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INTISARI

HANDAYANI, ES., 2020, FORMULASI DAN KARAKTERISASI
SEDIAAN SERUM YANG MENGANDUNG FISETIN DALAM SISTEM
SLN (Solid Lipid Nanoparticles). SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA

Fisetin (3,3°,4’,7-tetrahydroxyflavon) adalah bioaktif molekul flavonol
yang dapat ditemukan pada buah dan sayuran memiliki bioaktivitas sebagai
antioksidan. Fisetin termasuk golongan obat (BCS) kelas Il karena kelarutannya
yang rendah dalam air, sehingga penggunaannya sebagai senyawa aktif obat
sangat sedikit. Kelarutan fisetin dapat ditingkatkan dengan teknologi Solid Lipid
Nanoparticles (SLN). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah fisetin
dapat dibuat dalam sistem SLN, mengetahui Kkarakteristik SLN fisetin,
mengembangkan sediaan nanopartikel menjadi sediaan serum serta mengetahui
karakteristik sediaan serum dalam sistem nanopartikel.

SLN fisetin dibuat menggunakan lipid padat setil alkohol dengan
konsentrasi 0,50%; 0,25%; dan 0,15% dengan metode emulsifikasi dan sonikasi.
SLN fisetin dibuat dalam bentuk sediaan serum wajah dengan formula
aquademinerallisata, propilen glikol, sodium gluconate, opthipen, hyaluronic
acid dan xanthan gum. Formula SLN fisetin dikarakterisasi meliputi ukuran
partikel, zeta potensial, efisiensi penjerapan, stabilitas selama penyimpanan dan
aktifitas antioksidan dengan metode DPPH. Sediaan serum lalu diuji mutu
fisiknya meliputi uji organoleptik, homogenitas, pH dan viskositas serta cycling
test untuk mengetahui stabilitas penyimpanan.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa fisetin dapat dibuat dalam sistem
SLN dengan metode emulsifikasi dan sonikasi yang stabil selama penyimpanan
dengan karakterisasi menghasilkan ukuran partikel terbesar yaitu 320,967 nm,
nilai zeta potensial sebesar -14,9 mV, dan memiliki aktivitas antioksidan yang
kuat karena memiliki nilai 1Cso sebesar 12,14 ppm. Sediaan serum dalam sistem
nanopartikel menghasilkan mutu fisik dan stabilitas yang sesuai standar pada
literatur.

Kata kunci : Fisetin, SLN, Emulsifikasi, Sonikasi, Serum

Xiv



ABSTRACT

HANDAYANI, ES., 2020, FORMULATION AND CHARACTERIZATION
OF SERUM CONTAINING FISETIN IN SLN SYSTEM (Solid Lipid
Nanoparticles). THESIS, FACULTY OF PHARMACY, UNIVERSITY OF
SETIA BUDI, SURAKARTA

Fisetin (3,3',4',7-tetrahydroxyflavone) is a bioactive molecule of
flavonols that can be found in fruits and vegetables that have bioactivity as
antioxidants. Fisetin is a class Il drug (BCS) because of its low solubility in water,
so that its use as an active drug compound is very small. Fisetin solubility can be
improved with Solid Lipid Nanoparticles (SLN) technology. This study aims to
determine whether fisetin can be made in the SLN system, determine the SLN
fisetin characteristics, develop nanoparticle into serum and determine the
characteristics of serum preparations in the nanoparticle system.

SLN fisetin was prepared using a solid cetyl alcohol lipid with a
concentration 0.50%; 0.25%; and 0.15% with emulsification and sonication
methods. SLN fisetin is made in the form of facial serum with the formula of
aquademinerallisata, propylene glycol, sodium gluconate, ophtipen, hyaluronic
acid and xanthan gum. The SLN fisetin formula was characterized including
particle size, zeta potential, entrapment efficiency, stability during storage and
antioxidant activity with the DPPH method. The serum were then tested for
physical quality including organoleptic tests, homogeneity, pH and viscosity,
cycling tests to determine storage stability.

The results showed that fisetin can be made in an SLN system with
emulsification and sonication method stable during storage with characterization
result in the largest particle size 320.967 nm, potential zeta value of -14.9 mV,
and has a strong antioxidant activity because it has an ICsy value 12.14 ppm.
Serum in the nanoparticle system produce physical quality and stability in
accordance with the standards in the literature.

Keywords : Fisetin, SLN, Emulsification, Sonication, Serum
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Antioksidan yang berasal dari makanan sekarang semakin banyak diteliti
untuk efek pengamanan kesehatan mereka, termasuk perannya dalam
kemoprevensi kanker. Secara umum, antioksidan botani telah mendapat banyak
perhatian, karena dapat dikonsumsi untuk waktu yang lebih lama tanpa efek
samping. Flavonoid sebagai salah satu kelompok senyawa fenolik yang banyak
terdapat pada jaringan tanaman dapat berperan sebagai antioksidan. Berbagai
senyawa antioksidan telah banyak dikembangkan, salah satunya adalah fisetin
yang termasuk dalam golongan antioksidan flavonoid (Khan et al. 2013).

Fisetin (3,3’,4°,7-tetrahydroxyflavon) adalah bioaktif molekul flavonol
yang dapat ditemukan pada buah dan sayuran seperti stroberi, apel, kesemek,
anggur, bawang merah, dan mentimun pada konsentrasi di kisaran 2-160 pg/g
(Sowa et al. 2014). Fisetin memiliki bioaktivitas mencegah proses penuaan,
mengobati kerusakan sel saraf dan sebagai antioksidan (Chen et al. 2014).
Permasalahan dalam senyawa alami fisetin terletak pada kelarutannya yang
rendah dalam air, sehingga penggunaanya sebagai senyawa aktif obat sangat
sedikit dan memiliki lipofilitas yang tinggi dengan nilai log P 3,2 berarti fisetin
bersifat non polar. Berkaitan dengan kelarutan rendah dengan permeabilitas tinggi
pada fisetin, hal ini sesuai dengan Biopharmaceutics Classification System (BCS)
kelas 11 yang memiliki sifat demikian (Madaan 2014).

Penelitian terdahulu melakukan berbagai cara untuk meningkatkan
kelarutan fisetin antara lain seperti nanokhelat (Bothiraja et al. 2014), kokristal
(Sowa et al. 2014), liposom (Mignet et al. 2012), nanoemulsi (Ragelle et al.
2012), kompleks inklusi siklodekstrin (Guzzo et al. 2006), nanosuspensi
(Dzakwan et al. 2017), dan teknik kosolvensi (Dzakwan et al. 2019). Kendala
keterbatasan pemahaman tentang sifat biologi dan sifat fisika kimia fisetin,
membuat penelitian tersebut belum mampu meningkatkan kelarutan fisetin secara

signifikan (Yao et al. 2013), sehingga fisetin dikembangkan dengan sistem



penghantaran topikal, yakni dibuat dengan teknologi nanopartikel berupa Solid
Lipid Nanoparticle (SLN) sebagai pembawa untuk meningkatkan penetrasi fisetin
kedalam kulit.

Nanopartikel merupakan sistem penghantaran partikulat yang banyak
digunakan karena memiliki ukuran partikel dari 10 hingga 1000 nm.
Penggunaannya ditujukan untuk memperbaiki indeks terapetik dari obat yang
dienkapsulasi baik untuk melindungi dari degradasi enzimatik, memperbaiki
profil farmakokinetika, menurunkan toksisitas atau mendapatkan pelepasan zat
aktif terkendali. Nanopartikel telah muncul sebagai variasi pengganti untuk
liposom sebagai pembawa obat. Keberhasilan penggunaan nanopartikel untuk
penghantaran obat tergantung pada kemampuan nanopartikel untuk menembus
membran, pelepasan kandungan zat aktif dan stabilitas nanopartikel dalam ukuran
nanometer. Perkembangan teknologi nanopartikel merekomendasikan lipid
sebagai pembawa alternatif. Nanopartikel ini dikenal sebagai nanopartikel lipid
padat (Solid Lipid Nanoparticle) (Amalia et al. 2005).

SLN adalah sistem pengiriman nanodrug baru, yang banyak menarik
perhatian sebagai sistem penghantar obat yang menjanjikan untuk meningkatkan
bioavaibilitas oral untuk obat-obatan yang sulit larut dalam air (Hu 2016).
Pengembangan sistem SLN dilakukan untuk meningkatkan sollubility, stability,
dan loading capacity. Sistem SLN juga dapat meningkatkan kelarutan obat yang
memiliki kelarutan yang rendah dalam air dan juga dapat mengontrol pelepasan
obatnya (Hu et al. 2006). Sampai saat ini, di bidang farmasi, SLN berfungsi
sebagai koloid pembawa untuk bermacam-macam senyawa. SLN dapat membantu
membawa obat ke target pengobatan (Ernest et al. 2005). Selain itu, SLN banyak
dipakai untuk meningkatkan mutu dan fungsi dari produk kosmetik. Karena sifat
nanopartikel yang cenderung mudah meresap dan efisiensi pelekatan nanopartikel
yang tinggi pada kulit maka penerapan nanopartikel pada kosmetik khususnya
untuk perawatan kulit semakin meningkat (Kuchler et al. 2009). Pardeike (2009)
berpendapat bahwa ukuran partikel suatu bahan mempengaruhi pelengketannya di
permukaan kulit. Pemakaian SLN untuk perawatan kulit juga didorong karena

sifat kulit yang mudah terlepas dan dapat segera tergantikan oleh SLN (Kuchler et



al. 2009). SLN pada kosmetik juga berfungsi untuk mengurangi penggunaan
mineral nanopartikel seperti silika nanopartikel sebagai antioksidan (Wang et al.
2009) dan titanium nanopartikel sebagai anti UV (Qiang et al. 2008). Keuntungan
dari SLN adalah bahwa matriks lipidnya terbuat dari lipid fisiologis, sehingga
mengurangi bahaya toksisitas akut dan kronis. Karena keuntungan tersebut, SLN
telah diperkenalkan sebagai sistem carrier baru untuk senyawa aktif di bidang
farmasi dan kosmetik. Studi in-vivo menunjukan bahwa SLN meningkatkan
hidrasi kulit melalui properti oklusif. Efek oklusi dari SLN dipengaruhi oleh
ukuran partikel, volume sampel, konsentrasi lipid dan kristalinitas matriks lipid
(Swarnavalli et al. 2014).

Sistem penghantaran obat melalui rute topikal merupakan pilihan dari
penggunaan obat yang bersifat lokal dan menghasilkan efek lebih cepat karena
pengaplikasikannya langsung pada sasaran (Jafar et al. 2015). Sediaan kosmetika
telah berkembang menjadi berbagai bentuk sediaan yang pada prinsipnya
bertujuan untuk meningkatkan kenyamanan dan manfaatnya. Salah satu sediaan
kosmetika yang berkembang saat ini adalah serum. Serum adalah sediaan dengan
viskositas yang rendah yang menghantarkan zat aktif melalui permukaan kulit
dengan membentuk lapisan film tipis dengan mengandung bahan aktif lebih
banyak dan sedikit kandungan pelarut sehingga memilki kecenderungan
konsentrat (Draelos 2010). Serum sebenarnya merupakan istilah komersial dalam
kosmetik untuk jenis sediaan yang memiliki komponen bioaktif lebih banyak.
Serum memiliki kelebihan dibandingkan dengan produk kosmetik tradisional
dalam hal efek yang diberikan dan kenyamanan dalam penggunaan. Serum atau
biasa disebut konsentrat, mengandung substansi aktif biologis sepuluh kali lebih
banyak dibandingkan sediaan krim, sehingga lebih cepat dan lebih efektif. Serum
memiliki sifat cepat diabsorpsi dan kemampuan untuk berpenetrasi ke lapisan
kulit yang lebih dalam (Sasdhidaran 2014). Pemilihan sediaan serum dilatar
belakangi oleh bentuk sediaan mudah dibuat, praktis pemakaiannya, mudah
meresap kedalam kulit serta memberikan rasa lembut dan lembab setelah
digunakan (Takeo 1998).



Pemilihan sediaan serum karena penggunaannya topikal langsung pada
kulit. Kulit adalah organ tubuh yang terletak paling luar dan terbesar pada
manusia, berfungsi sebagai lapisan penghalang untuk untuk melindungi tubuh
terhadap pengaruh lingkungan, serta dapat merupakan cermin bagi kesehatan
seseorang (Brodell & Rosenthal 2008). Kulit memiliki struktur jaringan epitel
yang kompleks, bersifat elastis, sensitif serta mempunyai jenis dan warna yang
bervariasi bergantung pada iklim, ras, jenis kelamin dan umur (Lai-Cheong &
McGrath 2017). Hambatan utama dari penghantaran obat transdermal dan topikal
adalah rendahnya penetrasi melalui kulit. Stratum korneum adalah lapisan terluar
pada kulit yang menjadi penghalang fisik bagi senyawa dari luar tubuh untuk
kontak dengan kulit. Stratum korneum mengandung 5-15% lemak, termasuk
fosfolipid, kolesterol sulfat, dan lipid netral serta 75-95% protein Kkeratin
(Karikkannan et al. 1999). Kulit bersifat hidrofilik terutama pada bagian
epidermis yang terdiri dari stratum granulosum, stratum spinosum, dan stratum
basale. Lapisan dermis pun bersifat hidrofilik sehingga memengaruhi penetrasi zat
yang bersifat hidrofilik (Forster et al. 2009).

Berdasarkan latar belakang masalah tersebut, peneliti akan membuat
formulasi serum fisetin untuk meningkatkan kelarutannya dalam air dengan
sistem penghantaran SLN yang digunakan sebagai antioksidan. Harapan dari
penelitian ini diharapkan menghasilkan suatu formulasi yang baik dari serum

fisetin.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas maka perumusan masalah dalam
penelitian ini adalah:

1. Apakah fisetin dapat dibuat dalam sistem SLN (Solid Lipid Nanoparticles)
dengan menggunakan lipid golongan alkohol (setil alkohol) menggunakan
metode emulsifikasi-sonikasi ?

2. Bagaimanakah karakterisasi SLN (Solid Lipid Nanoparticles) fisetin yang
meliputi ukuran partikel, zeta potensial, dan stabilitas selama penyimpanan

secara visual ?



3. Bagaimanakah karakterisasi serum dalam sistem nanopartikel dengan uji
mutu fisik yang meliputi uji organoleptis, uji homogenitas, uji pH, viskositas,
dan stabilitas penyimpanan ?

C. Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah:

1. Mengetahui fisetin dapat dibuat dalam sistem SLN (Solid Lipid
Nanoparticles) dengan menggunakan lipid golongan alkohol (setil alkohol)
menggunakan metode emulsifikasi-sonikasi.

2. Mengetahui karakterisasi SLN (Solid Lipid Nanoparticles) fisetin yang
meliputi ukuran partikel, zeta potensial, dan stabilitas selama penyimpanan
secara visual.

3. Mengetahui karakterisasi serum dalam sistem nanopartikel dengan uji mutu
fisik yang meliputi uji organoleptis, uji homogenitas, uji pH, viskositas, dan
stabilitas penyimpanan.

D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberi tambahan informasi, ilmu
pengetahuan dalam pengembangan metode SLN untuk mengatasi masalah obat-
obat yang memiliki bioavailabilitas yang rendah dan kelarutan yang rendah
dalam air. Serta untuk tambahan informasi pengembangan bentuk sediaan obat
dari bentuk nanopartikel menjadi serum yang digunakan sebagai serum

antioksidan.



