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Formulasi dan Karakterisasi SNEDDS

(Self Nanoemulsifying Drug Delivery System)
Mengandung Minyak Jintan Hitam

dan Minyak Zaitun

(Formulation and characterization of SNEEDS (self nanoemulsifying drug delivery system)
containing black cumin seed oil and olive oil)

Sani Ega Priani*, Sri Yulianingsih Somantri, & Ratih Aryani

Program Studi Farmasi Universitas Islam Bandung, JI. Ranggagading No. 8, Kota Bandung, Jawa Barat 40116

ABSTRACT: Self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) is known to enhance intestinal absorption of a hydrophobic
compound like black seed oil. The objectives of this study were to develop and characterize the SNEDDS containing a combination
of black seed oil and olive oil. Black seed oil and olive oil were characterized using Gas Chromatography-Mass Spectrophotometry
(GC-MS). The optimization formula was carried out using various comparisons of oil, surfactant, and cosurfactant. The physical
properties of SNEDDS were determined by transmittance percentage, dispersibility, robustness, thermodynamics (heating-cooling
cycle, centrifugation, freeze-thaw cycle), globule size, and globule morphology tests. The optimum formula of SNEDDS was
obtained at a comparison of surfactant and cosurfactant 3:2 and a comparison of oil and surfactant mixtures 1:7. The preparation
met the requirement of percent transmittance (97.27 + 0.06%), dispersibility (grade A) and stable based on robustness and
thermodynamic stability tests. Diluted SNEDDS had an average globule size 99 nm with spherical morphology. SNEDDS preparation
containing black seed oil and olive oil has good physical characteristics.

Keywords: SNEDDS; black cumin seed oil; olive oil.

ABSTRAK: Self Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) diketahui mampu meningkatkan absorbsi oral dari senyawa
senyawa hidrofob. Penelitian ini bertujuan untuk memformulasi dan mengkarakterisasi sediaan SNEDDS mengandung kombinasi
minyak jintan hitam dan minyak zaitun. Penelitian diawali dengan analisis kandungan senyawa pada minyak jintan hitam dan
minyak zaitun dengan metode Gas Chromatography Mass Spectrophotometry (GC-MS). Optimasi formula dilakukan dengan
variasi konsentrasi minyak, surfaktan, dan kosurfaktan. Sediaan SNEDDS selanjutnya dikarakterisasi dengan pengujian persen
transmitan, dispersibilitas, robustness, termodinamika (sentrifugasi, heating cooling cycle, freeze thaw cycle), penentuan ukuran
serta morfologi globul nanoemulsi. Formula SNEDDS terbaik mengandung surfaktan cremophor RH 40 dan kosurfaktan PEG 400
(3:2) dengan perbandingan fase minyak dan campuran surfaktan kosurfaktan 1:7. Sediaan tersebut memenuhi persyaratan persen
transmitan (97,27 + 0,06%), uji dispersibilitas (grade A), stabil pada pengujian robustness dan termodinamika. Sediaan SNEDDS
mampu membentuk nanoemulsi secara spontan dengan rata-rata ukuran globul 99 nm dengan globul berbentuk sferis. Studi ini
menyimpulkan bahwa sediaan SNEDDS yang mengandung minyak jintan hitam dan minyak zaitun pada formula optimum memiliki
karakteristik fisik yang baik.

Kata kunci: SNEDDS; minyak jintan hitam; minyak zaitun.

Pendahuluan meningkatkan HDL [4]. Suatu penelitian terdahulu telah
menguji pengaruh kombinasi minyak jintan hitam dan
Minyak jintan hitam dan minyak zaitun diketahui minyak zaitun terhadap kadar kolesterol dan trigliserida.
sebagai bahan alam yang potensial digunakan untuk Hasilnya menunjukkan bahwa kombinasi minyak jintan
menurunkan kadarkolesterol. Minyak jintan hitam diketahui hitam dan minyak zaitun pada Article history
dapat mengurangi total kolesterol, trigliserida, Jow-density perbandingan 3:1 mampu Received: 16 Feb 2020
. . . . . . . . Accepted: 04 April 2020
lipgprotein (LDL), serta meningkatkan kadar high-density memberikan efek sinergis untuk Published: 30 April 2020
lipgprotein (HDL) [1,2]. Timokuinon merupakan komponen menurunkan  kadar  kolesterol s s el

bioaktif dari minyak jintan hitam [3]. Sedangkan minyak dan  trigliserida  dibandingkan
zaitun mengandung Monounsaturated Fatty Acid (MUFA) penggunaan tunggalnya [5].
seperti asam oleat yang dapat menurunkan kadar LDL dan Penghantaran ~ obat ke
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Tabel 1. Grade pengujian dispersibilitas

Grade Keterangan
A Sistem membentuk nanemulsi dengan cepat (<1 menit) dengan penampilan jernih
B Sistem membentuk nanoemulsi dengan cepat (<1 menit) dengan penampilan kurang kernih (kusam)
C Emulsi putih susu yang terbentuk dalam waktu < 2 menit
b Emulsi tidak jernih berwarna putih keabu abuan dengan penampilan sedikit berminyak dan lambat membantuk
nano emulsi (> 2 menit)
E Sedikit teremulsifikasi dan terlihat gobul minyak berkuran besar di permukaan

reseptor untuk menghasilkan efek terapi yang diinginkan
dipengaruhi oleh desain sediaan. Minyak jintan hitam
mempunyai sifat hidrofobik yang menyebabkan ia memiliki
bioavailabilitas oral yang rendah schingga terbatas dalam
efek terapeutiknya [6]. Pengembangan sediaan dengan
sistem nanoteknologi terus berkembang untuk zat aktif
yang memiliki masalah dalam kelarutan, sifat lipofilisitas,
permeabilitas, dan efek degradasi fisiologis tubuh [7].
Pengembangan sediaan farmasi dalam bentuk
SNEDDS menjadi sangat potensial bagi sediaan yang
mengandung bahan yang bersifat hidrofob. SNEDDS
merupakan campuran isotropik minyak, surfaktan, dan
kosurfaktan yang akan membentuk nanoemulsi secara
spontan ketika bercampur dengan air melalui agitasi
yang ringan dalam saluran pencernaan. Nanoemulsi yang
terbentuk memiliki ukuran globul kurang dari 100 nm
[8,9]. Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
formulasi SNEDDS mampu meningkatkan bioavailabilitas
minyak temu putih dengan nilai Cmax 2,5 kali lebih tinggi
dibandingkan dengan minyak murninya [10]. Penelitian
lainnya juga menunjukkan bahwa formulasi SNEDDS
mampu meningkatan disolusi dan biovailabilitas oral dari
beberapa senyawa aktif [11]. Penelitian lainnya berhasil
memformulasi sediaan SNEDDS yang mengandung
minyak jintan hitam tunggal [12]. Pada penelitian ini,
dikembangkan sediaan SNEDDS mengandung kombinasi
minyak jintan hitam dan minyak zaitun yang diketahui
memiliki efek sinergis sebagai antihiperlipidemia.

Penelitian ini bertujuan untuk mengembangkan
sediaan SNEDDS yang mengandung minyak jintan
hitam dan minyak zaitun dengan perbandingan minyak
3:1. Sediaan yang dihasilkan akan diuji karakteristik dan
stabilitas fisiknya.

Metode Penelitian

Bahan

Minyak jintan hitam (Lantabura Internasional,
Indonesia), minyak zaitun (Lantabura Internasional,
Indonesia), tween 80 (Bratachem, Indonesia), cremophor
RH 40 (BASE Indonesia), Transcutol (Gattefosse,
Prancis), PEG 400 (Bratachem, Indonesia), propilenglikol

(Bratachem, Indonesia).

Penentuan Kandungan Senyawa Aktif

Minyak jintan hitam dan minyak zaitun dikarakterisasi
dengan pengujian Gas Chromatography—Mass Spectrometry
(Shimadzu  GCMS-QP2010  Ultra, Jepang) untuk
mengetahui kandungan senyawa dalam kedua minyak yang

digunakan.

Uji Ketercampuran Kombinasi Minyak
Uji  ketercampuran dilakukan antara kombinasi

minyak dengan surfaktan dan kosurfaktan. Surfaktan yang

Tabel 2. Hasil uji ketercampuran minyak

Jenis Nama Zat Perbandingan Ketercampuran
Surfaktan Tween 80 1:9
Cremophor RH 40 1:4
Kosurfaktan PEG 400 1:4
Transcutol 1.7
Propilenglikol 1:6
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Tabel 3. Hasil optimasi perbandingan surfaktan dan kosurfaktan

Formula Minyak : Smix Surfaktan : Kosurfaktan Transmitan (%)
F1 1:9 1:1 96,77 + 0,32
F2 1:9 3:2 97,97 £0,21
3 1:9 2:1 92,20+1,35
F4 1:9 3:1 96,57 £0,23

digunakan adalah cremophor RH 40 dan tween 80 sedangkan
kosurfaktan yang digunakan adalah propilenglikol,
transcutol, dan PEG 400. Uji ketercampuran dilakukan
dengan menyiapkan 1 ml campuran minyak dalam
tabung reaksi, selanjutnya ditambahkan dengan sutfaktan/
kosurfaktan. Pengadukan dan pengamatan diberikan setiap
penambahan 1 ml surfaktan/kosutrfatan. Surfaktan/

kosurfaktan ditambahkan sampai diperoleh campuran

bening [13].

Optimasi Perbandingan Surfaktan dan Kosurfaktan

Optimasi formula SNEDDS dilakukan dengan
memvariasikan konsentrasi surfaktan dan kosurfaktan pada
perbandingan minyak dan campuran surfaktan: kosurfaktan
(Smix) 1:9. Perbandingan surfaktan dan kosurfaktan
yang digunakan adalah 3:1; 2:1; 3:2; dan 1:1. SNEDDS
dibuat dengan cara mencampurkan minyak, surfaktan,
dan kosurfaktan kemudian diaduk sampai homogen.
Sediaan SNEDDS yang dihasilkan dikarakterisasi dengan
pengujian persen transmitan [14,15].

Optimasi Perbandingan Minyak dan Campuran
Surfaktan pada Formulasi SNEDDS

Pada optimasi tahap ini, sejumlah enam formula
SNEDDS

perbandingan minyak dan campuran surfaktan (Smix) (1:9;

dikembangkan  dengan  memvariasikan

1:8; 1:7; 1:6; 1:5 dan 1:4). Sediaan SNEDDS dibuat dengan
metode yang sama. Terhadap sediaan dilakukan pengujian
persen transmitan, dispersibilitas, robustness, stabilitas
termodinamika (sentrifugasi, beating-cooling cycle, freeze-thaw
¢yele), dan terhadap formula terbaik dilakukan penentuan

ukuran serta morfologi globul nanoemulsi. [14,15].

Evaluasi Sediaan SNEDDS
Penentuan Transmitan

Sebanyak 100 pL formula SNEDDS diencerkan
hingga 100 mL menggunakan air suling. Pengukuran
persen transmitan dilakukan pada panjang gelombang 650

nm menggunakan air suling sebagai blanko. Pengukuran

dilakukan  menggunakan  spektrofotometer UV-Vis
(Shimadzu-UV mini-1240, Jepang) [16].
Pengujian Dispersibilitas

Pengujian  dispersibilitas ~ dilakukan ~ dengan

menggunakan alat uji disolusi tipe II (Vanguard, USA).
Sebanyak 1 ml formula SNEDDS dimasukkan ke dalam
500 ml air suling dalam labu disolusi dan diaduk pada 37 *
0,5 °C dengan kecepatan 50 rpm. Pengamatan secara visual
dilakukan sesuai dengan tingkat emulsifikasi. Tingkat/
grade dispersibilitas ditetapkan berdasarkan pedoman pada
Tabel 1. Untuk memperoleh formulasi SNEDDS yang
baik, sediaan harus berada pada grade A atau grade B [17].

Tabel 4. Hasil optimasi perbandingan surfaktan dan kosurfaktan

Formula Minyak: Smix Surfaktan:Kosurfaktan Transmitan (%)
F2A 19 32 97,97+0,21
F2B 1:8 3:2 97,33+£0,15
F2C 1.7 3:2 97,27 £ 0,06
F2D 1:6 3:2 89,50+0,53
F2E 1:5 32 88,23 + 0,06
F2F 1:4 3:2 15,47 +0,15

Jurnal Sains Farmasi & Klinis | Vol. 07 No. 01 | April 2020

318



Formulasi dan karakterisasi SNEDDS...

Priani et. al.

Tabel 5. Hasil uji dispersibilitas, robustness, termodinamika

Evaluasi F2A F2B F2C
Dispersibilitas Waktu emulsifikasi (detik) 29,24 +0,01 32,32+0,33 34,51+0,19
Penampilan Jernih Jernih Jernih
Grade A A A
Robustness Aquadest Stabil Stabil Stabil
HCIO,1 N Stabil Stabil Stabil
Dapar fosfat pH 6,8 Stabil Stabil Stabil
Temodinamika  Heating cooling Stabil Stabil Stabil
Sentrifugasi Stabil Stabil Stabil
Freze thaw Stabil Stabil Stabil

Pengnjian Robustness

1 mL formula SNEDDS masing-masing dicampurkan
dalam 100 mL media air suling, HC1 0,1 N dan dapar fosfat
pH 6,8. Pengadukan dilakukan menggunakan magnetic
stirrer (Termolyne S131120-33Q)) dengan kecepatan 100
rpm pada suhu 37 °C. Larutan disimpan pada suhu kamar
selama 24 jam, kemudian diamati secara visual setiap

tanda-tanda pemisahan fasa [18].

Pengujian Stabilitas Termodinamika [19]

Pengujian dilakukan dengan 3 tahapan yakni
sentrifugasi, heating-cooling cycle, dan freege-thaw cycle. Uji
sentrifugasi dilakukan pada kecepatan 2500 rpm selama
40 menit. Sediaan SNEDDS yang memenuhi syarat
kemudian dilanjutkan dengan pengujian beating-cooling cycle
dan freege-thaw cycle. Pengujian heating-cooling cycle dilakukan
selama 6 siklus antara suhu lemari pendingin (4 °C) dan
45 °C dengan penyimpanan pada setiap suhu tidak kurang
dari 48 jam. Pengujian Freeze-thaw cycle dilakukan dengan
menyimpan sediaan pada suhu -21 °C dan 25 °C dengan
penyimpanan pada setiap suhu tidak kurang dari 48 jam

sebanyak tiga siklus.

Penentuan Uknran Gobul

Ukuran globul ditentukan dengan menggunakan
alat Particle Size Analyzer (Beckman Coulter LS 13 320).
Sebanyak 100 pL formula SNEDDS dilarutkan ke
dalam 100 mlL air suling kemudian dianalisis dengan

menggunakan alat PSA [20].

Pengujian 1 isualisasi Morfologi Nanoemulsi

Penentuan mortfologi dari nanoemulsi secara visual
dilakukan dengan menggunakan Transmission Electron
Microscopy/ TEM (JEOL JEM 1400, USA). Formulasi

34

SNEDDS dilarutkan dalam aqua bidestillata  dengan
perbandingan 1:10 sebelum dilakukan pengamatan [21].

Hasil dan Diskusi

Analisis ~ kandungan  senyawa  aktif  minyak
jintan hitam dengan menggunakan metode GC-MS
menunjukkan adanya senyawa timokuinon dengan
konsentrasi 18,14%. Senyawa timokuinon adalah salah
satu senyawa aktif dalam minyak jintan hitam yang
memberikan efek antihiperkolesterolemia. Timokuinon
dapat menurunkan aktivitas HMG-CoA reduktase dan
peningkatan kadar reseptor Low Density Lipoprotein (LDL)
schingga mengakibatkan penurunan kadar LDL dalam
darah [22]. Sedangkan minyak zaitun mengandung senyawa
yang diketahui memiliki aktivitas antihiperkolesterol yaitu
Monounsaturated Fatty Acid (MUFA). MUFA yang terdeteksi
paling tinggi dalam minyak zaitun berdasarkan hasil GC-
MS adalah asam oleat dengan kadar 57,17%. Asam oleat
dapat menghambat absorbsi kolesterol schingga kadar
kolesterol dalam darah menurun [6,23].

Surfaktan dan kosurfaktan yang mampu bercampur
baik dengan fase minyak akan meningkatkan efektivitas
pembentukan sistem nanoemulsi. Dari hasil pengujian
yang diperlihatkan pada Tabel 2, diketahui bahwa surfaktan
cremophor RH 40 dan kosurfaktan PEG 400 memiliki
ketercampuran yang baik dengan kombinasi minyak jintan
hitam dan minyak zaitun. Surfaktan dan kosurfaktan
dalam sistem nanoemulsi bekerja sama membentuk sistem
antarmuka yang baik dan fleksibel, serta menurunkan
nilai tegangan permukaan sampai mendekati nol schingga

mendukung terbentuknya globul berukuran nano yang

stabil [11, 24].
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Gambar 1. Hasil uji penentuan ukuran globul

Optimasi formula yang pertama adalah untuk
menentukan perbandingan surfaktan dan kosurfaktan yang
paling baik. Surfaktan dan kosurfaktan yang digunakan
adalah cremophor RH 40 dan PEG 400. Proporsi surfaktan
dibuat lebih tinggi atau sama dengan kosurfaktan (1:1; 3:2;
2:1; dan 3:1). Hal tersebut dikarenakan surfaktan memiliki
pengaruh yang lebih besar dibandingkan kosurfaktan
dalam pembentukan lapisan antarmuka. Seluruh sediaan
SNEDDS diuji nilai transmitannya. Pengujian transmitan
dilakukan untuk mengetahui formula yang memiliki nilai
kejernihan yang paling baik. Formula SNEDDS yang baik
adalah yang memiliki nilai persen transmitan lebih dari
95%, dimana mengindikasikan terbentuknya globul-globul
berukuran nano [25]. Dari hasil uji pada Tabel 3, diketahui

bahwa perbandingan 3:2 dari surfaktan dan kosurfaktan

adalah perbandingan terbaik karena memberikan nilai

persen transmittan yang tertinggi.

Jurnal Sains Farmasi & Klinis | Vol. 07 No. 01 | April 2020

Hasil optimasi untuk menentukan perbandingan
minyak dan campuran surfaktan kosurfaktan (Smix)
diperlihatkan pada Tabel 4. Hasil uji menunjukkan bahwa
perbandingan minyak dan Smix 1:9; 1:8; dan 1:7 memenuhi
persyaratan SNEDDS dengan nilai persen transmitan lebih
dari 95%. Oleh karena itu evaluasi lebih lanjut dilakukan
terthadap ketiga formula tersebut (F2A, F2B, dan F2C).
Uiji lanjut yang dilakukan adalah pengujian dispersibilitas,
robustness, dan stabilitas termodinamik (Tabel 5).

Uji dispersibilitas dilakukan untuk melihat proses
dan  waktu yang dibutuhkan untuk terbentuknya
nanoemulsi secara in-vitro dengan mengamati secara visual

menggunakan sistem grading. Penetapan grade berdasarkan

pada Tabel 1. Hasil uji menunjukkan bahwa seluruh
formula memenuhi kriteria grade A untuk uji dispersibilitas,
yang mengindikasikan bahwa sediaan SNEDDS akan

mampu membentuk sistem #anoemulsi yang jernih dengan

35



Formulasi dan karakterisasi SNEDDS...

Priani et. al.

Gambar 2. Hasil TEM nanoemulsi yang terbentuk

cepat ketika masuk ke saluran cerna. Terbentuknya sistem
nanoemulsi pada sediaan SNEDDS yang didispersikan
dalam air terjadi karena adanya surfaktan dan kosurfaktan
dalam formula serta pengadukan yang akhirnya mampu
membentuk lapisan antar muka yang rapat pada suatu
sistem nanoglobul [17,18].

Pengujian  robustness  dilakukan  untuk  melihat
kemampuan SNEDDS dalam membentuk sistem yang
stabil ketika berada pada saluran cerna yang diketahui
memiliki nilai pH yang berbeda-beda [18]. Seluruh sediaan
SNEDDS yang didispersikan pada media air suling, HCI
0,1 N (kondisi lambung), dan dapar fosfat pH 6,8 (kondisi
usus halus) menunjukkan terbentuknya sistem nanoemulsi
yang jernih, transparan, dan tidak terjadi pemisahan setelah
disimpan selama 24 jam.

Pengujian tahap terakhir adalah uji termodinamika
yang terutama ditujukan untuk mengetahui stabilitas dari
sediaan SNEDDS. Hasilnya menunjukkan bahwa seluruh
sediaan SNEDDS memiliki stabilitas fisik yang baik secara
termodinamika. Uji sentrifugasi pada sediaan SNEDDS
dilakukan untuk melihat ketahanan sediaan terhadap gaya
gravitasi. Ukuran globul yang kecil pada sediaan dapat
meminimalkan gaya gravitasi dan gerak Brown pada
partikel yang dapat mencegah terjadinya creaming dan
sedimentasi. Uji lanjutan yakni uji beating cooling dan freeze
thaw dilakukan untuk melihat ketahanan SNEDDS dari
terjadinya pemisahan dan pengendapan akibat perubahan
suhu [17].

Berdasarkan ketiga hasil evaluasi tersebut diketahui
bahwa ketiga formula SNEDDS (F2A, F2B, dan F2C)
menunjukkan karakteristik dan stabilitas fisik yang baik.
Dari ketiga formula tersebut, formula optimum yang

dipilih adalah F2C yang memiliki perbandingan minyak

36

dengan campuran surfaktan kosurfaktan sebesar 1:7.
Formula tersebut dipilih karena masih tetap menghasilkan
sediaan SNEDDS yang baik meskipun dengan jumlah
surfaktan yang lebih sedikit namun. Formula ini diharapkan
bisa meminimalisasi tisiko efek yang tidak diinginkan
dari penggunaan surfaktan dan kosurfaktan. Terhadap
formula akhir dilakukan evaluasi untuk menentukan rata-
rata ukuran globul dan juga morfologi dari globul yang
dihasilkan.

Ukuran tetesan globul setelah SNEDDS bercampur
dengan cairan saluran cerna adalah faktor penting
karena berpengaruh terhadap tingkat pelepasan obat
serta penyerapan obat. Ukuran globul yang kecil akan
meningkatkan luas permukaan, menyebabkan penyerapan
yang lebih cepat, dan diharapkan mampu meningkatkan
Diketahui  bahwa SNEDDS

mampu membentuk nanoemulsi secara spontan dengan

bioavaibilitas. sediaan
penambahan air dan menghasilkan globul dengan ukuran
rata-rata 99 nm dengan nilai standar deviasi menurut
hasil PSA 46 nm (Gambar 1). Hal tersebut memenuhi
kriteria SNEDDS yakni harus mampu membentuk sistem
nanoemulsi dengan ukuran globul kurang dari 100 nm
[26]. Kecilnya ukuran globul dapat dikaitkan dengan
penggunaan campuran surfaktan dan kosurfaktan yang
tepat. Hal ini memberikan pengurangan yang memadai
dalam energi bebas yang dapat melawan ketidakstabilan
termodinamika. Untuk mengetahui morfologi dari
nanoemulsi secara visual, dilakukan pengujian dengan
menggunakan Transmission Electron Microscopy (TEM). Hasil
pengamatan dapat dilihat pada Gambar 2. Gambar tersebut
menunjukkan globul berbentuk sferis, terdispersi homogen
dengan ukuran yang memenuhi kriteria nanometrik yang

dibutuhkan untuk formulasi nanoemulsi. [27].
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Kesimpulan

Formula SNEDDS kombinasi minyak jintan hitam
dan minyak zaitun dengan menggunakan surfaktan
cremophor RH 40 dan kosurfaktan PEG 400 (3:2) dengan

perbandingan minyak dan campuran surfaktan 1:7

merupakan formula optimum. Sediaan tersebut memenuhi
persyaratan nilai transmitan (97,27%), uji dispersibilitas
(grade A), dan stabil berdasarkan pengujian robustness dan
termodinamika. Sediaan SNEDDS mampu membantuk
sistem nanoemulsi dengan ukuran globul 99 nm dengan

morfologi globul yang berbentuk sferis.
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