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ABSTRACT: Propolis is a poorly-water soluble resin produced by bees with antibacterial, antioxidant and anti-inflammatory
activities. Self-nano emulsifying (SNE) is one of the drug delivery methods to improve drug solubility of poorly water-soluble. This
study aimed to prepare a formulation of transparent and stable of propolis loading SNE with castor oil, cremophor RH40, and PEG
400 as the carriers. The preparation of SNE was conducted by mixing propolis with the vehicle. The spontaneous nanoemulsion
area was constructed by the ternary phase diagram. The characterization includes particle size, zeta potential, transmittance,
thermodynamic stability, robustness to dilution, and accelerated stability test. The nanoemulsion area was found in Formulae (F)
1 to F9 with a range composition of castor oil (10-30%), cremophor RH 40 (40-80%), and PEG 400 (10-40%). The nine formulas
showed transmittance values at 96-99%, particle size 10-40 nm zeta potential less than-40 mV and stable during thermodynamic
stability test. The accelerated stability test showed that F5 (20: 70: 10) produces the optimal SNE formula with no phase separation
and precipitation. The transmittance was obtained between 97-99%, particle size in range 15-17 nm, polyiderpersity index value
of 0,1-0,2. It can be concluded that SNE propolis with castor oil (20%), cremophor RH40 (70%), and PEG 400 (10%) as vehicle
produces SNE with transparent characteristics and most stable.

Keywords: propolis; self-nano emulsifying; castor oil; cremophor RH 40; PEG 400.

ABSTRAK: Propolis merupakan resin yang sukar larut dalam air yang dihasilkan lebah, berkhasiat sebagai antibakteri, antioksidan,
serta antiinflamasi. Salah satu metode untuk meningkatkan kelarutan obat adalah teknologi self-nano emulsifying (SNE). Penelitian
ini bertujuan untuk membuat formulasi SNE propolis yang jernih dan stabil dengan pembawa minyak kesturi, cremophor RH
40, dan PEG 400. Preparasi SNE dilakukan dengan mencampurkan propolis dengan pembawa. Area nanoemulsi ditentukan
dengan konstruksi diagram fase terner. Karakterisasi dilakukan dengan penentuan ukuran partikel, zeta potensial, transmitan,
stabilitas termodinamika, uji ketahanan, dan uji stabilitas dipercepat. Daerah nanoemulsi terdapat pada Formula (F) 1 sampai
F9 dengan rentang komposisi minyak kesturi (10-30%), cremophor RH 40 (40-80%), dan PEG 400 (10-40%). Kesembilan formula
menghasilkan nilai transmitan 96-99%, ukuran partikel 10-40 nm, dan zeta potensial kurang dari-40 mV dan stabil pada uji
stabilitas termodinamika. Uji ketahanan menunjukkan hasil yang baik pada F4 (10: 50: 40), F5 (20: 70: 10), dan F6 (20: 60: 20).
Uji stabilitas dipercepat, F5 menghasilkan SNE yang paling optimal karena tidak teramati pemisahan fase dan pengendapan. Nilai
transmitan diperoleh pada rentang 97-99%, ukuran partikel 16-19 nm, dan nilai indeks polidispersitas 0,1-0,2. Disimpulkan, bahwa
SNE propolis dengan pembawa minyak kesturi (20%), cremophor RH 40 (70%), dan PEG 400 (10%) menghasilkan SNE dengan
karakteristik yang jernih dan paling stabil.

Kata kunci: propolis; self-nano emulsifying; minyak kesturi, cremophor RH 40; PEG 400.

Pendahuluan propolis Mesir [2], antibakteri [3], antiinflamasi [4],
antioksidan [5], dan antikanker
Propolis merupakan campuran resin yang diproduksi [6]. Meskipun demikian, propolis Article history
oleh lebah dari tunas dan kulit pohon yang dikonsumsinya dilaporkan  memiliki  kelarutan ARCeccee;Vt‘zi:: 222 E[))ZS; 22%112
dan digunakan untuk melindungi sarang dari jamur yang rendah dan bioavailabilitas Published: 30 Des 2019
maupun  bakteri. Propolis mengandung beberapa yang kurang baik dikarenakan Access this article
senyawa seperti polifenol dan flavonoid, asam aromatik, adanya komponen aglikon dari

diterpenoid, dan triterpenoid [1]. Aktivitas biologi yang senyawa flavonoid yang banyak E.‘-. E
dimilikinya ialah anti-eryprosporidium yang diteliti dari terdapat di dalam propolis [7].
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Bioavailabilitas oral dari senyawa yang sukar larut
dalam air dapat ditingkatkan dengan formulasi pembawa
lipid, salah satunya dengan teknologi Se/)f Nano-Enmulsifying
(SNE). SNE merupakan campuran isotropik dari obat,
lipid, surfaktan dan kosolven hidrofilik yang dapat
membentuk droplet emulsi berukuran nano dengan proses
secara spontan [8]. Keuntungan dari SNE dibanding
pembawa lipid lainnya ialah SNE menyebabkan tegangan
antarmuka yang sangat rendah dan area antarmuka minyak
dalam air yang besar. Oleh karena itu, SNE memiliki
kemampuan yang tinggi dalam melarutkan zat aktif
yang sukar larut air schingga dengan cepat membentuk
nanoemulsi minyak dalam air (0/w) apabila kontak dengan
cairan lambung. Hal ini menyebabkan obat tetlarut secara
in situ dan diabsorbsi melalui jalur limfatik sehingga tidak
mengalami metabolisme lintas pertama [9].

SNE terdiri dari campuran minyak, surfaktan, dan
kosurfaktan. Salah satu minyak yang banyak digunakan
dalam formulasinyai ialah minyak jarak atau minyak kesturi.
Penggunaan minyak kesturi sebagai fase minyak dapat
mencegah pembentukan peroksida sehingga meningkatkan
stabilitas oksidatif dan masa simpan (shelf life) sediaan
[10]. Formulasi thalidomide yang mengandung minyak
kesturi sebagai fase minyak menghasilkan karakteristik
nanopartikel dengan ukuran 112-196 nm serta nilai zeta
potensial negatif schingga dapat mencerminkan stabilitas
yang baik. Surfaktan yang sering digunakan dalam
formula SNE adalah cremophor RH40. Penggunaan
surfaktan dengan HLB tinggi seperti cremophor RH40
akan meningkatkan efisiensi pembentukan nanoemulsi
spontan  (se/f-emulsification) [11]. Selain itu, cremophor
RH40 juga dilaporkan dapat menghambat fenomena
Ostwald ripening pada nanoemulsi sechingga meningkatkan
stabilitas sediaan hingga beberapa bulan. PEG 400 adalah
kosurfaktan nonionik bersifat hidrofilik dengan HLLB 13,1.
Penambahan kosurfaktan digunakan untuk mengurangi
tegangan antarmuka bersama surfaktan dan meningkatkan
fleksibilitas lapisan O/W untuk membentuk nanoemulsi
spontan [11]. Berdasarkan penelitian sebelumnya, PEG
400 telah digunakan dalam pembuatan SNE andrografolid
dengan ukuran partikel 12 nm dan zeta potensial -46,3 mV
[12].

Propolis yang beredar di pasaran telah diformulasi
dalam bentuk sediaan larutan (so/utio), krim, dan serbuk
dengan capsul softge/, namun belum dikembangkan suatu
sediaan yang mampu meningkatkan kelarutan dari
propolis. Penelitian ini bertujuan untuk membuat formula
SNE propolis dengan karakteristik yang jernih dan stabil
menggunakan minyak kesturi, cremophor RH40, dan
PEG 400 sebagai pembawa.

Metode Penelitian
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Bahan

Propolis diperoleh dari CV Rumah Lebah Jawa Timur,
minyak kesturi dan PEG 400 dari CV. Brataco Indonesia
dan cremophor RH40 diperoleh dari BASF Indonesia.

Konstruksi Diagram Fase Terner

Pembuatan  diagram  fase  terner  dilakukan
dengan memplot 10-50% (b/b) fase minyak, 10-80%
(b/b) sutfaktan, dan 10-40% (b/b) kosurfaktan yang
merepresentasikan  daerah  self  nano-emulsifying. Semua
formulasi yang telah diencerkan sebelumnya (1: 100)
diamati pembentukan nanoemusi dengan parameter nilai
transmitan yang diukur menggunakan spektrofotometer
UV-Vis (Shimadzu UV 1800, Japan) dengan panjang
gelombang 650 nm, serta pengamatan kejernihan secara
visual. Panjang gelombang ini menunjukkan cairan yang
jernih dengan menggunakan aquabidest sebagai blanko.
Formulasi dengan nilai transmitan lebih dari 80% dengan
penampakan visual jernih dan tanpa pengendapan
kemudian dipilih untuk konstruksi diagram fase terner

menggunakan soffware Triplot.

Pembuatan SNE Propolis

Propolis (750 mg) dilarutkan dalam (5 mL) campuran
minyak, surfaktan, dan kosurfaktan
ultrasonik  homogenizer (model 300 131 V / T, USA).

Selanjutnya, semua formula disimpan pada suhu kamar

menggunakan

untuk digunakan lebih lanjut.

Karakterisasi SNE Propolis
Prekonsentrat  SNE
propolis diencerkan 1: 100 dengan aquabidest untuk

Pengukuran  Transmitan.
dilakukan pengukuran nilai transmitan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV 1800, Japan)
pada panjang gelombang 650 nm dengan aquabidest
sebagai blanko [12].

Pengukuran Ukuran Partikel. Penentuan ukuran
partikel dilakukan dengan menggunakan alat particle size
analyzer (Horiba SZ-100). Larutan sampel dimasukkan ke
dalam kuvet dan dibaca oleh alat particle size analyzer [12].

Pengukuran Zeta Potensial. Penentuan zeta potensial
dilakukan dengan menggunakan alat particle size analyzer
(Horiba SZ-100). Sampel dimasukkan ke dalam kuvet
khusus zeta. Larutan sampel diletakkan dan dibaca oleh

alat particle size analyzer [12].

Uji Stabilitas Termodinamika
Uji  Sentrifugasi. Prekonsentrat SNE  propolis
diencerkan dengan aquabidest (1: 25) ke dalam tube lalu

dilakukan sentrifugasi menggunakan sentrifugator (Nuve
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NF-400) dengan kecepatan 4000 rpm selama 30 menit.
Semua formulasi diamati secara visual untuk mengetahui
ada atau tidaknya pemisahan fase dan pengendapan [13].

Siklus panas-dingin. Formula yang stabil pada uji
sentrifugasi disimpan pada suhu 4°C dan 40°C dengan
masing-masing 3 siklus selama 48 jam. Formulasi terpilih
pada uji ini ditandai dengan tidak adanya cracking, creaming,
pemisahan fase, koalesensi, atau inversi fase. Selanjutnya,
formula disentrifugasi dengan kecepatan 4000 rpm selama
30 menit untuk diamati ada atau tidaknya pemisahan fase
dan pengendapan [12].

Siklus beku-cair. Formula yang stabil pada uji
pemanasan dan pendinginan kemudian disimpan pada
suhu -20°C dan 25°C selama 48 jam dengan masing-masing
3 siklus lalu dilakukan sentrifugasi dengan kecepatan 4000
rpm selama 30 menit untuk diamati ada atau tidaknya

pemisahan fase maupun pengendapan [12].

Uji Ketahanan terhadap Pengenceran

Formula SNE vyang stabil selama uji stabilitas
termodinamika dilakukan pengenceran menggunakan
aquabidest 1: 25, 1: 50, 1: 100 dan 1: 250, lalu dievaluasi
ukuran partikel dan zeta potensial Formula dengan nilai
zeta potensial dan ukuran partikel yang tidak berubah
signifikan pada berbagai pengenceran kemudian dipilih

untuk uji stabilitas dipercepat [14].

Uji Stabilitas Dipercepat

Prekonsentrat SNE terpilih disimpan dalam climatic
chamber dengan kondisi penyimpanan 40°C £ 2°C/75%
RH £ 5% RH [15]. Diamati perubahan pada transmitan,
zeta potensial, dan ukuran partikel menggunakan
spektrofotometer UV-Vis dan particle size analyzer pada
bulan ke-1, 2, 3 [13].

Hasil dan Diskusi

Konstruksi Diagram Fase Terner

Komposisi formula untuk pembuatan diagram fase
terner dapat dilihat pada Tabel 1. Diagram fase terner
dikonstruksi untuk mengidentifikasi daerah emulsifikasi
yangterjadisecaraspontandan mengoptimalkan konsentrasi
minyak, surfaktan serta kosurfaktan dalam formulasi SNE.
Hasil yang diperoleh (Tabel 1) menunjukkan Formula (F)
1 sampai F8 dengan komposisi minyak kesturi 10-20%
b/v menghasilkan nanoemulsi yang jernih, transparan,
tidak adanya presipitasi, dan memiliki nilai transmitan
pada rentang 96-100%. Sementara itu, F9 sampai F16
(Tabel 1) dengan konsentrasi minyak kesturi 30-50% b/v
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menunjukkan formula makroemulsi dengan penampakan
sediaan berwarna keruh dan putih susu secara visual, serta
nilai transmitan kurang dari 80%. Hasil ini menandakan
bahwa penggunaan surfaktan kurang dari 30% disertai
dengan peningkatan konsentrasi minyak kesturi lebih
dari 30% akan menghasilkan emulsi yang keruh. Daerah
nanoemulsi spontan terdapat pada formulasi dengan
komposisi minyak kesturi (10-30%), cremophor RH40
(40-80%), dan PEG 400 (10-40%). Area emulsifikasi
terjadi karena adanya pengurangan tegangan permukaan
dan fluidisasi film surfaktan pada lapisan antarmuka
yang diakibatkan oleh Smix (surfaktan dan kosurfaktan).
Sementara itu, kekeruhan teramati pada formulasi dengan
minyak kesturi (30%), cremophor RH40 (30-50%),
dan PEG 400 (10-40%). Pemisahan fase terjadi pada
formulasi minyak kesturi (40-50%), cremophor RH40 (10-
40%), dan PEG 400 (10-40%) yang menandakan daerah
makroemulsi (Gambar 1). Kekeruhan sediaan secara visual
meningkat seiring dengan peningkatan konsentrasi minyak
kesturi dikarenakan berkurangnya proporsi surfaktan
yang dibutuhkan untuk mengemulsifikasi fase minyak.
Area nanoemulsi yang cukup luas disebabkan karena
kesamaan panjang rantai karbon kedua komposisi dari
derivat minyak kesturi, yaitu cremophor RH40 (polyoxy
40 Jhydrogenated minyak kesturi) dan minyak kesturi yang
digunakan sehingga dapat membantu cremophor RH40
menggabungkan tetesan minyak secara seragam. Sementara
itu, PEG 400 berperan dalam membantu solubilisasi

dengan menurunkan polaritas dari sistem solvent.

Karakterisasi SNE
Transmitan

Nanoemulsi merupakan campuran isotropik yang
stabil secara termodinamik. Istilah isotropik salah satunya
mengacu pada parameter kejernihan, oleh karena itu,
pengukuran transmitan dilakukan untuk mengetahui
tingkat kejernihan sistem dispersi berdasarkan absorbansi
larutan aquabidest pada panjang gelombang 630 nm [12].
Hasil pengukuran transmitan SNE propolis dapat dilihat
pada Table 1. Nilai transmitan yang mendekati 100% dapat
mengindikasikan ukuran partikel berada pada rentang
nanometet.

Berdasarkan hasil yang diperoleh, nilai transmitan
semua formulasi berada pada interval 96-99%. Nilai
transmitan tertinggi pada F2 sebesar 99,29%, dan
terendah pada I8 sebesar 96,32%. Persen transmitan
menurun proporsional seiting bertambahnya konsentrasi
minyak yang digunakan, karena kurangnya konsentrasi
surfaktan yang dibutuhkan untuk mengemulsifikasi fase

minyak [16]. Sementara itu, berkurangnya rasio minyak
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akan meningkatkan nilai transmitan mendekati 100%,
sehingga dapat memperjelas kejernihan formulasi secara
visual [17]. F1-F7 tidak mengalami perubahan kejernihan
pada penyimpanan selama 24 jam setelah pengenceran.
Hasil ini memberikan indikasi awal tidak adanya agregasi
atau peningkatan ukuran partikel setelah 24 jam pasca

pengenceran.

Ukuran Partikel

Ukuran partikel merupakan salah satu karakterisasi
penting dalam kestabilan nanoemulsi dan titik kritis
untuk meningkatkan ketersediaan hayati suatu obat. Hasil
karakterisasi ukuran partikel (Tabel 1) yang didapat berkisar
antara 10-40 nm yang menandakan formulasi masuk ke
dalam rentang nanoemulsi. F1-F7 menghasilkan ukuran
partikel berkisar 12-20 nm. Sementara itu, pada F8 dan 9
terjadi peningkatan ukuran partikel secara proporsional
dengan meningkatnya konsentrasi minyak. Nanoemulsi

dengan kandungan minyak yang tinggi menyebabkan

formulasi tidak selalu stabil dan dapat meningkatkan
ukuran partikel atau pemisahan fase sediaan dikarenakan
kurangnya konsentrasi surfaktan untuk menurunkan
tegangan antarmuka antara lapisan o/w [18]. Hasil ini
relevan dengan penelitian sebelumnya, penggunaan
surfaktan melebih 40% terbukti dapat memperkecil ukuran
partikel, hal ini dikarenakan stabilisasi tetesan minyak
sebagai akibat dari lokalisasi oleh molekul surfaktan pada
antarmuka o/w [19]. Penambahan kosurfaktan dapat
memperkecil ukuran partikel, karena kosurfaktan berguna
untuk melarutkan sejumlah besar surfaktan hidrofilik atau
obat hidrofobik pada pembawa SNE.

Istilah  indeks

menggambarkan tingkat ketidakseragaman partikel [20].

polidispersitas  digunakan untuk
Hasil yang diperoleh ke-sembilan formulasi memiliki
indeks polidispersitas kurang dari 0,4, hal ini menunjukkan
sampel memiliki distribusi ukuran partikel yang cukup
baik.

Tabel 1. Karakterisasi Ukuran Partikel, Indeks Polidiepersitas, Zeta Potensial, dan Transmitan SNE Propolis dengan
Pembawa Minyak Kesturi, Cremophor RH40, dan PEG 400 (n= 3)

Formula I::::z;‘: Cremophor PEG 400 Ukuran partikel ‘Ir'ideks . Zeta Potensial Transmitan Stab‘ilitas‘
%) RH40 (%) (%) (nm) polidispersitas (mV) (%) termodinamika
1 10 80 10 14,73 0,68 0,40 + 0,03 55,16 +0,20 99,07 +0,00 Stabil
2 10 70 20 12,46 + 0,83 0,33+0,01 -46,80+£0,56  99,29+0,00 Stabil
3 10 60 30 15,2 1,09 0,47 £0,01 54,57+0,90  98,38+0,00 Stabil
4 10 50 40 14,30+ 0,43 0,32+0,02 55,20+£0,70  99,04+0,00 Stabil
5 20 70 10 17,50+ 0,36 0,30 £0,02 -45,47+0,05  98,65+0,00 Stabil
6 20 60 20 17,73+0,11 0,39 +0,01 52,67+0,38  98,35+0,00 Stabil
7 20 50 30 20,36 +0,05 0,26 0,02 -46,70£0,60  98,27+0,00 Stabil
8 20 40 40 44,03 £0,05 0,35%0,02 56,17+1,00  96,32%0,00 Stabil
9 30 60 10 44,23+0,20 0,24 40,04 -48,57 +1,52 97,57 +0,00 Stabil
10 30 50 20 NA NA NA 73,13+0,01 NA
11 30 40 30 NA NA NA 29,87 +0,01 NA
12 30 30 40 NA NA NA 40,58 + 0,06 NA
13 40 50 10 NA NA NA 80,01 40,00 NA
14 40 40 20 NA NA NA 27,70+£0,01 NA
15 40 30 30 NA NA NA 0,92 +0,00 NA
16 40 20 40 NA NA NA 7,11+0,12 NA

Keterangan : NA= data ini tidak diambil karena tidak membentuk nanoemulsi karena nilai transmitan dibawah 80% yang menunjukkan makro-

emulsi yang keruh
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Gambar 1. Diagram fase Terner SNE dengan komposisi minyak kesturi, cremophor RH40, dan PEG 400

Zeta Potensial

Zeta potensial menunjukkan tingkat tolakan antara
partikel yang berdekatan dan bermuatan serupa dalam
sistem dispersi [21]. Formulasi dengan nilai zeta potensial
tinggi (lebih dari £30 mV) akan memberikan stabilitas
yang baik karena dapat mencegah agregasi partikel akibat
gaya tolak-menolak yang cukup tinggi, sebaliknya, nilai
zeta yang rendah akan menyebabkan gaya tarik-menarik
antar partikel semakin besar dan mengakibatkan sistem
dispersi mengalami flokulasi. Hasil yang didapatkan
menunjukkan semua formulasi memiliki nilai zeta potensial
berkisar -40 hingga -50 mV. F2, F5, F7, dan F9 memiliki
zeta potensial kurang dari -40 mV, sementara formulasi
lainnya menunjukkan nilai zeta potensial kurang dari -50
mV. SNE yang mengandung propolis bermuatan negatif
pada permukaannya sebagaimana tercermin dari nilai
potensial zeta di atas, kemungkinan dikarenakan adanya
minyak kesturi. Hal tersebut menandakan semua formulasi

memenuhi kriteria sediaan yang stabil.

Stabilitas Termodinamika

Pengujian stabilitas termodinamika menunjukkan
bahwa ke-sembilan formula stabil dan tidak mengalami
perubahan stabilitas fisik seperti presipitasi, creaming,
maupun koalesensi selama pengujian, sebagaimana tersaji

pada Tabel 1 dan Gambar 2. SNE mengalami pelarutan

secara /n sitw untuk membentuk sistem nanoemulsi, hal
ini mengharuskan formulasi SNE memiliki stabilitas yang
baik sehingga tidak mengalami presipitasi, creaming atau
cracking |22]. Uji sentrifugasi menggambarkan stabilitas
SNE terhadap gaya gravitasi. Ukuran tetesan yang kecil
dapat meminimalkan gaya gravitasi dan gerak Brown
pada partikel yang dapat mencegah terjadinya creaming
dan sedimentasi [23]. Oleh karena itu, pengujian stabilitas
dilakukan dengan uji sentrifugasi, heating-cooling cycle, dan
[freeze-thawing cycle untuk mengevaluasi kestabilan sediaan

dengan parameter pemisahan fase dan presipitasi.

Uji Ketahanan terhadap Pengenceran

Kemampuan formula SNE untuk diencerkan tanpa
terjadi pemisahan fase dan pengendapan merupakan hal
yang sangat penting karena kegunaannya sebagai sistem
penghantaran obat. Ketika SNE terlarut dalam volume
tinggi cairan lambung, SNE akan terdispersi dengan cepat
dan mengurangi kapasitas pelarutan obat karena tingginya
kandungan surfaktan atau kosurfaktan hidrofilik, schingga
berpotensi  menghasilkan  supersaturasi  (kejenuhan).
Hal tersebut menimbulkan risiko untuk pengendapan
obat sebelum obat masuk ke usus halus. Oleh karena
itu;, SNE harus

supersaturasi di saluran gastrointestinal atau setidaknya

dirancang untuk meminimalkan

untuk mempertahankan periode yang cukup untuk
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memungkinkan pengosongan lambung sebelum terjadi
pengendapan obat [24]. Pengujian ini dilakukan untuk
mengamati kesamaan karakteristik nanoemulsi terhadap
berbagai tingkat pengenceran dan memastikan bahwa obat
tidak akan membentuk sedimentasi [25]. Hasil pengujian
ukuran partikel setelah dilakukan pengenceran disajikan
pada Tabel 2.

Berdasarkan hasil yang didapatkan, F4, F4 dan
F6 dipilih menjadi formula yang lolos uji ketahanan
dikarenakan memiliki ukuran partikel yang tidak berubah
signifikan setelah dilakukan pengenceran 1: 25, 1: 50,
dan 1: 250 kali. F4 menghasilkan ukuran partikel pada
rentang 11-14 nm, F5 menghasilkan ukuran partikel pada
rentang 12-16 nm, sementara F6 menghasilkan ukuran
partikel 11-18 nm. Keseragaman hasil ukuran partikel
pada berbagai variasi pengenceran dibutuhkan untuk
memperbaiki profil pelepasan obat secara in vivo [26] dan
mencegah obat mengalami presipitasi. Kejenuhan atau

supersaturasi kemungkinan terjadi dalam formulasi yang

F1

2 F3 F4

mengandung proporsi tinggi surfaktan yang larut dalam
air atau kosolvent. Dalam beberapa kasus, selama proses
pencernaan lipid (atau surfaktan) di mana hidrolisis terjadi
schingga terbentuk molekul polar juga dapat merangsang
koloid,

perubahan kelarutan obat dan dapat memfasilitasi

perubahan  struktur schingga menyebabkan
pengendapan obat [24].

Berdasarkan hasil, F4, F5, dan F6 menunjukkan
ukuran partikel yang cenderung konstan dan menghasilkan
distribusi ukuran partikel dengan frekuensi yang seragam
pada diameter partikel 10-100 nm. Sementara itu, F1,
F2, F3, F7, F8, dan F9 terjadi perubahan ukuran partikel
yang cukup signifikan pada berbagai variasi pengenceran,
juga teramati kekeruhan sediaan pada formula 8 dan 9
schingga tidak memenuhi kriteria. nanoemulsi yang stabil
dan tahan terhadap pengenceran. Selanjutnya, formula 4,
5, dan 6 yang lolos pada uji ketahanan dilakukan pengujian

stabilitas dipercepat selama 4 minggu.

F5 F6 F7 F8 F9

Gambar 2. Stabilitas termodinamik nanoemulsi SNE propolis F1-F9 dengan pembawa minyak kesturi,

cremophor RH40, dan PEG 400

Tabel 2. Ukuran Partikel Uji Robustness SNE Propolis dengan Pembawa Minyak Kestur, Cremo-

phor RH40, dan PEG 400 (n= 3)

Ukuran partikel (nm)

Formula
1:25 1:50 1: 100 1:250
1 12,17 0,70 9,70+ 1,37 14,73 £ 0,68 12,4+0,43
2 13,10 0,30 8,83+0,68 12,46+ 0,83 13,4£0,46
3 12,03+ 0,49 9,300,51 15,2 1,09 14,43 10,25
4 11,33+0,40 11,06 £0,15 14,30 £0,43 14,7£0,52
5 14,46 +0,32 12,57 + 0,40 17,50+ 0,36 16,53+0,3
6 11,87 £0,40 15,83 £0,05 17,73+0,11 18,37+ 0,61
7 13,47 £0,15 16,76 0,20 20,36 £0,05 21,13£0,05
8 32,97+0,29 23,07+0,15 44,03 +0,05 30,63+0,75
9 24,43 +0,37 19,37 £0,45 44,23 0,20 25,47 £0,57
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Stabilitas Dipercepat

Pengujian ini bertujuan untuk mengevaluasi efek
penyimpanan sediaan selama 3 bulan pada kondisi yang
telah diatur (40°C + 2°C/75% RH * 5% RH). Hasil
uji stabilitas dipercepat tersaji pada Tabel 3. Tabel 3
menunjukkan bahwa formula 4 (1: 5: 4) dan formula 5 (2:
7: 1) menghasilkan nilai transmitan pada rentang 95-99%
sementara formula 6 (2: 6: 2) menghasilkan nilai transmitan
padarange 98-99%. Hal ini menandakan proses emulsifikasi
sampel yang baik karena dapat mentransmisikan sinar UV
dengan tinggi. Ketiga formula teramati stabil secara fisik,
tidak ditemukan adanya pengendapan, pemisahan fase
atau perubahan warna selama penyimpanan.

Penggunaan minyak kesturi sebagai fase minyak
dalam sediaan SNE mampu meningkatkan stabilitas
dikarenakan terdapat senyawa ricinoleic acid (RA) yang
merupakan kandungan utama di dalam minyak kesturi. RA
memiliki banyak gugus hidroksil yang berperan mencegah
pembentukan peroksida sehingga dapat meningkatkan
stabilitas oksidatif minyak [10]. Penggunaan cremophor
RHA40 juga dapat menghambat fenomena Ostwald ripening

pada sistem nanoemulsi sechingga mampu meningkatkan
stabilitas sediaan hingga penyimpanan beberapa bulan.
Lipid asam lemak rantai panjang (13-21 karbon) seperti
minyak kesturi juga dilaporkan meningkatkan stabilitas
SNE dari SNE yang mengandung indometasin [27]. Nilai
ukuran partikel ketiga formula menunjukkan kurang dari
12-17 nm selama bulan ke-1, 2, dan 3 penyimpanan (Tabel
3). Indeks polidispersitas yang dihasilkan ketiga formula
berkisar pada rentang 0,02-0,1. Hal ini menandakan
distribusi ukuran partikel yang baik (monodispersi) [22].

Tabel 3 menunjukkan formula 5 merupakan formulasi

SNE paling stabil selama penyimpanan ditandai dengan nilai
ukuran partikel yang cenderung konstan. F5 menggunakan
konsentrasi cremophor RH40 yang lebih tinggi dibanding
F4 dan 6 yang secara langsung mempengaruhi kestabilan
sediaan. Hal ini relevan dengan pernyataan Nepal et al
(2010) bahwa ukuran partikel nanoemulsi dipengaruhi
oleh konsentrasi surfaktan. Meningkatnya konsentrasi
surfaktan menghasilkan ukuran tetesan emulsi yang lebih
kecil dikarenakan peningkatan molekul surfaktan untuk

menyerap di sekitar area antarmuka O/W schingga dapat

Tabel 3. Nilai Transmitan, Ukuran Partikel, dan Indeks Polidispersitas SNE Propolis
dengan Pembawa Minyak Kesturi, Cremophor RH40, dan PEG 400 selama

Uiji Stabilitas (n= 3)

Formula Penyimpanan Transmitan Ukuran partikel Indeks polidispersitas
(%) (nm)

4 Minggu 1 99,58 + 0,00 19,16 +0,92 0,34 10,06
Minggu 2 98,15+ 0,00 16,63 £0,68 0,35+0,10

Minggu 3 95,16 +0,24 18,13+ 0,40 0,36 £0,03

Minggu 4 98,94 + 0,01 15,87+1,25 0,28+ 0,02

Bulan 2 98,53 + 0,00 17,03+0,76 0,31+0,06

Bulan 3 97.79+0,03 15,3+0,26 0,24+0,13

5 Minggu 1 99,02 +0,01 16,9+0,75 0,10+0,06
Minggu 2 97,95+0,11 17,67 £0,37 0,06 0,02

Minggu 3 95,72 +0,01 19,13 +0,45 0,03+0,02

Minggu 4 99,07+0,01 17,86 £0,28 0,11 £0,05

Bulan 2 98,67 + 0,00 16,80 +0,90 0,21+0,03

Bulan 3 97,82 40,00 15,5+0,17 0,21+0,01

6 Minggu 1 99,25+ 0,01 17,60 £ 0,55 0,22+0,15
Minggu 2 97,37 +0,01 15,40 +0,65 0,07 £0,04

Minggu 3 97,06 + 0,00 18,36 +0,30 0,22+0,12

Minggu 4 98,53 +0,02 16,30+ 0,20 0,14+0,04

Bulan 2 98,68 + 0,00 16,23 +0,37 0,22+0,03

Bulan 3 98,11+ 0,01 12,90 +0,23 0,28 +0,06
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menurunkan ukuran tetesan emulsi melalui penurunan
tegangan antarmuka [29]. Selain itu, penurunan ukuran
tetesan emulsi menunjukkan susunan surfaktan yang
rapat pada lapisan antarmuka minyak dan air sehingga
meningkatkan efek stabilisasi pada tetesan minyak dengan
membentuk barrier mekanik yang kuat untuk mencegah
koalesensi [30].

Kesimpulan

Formulasi SNE dengan pembawa minyak kesturi,
cremophor RH40, dan PEG 400 memberikan pengaruh
terhadap karakteristik dan stabilitas sediaan SNE propolis.
Berdasarkan serangkaian uji stabilitas diperoleh formula
5 dengan perbandingan minyak: surfaktan: kosurfaktan
(20: 70: 10) memberikan hasil yang paling optimal
dibandingkan formula 4 (10: 50: 40) dan formula 6 (20: 60:
20), dengan karakterisasi nilai transmitan antara 97-99%,
ukuran partikel antara 15-17 nm, dan indeks polidispersitas
0,1-0,2 serta menghasilkan SNE yang homogen dan
stabil, ditandai dengan tidak adanya pemisahan fase dan

pengendapan selama pengujian stabilitas.
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