat obat berdasarkan analisis molecular docking dan
SwissADME. Salah satu senyawa yang menunjukkan profil farmakokinetik
yang baik adalah tyramine, yang memenuhi kriteria drug-likeness dan
memiliki bioavailabilitas yang baik.

O. Kerangka Teori

Tanaman Brotowali

Digunakan sebagai obat
tradisional mengobati malaria

Y
Metabolit Sekunder dan Aktivitas Biologisnya

Metabolit sekunder dalam batang brotowali memiliki
aktivitas antimalaria berpotensi untuk dikembangkan
sebagai obat herbal

! !

Formulasi Sediaan Tablet Studi In Silico
Tablet merupakan sediaan padat yang Studi In Silico adalah analisis berbasis
mengandung dosis tunggal dari satu atau komputer untuk memprediksi aktivitas dan
lebih zat aktif. Tablet diperoleh dengan cara keamanan senyawa menggunakan data
pencetakan partikel dan hampir semuanya digital, seperti KNAPSACK, Way2Drug,
dimaksudkan untuk penggunaan oral. SwissADME, dan ProTox-3.0

!

Uji Efeketivitas Sediaan Tablet Ekstrak
Batang Brotowali (Tinospora crispa)

Sebagai agen antimalaria: pengembangan
berdasar In Silico

Gambar 2.3 Kerangka Teori
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P. Kerangka Konseptual

Ekstrak Batang
Brotowali
(Tinospora crispa)

l ,,

‘ Skrining Fitokimia Formulasi Sediaan
Secara In Silico Tablet

h 4

Uji Stabilitas
_ L Y Fisik
Prediksi Senyawa

. Prediksi ADME Prediksi
dan Potensi s

h 4

dan Drugglikenes Toksisitas
Antimalaria use

‘ ‘ Interpretasi Hasil

b
Database Potensi
Antimalaria Batang
Brotowali
(Tinospora crispa)

Gambar 2.4 Kerangka Konseptual

Q. Definisi Operasional dan Kriteria Objektif

Tabel 2. 3 Definisi operasional dan kriteria objektif

No  Variabel Definisi Caradan Kriteria Skala
Operasional Alat Ukur Objektif
1. Ekstrak  Ekstrak adalah Proses Kriteria Visual
batang  sediaan pekat maserasi objektif
brotowali  yang diperoleh selama 3x24  ekstrak
dengan cara jam, brotowali
mengekstraksi dilanjutkan yaitu pada
senyawa aktif penguapan warna,
syringin, dengan aroma,

adenosine, bentuk, rasa.
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tinoscorside A, rotary
borapetoside A evaporator.
dan tyramine dari

tanaman

brotowali

menggunakan

pelarut etanol

70%

2. Brotowali Tanaman dari Skrining Adanya Rasio
family fitokimia senyawa
Menispermaceae  berdasar in flavonoid,
yang digunakan silico dengan  fenol,
sebagai bahan menggunaka alkaloid,
aktif. n aplikasi diterpenoid,

Knapsack, lignin,
Way2Drug, terpenoid
Swiss ADME dan glikosida
dan ProTox-  pada batang
3.0. brotowali

3. Tablet  Tablet merupakan Evaluasi sifat Menilai Rasio
sediaan padat fisik granul:  karakteristik dan
yang mengandung uji kadar air,  fisik sediaan.  visual
dosis tunggal dari  uji waktu
satu atau lebih zat  alir, uji sudut
aktif ekstrak diam, uji
brotowali. Tablet  kompresibilit
diperoleh dengan  as. Evaluasi
cara pencetakan sifat fisik
partikel dan tablet: uji

hampir semuanya
dimaksudkan
untuk penggunaan

oral.

organoleptik,
uji
keseragaman

bobot, uji
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keseragaman
ukuran, uji
kekerasan
tablet, uji
kerapuhan
tablet, dan uji
waktu hancur
tablet.

R. Hipotesis
1. Hipotesis Utama (Hi)

Sediaan tablet ekstrak batang brotowali (7inospora crispa) efektif
sebagai agen antimalaria berdasarkan hasil studi in silico dan menunjukkan
kestabilan fisik yang baik dalam formulasi.

2. Hipotesis Nol (Ho)

Sediaan tablet ekstrak batang brotowali (7inospora crispa) tidak efektif

sebagai agen antimalaria berdasarkan studi in silico dan tidak menunjukkan

kestabilan fisik yang optimal.



BAB III
METODE PENELITIAN
A. Desain Penelitian
Desain penelitian yang digunakan adalah komputasi dan eksprimental,
penelitian ini meliputi pembuatan simplisia, pembuatan ekstrak, pembuatan
sediaan tablet dari ekstrak batang brotowali (7inospora crispa), uji skrining
secara in silico, dan uji stabilitas fisik sediaan.
B. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan pada bulan Desember 2025 — Mei 2026
dilaboratorium Kimia dan Teknologi Farmasi Fakultas Ilmu Kesehatan,
Universitas Muhammadiyah Palopo, Sulawesi Selatan.
C. Sampel
Sampel Penelitian ini menggunakan sampel ekstrak kental tanaman batang
brotowali (7inospora crispa) sebanyak 42,9 gram.
D. Jenis dan Sumber Data
1. Jenis Data
Jenis data yang digunakan dalam penelitian ini terdiri dari data primer
dan data sekunder. Data primer diperoleh melalui hasil pengamatan
langsung terhadap stabilitas fisik granul dan sediaan tablet ekstrak batang
brotowali (7inospora crispa). Sedangkan data sekunder diperoleh melalui
pendekatan in silico, berupa data metabolit sekunder batang brotowali dari
database publik, serta hasil prediksi potensi antipasmodial, farmakokinetik

dan toksisitas senyawa menggunakan perangkat lunak.
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2. Sumber Data

Sumber data dalam penelitian ini diperoleh dari dua pendekatan, yaitu
pencarian literatur dan referensi ilmiah yang membahas senyawa aktif dari
brotowali serta potensinya sebagai antimalaria. Sementara itu, data
eksperimental diperoleh secara langsung dari kegiatan laboratorium yang
meliputi proses formulasi dan evaluasi sifat fisik tablet ekstrak brotowali.
Evaluasi dilakukan terhadap parameter seperti kekerasan, waktu hancur,
kerapuhan, keseragaman bobot, kadar air, serta pengamatan organoleptik.
Dengan demikian, sumber data terdiri dari data primer hasil observasi dan
pengukuran di laboratorium, serta data sekunder dari sumber ilmiah daring
yang valid dan terpercaya.

E. Instrumen Penelitian
1. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu timbangan digital,
timbangan analitik, mesin cetak tablet, pengayak, beaker glass, gelas ukur,
rotary evaporator, batang pengaduk, sendok tanduk, toples kaca, kertas
saring, alat filtrasi untuk penyaringan, oven, lumping dan alu. Hardware
yang akan digunakan pada penelitian ini adalah Laptop merek ASUS
processor Intel(R) Core(TM) dengan sistem operasi Windows 10 64-bit.
Software yaitu KNAPSACK, digunakan untuk mengetahui senyawa
metabolit yang terkandung dalam tanaman, dapat di akses di

https://www.knapsackfamily.com, Way2Drug, digunakan  untuk

memperoleh data terkait bioaktivitas potensial senyawa yang terkandung
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dalam tanaman, dapat di akses di https://www.way2drug.com/passonline,

Swiss ADME, digunakan untuk mengetahui tingkat kemiripan obat dengan
melihat nilai farmakokinetik senyawa aktif saat masuk ke dalam tubuh,

dapat di akses di http://www.swissadme.ch/ dan ProTox-3.0 digunakan

untuk melihat memprediksi tingkat toksisitas dan keamanan senyawa aktif
yang terkandung dalam tanaman, dapat diakses di

https://comptox.charite.de/protox3/protox3_api.py

2. Bahan
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu ekstrak kental, avicel
PH 101, gelatin, laktosa, aerosil, magnesium stearat, aquadest, etanol 70%,
dan senyawa uji yang akan di gunakan dalam penapisan virtual in silico
yaitu dari family Menispermaceae (Brotowali).
F. Teknik Pengumpulan Data
1. Studi in silico tanaman untuk mengetahui adanya aktivitas antiplasmodial
a) KNAPSACK
Identifikasi senyawa metabolit sekunder dari brotowali dilakukan
menggunakan database KNAPSACK melalui sistem KNAPSACK Core
System. Proses analisis diawali dengan mengakses situs
https://www.knapsackfamily.com/ . Pada halaman utama, dipilih menu
pencarian berdasarkan organisme (organism search), kemudian nama
ilmiah tanaman yaitu Tinospora crispa dimasukkan pada kolom
pencarian dengan kategori “All Types” untuk menampilkan seluruh jenis

metabolit sekunder yang tersedia. Hasil pencarian berupa daftar
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senyawa yang dilaporkan terdapat pada Tinospora crispa. Pada tahap
ini, data yang digunakan difokuskan pada struktur kimia senyawa dalam
bentuk SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) yang
tersedia pada database. Struktur SMILES tersebut kemudian dicatat dan
digunakan sebagai input pada tahap analisis selanjutnya menggunakan
platform in silico.
Way2Drug

Prediksi potensi bioaktivitas senyawa dilakukan menggunakan
platform Way2Drug melalui fitur PASS Online. Analisis dimulai dengan

mengakses  situs  http://way2drug.com/passonline/  dan  login

menggunakan akun yang telah terdaftar. Selanjutnya pilih menu “Go for
Prediction” dan dilanjutkan dengan memilih opsi “Predict New
Compound”. Struktur senyawa yang diperoleh dari database
dimasukkan dalam bentuk SMILES (Simplified Molecular Input Line
Entry System) ke dalam kolom input yang tersedia. Setelah itu,
dilakukan proses prediksi dengan menekan tombol “Run Prediction”.
Hasil analisis berupa nilai Pa (probability of activity) dan Pi (probability
of inactivity) untuk berbagai aktivitas biologis. Interpretasi hasil
dilakukan dengan membandingkan nilai Pa dan Pi, di mana senyawa
dinyatakan berpotensi aktif apabila memenuhi kriteria Pa > Pi, dan
aktivitas yang lebih signifikan ditunjukkan pada nilai Pa>0,7. Senyawa

yang memenuhi kriteria tersebut dipilih untuk dianalisis lebih lanjut.
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Swiss ADME
Prediksi parameter farmakokinetik dan kemiripan obat dilakukan
menggunakan  SwissADME  yang  dapat  diakses  melalui

http://www.swissadme.ch/. Struktur senyawa dalam format SMILES

dimasukkan ke dalam kolom input pada halaman utama, kemudian
proses analisis dijalankan dengan menekan tombol “Run”. Hasil analisis
yang diperoleh meliputi parameter ADME (absorption, distribution,
metabolism, excretion), seperti absorpsi gastrointestinal (GI absorption),
kemampuan penetrasi sawar darah otak (BBB permeant), interaksi
dengan enzim sitokrom P450, serta parameter ekskresi. Selain itu,
dilakukan evaluasi drug-likeness berdasarkan aturan Lipinski, Ghose,
Veber, Egan, dan Muegge. Data yang diperoleh digunakan untuk menilai
kelayakan senyawa sebagai kandidat obat.
ProTox-0.3

Prediksi toksisitas senyawa dilakukan menggunakan ProTox yang

dapat diakses https://tox.charite.de/protox3/index.php?site=home.

Proses analisis dimulai dengan memilith menu “Toxicity Prediction”,
kemudian struktur senyawa dimasukkan dalam format SMILES atau
nama senyawa pada kolom input yang tersedia. Selanjutnya, prediksi
dilakukan dengan menekan tombol “Predict”. Hasil yang diperoleh
berupa nilai LDso (mg/kg), kelas toksisitas (kelas 1-6), serta prediksi
toksisitas  spesifik  seperti  hepatotoksisitas, = mutagenisitas,

karsinogenisitas, dan imunotoksisitas. Interpretasi hasil dilakukan
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dengan mempertimbangkan bahwa semakin tinggi nilai LDso dan
semakin rendah kelas toksisitas (kelas 4-6), maka senyawa tersebut
memiliki tingkat keamanan yang lebih baik. Data hasil prediksi
kemudian digunakan untuk membandingkan profil toksisitas antar
senyawa.
2. Preparasi Sampel
Batang brotowali dibersihkan terlebih dahulu, kemudian dipotong
kecil-kecil menggunakan pisau. Potongan tersebut dikeringkan dibawah
matahari dengan penutup kain hitam. Setelah itu, dihaluskan menggunakan
blender untuk memp eroleh simplisia dengan tekstur yang lebih halus
(Tarukbua, 2018).
3. Ekstraksi brotowali
Pembuatan ekstrak dilakukan dengan metode maserasi menggunakan
pelarut etanol 70% dengan perbandingan 1:10 selama 2x24 jam. Maserat
yang dihasilkan dipisahkan dari pelarutnya dengan menggunakan rotary
evaporator sehingga diperoleh ekstrak kental (Yulia and Setiyabudi, 2021).
4. Pembuatan Sediaan Tablet
Bahan yang dibutuhkan ditimbang terlebih dahulu sesuai dengan
perhitungan. Campurkan ekstrak kental brotowali, laktosa, avicel, mg
stearat, pati singkong ke dalam lumpang lalu gerus sampai homogen.
Kemudian gelatin dilarutkan dan dipanaskan ke dalam air sebanyak 25 ml,
lalu campurkan antara campuran 1 dan 2 sampai terbentuk massa granul.

Massa granul yang terbentuk diayak dengan ayakan no 20 lalu masukkan ke
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dalam wadah, kemudian masukkan ke dalam oven pada suhu 50-60° C.

Setelah granul kering langsung kempa granul pada alat pencetak tablet. Buat

sejumlah yang diinginkan, kemudian lakukan pengujian dan catat hasilnya.

Uji Sifat Fisik Granul

a)

b)

Uji Kadar Air

Cawan dipanaskan dalam oven pada suhu 105°C selama 15 menit
untuk menguji kadar air. Setelah itu, hasil awal dicatat dan sampel
granul seberat 5 g ditambahkan kedalam cawan. Oven kemudian
dipanaskan Kembali pada suhu 105°C selama 2 jam untuk proses
pengeringan. Setelah proses pengeringan selesai, cawan yang berisi
granul ditimbang kembali. Persyaratan kadar air adalah kurang dari 2 —
4 % (Depkes, 1979).
Uji Waktu Alir

Uji ini dilakukan dengan cara serbuk seberat 100 g dituang
perlahan-lahan kedalam corong alat uji waktu alir. Buka tutup corong
secara perlahan-lahan biarkan serbuk mengalir keluar. Dicatat waktu
yang diperlukan (detik) sampai semua granul melewati corong
(Rizkillah et al., 2024).
Uji Sudut Diam

Sudut diam merupakan sudut tetap yang terjadi antara timbunan
partikel bentuk kerucut dengan bidang horisontal bila sejumlah serbuk
atau granul dituang dalam alat pengukur. Besar kecilnya sudut diam

dipengaruhi oleh bentuk, ukuran, dan kelembaban granul atau serbuk.
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Granul atau serbuk akan mengalir baik jika mempunyai sudut diam
antara 25°- 40° (Rizkillah et al., 2024).
Uji Kompresibilitas

Uji ini dilakukan dengan cara timbang 100 g granul masukkan ke
dalam gelas ukur dan dicatat volumenya, kemudian granul
dimampatkan sebanyak 50 kali ketukan dengan alat uji, catat volume uji
sebelum dimampatkan dan volume setelah dimampatkan dengan

pengetukan 50 kali (Rizkillah et al., 2024).

6. Ui Sifat Fisik Tablet

a)

b)

d)

Uji Organoleptik

Uji ini dilakukan dengan cara melihat warna, bentuk, tekstur
permukaan dan derajat kecacatan (Rizkillah ef al., 2024).
Uji Keseragaman Bobot

Uji ini dilakukan dengan cara ambil 20 tablet secara acak lalu
timbang bobot tablet satu persatu lalu hitung rata-rata bobot tablet
(Rizkillah et al., 2024).
Uji Keseragaman Ukuran

Uji ini dilakukan dengan cara ambil 10 tablet secara acak lalu ukur

diameter dan tebal tablet menggunakan jangka sorong (Rizkillah et al.,
2024).
Uji Kekerasan Tablet

Uji ini dilakukan dengan cara sebuah tablet diletakkan vertikal

diantara ujung dari penekan putar dari hardness tester sehingga tablet
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tertekan dan pecah. Kekerasan tablet dibaca pada skala disaat tablet
pecah dengan satuan kg (Rizkillah et al., 2024).
e) Uji Kerapuhan Tablet

Uji ini dilakukan dengan cara 20 tablet dibersihkan dari partikel
halus yang kemungkinan menempel, lalu ditimbang (Wo), kemudian
dimasukkan ke dalam friablator tester dan diputar selama 4 menit
dengan kecepatan 25 rpm. Tablet diambil dan dibersihkan lagi,kemudian
ditimbang (W), dihitung % kehilangan berat tablet (Rizkillah et al.,

2024).

f) Uji Waktu Hancur Tablet

Uji ini dilakukan menggunakan alat desintegration tester.
Masukkan 6 tablet pada masing-masing tabung keranjang, lalu letakkan
cakram penahan, celupkan pada air dan alat dijalankan sehingga tabung
dapat dinaik turunkan secara teratur 30 kali permenit (Rizkillah et al.,

2024).

G. Teknik Analisis Data

Analisis data dalam penelitian ini dilakukan secara deskriptif dengan
menggabungkan pendekatan in silico dan pengujian laboratorium. Data
senyawa metabolit sekunder dari batang brotowali dianalisis menggunakan
KNAPSACK. Senyawa yang terdeteksi kemudian dianalisis menggunakan
Way2Drug (PASS Online). Untuk mengetahui tingkat kemiripan obat dengan
melihat nilai farmakokinetik senyawa aktif tersebut menggunakan Swiss

ADME. Dan untuk mengetahui tingkat toksisitas dan keamanan senyawa aktif
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menggunakan ProTox-3.0 Selanjutnya, hasil analisis ini digunakan sebagai
dasar untuk mendukung manfaat batang brotowali sebagai agen antimalaria.
Sementara itu, data primer berupa formula tablet yang telah melalui uji fisik dan
stabilitas yang paling optimal selama penyimpanan dipilih sebagai formulasi
terbaik. Gabungan kedua analisis ini memberikan gambaran komprehensif
mengenai efektivitas dan kelayakan sediaan tablet ekstrak batang brotowali

antimalaria sebagai kandidat produk antimalaria berbasis herbal.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Hasil
1. Hasil In Silico
a. KNAPSACK

Identifikasi senyawa aktif pada tanaman brotowali (7inospora

crispa) dilakukan menggunakan database

KNAPSACK untuk

memperoleh kandidat senyawa yang berpotensi sebagai antimalaria.

Hasil identifikasi senyawa dapat dilihat pada tabel 4.1.

Tabel 4. 1 Hasil Analisis 5 Senyawa Antimalaria Berdasarkan Database

KNAPSACK
Berat
Rumus ) Rumus
Senyawa Molekul Smiles
Molekul Struktur
(g/mol)
COclcc(/C=CI/CO
)cc(OC)clo[C@ "
Syringin C17H2409 372,14  @H]10C(CO)[C \*_,ﬁﬁ )
@@H](0)[C@H]
(0)c10
NH;,
Nclncnc2clnen2[ N Xy N\
C@@H]10[C@H k/ >
Adenosine C10H13N504 267.09 N N
I(CO)[C@HIO)C 1o
CH,
10 ©
OH OH
COc1¢(0C20C(C
0)C(0)C(0)C20 E";I"l:
Tinoscorside C20C(CO)C(0)C L
C30H37N013 619.22 ~r
(0)C20)cc2c3cl- 2%y
clececc1CC3N(C L
=0)CC2
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Borapetoside

Tyramine

C26H34012

C8H11NO

538.20

137.08

CC12CC(c3ccoc3
)OC(=0)C1CC10
C(=0)C3(0)C(0
C40C(CO)C(0)C
(O)c40)cceece
3C

NCCclccc(O)ccl

Berdasarkan Tabel 4.1 hasil analisis KNAPSACK diketahui bahwa

beberapa senyawa metabolit dari brotowali (7inospora crispa) yaitu

syringin, adenosine, tinoscorside A, borapetoside A dan tyramine.

Way2Drug

Analisis aktivitas biologis senyawa dilakukan menggunakan

platfrom Way2Drug untuk memprediksi potensi aktivitas antimalaria

dari senyawa yang diperoleh melalui database KNAPSACK. Hasil

prediksi aktivitas biologis antimalaria dapat dilihat pada tabel 4.2.

Tabel 4. 2 Hasil Prediksi Aktivitas Biologis Menggunakan Way2Drug

Senyawa

Aktivitas

Pa

Pi

Potensi

Syringin

Adenosine

Tinoscorside
A

CDP-glycerol

glycerophosphotransferase

inhibitor

CDP-glycerol

glycerophosphotransferase

inhibitor

CDP-glycerol

glycerophosphotransferase

inhibitor

0,943

0,926

0,910

0,004

0,006

0,008

Tinggi

Tinggi

Tinggi
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CDP-glycerol
Borapetoside

A glycerophosphotransferase 0,893 0,011  Tinggi

inhibitor
CDP-glycerol
Tyramine glycerophosphotransferase 0,847 0,020  Tinggi

inhibitor

Berdasarkan Tabel 4.2 hasil prediksi aktivitas biologis
menggunakan Way2Drug , senyawa aktif yang terdapat dalam brotowali
(Tinospora crispa) menunjukkan potensi sebagai aktivitas CDP-glycerol
glycerophosphotransferase inhibitor dengan nilai probabilitas aktivitas
(Pa) yang tinggi yaitu syringin (0,943), adenosine (0,926), tinoscorside
A (0,910), borapetoside A (0,893) dan tyramine (0,847)

SwissADME

Analisis  SwissADME  dilakukan untuk memprediksi sifat
farmakokinetik dan druglikeness dari senyawa yang teridentifikasi.
Prediksi ini bertujuan untuk menilai potensi senyawa sebagai kandidat
obat sebelum dilakukan analisis lebith lanjut. Hasil analisis
farmakokinetik dan druglikeness dapat dilihat pada tabel 4.3
Tabel 4. 3 Hasil Prediksi Farmakokinetik dan Druglikeness

Menggunakan SwissAdme

Pharmaco o ) Tinoscorside Borapetoside )
o Syringin Adenosine Tyramine
kinetics A A
Gl Rendah Rendah Rendah Rendah Tinggi
absorption
BBB Tidak Tidak Tidak Tidak Ya

permeant
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P-gp Tidak Tidak Ya Ya Tidak
substate
CYP1A2 Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
inhibitor
CYP2C19 Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
inhibitor
CYP2C9 Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
inhibitor
CYP2D6 Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
inhibitor
CYP3A4 Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
inhibitor
Log Kp -9.50 cm/s -8.68 cm/s -10.66cm/s -9.79 cm/s -6.36 cm/s
(skin
permeatio
n)
Druglikeness
Lipinski Yes; 0 Yes; 0 No; 3 No; 2 Yes; 0
violation violation violations: violations: violation
MW>500, MW=>500,
NorO>10, NorO>10
NHorOH>5
Ghose No; 1 No; 1 No; 4 No; 3 No; 1
violation: violation: violations: violation: violation:
WLOGP WLOGP MW>480, MW>480, MW<160
<-04 <-04 WLOGP<- WLOGP<-0,4
0.4, MR>130, #atoms>70
#atoms>70
Veber Yes Yes No; 1 No; 1 Yes
violation: violation:
TPSA>140 TPSA>140
Egan No; 1 No; 1 No; 1 No; 1 Yes
violation: violation: violation: violation:
TPSA>131. TPSA>131. TPSA>131.6 TPSA>131.6
6 6
Muegge Yes Yes No; 4 No; 2 No; 1
violations: violations: violation:
MW>600, TPSA>150, MW<200
TPSA>150, H-acc>10
H-acc>10, H-

don>5
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Bioavaila 0.55 0.55 0.17 0.17 0.55
bility

Score

Berdasarkan Tabel 4.3 hasil prediksi farmakokinetik dan
druglikeness menggunakan SwissADME menunjukkan prediksi yang
paling baik yaitu senyawa tyramine pada hasil farmakokinetik memiliki
absorpsi tinggi, dapat menembus sawar darah otak, tidak mudah
dipompa keluar dari sel dan tidak mengganggu proses metabolisme obat
dihati. Dan pada hasil druglikeness yaitu tidak melanggar aturan
lipinski, veber, egan, dan bioavailability score.

d. Protox-3.0

Analisis menggunakan ProTox-3.0 untuk memprediksi profil
toksisitasnya. Analisis ini bertujuan untuk mengevaluasi tingkat
keamanan senyawa sebagai kandidat obat. Hasil analisis toksisitas
senyawa dapat dilihat pada tabel 4.4.

Tabel 4. 4 Hasil Prediksi Toksisitas Menggunakan ProTox-3.0

LD50 Hepatot  Karsino Imunoto  Mutage  Sitotoksi
Senyawa elas o B o o )
(ma/kg) oksisitas  genisitas  ksisitas nisitas sitas
o 4000 Tidak Tidak . Tidak Tidak
Syringin 5 . . Aktif . )
mg/kg aktif aktif aktif aktif
8 Tidak Tidak Tidak Tidak
Adenosine 2 . ) . . Aktif
mg/kg aktif aktif aktif aktif
Tinoscorsi 240 Tidak Tidak ) Tidak Tidak
3 . . Aktif . .
de A mg/kg aktif aktif aktif aktif
Borapetos 244 Tidak Tidak ) Tidak ]
3 Aktif Aktif
ide A mg/kg aktif aktif aktif
) 1090 Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Tyramine

4
mg/kg aktif aktif aktif aktif aktif
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Berdasarkan Tabel 4.4 hasil prediksi toksisitas menggunakan
ProTox, senyawa aktif brotowali (7inospora crispa) memiliki tingkat
toksisitas yang berbeda-beda. Senyawa syringin memiliki nilai LD50
tertinggi yaitu 4000 mg/kg (kelas 5) yang artinya relatif aman, juga tidak
bersifat hepatotoksisitas, karsinogenisitas, mutagenisistas dan
sitotoksisitas. Senyawa adenosine memiliki nilai LD50 paling rendah
yaitu 8 mg/kg (kelas 2) yang artinya fatal, tetapi tidak bersifat
hepatotoksisitas, karsinogenisitas, immunotoksisitas dan mutagenisitas.
Senyawa tinoscorside A memiliki nilai LD50 yaitu 240 mg/kg (kelas 3)
yang artinya toksik, tapi tidak bersifat hepatotoksisitas, karsinogenisitas,
mutagenisistas dan sitotoksisitas. Senyawa borapetoside A memiliki
nilai LD50 yaitu 244 mg/kg (kelas 3) yang artinya toksik, tapi tidak
bersifat hepatotoksisitas, karsinogenisitas dan mutagenisistas. Dan pada
senyawa fyramine memiliki nilai LD50 1090 mg/kg (kelas 4) yang
artinya berbahaya ringan, juga tidak bersifat hepatotoksisitas,

karsinogenisitas, immunototoksisitas, mutagenisistas dan sitotoksisitas.

2. Hasil Uji Stabilitas Fisik Granul Brotowali (Tinospora crsipa)

a.

Uji Kadar Air

Uji kadar air dilakukan untuk mengetahui jumlah kandungan air
yang terdapat dalam granul. Pengujian kadar air merupakan parameter
penting karena dapat memengaruhi sifat alir dan proses pencetakan

tablet. Hasil uji kadar air dapat dilihat pada tabel 4.5
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Tabel 4. 5 Uji Kadar Air Granul Ekstrak Brotowali (7inospora crispa)

Keterangan

Formula  Kadar Air (%) Spesifikasi
(Depkes RI, 1997)

Fi 4 Memenuhi
Fll 4 2-4% Memenuhi
Fll 4 Memenuhi

Hasil uji kadar air berdasarkan Tabel 4.5 menunjukkan pada FI
memiliki kadar air 4%, FII memiliki kadar air 4% dan FIII memiliki
kadar air 4%.

. Uji Waktu Alir

Uji waktu alir dilakukan untuk mengevaluasi kemampuan granul
mengalir melalui corong dalam waktu tertentu. Sifat alir granul
merupakan parameter penting karena berpengaruh terhadap
keseragaman pengisian die saat proses pencetakan tablet. Hasil uji
waktu alir dapat dilihat pada tabel 4.6
Tabel 4. 6 Hasil Uji Waktu Alir Serbuk Granul Ekstrak Brotowali

(Tinospora crispa)

Keterangan

Formula Waktu alir (Detik)  Spesifikasi ]
(\VVoight, 1994)

Fl 02,39 Memenuhi

Fll 02,47 Memenuhi
<10 detik

Fll 02,35 Memenuhi
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Hasil uji waktu alir berdasarkan Tabel 4.6 menunjukkan pada FI
memiliki waktu alir 02,39 detik, FII memiliki waktu alir 02,47 detik,
dan FIII memiliki waktu alir 02,35 detik.

c. Uji Sudut Diam

Uji sudut diam dilakukan untuk mengevaluasi sifat alir granul
berdasarkan sudut yang terbentuk ketika granul dituang hingga
membentuk tumpukan. Hasil uji sudut diam dapat dilihat pada tabel 4.7.
Tabel 4. 7 Hasil Uji Sudut Diam Serbuk Granul Ekstrak Brotowali

(Tinospora crispa)

o Keterangan
Formula  Sudut diam (°) Spesifikasi
(Lachman, 1994)
FI 17,19 Memenuhi
Fll 15,47 <20-40° Memenuhi
FlI 15,47 Memenuhi

Hasil uji sudut diam berdasarkan Tabel 4.7 menunjukkan pada FI
memiliki sudut diam sebesar 17,19°, FII memiliki sudut diam sebesar
15,47°, dan FIII memiliki sudut diam sebesar 15,47°.

d. Uji Kompresibilitas
Uji kompresibilitas dilakukan untuk mengetahui kemampuan
granul mengalami pemadatan ketika diberikan tekanan. Hasil uji

kompresibilitas dapat dilihat pada tabel 4.8.
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Tabel 4. 8 Hasil Uji Kompresibilitas Serbuk Granul Ekstrak Brotowali

(Tinospora crispa)

Kompresibilitas o Keterangan
Formula Spesifikasi
(%) (Aulton, 2002)
Fl 8,33 Memenuhi
Fll 14,2 <20% Memenuhi
Fi 8,33 Memenubhi

Hasil uji kompresibilitas berdasarkan Tabel 4.8 menunjukkan pada
FI memiliki nilai kompresibilitas sebesar 8,33%, FII memiliki nilai
kompresibilitas sebesar 14,2% dan FIII memiliki nilai kompresibilitas
sebesar 8,33%.

3. Hasil Uji Stabilitas Fisik Sediaan Tablet Brotowali (Tinospora crsipa)
a. Uji Organoleptik

Uji organoleptik dilakukan untuk mengevaluasi karakteristik fisik
tablet secara visual, meliputi warna, bentuk, rasa, dan aroma. Hasil uji
organoleptik dapat dilihat pada tabel 4.9.

Tabel 4. 9 Hasil Uji Organoleptik Tablet Ekstrak Brotowali (7inospora

crispa)
Formula Warna Bentuk Rasa Aroma
Fl Kecoklatan Bulat Pahit Khas Brotowali
Fll Kecoklatan Bulat Pahit Khas Brotowali

Fll Kecoklatan Bulat Pahit Khas Brotowali
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Hasil uji organoleptik berdasarkan Tabel 4.9 menunjukkan pada FI
tablet ekstrak brotowali memiliki warna kecoklatan, berbentuk bulat,
rasa yang pahit dan aroma khas brotowali, pad FII tablet ekstrak
brotowali memiliki warna kecoklatan, berbentuk bulat, rasa yang pahit
dan aroma khas brotowali, dan pada FIII tablet ekstrak brotowali
memiliki warna kecoklatan, berbentuk bulat, rasa yang pahit dan aroma
khas brotowali.

. Uji Keseragaman Bobot

Uji keseragaman bobot dilakukan untuk mengetahui keseragaman
berat tablet yang dihasilkan dari setiap formula. Hasil uji keseragaman
bobot dapat dilihat pada tabel 4.10.

Tabel 4. 10 Hasil Uji Keseragaman Bobot Tablet Ekstrak Brotowali

(Tinospora crispa)

Batas Batas Keterangan
Bobot rata- ) )
Formula penyimpangan penyimpangan (Depkes R,
rata (gr)
+5% (gr) +10% (gr) 1979)

0,42275 — ]

FI 0,445 0,4005 - 0,4895 Memenuhi
0,46725

0,4256 — ]

Fll 0,448 0,4032 - 0,4928 Memenuhi
0,4704

0,4275 — )

FlII 0,450 0,405 - 0,495 Memenuhi
0,4725

Hasil uji keseragaman bobot berdasarkan Tabel 4.10 menunjukkan
FI memiliki bobot rata-rata 0,445 gram dengan batas penyimpangan
+5% sebesar 0,42275-0,46725 gram, FII memiliki bobot rata-rata 0,448

gram dengan batas penyimpangan +5% sebesar 0,4256—0,4704 gram,
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dan FIII memiliki bobot rata-rata 0,450 gram dengan batas
penyimpangan +5% sebesar 0,4275-0,4725 gram. Hasil penimbangan
20 tablet menunjukkan bahwa seluruh tablet pada ketiga formula
memiliki bobot berkisar antara 0,44-0,46 gram sehingga masih berada
dalam rentang batas penyimpangan +5% dan tidak ada tablet yang
melebihi batas £10%.
Uji Keseragaman Ukuran

Uji keseragaman ukuran dilakukan untuk mengetahui keseragaman
diameter dan ketebalan tablet yang dihasilkan. Hasil uji keseragaman
ukuran dapat dilihat pada tabel 4.11.
Tabel 4. 11 Hasil Uji Keseragaman Ukuran Tablet Ekstrak Brotowali

(Tinospora crispa)

Diameter Tebal ) Keterangan
Rasio
Formula rata-rata rata-rata (Depkes R,
diameter:tebal
(mm) (mm) 1979)

Fl 12,008 4,514 2,66:1 Memenuhi
Fll 12,024 4,548 2,64:1 Memenuhi
FIll 12,048 4,578 2,63:1 Memenuhi

Hasil uji keseragaman ukuran berdasarkan Tabel 4.11
menunjukkan FI memiliki diameter rata-rata 12,008 mm dan ketebalan
rata-rata 4,514 mm dengan rasio diameter terhadap tebal sebesar 2,66:1.
FII memiliki diameter rata-rata 12,024 mm dan ketebalan rata-rata 4,548
mm dengan rasio 2,64:1, dan FIII memiliki diameter rata-rata 12,048

mm dan ketebalan rata-rata 4,578 mm dengan rasio 2,63:1. Rasio
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diameter terhadap tebal tablet pada ketiga formula berada pada rentang
2,63-2,66.
. Uji Kekerasan

Uji kekerasan dilakukan untuk mengetahui kemampuan tablet
dalam menahan tekanan atau guncangan selama proses pengemasan.
Hasil uji kekerasan dapat dilihat pada tabel 4.12.

Tabel 4. 12 Hasil Uji Kekerasan Tablet Ekstrak Brotowali (7inospora

crispa)
Keterangan
Formula Kekerasan (kg)
(Kemenkes, 2022)
Fl 8 Memenuhi
Fll 10 Memenuhi
FllI 10 Memenuhi

Hasil uji kekerasan berdasarkan Tabel 4.12 menunjukkan FI
memiliki kekerasan sebesar 8 kg, FII memiliki kekerasan sebesar 10 kg,
dan FIII memiliki kekerasan sebesar 10 kg.

Uji Kerapuhan

Uji kerapuhan dilakukan untuk mengevaluasi ketahanan tablet

terhadap gesekan dan benturan yang dapat terjadi. Hasil uji kerapuhan

dapat dilihat pada tabel 4.13
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Tabel 4. 13 Hasil Uji Kerapuhan Tablet Ekstrak Brotowali (7inospora

crispa)
) Keterangan
Bobot Awal Bobot Akhir %
Formula (@ - K " (Kemenkes,
r r erapuhan
: : P 2022)
Fl 9 8,5 0,05 Memenuhi
Fll 9 8,6 0,04 Memenuhi
FlI 9 8,3 0,07 Memenuhi

Hasil uji kerapuhan berdasarkan Tabel 4.13 menunjukkan FI pada
bobot awalnya yaitu 9 gr, bobot akhirnya 8,5 gr dengan 0,05%
kerapuhannya, FII pada bobot awalnya 9 gr, bobot akhirnya 8,6 gr
dengan 0,04% kerapuhannya dan pada FIII bobot awalnya 9 gr, bobot
akhirnya 8,3 gr dengan 0,07% kerapuhannya.

Uji Waktu Hancur

Uji waktu hancur dilakukan untuk mengetahui waktu yang
diperlukan tablet untuk hancur. Hasil uji waktu hancur dapat dilihat pada
tabel 4.14.

Tabel 4.14 Hasil Uji Waktu Hancur Tablet Ekstrak Brotowali

(Tinospora crispa)

) Keterangan
Formula Waktu (menit)
(Depkes RI, 1979)
FI 15 Memenuhi
Fll 15 Memenuhi

Fll 15 Memenuhi
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Hasil uji waktu hancur berdasarkan Tabel 4.14 menunjukkan FI
memiliki waktu hancur selama 15 menit, FII memiliki waktu hancur
selama 15 menit, dan FIII memiliki waktu hancur selama 15 menit.

B. Pembahasan

Hasil identifikasi senyawa aktif pada tanaman brotowali (Zinospora
crispa) dilakukan menggunakan database KNAPSACK diketahui
mengandung beberapa senyawa metabolit sekunder, yaitu diantaranya
syringin, adenosine, tinoscorside A, borapetoside A dan tyramine.
Keberadaan senyawa-senyawa ini menunjukkan bahwa brotowali memiliki
kandungan fitokimia yang kompleks, meliputi golongan alkaloid, glikosida,
nukleosida, dan diterpenoid. Hal ini sejalan dengan penelitian (Ahmad et
al., 2016) yang menyatakan bahwa Tinospora crispa mengandung berbagai
senyawa bioaktif seperti alkaloid, flavonoid, glikosida, diterpenoid, dan
nukleosida yang berperan dalam aktivitas farmakologisnya.

Selanjutnya hasil prediksi aktivitas biologis menggunakan metode
Way2Drug (PASS Online), senyawa yang teridentifikasi dari ekstrak
Brotowali (7inospora crispa), yaitu syringin, adenosine, tinoscorside A,
borapetoside A dan tyramine, menunjukkan potensi aktivitas sebagai CDP-
glycerol glycerophosphotransferase inhibitor dengan nilai probabilitas
aktivitas (Pa) yang tinggi (>0,7) yaitu syringin (Pa 0,943), adenosine (Pa
0,926), tinoscorside A (Pa 0,910), borapetoside A (Pa 0,893), dan tyramine
(Pa 0,847). Aktivitas sebagai CDP-glycerol glycerophosphotransferase

inhibitor berkaitan erat dengan jalur biosintesis gliserofosfolipid pada
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Plasmodium, yang merupakan komponen utama membran sel parasit
malaria. Proses pembentukan membran ini sangat penting untuk
pertumbuhan dan replikasi parasit, terutama pada fase intraeritrositik. Oleh
karena itu, penghambatan enzim yang terlibat dalam jalur ini dapat
mengganggu pembentukan membran sel parasit dan berpotensi
menyebabkan kematian parasit. Selain itu, metabolisme gliserol dan
turunannya memiliki peran penting dalam keseimbangan energi dan redoks
pada Plasmodium falciparum. Gliserol merupakan salah satu metabolit
utama hasil katabolisme glukosa pada parasit malaria, yang menunjukkan
bahwa jalur metabolisme ini esensial bagi kelangsungan hidup parasit (Lian
et al., 2009). Dengan demikian, penghambatan enzim yang berhubungan
dengan jalur gliserofosfolipid dapat menjadi target terapi dalam
pengembangan obat antimalaria. Hasil ini juga sejalan dengan pendekatan
modern dalam penemuan obat antimalaria yang menargetkan jalur
metabolisme spesifik parasit. Studi terbaru menunjukkan bahwa eksplorasi
target metabolik, termasuk biosintesis lipid dan fosfolipid, merupakan
strategi penting dalam pengembangan obat antimalaria baru karena
meningkatnya resistensi terhadap obat konvensional (Tewari et al., 2023).
Pada hasil prediksi farmakokinetik menggunakan SwissADME,
parameter absorpsi gastrointestinal (GI) menunjukkan bahwa sebagian
besar senyawa aktif brotowali (7inospora crispa), seperti syringin,
adenosine, tinoscorside A, dan borapetoside A memiliki absorpsi rendah,

sedangkan tyramine menunjukkan absorpsi tinggi. Hal ini mengindikasikan
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bahwa tyramine memiliki potensi bioavailabilitas oral yang lebih baik
dibandingkan senyawa lainnya. Rendahnya absorpsi senyawa lain, sesuai
dengan teori SwissADME yang menyatakan bahwa absorpsi usus
dipengaruhi oleh ukuran molekul, lipofilisitas, dan polaritas senyawa.
Senyawa dengan berat molekul kecil dan polaritas rendah cenderung lebih
mudah menembus membran usus secara difusi pasif dibandingkan senyawa
yang berukuran besar dan lebih polar (Daina et al., 2017). Evaluasi
parameter ADME sejak awal sangat penting karena menentukan
keberhasilan kandidat obat dalam mencapai target biologis secara efektif
(Azzam and Omari, 2023). Selanjutnya, pada parameter Blood-Brain
Barrier (BBB), hanya tyramine yang diprediksi mampu menembus BBB,
sedangkan senyawa lainnya tidak. Hal ini menunjukkan bahwa tyramine
berpotensi memiliki aktivitas pada sistem saraf pusat (CNS). Tyramine
diketahui berperan dalam sistem dopaminergik dan dapat dikonversi
menjadi dopamin melalui enzim CYP2D6, sehingga berpotensi berkaitan
dengan penyakit neurodegeneratif seperti Parkinson yang ditandai oleh
defisiensi dopamin di otak (Hiroi ef al., 1998). Kemampuan penetrasi BBB
umumnya dipengaruhi oleh lipofilisitas dan ukuran molekul, di mana
molekul kecil dan lipofilik lebih mudah menembus sawar darah otak. Studi
terbaru menunjukkan bahwa hubungan antara sifat fisikokimia dan
distribusi obat merupakan faktor utama dalam farmakokinetik (Morak-m et
al.,2023). Selanjutnya, parameter P-glycoprotein (P-gp), tinoscorside A dan

borapetoside A diprediksi sebagai substrat, sedangkan senyawa lainnya
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tidak. Status sebagai substrat P-gp menunjukkan adanya kemungkinan
mekanisme efflux yang dapat menurunkan konsentrasi obat dalam sel target,
sehingga mempengaruhi efektivitas terapi. Dalam kajian farmakokinetik
modern, interaksi dengan transporter seperti P-gp menjadi salah satu faktor
penting dalam menentukan distribusi dan bioavailabilitas obat. Pada
parameter metabolisme, seluruh senyawa menunjukkan hasil tidak
menghambat enzim sitokrom P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, dan CYP3A4). Literatur menjelaskan bahwa CYP3A4 dan
CYP2D6 merupakan enzim utama yang bertanggung jawab terhadap
metabolisme sebagian besar obat. Oleh karena itu, tidak adanya aktivitas
inhibisi terhadap enzim-enzim tersebut menunjukkan profil keamanan
farmakokinetik yang relatif baik dan potensi interaksi obat yang lebih
rendah (Daina et al., 2017). Evaluasi interaksi dengan enzim CYP sangat
penting karena enzim ini berperan utama dalam metabolisme obat di hati
dan menentukan keamanan penggunaan obat dalam jangka panjang (Kumar
etal.,2023).

Pada analisis drug-likeness berdasarkan aturan /ipinski menunjukkan
bahwa syringin, adenosine, dan tyramine memenuhi kriteria tanpa
pelanggaran, sedangkan tinoscorside A dan borapetoside A mengalami
pelanggaran, terutama pada berat molekul (>500). Hal ini menunjukkan
bahwa senyawa dengan ukuran molekul besar cenderung memiliki
permeabilitas dan absorpsi yang lebih rendah. Aturan Lipinski masih

menjadi parameter penting dalam seleksi awal kandidat obat oral karena
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berkaitan erat dengan bioavailabilitas. Aturan ini memiliki lima parameter
yang harus dipenuhi, yaitu berat molekul <500 Da, nilai log P <5, jumlah
donor ikatan hidrogen <5, jumlah akseptor ikatan hidrogen <10, dan nilai
refraktivitas molar berkisar antara 40 hingga 130 (Klara et al., 2023). Hal
ini dapat menyebabkan lebih sedikit molekul hidrogen yang dapat melewati
membran sel. Senyawa yang dikategorikan sebagai molekul mirip obat
diprediksi mampu menembus membran gastrointestinal dan membran sel
serta dapat dengan mudah mencapai protein target jika memenubhi aturan ini
(Anggraeni et al., 2025). Selanjutnya, evaluasi menggunakan aturan Ghose,
Veber, Egan, dan Muegge menunjukkan bahwa sebagian besar senyawa
kompleks mengalami pelanggaran, terutama pada parameter TPSA, jumlah
atom, dan lipofilisitas. Hal ini menandakan bahwa senyawa tersebut kurang
ideal sebagai obat oral tanpa modifikasi lebih lanjut. Hasil ini sejalan dengan
teori Ghose yang menyatakan bahwa kandidat obat ideal umumnya
memiliki berat molekul 160480 Da, nilai logP —0,4 hingga 5,6, molar
refractivity 40—130, serta jumlah atom antara 20—70 atom. Senyawa yang
berada di luar rentang tersebut berpotensi mengalami penurunan absorpsi
dan bioavailabilitas oral sehingga memerlukan optimasi struktur lebih lanjut
sebelum dikembangkan sebagai kandidat obat (Bickerton et al., 2012). Pada
hasil aturan Veber, Egan, dan Muegge sesuai dengan teori yang menyatakan
bahwa senyawa dengan TPSA <140 A2 dan jumlah rotatable bond <10
cenderung memiliki absorpsi oral yang lebih baik. Peningkatan TPSA

mencerminkan tingginya polaritas molekul sehingga dapat menghambat
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permeasi pasif melalui membran biologis (Sadgrove dan Jones, 2019). Studi
in silico terbaru menegaskan bahwa pelanggaran pada parameter drug-
likeness dapat menurunkan peluang keberhasilan dalam pengembangan
obat (Azzam, 2023). Dan nilai bioavailability score menunjukkan bahwa
syringin, adenosine, dan tyramine memiliki nilai 0,55 (kategori sedang),
sedangkan tinoscorside A dan borapetoside A memiliki nilai rendah (0,17).
Hal ini memperkuat bahwa senyawa dengan struktur lebih sederhana dan
memenuhi aturan drug-likeness memiliki peluang lebih besar untuk
dikembangkan sebagai obat (Azzam and Omari, 2023).

Prediksi toksisitas merupakan salah satu tahapan penting dalam
pengembangan kandidat obat untuk mengevaluasi tingkat keamanan suatu
senyawa sebelum dilakukan pengujian lebih lanjut. Pada penelitian ini,
analisis toksisitas dilakukan menggunakan platform ProTox-3.0 yang
mampu memprediksi berbagai parameter toksisitas seperti LD50, kelas
toksisitas, hepatotoksisitas, karsinogenisitas, imunotoksisitas,
mutagenisitas, dan sitotoksisitas berdasarkan struktur kimia senyawa.
ProTox-3.0 menggunakan pendekatan machine learning, kemiripan
molekul, dan identifikasi fragmen toksik untuk memperkirakan profil
keamanan suatu senyawa secara in silico (Banerjee et al., 2024).

Berdasarkan hasil prediksi, nilai LD50 menunjukkan bahwa syringin
memiliki tingkat toksisitas paling rendah dengan nilai LD50 sebesar 4000
mg/kg dan termasuk dalam kelas toksisitas 5 yang tergolong relatif aman.

Tyramine memiliki nilai LD50 sebesar 1090 mg/kg dan termasuk kelas
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toksisitas 4 yang menunjukkan toksisitas ringan. Tinoscorside A dan
borapetoside A memiliki nilai LD50 sebesar 300 mg/kg dan termasuk kelas
toksisitas 3 yang menunjukkan toksisitas sedang. Sementara itu, adenosine
memiliki nilai LD50 paling rendah yaitu 55 mg/kg dan termasuk kelas
toksisitas 2 sehingga diprediksi memiliki tingkat toksisitas paling tinggi
dibandingkan senyawa lainnya. Semakin tinggi nilai LD50, maka tingkat
toksisitas suatu senyawa semakin rendah karena diperlukan dosis yang lebih
besar untuk menimbulkan efek toksik (Banerjee et al., 2024).

Pada parameter hepatotoksisitas, seluruh senyawa aktif brotowali
menunjukkan status tidak aktif. Hasil tersebut menunjukkan bahwa
syringin, adenosine, tinoscorside A, borapetoside A, dan tyramine tidak
diprediksi menyebabkan kerusakan hati. Hati merupakan organ utama yang
berperan dalam proses metabolisme obat sehingga hasil ini menunjukkan
bahwa seluruh senyawa memiliki profil keamanan yang baik dari aspek
hepatotoksisitas. Pada parameter karsinogenisitas, seluruh senyawa
menunjukkan status status tidak aktif. Hasil tersebut menunjukkan bahwa
syringin, adenosine, tinoscorside A, borapetoside A, dan tyramine tidak
diprediksi memiliki potensi menyebabkan kanker (Banerjee et al., 2024).

Selanjutnya, pada parameter imunotoksisitas, syringin, tinoscorside
A, dan borapetoside A menunjukkan status aktif, sedangkan adenosine dan
tyramine menunjukkan status tidak aktif. Hasil ini menunjukkan bahwa
ketiga senyawa tersebut berpotensi memengaruhi sistem imun sehingga

perlu diperhatikan pada tahap pengembangan lebih lanjut (Nandre and
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Terse, 2026). Pada parameter mutagenisitas, menunjukkan bahwa seluruh
senyawa memiliki status tidak aktif. Mutagenisitas merupakan kemampuan
suatu senyawa dalam menyebabkan perubahan atau mutasi pada materi
genetik. Oleh karena itu, hasil tersebut menunjukkan bahwa seluruh
senyawa tidak diprediksi menyebabkan kerusakan genetik sehingga
mendukung profil keamanan penggunaannya (DNA). Dan pada parameter
sitotoksisitas, senyawa adenosine dan borapetoside A menunjukkan status
aktif, sedangkan syringin, tinoscorside A, dan tyramine menunjukkan status
tidak aktif. Sitotoksisitas menggambarkan kemampuan suatu senyawa
dalam merusak atau membunuh sel (Banerjee et al., 2018). Oleh karena itu,
hasil tersebut menunjukkan bahwa adenosine dan borapetoside A berpotensi
menyebabkan kerusakan sel sehingga memiliki risiko toksisitas yang lebih
tinggi dibandingkan senyawa aktif lainnya. Sementara itu, senyawa lain
diprediksi tidak memiliki efek toksik terhadap sel karena menunjukkan
status tidak aktif (Jurowski and Krosniak, 2024).

Uji kadar air granul dilakukan untuk mengukur kehilangan berat yang
terjadi selama proses pengeringan. Hasil uji kadar air dapat dilihat pada
tabel 4.5, seluruh formula yaitu FI, FII, dan FIII memiliki kadar air sebesar
4%. Hasil tersebut menunjukkan bahwa seluruh formula memenuhi
persyaratan kadar air granul menurut (Depkes RI, 1997) yaitu berada pada
rentang 2-4%.

Pada uji waktu alir menunjukkan kemampuan granul mengalir melalui

corong dan menjadi indikator kelancaran pengisian cetakan tablet (Putri et
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al., 2025). Hasil uji waktu alir dapat dilihat pada tabel 4.6, FI memiliki
waktu alir sebesar 02, 39 detik, FII memiliki waktu alir sebesar 02,47 detik,
dan FIII memiliki waktu alir sebesar 02,35 detik. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa seluruh formula memenuhi persyaratan menurut
(Voight, 1994) yaitu waktu alir granul tidak lebih dari 10 detik.

Selanjutnya uji sudut diam merupakan suatu sudut tetap yang terjadi
antara timbunan partikel bentuk kerucut dengan bidang horizontal jika
sejumlah serbuk dituang ke dalam alat pengukur. Hasil uji sudut diam dapat
dilihat pada tabel 4.7, FI memiliki sudut diam sebesar 17,19°, FII memiliki
sudut diam sebesar 15,4°, dan FIII memiliki sudut diam sebesar 15,47°. Hasil
tersebut menunjukkan bahwa seluruh formula memenuhi persyaratan
menurut (Lachman, 1994) yaitu sudut diam yang baik <20- 40°.

Pada uji kompresibilitas yang bertujuan untuk menentukan apakah
sifat bahan dapat membentuk massa yang stabil dan kompak bila diberikan
tekanan. Hasil uji kompresibilitas dapat dilihat pada tabel 4.8, FI memiliki
nilai kompresibilitas sebesar 8,33%, FII memiliki nilai kompresibilitas
sebesar 14,2%, dan FIII memiliki nilai kompresibilitas sebesar 8,33%. Hasil
tersebut menunjukkan bahwa seluruh formula memenuhi persyaratan
menurut (Aulton, 2002) bahwa uji kompresibilitas yang memenuhi
persyaratan menunjukkan persen indeks kompresibilitas dari seluruh
formula yaitu kurang dari 20%.

Pengujian organlopetik dilakukan dengan melihat penampakan fisik

dari sediaan tablet yaitu bentuk sediaan, warna, rasa, dan aroma.
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Berdasarkan hasil pengamatan pada tabel 4.9, seluruh formula tablet ekstrak
brotowali (FI, FII, dan FIII) menunjukkan karakteristik yang sama, yaitu
berwarna kecoklatan, berbentuk bulat, memiliki rasa pahit, dan memiliki
aroma khas brotowali.

Pada uji keseragaman bobot dilakukan untuk mengetahui apakah
dosis tablet yang akan masuk ke dalam tubuh sama dan apakah dosis untuk
setiap tablet tepat dan aman (Rahman et al., 2024). Berdasarkan hasil
pengujian dapat dilihat pada tabel 4.10, diperoleh bobot rata-rata tablet FI
sebesar 0,445 gr, Fllsebesar 0,448 gr, dan FIII sebesar 0,450 gr. Hasil
tersebut menunjukkan bahwa seluruh formula memenuhi persyaratan
keseragaman bobot menurut (Depkes RI, 1979) bahwa bobot tersebut masuk
dalam kategori bobot >250 mg yaitu tidak lebih dari 2 tablet yang masing-
masing menyimpang dari bobot rata-ratanya lebih besar dari 5% dan tidak
boleh satu tablet pun yang bobotnya menyimpang dari bobot rata-ratanya
lebih dari 10%.

Pada uji keseragaman ukuran yang bertujuan untuk mempermudah
tablet saat pengemasan dengan ukuran yang sama. Keseragaman suatu tablet
dipengaruhi oleh besarnya tekanan yang ditentukan. Semakin besar tekanan
yang diberikan maka semakin besar pula ukuran yang dihasilkan.
Berdasarkan hasil pengujian keseragaman ukuran dapat dilihat pada tabel
4.11, diperoleh rata-rata diameter tablet pada FI sebesar 12,008 mm dengan
ketebalan 4,514 mm, FII sebesar 12,024 mm dengan ketebalan 4,548 mm

dan FIII sebesar 12,048 dengan ketebalan 4,578 mm. Pada hasil perhitungan
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rasio diameter terhadap ketebalan menunjukkan nilai pada FI sebesar
2,66:1, FII sebesar 2,64:1 dan FIII sebesar 2,63:1. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa seluruh formula memenuhi persyaratan menurut
(Depkes RI, 1979) yaitu diameter tidak lebih dari 3 kali atau tidak kurang
dari 1% tebal tablet.

Selanjutnya uji kekerasan tablet yang merupakan parameter ketahanan
tablet terhadap guncangan mekanik yang terjadi selama proses produksi,
pengepakan, pendistribusian, hingga penyimpanan. Berdasarkan hasil
pengujian kekerasan tablet dapat dilihat pada tabel 4.12, FI memiliki nilai
kekerasan sebesar 8 kg, sedangkan FII dan FIII masing-masing memiliki
nilai kekerasan sebesar 10 kg. Hasil tersebut menunjukkan bahwa seluruh
formula memenuhi persyaratan menurut (Kemenkes, 2022) yaitu kekerasan
ideal tablet berada pada kisaran 4-10 kg.

Pada uji kerapuhan tablet mencerminkan ketahanan terhadap
guncangan mekanis selama penanganan dan distribusi. Berdasarkan hasil
pengujian kerapuhan tablet dapat dilihat pada tabel 4.13, diperoleh
persentase kerapuhan tablet FI sebesar 0,05%, FII sebesar 0,04% dan FIII
sebesar 0,07%. Hasil tersebut menunjukkan bahwa seluruh formula
memenuhi persyaratan menurut (Kemenkes, 2022) yaitu nilai friabilitas
yang diterima <1%.

Uji waktu hancur tablet dilakukan untuk memperkirakan waktu
lepasnya zat aktif dari sediaan ketika kontak dengan cairan tubuh. Uji waktu

hancur ini sangat penting untuk sediaan tablet karena akan mempengaruhi
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onset dari obat (Rusdiah et al., 2021). Berdasarkan hasil pengujian waktu
hancur dapat dilihat pada tabel 4.14, seluruh formula (FI, FII, dan FIII)
ymemiliki waktu hancur yang sama, yaitu selama 15 menit. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa seluruh formula memenuhi persyaratan menurut

(Depkes RI, 1979) yaitu waktu hancur tablet kurang dari 15 menit.



BAB YV

PENUTUP

A. Kesimpulan

1.

Hasil identifikasi menggunakan database KNAPSACK diperoleh senyawa
yaitu Syringin, Adenosine, Tinoscorside A, Borapetoside A, dan Tyramine
sebagai antimalaria.

Hasil prediksi aktivitas biologis menggunakan Way2Drug (PASS Online)
menunjukkan bahwa seluruh senyawa memiliki nilai probabilitas aktivitas
(Pa) > 0,7 sebagai CDP-glycerol glycerophosphotransferase inhibitor,
sehingga berpotensi sebagai kandidat agen antimalaria. Hasil prediksi
SwissAdme, senyawa tyramine menunjukkan potensi paling baik sebagai
kandidat obat oral karena memiliki absorpsi gastroinestinal tinggi,
permeabilitas membran yang baik, serta memenuhi sebagian besar
parameter drug-likeness dibandingkan senyawa aktif lainnya. Hasil prediksi
ProTox-3.0, senyawa tyramine dan syringin menunjukkan tingkat toksisitas
yang relatif aman dibandingkan senyawa aktif lainnya sehingga berpotensi

untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat obat herbal antimalaria.

. Berdasarkan hasil evaluasi stabilitas fisik granul dan tablet ekstrak

brotowali (7inospora crispa), seluruh formula memenuhi persyaratan uji
fisik tablet. Namun, Formula II dengan konsentrasi ekstrak brotowali 60 mg
menghasilkan stabilitas fisik terbaik dibandingkan Formula I dan Formula
III. Hal ini ditunjukkan dari hasil uji kekerasan tablet sebesar 10 kg, nilai

kerapuhan paling rendah yaitu 0,04%, keseragaman bobot dan ukuran yang
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memenuhi syarat, serta waktu hancur 15 menit yang masih sesuai dengan
persyaratan Farmakope Indonesia. Dengan demikian, Formula II dinilai

sebagai formula yang paling optimal.

B. Keterbatasan
Keterbatasan penelitian ini yaitu metode in silico yang digunakan masih
bersifat prediksi sehingga hasilnya belum sepenuhnya menggambarkan kondisi
biologis sebenarnya dan penelitian ini memiliki keterbatasan berupa perlunya
pengulangan formula beberapa kali untuk memperoleh sediaan tablet yang
memenuhi persyaratan mutu fisik. Pengulangan formula tersebut menyebabkan
penggunaan waktu, bahan, dan sumber daya laboratorium yang lebih besar
sehingga membatasi jumlah variasi formula yang dapat dievaluasi.
C. Implikasi
Implikasi dari penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak brotowali
(Tinospora crispa) berpotensi dikembangkan sebagai sediaan herbal pendukung
terapi malaria karena mengandung senyawa aktif dengan aktivitas CDP-glycerol
glycerophosphotransferase inhibitor. Formulasi tablet juga terbukti memiliki
kestabilan fisik yang baik sehingga memenuhi persyaratan mutu sediaan. Selain
itu, pendekatan in silico dapat digunakan sebagai langkah awal pengembangan
kandidat obat herbal karena mampu memprediksi aktivitas biologis, profil
farmakokinetik, dan toksisitas senyawa secara cepat. Dengan demikian,
penelitian ini dapat menjadi dasar untuk penelitian lanjutan melalui uji in vitro
dan in vivo, guna memastikan efektivitas dan keamanan sediaan tablet ekstrak

brotowali.
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D. Saran

1.

Perlu dilakukan penelitian lanjutan secara in vitro dan in vivo untuk
membuktikan aktivitas antimalaria dari senyawa aktif dalam ekstrak
brotowali yang telah diprediksi melalui metode in silico, serta perlu
dilakukan pengujian lebih lanjut terkait stabilitas kimia, kadar zat aktif, serta
efektivitas sediaan tablet selama penyimpanan jangka panjang untuk
mengetahui mutu dan keamanan produk secara lebih menyeluruh.

Penelitian selanjutnya diharapkan dapat mengembangkan formulasi tablet
dengan variasi konsentrasi bahan tambahan maupun metode pembuatan
tablet yang berbeda guna memperoleh sediaan dengan kualitas fisik yang

lebih optimal.
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