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INTISARI

ARl SUSANTO, 2019. PENGARUH KONSENTRASI TWEEN 80 DAN
PANJANG RANTAI LIPID PADAT TERHADAP KARAKTERISASI
FISIK NANOSTRUCTURED LIPID CARRIERS (NLC) RESVERATROL
DENGAN METODE EMULSIFIKASI-SONIKASI.

Resveratrol adalah senyawa polifenol alami dengan efek antioksidan tinggi
namun memiliki kelarutan yang rendah sehingga dibuat dalam sistem NLC.
Perkembangan Nano Lipid Carriers (NLC) merupakan sistem penghantaran yang
dapat memperbaiki masalah kelarutan dari resveratrol. penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh variasi konsetrasi tween 80 dan panjang rantai lipid
padat (asam miristat dan asam stearat) terhadap efisiensi penjerapan, pelepasan
obatdan aktivitas antioksidan.

Sistem NLC dibuat menggunakan (asam miristat dengan asam stearat) dan
variasi konsentrasi tween 80 dengan menggunakan metode emulsifikasi-sonikasi.
Pengujian yang dilakukan pada formula NLC-resveratrol meliputi uji efisiensi
penjerapan, uji pelepasan obat dan uji aktivitas antioksidan.

Hasil yang diperoleh panjang rantai lipid padat (asam miristat dan asam
stearat) berpengaruh dominan terhadap peningkatan efisiensi penjerapan dan
aktivitas antioksidan, variasi konsentrasi tween 80 berpengaruh dalam
peningkatan pelepasan obat. Formula NLC resveratrol yang paling baik adalah
formula 3 dengan panjang rantai C14 (asam miristat) yang memberikan hasil
terbaik pada pengujian efisiensi penjerapan, peningkatan aktivitas antioksidan
serta memberikan pelepasan obat yang baik.

Kata kunci : NLC, resveratrol, lipid padat, surfaktan dan antioksidan
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ABSTRACT

ARI SUSANTO, 2019. EFFECT OF TWEEN 80 CONCENTRATION AND
SOLID LIPID CHAIN LENGTH ON PHYSICAL CHARACTERIZATION
OF NANOSTRUCTURED LIPID CARRIERS (NLC) RESVERATROL
USING SONICATION-EMULSIFICATION METHODS.

Resveratrol is a natural polyphenol compound with high antioxidant
effects but has a low solubility that is made in the NLC system. The development
of Nano Lipid Carriers (NLC) is a delivery system that can correct the solubility
problems of resveratrol. This study aims to determine the effect of variations in
concentration of tween 80 and the length of solid lipid chains (myristic acid and
stearic acid) on adsorption efficiency, drug release and antioxidant activity.

The NLC system was made using (myristic acid with stearic acid) and the
concentration variation of tween 80 using the emulsification method. Tests
performed on the NLC-resveratrol formula include absorption efficiency tests,
drug release tests and antioxidant activity tests.

The results obtained by the length of the solid lipid chain (myristic acid
and stearic acid) had a dominant effect on the increase in absorption and
antioxidant activity, variations in the concentration of tween 80 had an effect on
increasing drug release. The best resveratrol NLC formula is formula 3 with a
chain length of C14 (myristic acid) which gives the best results in testing
adsorption efficiency, increasing antioxidant activity and providing good drug
release.

Keywords: NLC, resveratrol, solid lipids, surfactan and antioxidants

XV



BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Resveratrol adalah senyawa polifenol alami dari tumbuhan yang secara
luas diteliti karena memiliki efek antioksidan. Resveratrol menunjukkan potensi
yang kuat untuk menghilangkan radikal bebas, karena mempunyai tiga kelompok
hidroksil pada posisi 3 4 dan 5 dalam strukturnya serta adanya cincin aromatik
dan ikatan ganda dalam molekul (Gerszon et al.2014). Resveratrol memiliki
permeabilitas yang tinggi tetapi kelarutan yang rendah sehingga pada
pengembangan sistem penghantaran resveratrol ini dibuat Nanostructured Lipid
Carriers (NLC) ( Siddiqui et al. 2015).

Sistem pembawa NLC merupakan generasi baru dari Solid Lipid
Nanoparticles (SLN) yang dapat digunakan sebagai pembawa obat untuk
penghantaran topikal. Nanopartikel terbuat dari lipid padatyang disebut solid lipid
nanoparticle (SLN). SLN menggabungkan keunggulan nanopartikel polimerik
seperti pelepasan obat yang dikontrol dan mengurangi kehilangan kandungan
obat, serta keuntungan emulsi dan liposom seperti toksisitas rendah,
biokompatibilitas yang baik dan bioavailabilitas yang lebih tinggi. Keunggulan
yang lebih baik dari SLN adalah bahwa matriks lipid terdiri dari komponen lipid
fisiologis yang ditoleransi oleh tubuh, yang menurunkan potensi toksisitas akut
dan kronis. Masalah untuk SLN, yaitu keterbatasan kapasitas pemuatan obat,
kehilangan kandungan obat selama penyimpanan dan kandungan air yang tinggi
dari dispersi SLN (70-95%). Dikembangkanlah nanostructured lipid carriers
(NLC) untuk menangani masalah ini (Yuan et al. 2007).

Pembawa lipid berstruktur nano (NLC) memberikan hasil matriks partikel
lipid yang menunjukkan pengaruh besar dalam proses kristalisasi dan memberikan
ruang yang cukup untuk mengakomodasi molekul obat, serta mengarah pada
peningkatan kapasitas pemuatan obat mengontrol jumlah lipid cair yang
ditambahkan ke formulasi, NLC tetap solid pada suhu tubuh dan pelepasan obat

yang terkontrol dapat dicapai. Jumlah cairan lipid ditambahkan ke NLC, lipid cair



dapat dalam bentuk molekul atau Kluster minyak yang dimasukkan ke dalam
matriks padat NLC dan membentuk partikel-partikel yang homogen. Suhu dan
konsentrasi surfaktan yang tinggi pada suhu tertentu dapat menghasilkan burst
release yaitu semakin tinggi konsentrasi surfaktan akan mempengaruhi sistem
pengiriman obat (Hu et al 2005).

Penelitian sebelumnya dalam pembuatan sistem SLN dan NLC resveratrol
pada penggunaan aplikasi dermal dengan menggunakan komponen surfaktan
Myaglyol, Compritol 888ATO, Tween80, dan Poloxamer 188, kemudian dilakukan
karakterisasi fisik pada kedua sistem tersebut. Hasil penelitian pada efisiensi
penjerapan obat lebih tinggi dalam sistem NLC. Sistem NLC terdapat lipid cair
yang tidak hanya meningkatkan kapasistas pemuatan tetapi juga mengubah model
muatan obat. Matriks lipid pada NLC diharapkan membeku pada suhu
pendinginan tetapi tetap dalam keadaan amorf. NLC menunjukkan akumulasi
dermis yang lebih baik yang mendukung penetrasi partikel dan kemungkinan
endositosis sel (Gokce et al. 2012).

Ukuran partikel lipid yang kecil dapat meningkatkan penyerapan dan
dapat meningkatkan laju pelepasan obat yang dapat dikendalikan (Annisa et al.
2016). Keunggulan dari NLC dalam hal ini memiliki jumlah muatan obat yang
lebih baik karena penggunaan lipid cairan, menghindari kerusakan obat selama
penyimpanan untuk jangka waktu yang panjang, lipid dapat digunakan dalam
rasio yang lebih tinggi (hingga 95%) bila dibandingkan dengan SLN lebih dari
30% membentuk sitem bicoherent (Natarajan et al. 2017).

Pembuatan NLC dapat dilakukan dengan beberapa metode salah satunya
menggunakan metode emulsifikasi karena memiliki keuntungan dibandingkan
metode pembuatan lainnya, metode ini lebih mudah dan dapat memberikan hasil
penjerapan yang baik. Pembuatan NLC ini dilakukan dengan mencampur lipid
padat dalam jumlah yang lebih besar dibandingkan dengan lipid cair.
Pencampuran tersebut berupa matriks yang dapat menjerap obat dalam jumlah
yang relatif besar. Keuntungan menggunakan lipid sebagai sistem penghantaran
topikal berkaitan dengan sifat fisiologis karena dapat mengurangi toksisitas dan
iritasi lokal (Annisa et al. 2016). Penggunaan metode sonikasi yaitu menggunakan



gelombang ultrasonik dengan cara memecah ukuran partikel menjadi ukuran
nano. Keuntungan metode ini yaitu karena tidak ada residu pelarut organik, tidak
ada pelepasan pada waktu awal, dan dispersi dengan konsentrasi lipid yang tinggi
(Lietal 2017).

Formula NLC pada penelitian ini terdiri dari campuran lipid padat dan
lipid cair, yang distabilkan oleh surfaktan. Pembuatan sistem penghantaran obat
ini bahan yang digunakan untuk campuran lipid padat adalah asam miristat dan
asam stearat untuk lemak cair menggunakan asam oleat dan untuk surfaktannya
menggunakan tween 80. Asam oleat pada sistem NLC berperan penting dalam
menurunkan proses Kristalisasi dan meningkatkan penurunan modifikasi
keteraturan kristal, serta sebagai faktor utama yang mempengaruhi kecepatan
pelepasan bahan aktif. Titik lebur antara lipid padat dan lipid cair memiliki
perbedaan sehingga menyebabkan proses kristalisasi lipid padat terjadi lebih awal
dan menyebabkan lipid cair berada pada bagian dalam matriks bersama bahan
obat dan membentuk drug-enrich shell yang dapat memicu profil pelepasan
segera (Hu et al. 2005).

Penggunaan lipid padat asam miristat dan asam stearat memiliki
keuntungan yaitu stabil dan tidak mudah teroksidasi, kedua lemak tersebut
dibedakan berdasarkan rantai panjang gugus karbon, semakin panjang rantai
karbon maka semakin tinggi titik leburnya sehingga semakin cepat terpenetrasi
pada stratum korneum (Hu et al. 2005). Kedua lipid padat tersebut tidak
mempunyai ikatan rangkap sehingga akan lebih stabil, tidak mudah teroksidasi
dan tidak berubah menjadi asam (Hu et al. 2005).

Lipid cair yang sering digunakan dan juga merupakan komponen yang
dikombinasikan dengan lipid padat pada sistem NLC. Asam oleat dapat
menyebabkan penurunan derajat keteraturan proses kristalisasi pada asam stearat
dan asam miristat (lipid padat) dapat terjadi kristalisasi lebih awal kemudian lipid
cair akan berada pada matriks bersama bahan aktif sehingga dapat memicu
kecepatan pelepasan obat. Asam oleat berperan penting dalam menurunkan proses
kristalisasi dan meningkatkan penurunan modifikasi keteraturan kristal lipid padat
serta faktor utama yang mempengaruhi kecepatan pelepasan bahan aktif dalam

sistem NLC. Asam oleat memiliki ikatan rangkap pada strukturnya dan



merupakan asam lemak yang mudah teroksidasi, dengan adanya asam miristat dan
asam stearat maka akan memperbaiki masalah dari asam oleat (Hu et al. 2005).

Asam stearat dan asam oleat merupakan campuran lipid padat dan lipid
cair yang telah digunakan dalam sistem NLC. Asam oleat ditambahkan ke dalam
formulasi akan membentuk nanopartikel dengan distribusi ukuran yang lebih
homogen karena pengurangan ukuran. Asam oleat dalam jumlah tinggi akan
memberikan efek terhadap efisiensi penjerapan dan meningkatkan pemuatan
kapasitas obat. Lipid padat dan lipid cair akan menyebabkan gangguan pada
pembentukan kristal dan matriks yang dihasilkan akan mempengaruhi dalam Kisi
kristal kemudian memberikan ruang yang cukup untuk menampung molekul obat
sehingga akan peningkatan kapasitas pemuatan dan efisiensi penjerapan obat (Hu
et al. 2005).

Lipid padat dan lipid cair, diperlukan juga surfaktan sebagai komponen
penyusun sistem NLC, pemilihan Surfaktan yang digunakan pada pembuatan
sediaan NLC merupakan variasi konsentrasi dari surfaktan nonionik yaitu tween
80. Tween 80 dan asam oleat dalam sistem NLC menghasilkan kapasitas
pemuatan obat yang lebih tinggi. Surfaktan non ionik direkomendasikan karena
memiliki potensi kecil dalam menimbulkan sensitivitas pada kulit (Kovacevic et
al. 2011). Tween merupakan ester asam lemak polioksietilensorbitan yang
digunakan sebagai zat pengemulsi untuk membentuk emulsi M/A yang stabil
(Rowe et al. 2009). Tween 80 memiliki ukuran droplet yang lebih kecil karena
tween 80 memiliki ujung rantai hodrofobik yang tidak jenuh, Semakin panjang
rantai hidrofobik maka kelarutan obat semakin besar. Tween 80 semakin kecil
ukuran droplet yang dihasilkan maka penurunan tegangan permukaan semakin
besar dan penurunan energi bebas permukaan juga semakin besar (Komaiko
2016).

B. Perumusan Masalah
Pertama, bagaimana pengaruh variasi konsentrasi tween 80 dan panjang
rantai lipid padat terhadap efisiensi penjerapan, pelepasan obat dan aktivitas

antioksidan NLC resveratrol?



Kedua, formula NLC resveratrol manakah yang memberikan efisiensi

penjerapan, pelepasan obat dan aktivitas antioksidan yang paling baik?

C. Tujuan Penelitian
Pertama, mengetahui pengaruh variasi konsentrasi tween 80 dan panjang
rantai lipid padat terhadap efisiensi penjerapan, pelepasan obat dan aktivitas
antioksidan NLC resveratrol.
Kedua, mengetahui Formula NLC resveratrol yang memberikan efisiensi

penjerapan, pelepasan obat dan aktivitas antioksidan yang paling baik.

D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan pengembangan NLC dapat memberi tambahan
informasi mengenai ilmu pengetahuan di bidang teknologi farmasi dan
menjadikan suatu inovasi baru untuk sistem pembawa dengan berbagai macam

polimer yang digunakan untuk pembentukan NLC.



