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ABSTRACT

This article aimed to evaluate the activity of Vitamin E as an antioxidant in oral pharmaceutical
preparations. Vitamin E was an essential nutrient soluble in fat that had the pharmacological effect as an
antioxidant. Vitamin E consisted of a, B, y, 8-tocopherol and o, B, y, 3-tocotrienol. The activity of Vitamin
E was observed for its ability to inhibit reduction using the DPPH method. The antioxidant activity was
calculated as an inhibition concentration of 50% (ICso), which was the concentration of a sample that could
reduce 50% of DPPH. It was known that ICso of Vitamin E was very strong with a value of 42,86%. Based
on the article review, it could be concluded that the activity of Vitamin E as an antioxidant in oral
pharmaceutical preparations was very high and strong.
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ABSTRAK

Artikel ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas Vitamin E sebagai antioksidan dalam sediaan farmasi yang
digunakan secaraoral. Vitamin E merupakan nutrisi esensial yang larut dalam lemak yang memiliki efek
farmakologis sebagai antioksidan. Vitamin E terdiri dari a, B, y, 8-tokoferol dan a, B, v, d-tokotrienol.
Aktivitas Vitamin E diamati dengan mengevaluasi kemampuannya dalam menghambat reduksi dengan
metode DPPH. Aktivitas antioksidan dinilai dari 1Cso yaitu konsentrasi sampel yang dapat mereduksi 50%
(ICs0) sifat radikal DPPH. Hasil penelitian menunjukkan daya hambat 50% Vitamin E sangat kuat
yaitu sebesar 42,86%. Berdasarkan review artikel dapat disimpulkan bahwa aktivitas Vitamin E sebagai
antioksidan pada sediaan farmasioral sangat tinggi dan kuat.

Kata kunci: Vitamin E, Alfa-Tokoferol, Antioksidan, Aktivitas, ICs, Sediaan Oral Farmasi

PENDAHULUAN

Antioksidan merupakan suatu senyawa yang secara
farmakologi dapat melindungi sistem biologis terhadap
efek yang Dberbahaya dari proses yang dapat
mengakibatkan oksidasi. Reaksi oksidasi
inimenghasilkan radikal bebas yang bereaksi dengan
substrat organik seperti lipid, protein, dan DNA.
Pengaruh dari radikal bebas dapat mengganggu fungsi
normal organ tubuh dan menyebabkan timbulnya
berbagai penyakit seperti kanker, penyakit jantung,
penyakit hati, neurodegenerative serta penuaan.
Antioksidan ini, dapat melawan radikal bebas sehingga
melindungi sel dan jaringan tubuh terhadap kerusakan
lebih lanjut. Antioksidan mengurangi terjadinya berbagai

gangguan seperti: penuaan, kanker, diabetes, peradangan,
penyakit hati, penyakit kardiovaskular, katarak serta
nefrotoksisitas ~dan  gangguan  neurodegeneratif.
Antioksidan dianggap memiliki kapasitas potensial untuk
mencegah penyakit yang disebabkan oleh kecemasan
oksidatif (Neha et al., 2019). Salah satu senyawa yang
mempunyai aktivitas farmakologi sebagai antioksidan
adalah vitamin E (a-tokoferol) dan vitamin A.

Vitamin E merupakan nutrisi esensial yang larut
dalam lemak dan memiliki efek farmakologi sebagai
antioksidan. Vitamin E juga memiliki potensi sebagai
antikanker, antihipertensi, antiaging, antikardiovaskular,
dan lainnya. Pada umumnya, vitamin E terdiri dari 2
kelompok senyawa yaitu tokoferol (a, B, y, ) dan
tokotrienol (a, B, v, 8). Bentuk umum yang paling sering
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digunakan adalah o-tokoferol karena memiliki aktivitas
biologis yang paling aktif (Miyazawa et al., 2019).
Sebagai antioksidan, molekul Vitamin E dapat
menghentikan reaksi berantai radikal bebas dengan
menangkap radikal bebas. Gugus hidroksil bebas pada
cincin aromatik bertanggung jawab atas sifat antioksidan.
Dengan adanya vitamin E, radikal peroksil bereaksi
dengan  a-tokoferol  sebagai  pengganti  lipid
hidroperoksida, reaksi berantai dari produksi radikal
peroksil dihentikan, dan oksidasi lebih lanjut dari PUFA
(polyunsaturated fatty acids) dalam membran dicegah
(Lee etal., 2018).

Pengujian aktivitas antioksidan dapat dilakukan
dengan berbagai macam metode seperti DPPH, ORAC,
ABTS, FRAP, dan CUPRAC. Radikal bebas sendiri
merupakan suatu molekul atau senyawa yang
mengandung satu atau lebih elektron yang tidak
berpasangan pada orbital luarnya. Radikal bebas yang
biasa digunakan dalam mengukur daya penangkapan
radikal bebas adalah 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl
(DPPH) karena bersifat stabil (Tristantini, 2016). Metode
DPPH merupakan metode yang digunakan untuk
menentukan aktivitas antioksidan dalam sampel dengan
melihat kemampuannya dalam menangkal radikal bebas
senyawa 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (Amin et al.,
2015). Metode DPPH didasarkan pada reduksi dari
larutan metanol DPPH yang berwarna oleh penghambatan
radikal bebas. Hal tersebut dapat dibuktikan apabila
larutan DPPH direaksikan dengan bahan pendonor
elektron maka DPPH akan tereduksi sehingga warna ungu
pada DPPH akan memudar dan berubah menjadi warna
kuning yang berasal dari gugus pikril (Tristantini, 2016).
Terdapat beberapa keunggulan dalam uji antioksidan
menggunakan metode DPPH di antaranya metode analisis
sederhana, cepat, mudah serta sensitif terhadap sampel
dengan konsentrasi yang kecil. Selain itu, metode ini lebih
mudah diterapkan karena senyawa radikal yang
digunakan bersifat lebih stabil dibandingkan dengan
metode lainnya (Wulansari, 2018). Tujuan dari review
artikel ini adalah untuk mengetahui pengaruh bentuk
sediaan vitamin E terhadap aktivitas antioksidannya yang
diuji dengan metode DPPH  (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl) dari berbagai tinjauan pustaka. Selain itu,
review artikel ini juga dapat bermanfaat dalam
memberikan informasi kepada pembaca tentang faktor
yang memengaruhi aktivitas vitamin E. Review artikel ini
juga bermanfaat memberikan informasi kepada pembaca
tentang metode DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
yang mudah dan sederhana untuk diterapkan sehingga
dapat dijadikan pilihan metode dalam pengujian aktivitas
antioksidan.

METODOLOGI PENELITIAN

Jenis Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode literature
review yang dilakukan dengan mengumpulkan data yang
diperoleh dari pustaka yang diakses melalui beberapa
database. Pencarian data berupa data terkait aktivitas
vitamin E sebagai antioksidan menggunakan metode
DPPH.

Rentang Tahun dan Jumlah Publikasi Penelitian
Rentang tahun publikasi pustaka yang digunakan
yaitu antara tahun 2013-2023 sejumlah 8 artikel.
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Metode Pencarian Pustaka

Pencarian pustaka dilakukan menggunakan database
PubMed, ScienceDirect, dan Scopus. Pengambilan data
dilakukan pada bulan Maret 2023. Pada pencarian
dilakukan pengembangan istilah yang bertujuan untuk
mengisolasi artikel yang berfokus pada topik yang
diusung pada artikel ini yaitu uji aktivitas sediaan oral
vitamin E sebagai antioksidan menggunakan metode
DPPH.

Kata Kunci

“Vitamin E” AND “Antioxidant” AND “DPPH”
“Vitamin E” AND “Oral” AND “Antioxidant” AND
“DPPH”

“a-Tocopherol” AND “Antioxidant” AND “DPPH”

Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi dalam penelitian ini umumnya
mencakup studi tentang aktivitas vitamin E sebagai
antioksidan menggunakan metode DPPH, perbandingan
aktivitas antioksidan vitamin A menggunakan metode
DPPH pada berbagai sediaan oral, sediaan oral vitamin E,
serta studi in vivo dan in vitro pada aktivitas antioksidan
dalam vitamin E.

Kriteria Eksklusi

Kriteria inklusi dalam penelitian ini umumnya
mencakup aktivitas vitamin E sebagai antioksidan dengan
metode ORAC, ABTS, CUPRAC, TRA dan sediaan
topikal vitamin E.

Analisis Data

Setelah dilakukan pencarian berdasarkan kata kunci
diperoleh sejumlah 328 artikel pada PubMed, 514 artikel
pada ScienceDirect, dan 433 artikel pada Scopus yang
kemudian disaring berdasarkan judul dan abstrak. Dari
artikel tersebut disortir kembali dengan pertimbangkan
kriteria inklusi dan eksklusi yang komprehensif kemudian
diperoleh 8 artikel.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Vitamin E memiliki efek antioksidan karena dapat
menghentikan reaksi berantai radikal bebas. Radikal
bebas (Reactive Oxygen Species (ROS)) didapatkan dari
dalam tubuh (endogen) maupun dari luar tubuh (eksogen).
ROS endogen diproduksi selama proses metabolisme
normal sedangkan ROS eksogen dihasilkan lingkungan
seperti polutan, makanan, obat-obatan, dan radiasi. ROS
yang ditemukan di dalam tubuh seperti superoxide anion
(02—+), hydrogen peroxide (H202), hydroxyl radical
(HOs), peroxyl radical (ROO¢), dan hydroperoxyl radical
(HOO¢) (Miyazawa, 2019). Mekanisme donor hidrogen
dari gugus hidroksil (-OH) dari cincin fenolik ke radikal
bebas (Reactive Oxygen Species (ROS)) menyebabkan
vitamin E mengurangi atau mencegah kerusakan oksidatif
sehingga radikal bebas tidak reaktif dan tidak dapat
merusak. Vitamin E a- tokoferol yang larut dalam lemak
berperan untuk menjaga integritas membran dengan
mencegah reaksi berantai peroksidasi lipid yang
menyebabkan kerusakan sel dalam Kkondisi stress
oksidatif. Vitamin E sebagai antioksidan berperan untuk
mengatasi penyakit neurodegeneratif (alzheimer dan
parkinson), melindungi  kulit dari radiasi UV,
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memperlambat penuaan kulit dan mempercepat proses
penyembuhan luka pada kulit (Gamna, 2021).

Berdasarkan studi literatur, pada pengujian in vitro
Vitamin E o- tokoferol bereaksi secara tidak langsung
dengan (02—+), (HO¢), dan (HOO¢). Mekanisme reaksi
rantai radikal bebas dengan vitamin E:

Inisiasi
LH + (HO*) — Le + H20

Propagasi
(L*) + 02 — LOO»

LO® ~ +/ LH
+o2 { O
L e LOOH

Terminasi
LOOs + a- tokH — LOOH + a- toke

Reaksi peroksidasi lipid terdiri dari inisiasi,
propagasi dan terminasi. Pada saat inisiasi dari ROS
seperti (HOe) bertindak sebagai proksidan dan asam
lemak tak jenuh yang membentuk radikal lipid (L¢). Pada
saat propagasi (Le) bereaksi dengan oksigen untuk
menghasilkan radikal peroksil lipid (LOO¢). Kemudian
(LOO¢) bereaksi dengan (LH) membentuk lipid
hidroperoksida (LOOH). Reaksi ini merupakan reaksi
berantai sehingga tidak akan berhenti membentuk (Le)
dan (LOOH) hingga produk akhir terbentuk pada
terminasi. Pada tahap terminasi a- tokH memberikan ion
hidrogen kepada (LOO¢) menjadi LOOH dan o- tokHe
(Miyazawa, 2019).

Tocopherol

Chromanol ring Phytyl chain

/—%v A \

3

HO
a-Tocopherol HeoCHatg oCHa  CHs
HyC 02 CH,

CH, CH;
Gambar 1. Struktur Vitamin E a- Tokoferol (Miyazawa, 2019)

Vitamin E merupakan senyawa antioksidan alami
yang sering digunakan sebagai senyawa pembanding
dalam pengujian aktivitas antioksidan karena senyawa
antioksidan alami relatif aman dan tidak menimbulkan
toksisitas (Lung, 2017). Metode DPPH merupakan
metode in vitro yang sering dipilih sebagai metode
pengujian aktivitas antioksidan karena sederhana, mudah,
cepat, memiliki sensitivitas tinggi terhadap sampel
dengan konsentrasi kecil. Selain itu, DPPH merupakan
radikal bebas yang relatif stabil jika dibandingkan dengan
radikal bebas yang lain dan mudah diperoleh di pasaran
yang siap untuk dilarutkan serta mudah direaksikan
dengan larutan uji. Metode yang dibutuhkan yaitu
senyawa DPPH yang bersifat stabil dan senyawa
pembanding seperti vitamin E. Metode ini tidak
membutuhkan substrat Kkarena radikal bebas sudah
tersedia secara langsung untuk mengganti substrat.
Prinsip kerja dari metode DPPH vyaitu reaksi oksidasi-
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reduksi (Purwanti, 2019). DPPH berfungsi sebagai
senyawa radikal bebas stabil yang ditetapkan secara
spektrofotometri melalui persen peredaman absorbansi
(Parwata, 2016). Dalam melakukan pengujian DPPH
perlu dilakukan dalam kondisi yang minim cahaya karena
metode ini peka terhadap cahaya dan dapat mengganggu
pengujian sehingga menyebabkan ketidakstabilan hasil
yang diperoleh (Purwanto et al., 2017).

MNHs (CsHs), NHz (CeHs)z
N /x N:H
0N NO, N NO,
A
+A H —— +A
NOz NO,

DPPH (ungu) DPPH (kuning)
Gambar 2. Reaksi DPPH dengan Antioksidan (Afriani, 2013)

Prinsip pengujian antioksidan menggunakan DPPH
yaitu senyawa antioksidan akan bereaksi dengan radikal
DPPH melalui mekanisme donasi atom hidrogen dan
menyebabkan terjadinya peluruhan warna DPPH dari
ungu menjadi kuning yang diukur pada panjang
gelombang visible 380-780 nm. Panjang gelombang 517
nm merupakan panjang gelombang maksimum
absorbansi radikal DPPH paling kuat karena adanya
elektron yang tidak berpasangan. Pengujian dilakukan
pada suhu ruang selama 30 menit pada ruangan yang
gelap. Prinsip kerja dari pengukuran metode DPPH ini
adalah adanya radikal bebas stabil yang dicampur dengan
senyawa antioksidan yang memiliki kemampuan untuk
mendonorkan hidrogen, sehingga radikal bebas dapat
mengurangi  absorbansi DPPH (Ridho, Sari &
Wahdaningsih, 2013).

Persentase aktivitas antioksidan dapat ditentukan
menggunakan persamaan berikut:

absorban kontrol — absorban sampel
absorban kontrol

Inhibisi (%) = (

) X 100%

Parameter yang digunakan untuk menunjukkan
aktivitas antioksidan yaitu I1Cso (Inhibition Concentration
50%). ICso didefinisikan sebagai konsentrasi larutan
substrat atau sampel yang dapat meredam aktivitas DPPH
atau konsentrasi suatu zat antioksidan yang dapat
menyebabkan 50% DPPH kehilangan karakter radikal
sebesar 50%. Semakin kecil nilai ICso maka semakin
besar aktivitas antioksidan (Hasanah et al., 2017).
Perhitungan ICso dihitung dengan menggunakan rumus
persamaan regresi linear, dengan sumbu x menyatakan
hubungan antara fraksi antioksidan yang dinyatakan
dalam % dan sumbu y sebagai replikasi pengukuran
(Purwanto, Bahri & Ridhay, 2017). Tingkat kekuatan
antioksidan berdasarkan I1Cso dikategorikan sebagaimana
tertera pada Tabel 1.

Tabel 1. Tingkat Kekuatan Antioksidan (Lung, 2017)
Intensitas Antioksidan Nilai I1Cs (ug/mL)

Sangat kuat <50
Kuat 50-100
Sedang 100-250
Lemah 250-500
Tidak aktif >500
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Tabel 2. Studi Uji Aktivitas Antioksidan Vitamin E dengan
Metode DPPH

Pustaka Bentuk Nilai 1C50
Sediaan (ng/mL)
(Selamat et al., 2018) Kapsul 45
(Wattamwar et al., 2019) Tablet 46,01
(Rizal, 2013) Serbuk 47,742
effervescent
(Kumar, 2017) Emulsi 58,73
(Syafitri et al., 2020) Mikroemulsi 10,5
(Melo et al., 2022) Emulsi 63,1
(Gimenez-Rota et al., 2019) Kapsul 6,7
(Moradi, 2019) Emulsi 65,1
Rata-rata ICso 42,86

Berdasarkan rata-rata 1Cso pada Tabel 2, vitamin E
menunjukkan intensitas antioksidan yang tergolong
sangat kuat. Hal tersebut ditunjukkan dengan rata-rata
nilai 1Cso sebesar 42,86 pg/mL. Perbedaan hasil ICso atau
aktivitas antioksidan yang didapatkan dapat dipengaruhi
oleh beberapa hal yaitu konsentrasi vitamin E yang
terkandung, sumber vitamin E yang digunakan, dan jenis
pelarut. Meningkatnya konsentrasi akan meningkatkan
aktivitas antioksidan yang direpresentasikan dengan
semakin kecilnya angka absorbansi (Hasanah et al.,
2017). Sumber bahan aktif yang berasal dari tempat yang
berbeda memungkinkan bahan memiliki jumlah
kandungan kimia yang berbeda, dalam hal ini asal vitamin
E diperoleh (Prihantini et al., 2022). Jenis pelarut yang
digunakan serta Kkonsentrasi dapat mempengaruhi
aktivitas antioksidan Vitamin E. Menurut penelitian
Hasanah et al (2017), antioksidan vitamin E lebih kuat
dan larut dalam pelarut etanol dibandingkan pelarut
metanol. Sedangkan bentuk sediaan yang berbeda tidak
mempengaruhi aktivitas antioksidan yang ditunjukkan
melalui ICso (Prihantini et al., 2022).

KESIMPULAN

Vitamin E merupakan senyawa yang memiliki efek
farmakologi sebagai antioksidan. Berdasarkan literature
review yang telah dilakukan, uji aktivitas vitamin E
sebagai antioksidan dengan menggunakan metode DPPH
menghasilkan nilai rata-rata 1Cso sebesar 42,86 pg/mL.
Oleh karena itu vitamin E dalam sediaan farmasi oral
tergolong sebagai senyawa dengan intensitas antioksidan
sangat kuat. Faktor yang mempengaruhi aktivitas
antioksidan vitamin yaitu konsentrasi vitamin E, sumber
vitamin E, dan jenis pelarut yang digunakan, sedangkan
bentuk sediaan tidak mempengaruhi aktivitas antioksidan
vitamin E.
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