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Abstrak: Nanostructured Lipid Carriers (NLC) merupakan sistem pembawa berbasis lemak yang
menggunakan matriks berupa lemak padat dan lemak cair, NLC dikembangkan untuk memfasilitasi dispersi
senyawa bioaktif hidrofobik dalam sistem hidrofilik. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan formulasi
yang tepat dan dapat mengevaluasi karakterisasi yang stabil, menggunakan lemak padat Poloksamer dan
Asam Stearat dengan lemak cair Minyak Kedelai. Pembuatan formulasi NLC dengan perbandingan lemak
padat poloksamer dan asam stearat masing-masing: lemak cair minyak kedelai adalah 3:3, 4:2, 5:1, dengan
penambahan surfaktan tween 80 dan ko surfaktan propilenglikol. Uji karakteristik NLC yang meliputi nilai
pH, viskositas, ukuran partikel, dan indeks polidispersi. Analisis data digunakan untuk mengevaluasi
karakteristik NLC yang diperoleh dengan menggunakan analisis deskriptif. Hasil penelitian menunjukkan
NLC memiliki karakeristik yang baik yaitu pH direntang 4-6; viskositas yang baik; ukuran partikel masuk
pada rentang ukuran partikel yaitu kurang dari 1000 nm; dan indeks polidispersi yang menunjukkan
monodispersi. Nanostructured Llipid Carriers dengan lemak padat poloksamer dan asam stearat dengan
lemak cair minyak kedelai mendapatkan karakteristik yang baik.

Kata Kunci: asam stearat, minyak keledai, Nanostructured Lipid Carriers, poloksamer.

Abstract: Nanostructured Lipid Carriers (NLC) are lipid-based carrier system that use a matrix
combination in the form of solid and liquid which are stabilized with the addition of surfactant. This NLC
was developed to facilitate the dispersion of hydrophobic bioactive compound in a hydrophilic system.
This research aims to get the right formulation and can develop stable characterization, using solid lipids
Poloxamer and Stearic Acid with liquid lipids Soybeans Qil using surfactant Tween 80 and co-surfactant
Propyleneglycol.. The to make the formulation of NLC with a ratio of poloxamer and stearic acid as solid
lipid: soybeans oil asliquid lipid is 3:3, 4:2, 5:1 ,surfactant tween 80 and co surfactant propyleneglycol.
Test the NLC characterization including PH value, viscosity, particle size, and polydispersity index. Data
analysis used to evaluate the characteristics of the obtained NLC using descriptive. The result of the
research showed that NLC had good characteistics at a solid lipid poloxamer and stearic acid with Soybean
oil liquid lipid ,pH in the range 4-6; good viscosity; good particles have a range of 1000nm; and
polydispersity index which shows the results of monodispersion. Nanostructured Llipid Carriers with solid
lipid poloxamer and stearic acid and liquid lipid soybean oil obtained good characteristics.

Keywords: Nanostructured Lipid Carriers, poloxamer, soybean oil, stearic acid.

PENDAHULUAN

Sistem Nanostructured Lipid Carriers (NLC)
merupakan pengembangan sistem pembawa
berbasis Solid Lipid Nanoparticle yang memiliki
kekurangan karena tingkat difusi yang rendah

sehingga waktu rilis menjadi panjang, dengan

* email korespondensi: rochmanmfatchur@gmail.com

kandungan air yang tinggi yang mengakibatkan
terjadinya kristalisasi pada sistem, dan pada akhirnya
sehingga mengurangi kelarutan senyawa bioaktif
dan terjadinya burst release atau rilis dengan tiba-
tiba. (Mdller, et al., 2002). NLC adalah sistem
pembawa

berbasis lipid yang menggunakan
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kombinasi matriks berupa lipid padat dan cair yang
distabilkan dengan penambahan surfaktan (Rohmah,
et al., 2019).

Lipid padat yang paling umum digunakan
untuk pembuatan NLC adalah derivat gliserin yaitu
gliseril behenat, gliseril

palmitostearat, gliseril

monostearat/ monostearin, setil palmitat,
poloksamer dan asam stearat. Sedangkan lipid cair
yang paling banyak digunakan untuk produksi NLC
ialah trigliserida rantai menengah dan asam kaprilat

(Tamijidi, et al., 2013). Poloxamer adalah kopolimer

nonoksi poloksietilena-poloksipropilena yang
digunakan terutama dalam formulasi farmasi
sebagai zat pengemulsi atau pelarut. Segmen

polioksietilena bersifat hidrofilik sedangkan segmen
hidrofobik.
poloxamer secara kimiawi memiliki komposisi yang

polioksipropilen  bersifat Semua
sama, hanya berbeda dalam jumlah relatif propilena
dan etilena oksida yang ditambahkan selama
pembuatan. Sifat-sifat fisik dan permukaan-aktif
yang bervariasi tergantung pada kisaran yang luas
dan sejumlah jenis yang berbeda tersedia secara
komersial. Poloxamer digunakan sebagai zat
pengemulsi dalam emulsi lemak intravena, dan
dapat melarutkan dan menstabilkan zat untuk
yang
terkontaminasi oleh zat-zat cair dan mengganggu.

menjaga kejernihan obat-obatan
dalam salep, basis supositoria, dan gel; dan sebagai
pengikat dan pelapis tablet. Poloxamer 188 juga
telah digunakan sebagai agen pengemulsi untuk
fluorocarbon yang digunakan sebagai pengganti
darah buatan, dan dalam persiapan sistem dispersi
padat. Baru-baru ini, poloxamer telah ditemukan
digunakan dalam sistem pengiriman obat. (Rowe, et
al.,2009).

menghasilkan hasil semakin meningkat Poloxamer

Poloxamer sebagai surfaktan
konsentrasi hingga 6% menghasilkan penurunan
ukuran partikel dan distribusi ukuran partikel dan
formulasi ini stabil selama periode penyimpanan,
tetapi peningkatan lebih lanjut dalam konsentrasi.
Poloxamer memiliki efek negatif pada ukuran
partikel dan nilai rentang (Pezeshki, et al.,2014).
Asam stearat merupakan asam lemak jenuh
alami, memiliki biokompatibilitas yang baik dan
toksisitas yang lebih rendah daripada golongan

sintesis lainya (Fundaro, et al., 2000). Asam stearat

| M Fatchur Rochman

juga mengalami oksidasi yang lebih lambat daripada
lipid tak jenuh (Tamijidi, et al., 2013). Sedangkan
pada pemilihan lipid cair minyak kedelai di dasari
karena minyak kedelai merupakan minyak nabati
dan pada minyak kedelai terdapat pula vitamin-
vitamin yang sangat dibutuhkan oleh tubuh. Vitamin
E adalah vitamin yang memiliki aktivitas antioksidan
yang mampu melindungi ketahanan tubuh dari
penyakit yang disebabkan oleh radikal bebas.
Radikal-radikal bebas merupakan dari
lingkungan sekitar yang tak terlindungi seperti asap

hasil

rokok dan sinar matahari secara langsung. Radikal
bebas juga dapat menyebabkan kerusakan sel-sel
tubuh. Radikal bebas juga
menyebabkan kanker, penyakit hati dan masalah
pada kesehatan lainya. Vitamin E sangat diperlukan
untuk kesehatan dan berfungsi untuk menghambat

dalam dapat

proses penuaan kulit secara menghaluskan kulit
(Thoha, 2008).

Adanya minyak atau lipid cair pada sistem
NLC ini memberikan kelebihan sistem NLC dalam hal
penjebakan obat karena pada umumnya bahan obat
lebih larut dalam minyak daripada lipid cair (Tamjidi,
et al., 2013) dan adanya minyak dapat menurunkan
keteraturan kisi kristal matriks lipid disebabkan oleh
perbedaan panjang rantai karbon lipid dan minyak
(Souto dan muller, 2007). Dari studi lain, didapatkan
bahwa semakin tinggi konsentrasi lipid cair dalam
sistem NLC akan meningkat kapasitas penjelasan dan
dapat memperkecil ukuran partikel yang terbentuk
(Hu, et al.,2005)

Penelitian ini dilakukan guna mengetahui
formulasi sistem NLC menggunakan lipid padat
poloksamer dan asam stearat dengan lipid cair
minyak kedelai dengan tiga formulasi perbandingan
agar dapat diketahui karakteristik fisik dari sistem
NLC yang baik dengan melakukan uji ukuran partikel,
indeks polidispersi, pH dan viskositas. Sistem NLC
merupakan pengembangan sistem pembawa
berbasis Solid Lipid Nanoparticle yang memiliki
kekurangan karena tingkat difusi yang rendah
panjang,
kandungan air yang tinggi yang mengakibatkan

sehingga waktu rilis menjadi dengan
terjadinya kristalisasi pada sistem, dan pada akhirnya
sehingga mengurangi kelarutan senyawa bioaktif

dan terjadinya burst release atau rilis dengan tiba-
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tiba (Miiller,
pembawa

et al,2002). NLC adalah sistem
berbasis lipid yang menggunakan
kombinasi matriks berupa lipid padat dan cair yang
distabilkan dengan penambahan surfaktan (Rohmah,
et al., 2019).

Pada

mengetahui sistem NLC yang dibuat dengan lemak

penelitian ini  bertujuan untuk
padat poloksamer dan asam stearat dengan lemak
cair minyak kedelai memiliki karakteristik fisik baik
sehingga mampu menjadi sistem penghantaran obat
bagi obat yang bersifat lipofil sehingga dapat

mencapai target.

METODE PENELITIAN

Alat. Neraca analitik (OHAUS PA214), pipet tetes,
cawan porselen, mortir dan stamper, Viskometer
(RION), pH meter, Particle Size Analyzer (HORIBAS
100y Spuit 5cc.

Bahan. Bahan-bahan yang digunakan dalam
penelitian ini antara lain minyak kedelai yang
PT. Kalbe Farma Tbk dengan

distributor PT. ADM Indonesia trading and logistics,

diperoleh dari

Asam Stearat dari PT Brataco Chemika, Propilenglikol
(Teknis) diperoleh dari PT. Brataco Chemika, dan
Aquadest (Teknis) diperoleh dari PT. Multi Kimia
Raya Nusantara.

Prosedur Penelitian.

1. Pembuatan Sistem NLC (Wu dkk., 2017).
Pembuatan sistem NLC menggunakan metode
Emulsifikasi. Bahan-bahan dicampur pada
magnetic stirer sebelum diaduk dalam High
Shear Homogenizer. Pertama, tween 80
dipanaskan diatas magnetic stirer pada suhu
80°C kemudian distirer pada kecepatan 800 rpm
lalu ditambahkan propilenglikol sedikit demi
sedikit sambil kecepatan stirer ditambah
menjadi 1000 rpm, setelah itu asam stearat
ditambahkan sedikit demi sedikit hingga asam
stearat larut sempurna, kemudian minyak
kedelai ditambahkan sedikit demi sedikit sambil
kecepatan stirer ditambah menjadi 1100 rpm,
kemudian aquadest ditambahkan sedikit demi
sedikit, kecepatan pengadukan dinaikkan
menjadi 1500 rpm sampai semua bahan
tercampur sempurna dan terbentuk sistem NLC,
kemudian dilakukan pendinginan.

Tabel 1. Formula Sistem NLC
Konsentrasi (% b/b)

Fl Fll Fll FIV FV FVI

Minyak Kedelai 3 2 1 3 2 1

Formulasi

Poloksamer 3 4 5 - - -
Asam Stearat - - - 3 4 5
Tween 80 23 23 23 23 23 23

Propilenglikol 10 10 10 10 10 10
Aquadest add 100 100 100 100 100 100

2. Uji Karakteristik Visikokimia
a. UjipH
Pengukuran pH dilakukan dengan menggunakan
pH meter yang telah dikalibrasi. Kemudian
elektroda dimasukkan ke dalam sediaan lalu
dicatat angka yang ditunjukkan dengan pH
meter. Pemeriksaan pH dilakukan repitisi
sebanyak 3 kali.
b. Uji viskositas
Pemeriksaan viskositas dilakukan dengan alat
viskometer rion cone and plate. Rotor yang
digunakan yaitu rotor nomor 3, rotor dipasang
pada viskometer rion kemudian dikunci
berlawanan arah jarum jam. Sampel NLC
sebanyak 150 ml diletakkan pada cup, sampel
dipastikan bebas gelembung dan tersebar
merata pada permukaan cup, setelah itu rotor
dipasang ditengah tengah cup yang berisi sampel
NLC kemudian alat dihidupkan. Rotor akan
berputar dan jarum penunjuk viskositas akan
bergerak kekanan (satuan dPas (desipascal-
second) (Sinko, 2006).
c. Uji ukuran partikel dan indeks polidispersi
Pemeriksaan ukuran dan distribusi ukuran
partikel dilakukan dengan alat HORIBAS#1

Particle Size Analyzer. Ditimbang 1,0 gram
sampel, kemudian ditambah aquadest hingga
volume 10 mlL, jika didapatkan sampel yang
dilakukan

pengenceran 10x. Sampel dimasukkan ke dalam

masih  keruh, sampel tersebut
kuvet kemudian kuvet dimasukkan ke dalam
sampel holder. Alat dinyalakan dan dipilih menu
particle size. Data yang diamati adalah diameter
droplet rata-rata dan polydispersity index (Pl).
Pembacaan dilakukan sebanyak 3 kali.

Analisis Data.

Data karakteristik fisik nanostructured lipid carriers

dianalisis secara deskripstif.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Pembuatan Sistem NLC

Sistem NLC dibuat dengan metode
Emulsifikasi. NLC disiapkan dengan menggunakan
magnetik stirer dengan pemanasan, Suhu
pemanasan sangat penting diperhatikan selama
proses pembuatan untuk menghindari pemanasan
berlebihan yang dapat menurunkan stabilitas obat
maupun sediaan akibat proses oksidasi. Sistem NLC
pada penelitian ini merupakan campuran dari lipid
padat, lipid cair, surfaktan, kosurfaktan dan air.
Penggunaan lipid padat berfungsi mengurangi
terjadinya proses difusi molekul pada NLC, yang
berakibat pada peningkatan retensi dan stabilitas
kimia dari komponen bioaktif, Sedangkan lipid cair
berfungsi meningkatkan efisiensi enkapsulasi
senyawa bioaktif. Lipid cair berfungsi meningkatkan
efisiensi enkapsulasi senyawa bioaktif (Weiss, et al.,
2008). Sebelumnya pernah dilaporkan oleh (Soeratri,
2019) didapatkan hasil ukuran partikel NLC dengan
lipid cair minyak kedelai dengan reveratrol
menghasilkan ukuran partikel di bawah 1000 nm.

NLC disiapkan menggunakan metode
emulsifikasi dengan menggunakan magnetik stirer
dengan pemanasan. Keberhasilan sistem NLC ini,
selain ukuran partikel yang diinginkan dapat
tercapai, juga diperoleh NLC yang cukup stabil yang
ditunjukkan tidak terjadinya pemisahan fase dan
creaming (Hung, et al., 2011; Fathi, et al., 2018).
Stabilitas fisikokimia dan fungsional dari sistem
pembawa yang berbasis emulsi dapat dikontrol
dengan merancang kondisi dan komposisi formulasi
sehingga menghasilkan NLC stabil dengan target
ukuran partikel nano (Lesmes dan McClements,
2009; McClements, 2010). Sehingga didapatkan hasil
sistem NLC seperti Nanostrudtured Lipid Carriers
sistem lemak padat poloksamer dan asam stearate
dengan lemak cair minyak kedelai pada Gambar 1.

Uji Karakteristik Fisikokimia

a. UjipH
Pengukuran pH (hasil pengukuran tercantum
pada tabel 2) dilakukan dengan menggunakan
pH meter. Tujuan dilakukan pemeriksaan pH
pada sediaan adalah untuk mengetahui apakah
pH sediaan berada dalam rentang pH kulit (4-6).
Jika pH sediaan berada di luar rentang pH kulit
kemungkinan sediaan dapat menyebabkan
iritasi pada kulit (Carruthers et al., 2005).

| M Fatchur Rochman
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FIV FV || FvI

B

Gambar 1. Sistem NLC lemak padat poloksamer (Fl,
Fll, FllIl) dan asam stearat (FIV, FV, FVI) dengan
lemak cair minyak kedelai

Tabel 2. Hasil Uji pH NLC

Nilai pH

Formula Rl R2 R3 Rata-rata + SD
| 537 5,34 5,46 5,40 £ 0,050
1] 567 5,64 5,65 5,65+ 0,012
1 538 540 541 5,40 £ 0,012
I\ 534 5,23 5,20 5,25+ 0,060
Vv 539 5,38 5,27 5,34 £ 0,054
VI 518 5,12 5,14 5,14 £ 0,025
b. Uji Viskositas
Pengukuran  viskositas  dilakukan  untuk

mengetahui tingkat kekentalan sistem NLC. Hasil
uji viskositas yang tercantum pada tabel 3,
menunjukan bahwa Formula | dan IV dengan
perbandingan (3:3) memiliki viskositas yang
lebih tinggi Berdasarkan penelitian Muller dkk,
2002 diketahui bahwa dengan adanya jumlah
lipid padat yang lebih besar dibandingkan lipid
cair dalam pembentukan NLC mampu
meningkatkan viskositasnya. Hal tersebut tidak
sesuai dengan hasil yang didapatkan pada ketiga
formula tersebut dikarenakan nilai viskositas
formula | dan Il lebih besar daripada formula Il
yang memiliki jumlah lipid padat lebih
banyak.Hal ini bisa terjadi karena pengaruh
konsentrasi lipid padat yang lebih besar sehingga
dapat mempengaruhi struktur sehingga dapat
mengalami perubahan serta berpengaruh
terhadap viskositas, faktor ketidak stabilan lipid
padat dan lipid cair juga dapat berpengaruh.

(4]
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Tabel 3. Hasil Uji Viskositas NLC

Tabel 5. Hasil Uji Indeks Polidispersi NLC

Formula Nilai Viskositas dPas Rata —rata Formula Nilai Indeks Polidispersi Rata —rata +
R1 R2 R3 SD R1 R2 R3 SD
[ 0,8 0,7 0,7 0,73 + 0,047 I 1,003 1112 0,653 0,92+0,19
I 0,5 0,6 0,5 0,53 + 0,047 I 0,183 0,207 0,355 0,25+ 0,76
I 0,5 0,5 0,6 0,53 + 0,047 1] 0,378 0,173 0,104 0,21+0,11
v 1,0 1,1 1,3 1,13 40,125 1Y 0,360 0,441 0,362 0,380,582
Y% 0,7 0,7 0,8 1,13 £ 0,047 Y% 1,599 1,599 0,323 1,14 0,582
Vi 0,3 0,5 0,3 0,53 +0.047 i 0,328 0,359 0,816 0,05 0,233
c. Uji Ukuran Partikel
Sistem NLC kemudian dilanjutkan pengujian SIMPULAN
ukuran partikel. Hasil pengujian ukuran partikel . .
. . Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dari keenam formula seperti tercantum pada
dilakukan, dapat disimpulkan bahwa sistem

tabel 4, menghasilkan ukuran partikel <1000 nm,
hal ini menunjukan bahwa ukuran partikel dari
ketiga formula masuk dalam range ukuran
partikel pada sistem NLC yaitu 10-1000 nm. Pada
formula Il dan Il didapatkan hasil yang lebih kecil
dari formula lain.

Tabel 4. Hasil Uji Ukuran Partikel NLC

Nanostructured Llipid Carriers dengan lipid padat
poloksamer dan asam stearat dengan lipid cair
minyak kedelai mendapatkan karakteristik yang baik
dan pengujian masing masing uji yang sesuai dengan
range.

Nilai Ukuran Partikel (nm)

Formula R1 R2 R3 Rata —rata £ SD
| 650,2 909,1 706,9 755,4+ 111,12
1] 13,0 12,0 11,2 12,0+ 0,74
1} 9,6 11,2 11,3 10,7+0,78
v 288,9 198,4 224,7 237,3£38,011
Vv 356,8 356,8 413,5 214,7 + 26,822
VI 728,3 794,0 1018,8 215,7 £ 121,066
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d. Uji Indeks Polidispersi

Indeks polidispersi menggambarkan tingkat
keseragaman pada suatu sistem, dimana
semakin kecil nilai indeks polidispersi maka
distribusi  partikel dalam suatu sistem
monodispersi lebih seragam (Luo, Zhou and Yue,
2017). Sampel dengan nilai indeks polidispersi
mendekati 0 menunjukkan sampel
monodispersi, sedangkan nilai indeks
polidispersi < 1 menunjukkan sampel polidispersi
(Danaei dkk, 2018). Formulla | dan formula V
yang memiliki nilai indeks polidispersitas yang
tinggi (tabel 5), hal ini dapat disebabkan karena
kemungkinan droplet mengalami agregasi
sehingga saling mengikat satu sama lain. Hasil
pengujian ukuran indeks polidispersi dari
keenam formula menunjukkan bahwa ketiga
formula sampel monodispersi. Sistem
monodispersi memperlihatkan distribusi ukuran
partikel yang cenderung sempit yang
menandakan sistem NLC monodispersi memiliki
tingkat keseragaman yang baik atau homogen.

penelitian ini.
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