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Abstrak— Paparan sinar UVB berlebih pada kulit akan menstimulasi produksi ROS yang bertanggung jawab
dalam stres oksidatif pada kulit dengan merusak serat jaringan ikat sehingga menimbulkan manifestasi
klinis berupa kerutan yang kerap disebut sebagai photoaging. Pencegahan photoaging salah satunya dapat
dilakukan dengan mengaplikasikan tanaman herbal yang memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi seperti
herba pegagan. Untuk dapat mengaplikasikan herba pegagan, diperlukan suatu inovasi sediaan yang dapat
menghantarkan kandungan senyawa sehingga dapat menghasilkan efek yang optimal salah satunya yaitu
menggunakan sistem Nanostructured Lipid Carrier (NLC) yang terinkorporasi dalam basis gel. Artikel ini
bertujuan untuk mengetahui potensi dari sistem NLC dengan zat aktif herba pegagan untuk mencegah
photoaging. Adapun metode yang digunakan untuk membuat artikel ini yaitu literature review. Hasil yang
diperoleh yaitu herba pegagan mengandung berbagai senyawa sehingga mampu memberikan aktivitas
antioksidan yang tinggi. Selain itu, tanaman ini juga telah dilakukan pengujian secara in silico dengan
molecular docking serta pengujian secara in vitro terhadap beberapa target yang bertanggung jawab dalam
terjadinya photoaging. Sistem NLC memiliki stabilitas, kelarutan, serta kemampuan absorpsi zat aktif yang
lebih baik. NLC sebagai sistem pembawa zat aktif ekstrak herba pegagan yang terinkorporasi dalam basis
gel sangat potensial untuk digunakan sebagai upaya preventif maupun kuratif pada photoaging melalui rute
administrasi topikal. Namun diperlukan penelitian lebih lanjut baik secara in vitro, in vivo, uji klinis, serta
optimasi formula agar didapatkan sediaan yang mampu memberikan aktivitas anti-photoaging yang optimal
dan dapat diterima oleh masyarakat luas.
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1. PENDAHULUAN

Indonesia merupakan negara tropis yang terletak di sepanjang garis khatulistiwa sehingga
mendapatkan paparan sinar ultraviolet yang cukup tinggi di sepanjang tahun. Paparan sinar
ultraviolet (UV) pada kulit dapat menghasilkan radikal bebas atau reactive oxygen species (ROS)
yang bertanggung jawab dalam stres oksidatif pada kulit dengan merusak serat jaringan ikat. Hal
ini mengakibatkan penuaan pada kulit dan kerusakan pada membran sel [1]. Penuaan yang
diakibatkan oleh paparan sinar ultraviolet ini dikenal dengan sebutan photoaging. Photoaging
menyebabkan penuaan dini seperti penipisan pada kulit dan munculnya keriput karena rusaknya
struktur integritas extracellular matrix (ECM) yang kaya akan struktur kolagen dan elastin yang
berfungsi memelihara elastisitas dan kemampuan hidrasi kulit [2].

Indonesia dianugerahi oleh keragaman sumber daya alam yang membuatnya memiliki
berbagai jenis tanaman herbal yang bagian-bagiannya dapat dimanfaatkan dan dikembangkan di
bidang kesehatan. Hal tersebut dikarenakan metabolit yang terkandung di dalamnya membuat
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tidak sedikit jenis tumbuhan memiliki efek farmakologis seperti antioksidan. Salah satu tanaman
herbal yang berkhasiat dan berpotensi besar untuk dikembangkan dalam rangka mencegah
photoaging adalah herba pegagan. Herba pegagan (Centella asiatica (L.) Urb) merupakan salah
satu tanaman herbal yang kerap digunakan dan ditemukan berlimpah di China, Jepang, Italia, Sri
Lanka, Iran, India, Madagaskar, Amerika, Australia, Afrika Selatan, Malaysia, tak terkecuali di
Indonesia [3]. Herba pegagan juga merupakan tanaman yang termasuk ke dalam daftar Usadha
Bali dengan beragam metabolit primer maupun sekunder yang mampu memberikan efek
farmakologis seperti anti-photoaging [4]. Kandungan senyawa kimia tertinggi pada herba pegagan
yaitu senyawa golongan terpenoid yaitu asiatikosida, asam madekasik, madekakosida, dan asam
asiatik. Namun, senyawa tersebut memiliki bobot molekul yang tinggi dan stabilitas kimia yang
rendah sehingga akan menghambat absorpsi zat aktif setelah dilakukan administrasi secara topikal
[51. [6].

Untuk dapat mengaplikasikan herba pegagan, diperlukan suatu inovasi sediaan yang dapat
menghantarkan kandungan senyawa sehingga dapat menghasilkan efek yang optimal. Salah satu
bentuk sediaan yang potensial untuk digunakan yaitu gel karena mampu menghasilkan efek sejuk,
tidak meninggalkan lapisan film yang sulit dibersihkan sehingga lebih nyaman saat digunakan [7].
Namun, sediaan gel bersifat hidrofilik sehingga menyebabkan sulitnya menghantarkan senyawa
aktif yang bersifat hidrofobik seperti yang terkandung dalam herba pegagan. Oleh karena itu,
ekstrak herba pegagan dilakukan enkapsulasi dengan Nanostructured Lipid Carrier (NLC) yang
diinkorporasikan pada basis gel. Melalui permasalahan tersebut, tulisan ini bertujuan untuk
mengetahui potensi zat aktif ekstrak herba pegagan dalam bentuk sediaan NLC gel topikal sebagai
anti-photoaging menggunakan metode literatur review.

2. METODE

Metode yang digunakan dalam pembuatan artikel ini yaitu literature review. Kualifikasi
jurnal penelitian yang digunakan yaitu relevan dan telah terpublikasi secara nasional maupun
internasional dengan prioritas 5 tahun terakhir atau dalam rentang 2017-2022. Pencarian data
menggunakan search engine elektronik seperti Google Scholar, ScienceDirect, PubMed,
ResearchGate, serta penyedia jurnal ilmiah lainnya.

3.  HASIL DAN PEMBAHASAN
Patofisiologi Photoaging

Penuaan dini merupakan akibat dari berkurangnya fungsi fisiologis dan metabolisme yang
mana dapat dibagi menjadi dua jenis yaitu penuaan alami dan penuaan eksogen [8]. Penuaan pada
kulit dapat disebabkan oleh beberapa faktor, sebagai contoh yaitu usia, paparan sinar UV, polusi
lingkungan, merokok, serta penggunaan alkohol yang mana menyebabkan penuaan eksogen.
Faktor yang paling berperan dalam proses penuaan kulit adalah paparan sinar UV [9]. Paparan
sinar UV berlebih khususnya UVB akan menstimulasi produksi ROS (superoxide anion [0?],
hydroxyl radical [OH], dan hydrogen peroxide [H202]) yang akan menyebabkan stres oksidatif
pada kulit. Stres oksidatif artinya terjadi ketidakseimbangan reduksi dan oksidasi yang akan
menyebabkan kerusakan protein, DNA, dan lipid pada tubuh [10].
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Salah satu jaringan yang sangat berperan penting dalam photoaging yaitu ECM [11]. ECM
merupakan struktur jaringan yang tersusun atas protein seperti kolagen dan elastin yang berperan
dalam elastisitas dan kemampuan hidrasi kulit [12]. Paparan sinar UVB yang terpapar pada kulit
akan menginisiasi produksi ROS yang akan meningkatkan produksi sitokin proinflamasi seperti
Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), interleukin-13 (IL-1B), dan interleukin-6 (IL-6) [13]. Selain
itu, ROS juga akan menstimulasi transduksi dari Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPKS)
[14]. Melalui transduksi MAPKSs, kemudian terjadi aktivasi dari activate protein-1 (AP-1) dan
Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells (NF-kB). Aktivasi AP-1 dan
NF-kB menyebabkan keratinosit dan fibroblas menseksresikan enzim matrix metalloproteinase
(MMP) yang tinggi seperti MMP-1 (interstitial collagenase), MMP-3 (stromelysin-1), MMP-9
(gelatinase B) dan MMP-12 (macrophage elastase) [15]. Di samping itu, ROS juga diregulasikan
oleh Kelch-like ECH-associated protein 1/NF-E2-related factor 2 (KEAP1/Nrf2) sebagai respon
dari stress oksidatif [16]. Translokasi sejumlah Nrf2 bebas dari sitoplasma menuju nukleus serta
transkripsi dari antioxidant response element (ARE) akan berkurang selama proses penuaan kulit
[17]. Selain itu, tingginya eksresi enzim MMP diketahui sebagai penyebab dari rusaknya ECM
karena hilangnya elastisitas sehingga muncul kerutan yang merupakan manifestasi klinis dari
photoaging [2].

Komponen Fitokimia Ekstrak Herba Pegagan

Herba pegagan (Centella asiatica (L.) Urb.) merupakan tanaman yang berasal dari famili
Apiaceae yang pada umumnya dimanfaatkan sebagai nutrasetikal, suplemen makanan, hingga
kosmetika. Beragamnya manfaat dari herba pegagan diinisiasi oleh melimpahnya kandungan
senyawa kimia yang terkandung di dalamnya [18]. Tanaman ini telah tercatat mengandung
alkaloid, flavonoid, tanin, terpenoid, saponin, dan steroid [19]. Ekstrak etanol pegagan dilaporkan
mengandung asam asiatik, asiatikosida, madekasosida, dan asam madekasik [20]. Berdasarkan
penelitian lain, dilaporkan juga bahwa ekstrak air herba pegagan mengandung asam galat, rutin,
kaempferol, katekin, dan kuersetin. Sedangkan pada ekstrak etanolnya mengandung rutin,
kaempferol, kuersetin, luteolin [21]. Komponen fitokimia herba pegagan juga sangat dipengaruhi
oleh metode dan pelarut pada saat dilakukannya ekstraksi yang mana dapat dilihat pada Tabel. 1.

Tabel 1. Komponen Fitokimia Herba Pegagan Berdasarkan Metode Ekstraksi

Metode Ekstraksi Pelarut Jenis metabolit Referensi
Metanol Tanin, flavonoid, terpenc?id, saponin, alkaloid, [19]
steroid
Ultrasound Metanol:air Asam asiatik, asiatikosida, madekasosida, [20]
Assisted (9:1) asam madekasik
Extraction (UAE) )
Etil
asetat:air Alkaloid, flavonoid, saponin, terpenoid
(99:1)
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Solvent Free Polifenol dan karotenoid [22]
Microwave
Assisted -
Extraction Asiatikosida [23]
(SFME)
Enzymatic
Pretreatment Larutan
Microwave Asiatikosida [24]
) selulosa 3%
Extraction
(EPME)
Microwave
Assisted Metanol:air L o .
! ) ! Asam asiatik, asiatikosida, madekasosida [25]
extraction (9:1)
(MAE)
Etanol Sterol, alkaloid, flavonoid, dan saponin [26]
Soxhlet . : : .
Alkal fenol, tanin, flavon rpen
Metanol aloid, fenol, tanin, _avo oid, terpenoid, [27]
saponin
Etanol Madekasosida, asiatikosida., asam asiatik, [18]
asam madekasik
Maserasi Air Asam galat, rutin, kaempferol, katekin,
kuersetin [21]
Etanol Rutin, kaempferol, kuersetin, luteolin

Ekstraksi merupakan pemisahan senyawa bioaktif dari bagian tumbuhan menggunakan
pelarut selektif melalui prosedur tertentu yang dipilih dan meninggalkan senyawa yang tidak larut.
Pada umumnya ekstraksi bahan tanaman dilakukan dengan cara mengekstrak keluar analit dari
matriks ke dalam pelarut dan difusi melalui dinding sel [28]. Seperti yang tersaji pada Tabel 1.,
telah banyak ditemukan publikasi mengenai ekstraksi pegagan dengan metode maupun pelarut
yang variatif. Berbagai macam teknologi juga telah digunakan hingga kini untuk menghasilkan
ekstrak berkualitas tinggi dengan biaya sedang dan waktu ekstraksi lebih singkat. Beberapa metode
untuk mengekstraksi pegagan yang telah dikembangkan yaitu Ultrasound Assisted Extraction
(UAE), Solvent Free Microwave Assisted Extraction (SFME), Enzymatic Pretreatment Microwave
Extraction (EPME), Microwave Assisted Extraction (MAE), Soxhlet dan maserasi. Pemilihan
teknik ekstraksi nantinya dapat disesuaikan agar target senyawa yang diinginkan mampu tersari.
Hal ini dikarenakan jumlah senyawa bioaktif dalam pegagan relatif kecil, sehingga metode
ekstraksi harus dipilih dengan seksama agar mampu mendapatkan senyawa yang diinginkan [3].

298



Prosiding WORKSHOP DAN SEMINAR NASIONAL FARMASI 2022
Volume 1, Nomor 1, Oktober 2022

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, ekstrak etanol 50% herba pegagan
mengandung senyawa polifenol sebesar 45,2+0,3 ug PE/mg ekstrak, flavonoid sebesar 14,6+0,2
Mg QE/mg ekstrak, p-karoten sebesar 0,7+0,1jug/mg ekstrak, tanin 59,7+£0,9 ug TE/mg ekstrak,
dan asam askorbat 9,5+0,2 pg AE/mg ekstrak [29]. Melalui penelitian lain, dilaporkan bahwa
terdapat beberapa senyawa aktif dengan kadar tertinggi menggunakan metode ekstraksi MAE
dengan pelarut metanol yaitu asam klorogenat (0.18%), rutin (0.11%), kuersetin (0.02%),
kaempferol (0.1%), madekasosida (0.76%), asiatikosida (2.66%), asam madekasik (0.32%), dan
asam asiatik (1.98%) [30]. Selain itu, dilaporkan juga ekstrak etanol 50% pegagan mengandung
senyawa rutin (322.7 mg/g BK ekstrak), kaempferol (76.1 mg/g BK ekstrak), kuersetin (25.2 mg/g
BK ekstrak) asam galat (9.3 mg/g BK ekstrak), luteolin (1.3 mg/g BK ekstrak), dan katekin (0.7
mg/g BK ekstrak) [21].

Aktivitas Antioksidan Ekstrak Herba Pegagan

Ekstrak herba pegagan telah dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan (scavenging activity)
yang dimediasi oleh beragam komponen kimia seperti fenol, flavonoid, dan triterpenoid. Aktivitas
antioksidan dari fenol secara umum diinisiasi oleh sifat reduksi-oksidasi yang memungkinkannya
untuk bertindak sebagai agen pereduksi, donor hidrogen, mengisi kekurangan elektron dari
oksigen dan pengkelat besi. Antioksidan dari flavonoid yaitu melalui proses pengumpulan dan
kelat. Sedangkan asam askorbat secara langsung berinteraksi dengan spektrum ROS dan
mengakhiri reaksi berantai yang diinisiasi oleh radikal bebas melalui transfer elektron [29].
Berdasarkan beberapa penelitian, dilaporkan bahwa adanya perbedaan metode dan pelarut yang
digunakan saat ekstraksi secara signifikan berpengaruh terhadap aktivitas antioksidan yang
diberikan yang mana dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Aktivitas Antioksidan Ekstrak Pegagan

Nilai I1Cso (ng/mL)
Metode Ekstraksi Pelarut Referensi
DPPH ABTS
Metanol 63.61 40.34
Ultrasound Assisted
Extraction (UAE) Etanol 139.31 123.71
Asetonitril 195.41 153.44
) ) Metanol 45.17 26,38
Microwave Assisted [30]
extraction Etanol 81.02 55.10
(MAE) .
Asetonitril 163.19 135.06
Metanol 68.41 39.52
Maserasi
Etanol 147.21 121.93
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Asetonitril 177.28 129.16
Metanol 69.32 46.58
Reflux Etanol 103.17 88.72
Asetonitril 149.17 106.18

Pada Tabel 2., telah dilakukan pengujian kapasitas antioksidan dengan metode DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl) dan ABTS (2,2-azinobis-3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)
terhadap ekstrak pegagan dengan variasi metode dan pelarut ekstraksi. Pada penelitian tersebut,
dilaporkan bahwa sampel yang memiliki aktivitas antioksidan dari yang tertinggi ke terendah yaitu
MAE > UAE > Maserasi > Reflux. Ekstrak yang diperoleh menggunakan metode MAE dengan
pelarut metanol memiliki aktivitas antioksidan tertinggi yang dilihat melalui nilai 1Csg (ICso DPPH
45,17 pg/mL dan 1Cs0 ABTS 26,38 pg/mL) [30]. Nilai ICso yang semakin rendah mengindikasikan
bahwa senyawa atau ekstrak tersebut memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi karena semakin
sedikit konsentrasi senyawa yang diperlukan untuk menangkal sejumlah radikal bebas [31].
Kapasitas antioksidan yang dimiliki oleh pegagan tentunya sangat dipengaruhi oleh komponen
bioaktif yang terkandung di dalamnya. Salah satu penelitian mengindikasikan bahwa aktivitas
antioksidan pegagan dimediasi oleh komponen fenolik yang terkandung dan mampu
meningkatkan aktivitas antioksidannya melalui berbagai mekanisme seperti peredaman radikal,
agen pereduksi, donor hidrogen, dan pengkelat logam [32].

Aktivitas Anti-photoaging Ekstrak Herba Pegagan

Beberapa penelitian melaporkan bahwa herba pegagan dapat digunakan sebagai agen anti-
photoaging. Salah satunya yaitu telah dilakukan pengujian aktivitas anti-photoaging secara in
silico dengan molecular docking menggunakan ligan berupa senyawa bioaktif yang terkandung
dalam herba pegagan. Adapun target yang digunakan yaitu beberapa protein yang bertanggung
jawab dalam stress oksidatif, jalur degradasi collagen, serta proses inflamasi pada photoaging.
Hasil pengujian dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Pengujian Aktivitas Anti-photoaging Senyawa Bioaktif pada Ekstrak Pegagan secara In Silico

Ligan Target/Reseptor AG Binding (kcal/mol) Referensi
Nrf2-Keapl -70.42
Collagen 1 -103.84
Asam madekasik
MMP-9 -160.21
[17]
TNF-a -85.73
Nrf2-Keapl -38.36
Madekasosida
Collagen 1 -85.82
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MMP-9 -90.82
TNF-a -171.77
Nrf2-Keapl -58.86
Collagen 1 -111.5

Asam asiatik
MMP-9 -72.00
TNF-a -179.35

Ligan Target/Reseptor AG Binding (kcal/mol) Referensi

Nrf2-Keapl 30.59
Collagen 1 -121.79

Asiatikosida [17]
MMP-9 -94.27
TNF-a -164.07

Asam galat MMP-1 -6.0 [33]
MMP-3 -340.2

Castilliferol MMP-9 -313.9
MMP-12 -324.2

[34]

MMP-3 -347.9

Castillicetin MMP-9 -309.6
MMP-12 -332.1

Berdasarkan Tabel 3., dapat dilihat bahwa telah dilakukan pengujian secara in silico dengan
molecular docking terhadap aktivitas anti-photoaging herba pegagan. Molecular docking adalah
sebuah teknik yang efektif dan efisien untuk memprediksi adanya ikatan antara sebuah ligan
dengan sebuah reseptor/target yang dapat diketahui dengan struktur tiga dimensi. Teknik tersebut
sangat penting dilakukan sebagai langkah awal/preliminary study untuk menjelaskan interaksi
antara sebuah ligan dan target/reseptor sehingga nantinya akan tersedia data yang berguna untuk
merancang kemampuan penghambatan yang baik [17]. Pada pengujian tersebut dipilih beberapa
protein target yaitu Nrf2-Keapl (regulator primer dari respon antioksidan dan melindungi sel dari
kerusakan akibat stress oksidatif); collagen 1 (biosintesis collagen); MMP-1, -3, -9, dan -12
(memegang peran degradasi kolagen pada ECM dan mempengaruhi adanya penipisan kulit dan
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kerutan); serta TNF-o (memegang kunci utama dalam respon inflamasi yang terjadi pada
photoaging) [13], [15], [16].

Afinitas ikatan yang tinggi sangat diperlukan bagi senyawa yang diharapkan bertindak
sebagai inhibitor. Hal ini dikarenakan semakin kuat afinitasnya, maka semakin spesifik senyawa
tersebut terhadap targetnya yang dalam hal ini yaitu protein yang bertanggung jawab dalam
photoaging. Sehingga akan meningkatkan selektivitas penghambatan yang mana akan mengurangi
efek sampingan yang tidak diinginkan [35]. Selain itu, diperlukan juga energi ikatan yang
seminimal mungkin bagi ligan yang bertindak sebagai inhibitor yang dapat dilihat dari AG Binding
(energi bebas). Jika AG Binding negatif, maka interaksi yang terjadi antara ligan dengan target
akan terjadi lebih spontan dan mudah untuk terjadi [36].

Energi ikatan antara senyawa bioaktif asam madekasik, madekasosida, asam asiatik, dan
asiatikosida dengan beberapa protein/reseptor yang bertanggung jawab pada terjadinya
photoaging dapat dilihat pada Tabel 3. Afinitas ikatan antara ligan dengan reseptor telah diprediksi
secara teoritis menggunakan kombinasi perhitungan energi ikatan bebas dan molecular docking.
Ligan asam asiatik telah diketahui memiliki energi ikatan yang paling rendah dengan TNF-a yaitu
-179.35 kcal/mol. Ligan asam madekasik telah diprediksi memiliki ikatan paling rendah dengan
Nrf2-Keapl dan MMP-9 dengan energi ikatan berturut-turut yaitu sebesar -160.21 kcal/mol dan -
70.42 kcal/mol. Ligan asiatikosida juga telah diprediksi memiliki energi ikatan paling rendah
dengan collagen 1 yaitu sebesar -121.79 kcal/mol [17]. Selain itu, melalui penelitian yang berbeda
ligan asam galat juga dilakukan prediksi penambatan dengan target MMP-1 dengan hasil yaitu
memiliki energi ikatan -6.0 kcal/mol [33]. Beberapa senyawa golongan flavonoid yang terkandung
dalam pegagan juga telah dilakukan pengujian yaitu menggunakan ligan castilliferol dan
castillicetin. Kedua ligan tersebut cenderung tertambat pada MMP-3 dengan energi ikatan yaitu
sebesar -340.2 kcal/mol dan -347.9 kcal/mol [34].

Melalui pengujian in silico dengan melihat AG Binding yang sebelumnya telah dilakukan,
dapat diindikasikan bahwa ligan-ligan tersebut akan lebih condong tertambat pada target tertentu
sehingga akan menunjukkan mekanismenya sebagai anti-photoaging. Asam asiatik yang lebih
mudah tertambat pada TNF-a bertindak sebagai penghambat sitokin proinflamasi yang baik. Asam
madekasik yang mudah tertambat pada Nrf2-Keapl dan MMP-9 bertindak sebagai penghambat
respon stress oksidatif dan degradasi kolagen. Asiatikosida yang mudah tertambat pada collagen
1 memainkan peran penting dalam proses sintesis kolagen. Selain itu, asam galat, castilliferol,
castillicetin yang mudah tertambat pada MMP-1 bertindak sebagai penghambat degradasi kolagen
tipe 1 dan tipe Il sehingga integritas kulit akan tetap terjaga [2], [17].

Tabel 4. Pengujian Aktivitas Anti-photoaging Ekstrak Herba Pegagan secara In Vitro

Komponen Kultur sel Konsentrasi Referensi
EkStrak metanOI hel’ba Hyaluronidase ICSO: 19271037 |.J.g/mL
pegagan Elastase ICs0: 14.54+0.39 pg/mL [1]
Fraksi n-butanol dari Hyaluronidase ICs0: 27.00+0.43 pg/mL
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ekstrak metano herba Elastase ICs0: 29.15+0.31 pg/mL
pegagan
Hyaluronidase ICso: 18.63+0.33 pg/mL
Isolat asiatikosida
Elastase ICs0: 19.45+0.25 pg/mL
Ekstrak herba pegagan Elastase ECso: 0.52+0.04%
(pelarut: kombinasi [37]
gliserin dan air) Collagenase ECso: 2.34+0.08%

Melalui pengujian secara in vitro yang telah dilakukan, dapat diketahui bahwa ekstrak herba
pegagan beserta dengan fraksi dan isolatnya mampu menghambat kultur sel hyaluronidase,
elastase, dan collagenase. Berdasarkan data, dapat diinterpretasikan bahwa ekstrak metanol herba
pegagan memiliki aktivitas penghambatan tertinggi terhadap elastase dengan 1Csp 14.54+0.39
pg/mL, sedangkan yang memiliki aktivitas penghambatan paling tinggi terhadap hyaluronidase
yaitu isolat asiatikosida dengan ICso yaitu 14.54+0.39 pug/mL. Selain itu telah dilaporkan juga
aktivitas penghambatan elastase dan collagenase menggunakan ekstrak herba pegagan
menggunakan pelarut kombinasi gliserin dan air dengan nilai ECso berturut-turut yaitu 0.52+0.04%
dan 2.34+0.08%.

Banyak penelitian mengindikasikan bahwa metabolit sekunder yang terkandung dalam suatu
bahan herbal mampu memberikan aktivitas penghambatan terhadap hyaluronidase, elastase dan
collagenase. Aktivitas tersebut secara umum dimediasi oleh tingginya kandungan senyawa
bioaktif seperti polifenol, flavonoid, terpenoid, dan tanin. Beberapa telah dilaporkan bahwa
komponen flavonoid dapat membentuk kompleks dan mengatur ion logam sebagai akibat dari
adanya gugus hidroksil [38]. Senyawa tersebut mampu terikat pada metalloenzymes, sebagai
contoh vyaitu collagenase dan elastase sehingga senyawa tersebut mampu mengubah atau
menghambat jalur metabolismenya [39]. Selain itu, aktivitas antioksidan juga memainkan peran
penting karena mampu menangkal radikal bebas yang berkontribusi besar dalam proses penuaan
melalui berbagai mekanisme. Kolagen, elastin, dan asam hialuronat bertanggung jawab dalam
menjaga struktur integritas kulit, degradasinya akan menyebabkan pembentukan kerutan dan
mempercepat proses penuaan kulit [38]. Mekanisme lain yang dilaporkan yaitu komponen dalam
ekstrak herba pegagan mampu meningkatkan proliferasi fibroblast yang mana berkorelasi terhadap
peningkatan produksi kolagen [40].

Pengembangan Bentuk Sediaan Farmasi Guna Menghasilkan Efek yang Optimal

Kulit adalah bagian organ tubuh manusia yang terbesar dan terluar yang mana mampu
memberikan efek perlindungan antara tubuh dengan lingkungan eksternal terhadap penetrasi agen
eksogen serta memainkan peran penting sebagai organ sensorik. Meskipun organ ini merupakan
salah satu organ yang ideal sebagai rute pemberian obat dengan efek lokal maupun sistemik,
namun kompleksitas strukturnya merupakan hal yang dapat menghambat adanya penetrasi
senyawa aktif [41]. Secara umum struktur tersebut terdiri atas empat bagian yaitu stratum
corneum, epidermis, dermis, dan hipodermis. Selain itu juga terdapat pelengkap seperti folikel
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rambut yang terhubung dengan kelenjar sebaceous dan kelenjar keringat yang terdapat pada
struktur kulit [42]. Permeasi merupakan sebuah proses yang kompleks dimulai dari pelepasan zat
aktif dari sistem dan diikuti oleh difusi melalui stratum corneum. Kemudian terjadi partisi ke
lingkungan epidermis dengan sifat hidrofilik serta difusi ke jaringan yang lebih dalam. Pelepasan
senyawa obat dari sistem dan penyerapan ke dalam stratum corneum sangat dipengaruhi oleh
kelarutan dan difusivitas zat aktif [41], [43].

Selain faktor fisiologis kulit, sifat zat aktif dan sistem pembawanya juga sangat
mempengaruhi permeasinya. Salah satu sistem pembawa yang saat ini sedang gencar
dikembangkan yaitu sistem pembawa nanopartikel. Nanopartikel saat ini menunjukan potensi
yang besar sebagai sistem pembawa topikal untuk transpor zat aktif ke dan/atau melalui kulit serta
memungkinkannya untuk menembus barrier kulit dan mencapai target kerja obat pada kulit
dengan dosis yang sesuai untuk mencapai efek terapetik yang aman dan efektif. Nanopartikel
didefinisikan sebagai sistem pembawa dengan ukuran partikel yang berada pada rentang 10-1000
nm, dengan zat aktif yang dapat dilarutkan di dalam sistem, terenkapsulasi, maupun melekat pada
permukaan sistem. Inkorporasi sistem pembawa ini dalam bentuk formulasi sediaan topikal
memungkinkan adanya peningkatan kelarutan zat aktif, bioavailabilitas, permeabilitas, transpor
zat aktif yang tertarget, efek dan stabilitas yang berkepanjangan, meningkatkan kinerja zat aktif
dengan meningkatkan kemanjuran terapi dan mengurangi toksisitas maupun iritasi pada kulit [41],
[43].

Sifat dari sistem pembawa nanopartikel sangat mempengaruhi penetrasinya pada stratum
corneum serta difusi ke lapisan kulit yang lebih dalam. Kondisi kulit juga tidak dapat diabaikan
karena dapat mempengaruhi derajat dan kedalaman penetrasi. Salah satu sistem pembawa
nanopartikel yang potensial digunakan yaitu nanocarriers berbasis lipid dan polimer yang
merupakan strategi yang cocok untuk meningkatkan permeasi zat aktif dan tingkat transpor ke
seluruh lapisan kulit [43], [44], [45].

Nanostructured Lipid Carrier (NLC) Gel sebagai Terapi Topikal

Nanoteknologi merupakan salah satu perkembangan dalam transpor senyawa obat melalui
dermal maupun transdermal yang mencakup beberapa sistem seperti nanoliposom, nanoemulsi,
nanokristal, nanopartikel polimerik, lipid nanocarrier, dan dendrimers. Lipid nanocarrier
menunjukkan potensi yang esensial yang mana diformulasikan menggunakan komponen berupa
lipid yang bersifat biodegradable, tidak toksik dan tidak menyebabkan iritasi. Ukuran partikel dari
lipid yang sangat kecil memungkinkannya untuk membuat film lipid pada stratum corneum
sehingga akan meningkatkan jumlah zat aktif yang menembus ke lapisan kulit terdalam. Di
samping itu, lipid nanocarrier juga memberikan efek oklusi yang menyebabkan peningkatan
hidrasi kulit sehingga absorpsi zat aktif akan meningkat [46], [47].

Nanostructured Lipid Carrier (NLC) merupakan salah satu sistem nanopartikel yang muncul
sebagai solusi untuk mengatasi kekurangan dari generasi pertamanya yaitu Solid Lipid
Nanoparticle [48]. NLC tersusun atas campuran komponen lipid padat dan lipid cair yang
didispersikan dalam fase air menggunakan surfaktan yang disertai dengan penambahan counter-
ions. Sistem NLC memiliki kapasitas enkapsulasi serta stabilitas zat aktif yang lebih baik selama
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penyimpanan. Hal tersebut telah dilaporkan, di mana NLC memiliki %entrapment efficiency dari
zat aktif yang lebih tinggi karena memiliki ruang yang lebih besar untuk enkapsulasi serta
penggunaan lipid padat dan cair yang mampu meningkatkan kelarutan zat aktif yang lebih baik
[49], [50]. Di samping itu, NLC dilaporkan memiliki beberapa keuntungan lainnya yaitu dispersi
air yang rendah; mengurangi keluarnya zat aktif yang telah terenkapsulasi selama penyimpanan;
menggunakan lipid yang bersifat biodegradable dan biocompatible; lebih terjangkau dibanding
sistem pembawa polimer dan surfaktan; memiliki stabilitas fisik dan kimia yang lebih baik; serta
meningkatkan elastisitas dan kemampuan hidrasi kulit [51].
Tabel 5. Komponen penyusun NLC

Komponen Contoh Referensi

Bees wax, carnauba wax, asam stearat, setil palmitat,

Padat . . .
tristearin, kolesterol, asam palmitat

Lipid Minyak jarak, asam oleat, minyak kelapa sawit, minyak
Cair zaitun, minyak paraffin, propilenglikol, asam linoleat,

asam dekanoat, minyak argan, minyak kelapa

Tween 20, Tween 40, Tween 80, PVA, natrium [51]
Surfaktan deoksikolat, natrium glikokolat, natrium oleat, lesitin
kedelai, fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin

Natrium heksadesil fosfat, monodesil fosfat, mono
Counter-ions heksadesil fosfat, mono oktil fosfat, garam natrium
dekstran sulfat, minyak kedelai epoksidasi terhidrolisis
dan terpolimerisasi

Seperti yang tersaji pada Tabel 5., adapun komponen utama dalam formulasi NLC yaitu
lipid, surfaktan, dan counter-ions. Lipid merupakan komponen utama dari NLC yang mampu
memberikan kapasitas drug loading serta stabilitas zat aktif yang lebih baik. Indikator yang
digunakan untuk memilih lipid yang digunakan yaitu tidak bersifat toksik, biodegradable dan
generally-recognized-as-safe (GRAS) [51], [52]. Surfaktan merupakan komponen yang mampu
memberikan pengaruh pada kualitas dan efektivitas dari sistem NLC, baik ditinjau dari segi jenis
maupun konsentrasinya. Telah dilaporkan bahwa toksisitas, stabilitas, dan kristalinitas dari NLC
sangat dipengaruhi oleh jenis surfaktan yang digunakan. Selain itu, surfaktan juga nantinya akan
memberikan pengaruh pada laju disolusi dan permeabilitas zat aktif. Pemilihan surfaktan ditinjau
berdasarkan nilai hydrophilic-lipofilic balance (HLB) yang nantinya akan digunakan untuk
mengetahui jumlah surfaktan yang akan ditambahkan ke dalam formulasi dengan tujuan
mengurangi tegangan permukaan antara fase minyak dan fase air. Selain itu, penggunaan surfaktan
juga nantinya akan membantu dalam mencapai sistem nano yang stabil serta ukuran partikel NLC
yang kecil [53]. Komponen penyusun NLC selanjutnya yaitu counter-ions yang mana digunakan
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untuk mengatasi permasalahan enkapsulasi zat aktif yang bersifat polar, sebagai contoh yaitu
garam organik dan polimer ionik [51].

NLC dalam fungsinya sebagai sistem pembawa pada terapi melalui rute administrasi topikal
telah banyak digunakan. Beberapa penelitian telah melaporkan NLC mampu mengatur laju
penetrasi obat ke dalam kulit sehingga penetrasi yang tidak diinginkan seperti ke dalam sirkulasi
sistemik dapat dibatasi. Penetrasi NLC pada kulit juga sangat dipengaruhi oleh komposisi serta
sifat fisikokimianya seperti ukuran partikel, agregasi, muatan pada permukaan partikel,
hidrofobisitas, kelarutan partikel pada kulit, sifat melarutkan partikel terhadap lipid pada kulit, dan
kemampuannya untuk membentuk film pada permukaan kulit [54]. Transpor zat aktif secara
tertarget melalui topikal juga menunjukkan manfaat yang besar seperti dalam terapi jerawat,
infeksi jamur, alopesia, dan anti-photoaging. Penggunaan NLC mampu mencapai target kerja yang
diinginkan baik pada lapisan kulit tertentu dan tetap pada konsentrasi terapi yang efektif [55].

Sediaan topikal yang paling banyak diminati adalah bentuk sediaan semi solid seperti krim,
salep, dan gel. Namun sediaan krim dan salep tersebut memiliki kelemahan pada saat diaplikasikan
yaitu meninggalkan lapisan film yang sulit untuk dibersinkan. Pada salah satu penelitian,
dilaporkan bahwa inkorporasi NLC pada basis gel mampu memberikan permeabilitas kulit yang
lebih baik serta sifat rheologi, stabilitas, dan toksisitas yang paling rendah [56]. Selain itu,
dilaporkan juga gel memberikan manfaat untuk kulit seperti tiksotropik, mudah menyebar, mudah
dibersihkan, tidak meninggalkan noda, acceptable, dan tahan lama [57]. Basis gel yang tersusun
atas komponen gelling agent juga berperan sebagai penetration enhancer sehingga absorpsi bahan
aktif ke dalam kulit akan meningkat [58]. Sehingga dapat diinterpretasikan bahwa penggunaan
sistem NLC serta inkorporasinya pada basis gel akan secara sinergis meningkatkan penetrasi zat
aktif yang digunakan.

Pembuatan Sediaan NLC Gel Guna Menghasilkan Produk yang Baik

Proses yang dilewati untuk mendapatkan sediaan NLC gel yang mengandung ekstrak herba
pegagan yaitu diawali dengan melakukan ekstraksi herba pegagan. Ekstraksi pegagan diharapkan
mampu menarik senyawa-senyawa yang memiliki peran sebagai anti-photoaging. Berdasarkan
studi pustaka yang telah dilakukan, dipilinlah metode maserasi untuk mengekstraksi herba
pegagan. Maserasi merupakan teknik ekstraksi di mana bahan direndam dalam sebuah pelarut pada
suhu dan waktu tertentu [59]. Disiapkan serbuk kering herba pegagan dan pelarut etanol 95%
dengan perbandingan 1:5. Serbuk diekstraksi menggunakan labu erlenmeyer pada water bath
dengan temperatur 60°C selama 120 menit. Setelah itu, filtrat dikumpulkan dan dilakukan
remaserasi kembali sebanyak dua kali dengan volume pelarut yang sama. Filtrat dikumpulkan dan
dikeringkan pada vacum rotary evaporator yang diikuti dengan pengeringan pada suhu 50°C
selama 24 jam dan diperoleh ekstrak kering herba pegagan. Adapun hasil yang diperoleh
berdasarkan teknik ekstraksi tersebut yaitu mampu mengekstrak beberapa senyawa potensial
seperti 0.855% madekasosida, 0.174% asiatikosida, 0.053% asam madekasik dan 0.025% asam
asiatik[18]. Pada kondisi temperatur yang berbeda, telah dilaporkan mengandung komponen
fenolik dan flavonoid. Maserasi juga mampu mengekstrak beberapa jenis komponen kimia seperti
triterpenoid, flavonoid, fenolik, saponin, alkaloid, tanin, karotenoid [18].
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Sistem NLC dapat dibuat dengan beberapa metode, seperti high pressure homogenization
technique, solvent-emulsification evaporation method, solvent-emulsification diffusion method,
double emulsion technique, microemulsion method, dan banyak lagi [51]. Pada salah satu
penelitian, telah dilakukan enkapsulasi NLC ekstrak herba pegagan menggunakan microemulsion
method. Adapun komponen yang digunakan, yaitu asam stearat sebagai lipid padat; asam oleat
sebagai lipid cair; lesitin sebagai surfaktan; dan natrium taurodeoksikolat sebagai counter-ions.
Komponen lipid, surfaktan, dan counter-ions dipanaskan pada suhu 80°C menggunakan hotplate.
Selanjutnya sejumlah ekstrak kering herba pegagan dan akuades (80-90°C) ditambahkan ke dalam
campuran sehingga diperoleh mikroemulsi [60]. Pemanasan yang dilakukan bertujuan untuk
melebur lipid padat dan menghasilkan mikroemulsi O/W yang stabil terhadap termodinamika.
Mikroemulsi kemudian didispersikan dalam air dingin dengan suhu 0-4°C dengan pengadukan
kuat [51]. Pada penelitian tersebut dilaporkan bahwa saat pengadukan, suhu yang digunakan yaitu
sebesar 2-4°C menggunakan ultra-turrax pada kecepatan 13.400 rpm selama 10 menit yang
menghasilkan sejumlah volume dengan ratio 1:20 (mikroemulsi:air dingin) [60]. Secara umum
rasio antara mikroemulsi dengan air dingin berada pada rentang 1:10 hingga 1:50. Adanya
pengenceran menyebabkan terjadinya pemecahan mikroemulsi menjadi nanoemulsi dengan
ukuran partikel yang baik. Hal tersebut disebabkan oleh adanya tetesan lipid internal yang
mengalami rekristalisasi untuk membentuk sistem berukuran nano. Ukuran nanopartikel yang
terbentuk bergantung pada besarnya tetesan mikroemulsi dan perbedaan suhu antara mikroemulsi
dan air dingin. Pendinginan dan pemadatan yang lebih cepat dapat mencegah agregasi partikel dan
menghasilkan ukuran yang lebih kecil [51]. Dispersi NLC yang terbentuk menggunakan metode
ini mengandung partikel dengan ukuran mikro. Oleh karena itu, terdapat beberapa hal yang perlu
dioptimalkan yaitu mulai dari kondisi, waktu pengadukan, konsentrasi lipid dan zat aktifnya
sehingga mampu mendapatkan ukuran partikel yang sesuai dan %entrapment efficiency yang lebih
tinggi [61].

Sebelum dilakukannya inkorporasi pada basis gel, NLC dilakukan karakterisasi terlebih
dahulu untuk mengetahui sifat fisikokimia dan memastikan memiliki kinerja yang baik dari segi
kualitas dan stabilitas. Adapun parameter karakterisasi yang lazim digunakan yaitu ukuran
partikel, zeta potential, morfologi NLC, entrapment efficiency, kristalinitas dan polimorfisme,
serta pengukuran tegangan permukaan [51]. Inkorporasi NLC pada basis gel diawali dengan
pemilihan mengembangkan gelling agent yang dipilih. Adapun beberapa contoh gelling agent
yang dapat dipilih, yaitu polimer alami (protein dan polisakarida seperti xanthan gum, guar gum,
dan lain sebagainya), polimer semisintesis (derivat selulosa seperti HPMC, Na CMC dan lain
sebagainya), serta derivat sintesis (karbomer, poloxamer, PVA, dan lain sebagainya) [62]. Setelah
dikembangkan, kemudian sistem ditambahkan ke dalam basis gel diikuti dengan penambahan
trietanolamin sebagai pengatur pH sediaan [63].

4. KESIMPULAN

Dalam kaitannya sebagai anti-photoaging, memformulasikan zat aktif menggunakan sistem
nanopartikel berpengaruh terhadap efektivitas terapi yang diberikan. Enkapsulasi zat aktif ekstrak
herba pegagan menggunakan nanostructured lipid carrier (NLC) yang terinkorporasi dalam basis
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gel sangat potensial untuk digunakan sebagai tindakan preventif maupun kuratif terhadap
photoaging. Namun, belum ditemukan penelitian yang secara spesifik membahas mengenai NLC
gel mengandung ekstrak herba pegagan sebagai sediaan topical gel anti-photoaging. Oleh karena
itu, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut baik secara in vitro, in vivo, optimasi formula serta dosis
ekstrak agar didapatkan sediaan yang mampu memberikan efek anti-photoaging yang optimal
dengan toksisitas dan efek samping minimal. Jika telah dilakukan serangkaian pengujian tersebut,
diharapkan melalui adanya NLC gel pegagan mampu memberikan kebermanfaatan bagi kesehatan
kulit khususnya photoaging.
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