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INTISARI

AMANDA  DWI RAHMAWATI, 2021, FORMULASI DAN
KARAKTERISASI SERUM NLC (Nanostructured Lipid Carriers)
HESPERIDIN SEBAGAI ANTIOKSIDAN, SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1
FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA. Dibimbing oleh apt. Dr. Ilham Kuncahyo, M.Sc dan apt. Nur
Aini Dewi Purnamasari, M.Sc.

Hesperidin merupakan glikosida flavonoid yang memiliki aktivitas
antioksidan yang sangat kuat tetapi kelarutannya sangat buruk. Pendekatan yang
dilakukan untuk meningkatkan kelarutan hesperidin yaitu teknologi NLC
(Nanostructured Lipid Carrier). Penelitian lain terkait NLC adalah penggunaan
meloxicam sebagai penghantaran topikal yang dibuat dalam sistem NLC mampu
memberikan hasil yang lebih baik dalam mengatasi kelarutan dan secara langsung
menuju target penyakit. Penelitian ini bertujuan untuk memformulasi dan
mengkarakterisasi NLC hesperidin, mengetahui pengaruh xanthan gum terhadap
mutu fisik serum serta mengetahui formula terbaik serum aktivitas antioksidannya.

NLC hesperidin dibuat dengan metode emulsifikasi sonikasi. Penelitian ini
menggunakan lipid padat gliseril monostearat (GMS), lipid cair isopropil miristat,
dan tween 80 dengan perbandingan 6:4:10. Formula NLC hesperidin
dikarakterisasi dengan melihat ukuran partikel, zeta potensial, dan efisiensi
penjerapan. NLC hesperidin diformulasikan menjadi sediaan serum dengan variasi
xanthan gum 0,50%; 0,75% dan 1% sebagai gelling agent lalu dinilai pengaruhnya
terhadap mutu fisik serum dan diuji aktivitas antioksidan dengan metode DPPH.

Hasil karakterisasi NLC hesperidin menghasilkan ukuran nanopartikel yang
cukup kecil, seragam, stabil dalam jangka panjang, dan mampu menjerap zat aktif
sangat besar. Hasil karakterisasi serum yang meliputi organoleptis, pH, viskositas,
dan homogenitas menghasilkan sediaan dengan mutu fisik yang baik dan cukup
stabil. Hasil uji antioksidan menunjukkan bahwa terdapat perbedaan aktivitas
antioksidan pada hesperidin, NLC hesperidin, dan sediaan serum dimana setelah
dibuat sediaan aktivitas antioksidannya menurun. Hasil uji menunjukkan serum
formula 1 adalah serum dengan mutu fisik paling baik.

Kata kunci : Hesperidin, NLC, Serum, Antioksidan
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ABSTRACT

AMANDA DWI RAHMAWATI, 2021, FORMULATION AND
CHARACTERIZATION OF HESPERIDIN SERUM NLC (Nanostructured
Lipid Carriers) AS ANTIOXIDANT, THESIS, BACHELOR OF
PHARMACY, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA. Supervised by apt. Dr. llham Kuncahyo, M.Sc and apt. Nur
Aini Dewi Purnamasari, M.Sc.

Hesperidin is a flavonoid glycoside which has very strong antioxidant
activity but very poor solubility. The approach taken to increase the solubility of
hesperidin is NLC (Nanostructured Lipid Carrier) technology. Another study
related to NLC is that the use of meloxicam as a topical delivery made in the NLC
system is able to provide better results in overcoming solubility and directly
targeting disease. This study aims to formulate and characterize NLC hesperidin,
determine the effect of xanthan gum on serum physical quality and determine the
best formula for serum antioxidant activity.

Hesperidin NLC was prepared by sonication emulsification method. This
study used solid lipid glyceryl monostearate (GMS), liquid lipid isopropyl
myristate, and Tween 80 with a ratio of 6: 4: 10. The hesperidin NLC formula was
characterized by observing the particle size, zeta potential, and adsorption
efficiency. NLC hesperidin is formulated into serum with xanthan gum variations
of 0.50%; 0.75% and 1% as gelling agents then assessed their effect on serum
physical quality and tested for antioxidant activity by the DPPH method.

The results of Hesperidin NLC characterization resulted in a nanoparticle
size that was small, uniform, stable in the long term, and capable of absorbing very
large active substances. The results of serum characterization which included
organoleptic, pH, viscosity, and homogeneity produced preparations with good
physical quality and quite stable. The results of the antioxidant test showed that
there were differences in antioxidant activity in hesperidin, NLC hesperidin, and
serum preparations which decreased their antioxidant activity after being made.
The test results showed that formula 1 serum was the serum with the best physical
quality.

Keyword : Hesperidin, NLC, Serum, Antioxidant
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Kerusakan molekuler yang terjadi dalam tubuh dapat disebabkan oleh
senyawa yang disebut radikal bebas (Hanindyo, 2014). Radikal bebas dapat terjadi
karena adanya sumber internal dan eksternal. Sumber radikal bebas internal dapat
berasal dari proses metabolit normal dalam tubuh manusia. Sumber radikal bebas
eksternal berasal dari luar tubuh manusia seperti asap rokok, polusi, radiasi, bahan
kimia, sinar UV, ozon, serta beberapa jenis obat. Kadar radikal bebas yang
berlebihan dapat menyebabkan timbulnya berbagai kerusakan sel dan kondisi
degeneratif terutama yang disebabkan oleh sinar UV seperti tanda penuaan dini,
eritema, kanker kulit, dan lain-lain (Baumann dan Allemann, 2009).

Dampak buruk akibat radikal bebas tersebut perlu dicegah dengan
penggunaan antioksidan. Antioksidan adalah zat yang bisa mencegah atau memberi
perlindungan endogen dan tekanan oksidatif eksogen dengan menangkal radikal
bebas (Li-Cheong dan McGrath, 2017; Allemann dan Baumann, 2008).
Antioksidan mampu mencegah terjadinya kerusakan tubuh dari timbulnya proses
penuaan dengan cara mendonorkan elektron kepada radikal bebas (Kosasih et al.,
2006). Antioksidan dapat menghentikan reaksi oksidasi dengan mengikat radikal
bebas menjadi molekul yang stabil sehingga tidak merusak sel-sel tubuh (Winarsi,
2007). Salah satu antioksidan alami golongan karotenoid yang potensial adalah
hesperidin.

Hesperidin merupakan glikosida flavonoid yang banyak ditemukan pada
buah jeruk dan familinya yang memiliki banyak efek farmakologis salah satunya
sebagai antioksidan yang sangat kuat. Hesperidin memiliki aktivitas antioksidan

yang setara dengan kuersetin. Berdasarkan studi in vitro hesperidin dapat



memberikan perlindungan dari efek perusakan radikal bebas (Agarwal dan Rao,
2000). Senyawa hesperidin ini jarang digunakan sebagai zat aktif dalam berbagai
formulasi, karena hesperidin memiliki kelarutan yang rendah dalam air yaitu
sekitar 2,69 mg/ml dan bioavailabilitas (<25%) serta jarang digunakan sebagai
kosmetik sehingga perlu dilakukan pengembangan sistem penghantaran yang
cocok karena hesperidin bisa menjadi senyawa yang poten dan lebih efektif untuk
pengembangan formulasi topikal yang melindungi dari radikal bebas.

Pada pengembangan formula untuk zat aktif antioksidan ditemukan
kendala yang berhubungan dengan kelarutan serta bioavailabilitas zat aktif seperti
pada hesperidin, oleh karena itu perlu dirancang sebuah sistem penghantaran yang
secara efektif dapat memaksimalkan efek sebagai antioksidan (Kaur et al., 2007).
Beberapa tahun terakhir, telah dikembangkan berbagai sistem penghantaran obat
berbasis teknologi untuk meningkatkan kelarutan, bioavailabilitas, stabilitas dan
keefektifan terapi. Nanoteknologi adalah suatu ilmu, teknik dan teknologi yang
dibuat dalam skala nano (1-1000 nm), teknologi ini memungkinkan untuk
memperbaiki kelarutan dan meningkatkan bioavailabilitas obat (Olawoyin, 2018).
Salah satu inovasi nanoteknologi yaitu NLC (Nanostructured Lipid Carriers).
Sistem penghantaran NLC merupakan generasi baru yang banyak dikembangkan
untuk mengatasi kelemahan SLN (Solid Lipid Nanoparticles) yaitu kapasitas
muatan obat yang terbatas dan adanya ketidakstabilan selama penyimpanan jangka
panjang, sedangkan NLC memiliki kapasitas muatan obat yang lebih banyak dan
dapat mengurangi kerusakan senyawa selama penyimpanan (Muller et al., 2002).
NLC terdiri dari campuran lipid padat dan lipid cair, membentuk matrik inti lipid
yang distabilkan oleh suatu surfaktan (Cirri et al., 2012). Ukuran partikel NLC pada
umumnya adalah pada rentang 10-1000 nm (Pardeike et al., 2009; Souto & Muller,
2007; Muller et al., 2002). Ukuran partikel senyawa yang kecil dapat meningkatkan

absorbsi hingga ke stratum korneum dan mampu meningkatkan laju pelepasan zat



aktif (Muller et al., 2002). Salah satu penelitian NLC (Nanostructured Lipid
Carriers) yang digunakan pada sediaan topikal yaitu NLC meloxicam dengan
metode emulsifikasi menggunakan lipid padat yaitu (Monostearin), lipid cair
(Miglyol 808) serta surfaktan (Tween 80). Hasilnya dapat disimpulkan bahwa
sistem NLC meloxicam dapat dijadikan sebagai sistem penghantaran topikal
golongan NSAID (Non Steroid Anti-inflammatory Drugs) secara langsung menuju
target dan memberikan efek lokal yang baik (Rahmi et al., 2016). Penelitian ini
menggunakan metode emulsifikasi sonikasi dan komponen yang digunakan
sebagai lipid padat adalah gliseril monostearat, lipid cair isopropil miristat, dan
surfaktan tween 80. Metode emulsifikasi memiliki beberapa keunggulan
dibandingkan metode lainnya vyaitu sederhana, mudah pembuatannya, dan
menghasilkan penjerapan obat yang baik (Yuan et al., 2007), adanya proses
sonikasi dapat memecah ukuran partikel melalui gelombang ultrasonik sehingga
menghasilkan ukuran partikel yang kecil hingga ukuran nano. Gliseril monostearat
dipilih karena merupakan lipid fisiologis dan tidak toksik yang umum digunakan
pada sediaan kosmetik dan memiliki efek emulsifier sehingga dapat mengurangi
proporsi surfaktan yang digunakan. Penggunaan isopropil miristat sebagai lipid cair
karena termasuk golongan lipid MCT (Medium Chain Triglyceride) dimana derajat
kristalinitasnya kecil sehingga memungkinkan akomodasi obat yang lebih banyak.
Pemilihan tween 80 didasarkan pada nilai HLBnya yang tinggi sehingga akan
menghasilkan ukuran partikel kecil dan tidak bersifat iritatif karena merupakan
surfaktan non ionik. Berbagai penelitian terkait NLC hesperidin ini masih belum
ada serta jarang dilakukan pengembangan ke dalam suatu sediaan terutama untuk
penggunaan topikal sebagai antioksidan, oleh karena itu NLC hesperidin ini perlu
dikembangkan dan menjadi peluang dijadikan suatu sediaan yang cocok untuk
memudahkan penggunaan serta untuk mendapatkan efek maksimal dari aktivitas

antioksidannya. Salah satu sediaan kosmetik yang telah berkembang akhir — akhir



ini dan banyak digemari berbagai kalangan masyarakat adalah sediaan topikal
dalam bentuk serum.

Serum adalah sediaan yang memiliki kandungan bioaktif konsentrasi
tinggi dan memiliki viskositas rendah, karena viskositasnya yang rendah tersebut
serum dikategorikan sebagai sediaan emulsi. Serum memiliki beberapa kelebihan
yaitu memiliki konsentrasi zat aktif lebih tinggi dibandingkan sediaan lainnya
sehingga efeknya lebih cepat diserap kulit, dapat memberikan efek yang lebih
nyaman dan lebih mudah menyebar ketika diaplikasikan ke kulit karena
viskositasnya rendah (Kurniawati, 2018). Selain itu, penelitian terkait hesperidin
yang dikembangkan menjadi suatu sediaan kosmetik terutama sediaan serum masih
belum ada sehingga ini sangat menarik untuk diteliti. Mutu fisik sediaan serum
dipengaruhi oleh komposisi bahan-bahan yang digunakan. Gelling agent
merupakan bagian yang sangat berpengaruh terhadap mutu fisik dari sediaan
serum. Gelling agent akan membentuk jaringan struktural yang merupakan faktor
terpenting dalam sediaan. Gelling agent dapat digunakan salah satunya adalah
xanthan gum karena xanthan gum memiliki keunggulan dalam konsentrasi yang
rendah mampu meningkatkan viskositas serta mudah didapatkan, oleh karena itu
perlu dilakukan variasi konsentrasi untuk melihat pengaruhnya terhadap sifat fisik
dan kestabilan serum. Berdasarkan penelitian Amnuaikit et al. (2019) xanthan gum
0,50% menghasilkan serum dengan mutu fisik yang baik dan stabil. Berdasarkan
uraian diatas, penelitian ini dilakukan untuk memformulasi dan mengkarakterisasi
NLC hesperidin, mengetahui pengaruh variasi konsentrasi xanthan gum terhadap
mutu fisik serum, mengetahui formula serum yang paling baik dan aktivitas

antioksidannya.

B. Perumusan Masalah

Permasalahan dalam penelitian ini adalah :



1. Bagaimanakah karakterisasi dari NLC hesperidin (Nanostructured Lipid
Carriers) yang meliputi distribusi dan ukuran partikel, zeta potensial, dan
efisiensi penjerapan?

2. Apakah variasi xanthan gum sebagai gelling agent berpengaruh terhadap mutu
fisik serum dari NLC hesperidin yang meliputi organoleptis, pH, viskositas,
homogenitas, dan stabilitas serum?

3. Formula serum berapakah yang menghasilkan mutu fisik paling baik dan

bagaimana kemampuan aktivitas antioksidannya?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah:

1. Mengetahui karakterisasi dari NLC hesperidin (Nanostructured Lipid Carriers
yang meliputi distribusi dan ukuran partikel, zeta potensial, dan efisiensi
penjerapan.

2. Mengetahui apakah variasi konsentrasi xanthan gum sebagai gelling agent
berpengaruh terhadap uji mutu fisik serum dari NLC hesperidin yang meliputi
organoleptis, pH, viskositas, homogenitas, dan stabilitas serum.

3. Mengetahui formula serum berapakah yang menghasilkan mutu fisik paling

baik dan mengetahui kemampuan aktivitas antioksidannya.

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan tambahan informasi, ilmu
pengetahuan tentang pengembangan sediaan topikal dalam bentuk sediaan serum
dengan bahan aktif hesperidin sebagai antioksidan dalam sistem NLC
(nanostructured lipid carriers) untuk memberikan solusi masalah obat dengan

kelarutan yang rendah dalam air.





