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Abstrak— Kulit salak pondoh, yang biasanya dianggap sebagai limbah, mengandung flavonoid yang
memiliki potensi antioksidan. Sifat antioksidan ini dimanfaatkan sebagai sediaan nutrasetikal untuk
meningkatkan efektivitas terapi berbagai penyakit, yang diformulasikan dengan SNEDDS (Self-
nanoemulsifying Drug Delivery System). Pemilihan pembawa berupa fase minyak, surfaktan, dan
kosurfaktan memegang peranan penting dalam pembuatan SNEDDS. Oleh sebab itu, penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui fase minyak, surfaktan, dan kosurfaktan yang paling optimum untuk
melarutkan ekstrak kulit salak pondoh. Jenis minyak yang diuji antara lain, isopropil miristat (IPM), olive
oil, dan asam oleat. Surfaktan yang diuji yaitu, tween 20, tween 80, dan PEG-40 HCO (Hydrogenated
Castor Qil), sedangkan kosurfaktan yang diuji adalah propilen glikol, gliserin, dan PEG 400. Uji kelarutan
dilakukan dengan melarutkan ekstrak ke dalam masing-masing komponen pembawa, kemudian direaksikan
dengan metode AICls, dan diukur serapannya dengan spektrofotometer pada panjang gelombang
maksimumnya. Kelarutan ekstrak kulit salak pondoh dalam fase minyak (IPM, olive oil, dan asam oleat)
secara berturut-turut adalah 78,887; 147,138; dan 149,010 (ug/mL), kelarutan ekstrak dalam surfaktan
(tween 20, tween 80, dan PEG-40 HCO) secara berturut-turut adalah 28,559; 34,118; dan 42,467 (ug/mL),
serta kelarutan ekstrak dalam kosurfaktan (propilen glikol, gliserin, dan PEG 400) secara berturut-turut
adalah 65,738; 106,364; dan 47,985 (ug/mL). Berdasarkan hasil tersebut, ekstrak kulit salak pondoh
memiliki kelarutan terbesar pada fase minyak asam oleat, surfaktan PEG-40 HCO, dan kosurfaktan gliserin.
Bahan-bahan tersebut dapat dipilih sebagai pembawa dalam formulasi SNEDDS ekstrak kulit salak pondoh.

Kata Kunci— Ekstrak kulit salak pondoh, kelarutan, kosurfaktan, minyak, surfaktan

1. PENDAHULUAN

Nutrasetikal atau nutraceuticals berasal dari istilah ‘nutritive pharmaceuticals’ yang berarti
makanan atau produk makanan yang dapat membantu mencegah dan mengobati penyakit.
Nutrasetikal biasanya merupakan zat alami yang memiliki lebih banyak manfaat kesehatan (selain
nilai gizi dasar) daripada yang ditemukan dalam makanan. Tidak seperti obat-obatan, nutrasetikal
tidak disintesis untuk tujuan tertentu dan mencakup nutrisi terisolasi, pola makan, dan makanan
yang disiapkan secara genetik, produk herbal, dan makanan olahan. Nutrasetikal merupakan terapi
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biologis non-spesifik yang digunakan untuk mengendalikan beberapa gejala, menunjang kesehatan
secara umum, dan mencegah berkembangnya suatu kerusakan. Terdapat beberapa kategori
nutrasetikal berdasarkan kandungan kimianya, yaitu sebagai nutrisi, herbal atau botani, dan
suplemen makanan. Salah satu kategori nutrasetikal yang masih digunakan hingga saat ini adalah
produk herbal. Produk herbal dapat berupa konsentrat maupun ekstrak dari bahan alam yang
memiliki fungsi tertentu, seperti anti-inflamasi, antibakteri, antiseptik, dan antioksidan [1]. Fungsi
antioksidan sering ditemukan pada bahan alam, salah satunya pada kulit buah salak.

Salak pondoh (Salacca zalacca (Gaertn.) Voss.) merupakan suatu jenis tanaman yang
termasuk dalam famili Arecaceae, memiliki rasa yang manis, tidak berair, dan berwarna putih susu
hingga kuning kuning krem [2]. Pemeriksaan fitokimia menunjukkan adanya flavonoid, fenolik,
glikosida serta beberapa senyawa volatil dan aromatik. Studi farmakologis pada daging buah dan
kulitnya telah menunjukkan potensi antioksidan, antiinflamasi, antikanker, dan antidiabetes [3].
Dengan nilai 1Cso sebesar 99,1 ppm (ug/mL), ekstrak etanol dari kulit buah salak menunjukkan
aktivitas antioksidan yang kuat [4]. Sementara itu, kadar flavonoid total kulit buah salak yang
diekstraksi dengan etanol 96% dalam fraksi n-heksan adalah 0,95% [5]. Hal ini menunjukkan
bahwa kulit buah salak sudah terbukti mengandung senyawa yang berpotensi sebagai antioksidan,
sehingga penulis tertarik untuk memformulasikan ekstrak etanol kulit buah salak dalam suatu
sediaan nanoemulsi melalui sistem penghantaran SNEDDS. SNEDDS (Self-nanoemulsifying drug
delivery system) terdiri dari minyak, surfaktan, dan kosurfaktan atau kosolven yang setelah
terdispersi dalam saluran pencernaan, maka secara spontan akan membentuk nanoemulsi minyak
dalam air dengan ukuran tetesan 200 nm atau lebih rendah [6]. Metode SNEDDS dipilih karena
dapat meningkatkan absorpsi dan bioavailabilitas zat aktif seperti ekstrak dari bahan alam. Proses
ekstraksi yang menggunakan pelarut organik, seperti heksan, kloroform, dan etanol, membuat
senyawa bahan alam cenderung tidak larut dalam air. sehingga dengan bentuk sediaan ini, zat aktif
dalam ekstrak dapat bekerja secara lebih efektif dalam tubuh [7].

Sebelum dilakukan formulasi sediaan SNEDDS ekstrak etanol kulit buah salak, perlu
dilakukan pengujian kelarutan untuk mengetahui jenis minyak, surfaktan, dan kosurfaktan yang
paling optimum dijadikan sebagai pembawa dalam sediaan ini. Penggunaan fase minyak yang
tepat akan meningkatkan absorpsi zat aktif dan mampu menyediakan kapasitas formulation-
loading yang optimal. Jenis minyak yang diuji kemampuannya dalam melarutkan ekstrak adalah
isopropil miristat (IPM), olive oil, dan asam oleat. Komponen selanjutnya dalam SNEDDS adalah
surfaktan. Surfaktan mampu menstabilkan nanoemulsi dengan menurunkan tegangan permukaan
antara minyak dan air. Berdasarkan muatannya, surfaktan dikategorikan menjadi surfaktan ionik
(anionik, kationik, dan zwitter ionik) dan nonionik. Surfaktan non-ionik lebih umum digunakan
karena toksisitasnya yang lebih rendah dan kemampuannya untuk menstabilkan emulsi pada
kisaran pH nanoemulsi yang lebih luas. Surfaktan yang bersifat non-ionik dengan HLB > 12 adalah
surfaktan yang dapat dijadikan sebagai pilihan terbaik, karena surfaktan ini memungkinkan
emulsifikasi nano spontan setelah didispersikan dalam air dengan ukuran partikel kurang dari 200
nm. Surfaktan yang diuji dalam penelitian ini yaitu, tween 20 (HLB 16,7), tween 80 (HLB 15),
dan PEG 40 HCO (Hydrogenated Castor Qil) (HLB 14). Surfaktan saja biasanya tidak mampu

142



Prosiding WORKSHOP DAN SEMINAR NASIONAL FARMASI 2023
Volume 2, Oktober 2023

menurunkan tegangan antar muka minyak dan air secara optimal. Oleh karena itu, diperlukan
penambahan kosurfaktan atau kosolven agar dapat bekerja sama secara sinergis dengan surfaktan
untuk meningkatkan kelarutan zat aktif dan dispersibilitas surfaktan dalam minyak, sehingga
meningkatkan stabilitas dan homogenitas nanoemulsi [6]. Kosurfaktan yang diuji dalam penelitian
ini adalah propilen glikol, gliserin, dan PEG 400.

2. METODE
2.1. Waktu dan Tempat Penelitian

Waktu pelaksanaan penelitian dimulai dari bulan Juni hingga bulan Agustus 2023 yang
bertempat di Laboratorium Fitokimia dan Laboratorium Farmasi Teknologi, Program Studi
Farmasi, Fakultas Matematika dan IImu Pengetahuan Alam, Universitas Udayana.
2.2. Preparasi Sampel

Sampel kulit buah salak pondoh (Salacca zalacca (Gaertn.) VVoss) didapatkan dari Desa
Sibetan, Kecamatan Bebandem, Kabupaten Karangasem, Provinsi Bali. Kemudian, sampel
dibersihkan dengan air mengalir, lalu dikeringkan di bawah sinar matahari selama 2 hari, dan
dikeringkan kembali di dalam oven bersuhu 50°C hingga kadar airnya berkurang. Sampel yang
telah kering diperkecil ukurannya menggunakan grinder dan diayak menggunakan ayakan mesh
no. 20.
2.3. Ekstraksi Kulit Salak Pondoh

Metode ekstraksi yang digunakan dalam mengekstraksi kulit salak pondoh adalah metode
maserasi. Sebanyak 500 gram simplisia kulit salak pondoh ditambahkan pelarut etanol 96%
sebanyak 2 liter dalam bejana maserasi berbahan kaca, lalu disimpan di tempat yang jauh dari
jangkauan sinar matahari selama 3 hari dengan pengadukan setiap 24 jam. Setelah itu, maserat
disaring dan filtratnya dipekatkan menggunakan alat rotary evaporator dengan suhu 55°C.
Selanjutnya, pelarut diuapkan dengan memindahkan ekstrak ke dalam cawan porselin, lalu
diletakkan di dalam oven bersuhu 50°C hingga diperoleh ekstrak kental.
2.4. Validasi Metode
2.4.1. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum

Standar kuersetin ditimbang sebanyak 10 mg pada neraca analitik, kemudian dilarutkan

dengan etanol p.a hingga 10 mL sehingga diperoleh larutan baku dengan konsentrasi 1000 ug/mL.
Selanjutnya, dibuat seri konsentrasi pengenceran larutan pembanding kuersetin dengan variasi
konsentrasi 25 pg/mL, 50 pg/mL, 75 pg/mL, dan 100 pg/mL. Sebanyak 0,5 mL dari masing-
masing seri larutan pembanding dipipet dan direaksikan dengan 1,5 mL etanol p.a, 2,8 mL air, 0,1
mL natrium asetat 1M, dan 0,1 mL aluminium klorida 10%. Kemudian, larutan diinkubasi selama
30 menit pada suhu ruang. Selanjutnya, dibuat larutan blanko dengan cara yang sama, tanpa
penambahan aluminium klorida. Larutan pembanding dengan konsentrasi 100 ppm diukur
serapannya pada panjang gelombang 400-500 nm untuk menentukan panjang gelombang
maksimum kuersetin.
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2.4.2. Penentuan Limit of Detection (LOD), dan Limit of Quantification (LOQ)

Setiap seri konsentrasi larutan pembanding diukur serapannya pada panjang gelombang
maksimum yang telah didapatkan, kemudian hubungan antara konsentrasi dengan serapannya
dibuat dalam bentuk kurva regresi linier. LOD dan LOQ ditentukan dengan persamaan berikut.

LOD =222
LOQ - 10:Sy
Keterangan:
Sy = simpangan baku residual
b = slope dari persamaan regresi linier

2.4.3. Penentuan Akurasi, Presisi, dan Linieritas
Akurasi ditentukan oleh persen perolehan kembali (% Recovery) antara kadar larutan

pembanding yang terukur dengan kadar larutan pembanding yang sebenarnya. Nilai akurasi yang
baik adalah nilai % Recovery >95%. Sementara itu, presisi ditentukan dengan melakukan replikasi
terhadap pengujian sampel, kemudian ditentukan nilai standar deviasi (SD) dan standar deviasi
relatif (RSD). Metode dikatakan presisi jika nilai RSD < 2%. Linearitas dapat ditentukan dari nilai
koefisien korelasi (R). Jika nilai R mendekati 1, maka metode penelitian dikatakan linier atau
mampu mengukur suatu respons secara seragam.
2.5. Uji Kelarutan Flavonoid Ekstrak dalam Fase Minyak, Surfaktan, dan Kosurfaktan

Ekstrak kulit salak pondoh ditimbang secara seksama sebanyak 0,5 g, kemudian dimasukkan
ke dalam masing-masing 2 g minyak, surfaktan, dan kosurfaktan. Tiap campuran diaduk dan
dilakukan sonikasi selama 6 jam. Lalu, campuran disentrifugasi dengan kecepatan 3000 rpm
selama 15 menit. Supernatan dari masing-masing campuran ditimbang 0,5 g, lalu ditambahkan
dengan etanol hingga 5 mL. Untuk sampel yang diujikan dalam minyak, diambil 1 gram
supernatan, kemudian ditambahkan dengan air sebanyak 5 mL. Dipipet 0,5 mL larutan tersebut ke
dalam vial yang berbeda sebagai larutan uji, kemudian 1,5 mL etanol p.a, 2,8 mL air, 0,1 mL
natrium asetat 1M, dan 0,1 mL aluminium klorida 10% pada masing-masing vial. Larutan dikocok
dan diinkubasi pada suhu ruang selama 30 menit, kemudian masing-masing larutan uji diukur
absorbansinya pada panjang gelombang serapan maksimum. Dari kurva regresi linier yang telah
dibuat, dihitung kadar larutan uji yang menggambarkan kelarutan flavonoid dalam pg/mL
pembawa.

3.  HASIL DAN PEMBAHASAN

Ekstraksi kulit buah salak pondoh dengan pelarut etanol 96% menghasilkan rendemen
sebesar 2,15772%. Rendemen menggambarkan seberapa besar bagian yang dapat diekstrak dari
bahan mentah dengan cara membandingkan berat ekstrak yang dihasilkan dengan berat bahan baku
yang digunakan, kemudian dikalikan 100%. Setelah ekstrak didapatkan, dilakukan validasi
terhadap metode analisis. Validasi metode diawali dengan penentuan panjang gelombang
maksimum untuk deteksi flavonoid dalam sampel. Panjang gelombang maksimum flavonoid
berada di antara 400-450 nm. Panjang gelombang maksimum yang didapatkan sebesar 425 nm
yang termasuk dalam rentang panjang gelombang maksimum flavonoid. Kemudian, dilanjutkan
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dengan pengukuran serapan seri kadar larutan pembanding pada A = 425 nm. Seri kadar yang
digunakan meliputi konsentrasi 25 pg/mL, 50 pg/mL, 75 pg/mL, dan 100 pg/mL. Kurva baku
ditentukan menggunakan persamaan regresi linier yang disajikan pada Gambar 1. Persamaan yang
diperoleh adalah y = 0,0065x - 0,0411.

@ Absorbansi (y) 6,55E-03*x +-0,0411 R2=0,993
0,8
0,6 ®
2 ®
3 o4
Q
[72]
e}
<
®
0,2
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0,0
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Konsentrasi

Gambar 1. Grafik kurva baku seri konsentrasi pembanding rutin yang diukur pada
panjang gelombang 425 nm

Dari data serapan seri konsentrasi pembanding, ditentukan sensitivitas pengukuran dengan
nilai menghitung nilai limit of detection (LOD) dan limit of quantification (LOQ). LOD yang
didapatkan adalah 8,196 pg/mL, sedangkan LOQ yang didapatkan sebesar 27,321 pg/mL. Nilai
ini berarti kadar flavonoid terkecil pada sampel yang dapat dideteksi oleh alat dan direspons secara
signifikan berbeda terhadap blanko adalah 8,196 pg/mL, sedangkan konsentrasi terendah yang
dapat ditentukan secara kuantitatif dengan akurat dan teliti adalah 27,321 ug/mL. Sementara itu,
validasi metode lainnya adalah akurasi atau ketepatan. Akurasi berarti kesesuaian antara hasil
analisis dengan kadar ekstrak yang sebenarnya (accepted true value) yang biasanya dinyatakan
dengan persen perolehan kembali (% Recovery) [8]. Kesesuaian metode analisis dapat diketahui
dengan menggunakan konsentrasi pembanding yang berbeda, mulai dari konsentrasi rendah,
sedang, hingga tinggi. Hasil perolehan kembali rata-rata pada seri kadar larutan pembanding
sebesar 101,727%. Hasil ini termasuk dalam rentang persyaratan akurasi yang baik karena lebih
dari 95%.

Validasi metode selanjutnya adalah presisi. Validasi ini dilakukan untuk memastikan apakah
respons instrumen terhadap sampel tetap atau dapat terulang dari waktu ke waktu [8]. Presisi
ditentukan dengan nilai simpangan baku relatif (RSD). Nilai RSD yang didapatkan dari tiap
sampel yang diuji sudah memenuhi persyaratan, yaitu tidak lebih dari 2%. Hasil pengukuran
presisi, yang ditampilkan pada tabel 2, menunjukkan bahwa metode analisis sudah memenuhi
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kriteria presisi karena tidak terdapat RSD yang melebihi 2%. Berikutnya, validasi yang dilakukan
adalah linieritas. Pengukuran linieritas dilakukan melalui pembuatan kurva baku dengan
memplotkan kadar larutan pembanding (sumbu x) dan nilai absorbansi yang terukur (sumbu vy),
kemudian ditentukan persamaan regresi liniernya. Dari persamaan tersebut, dihitung nilai
koefisien korelasi (R). Jika nilai koefisien korelasi (R) yang didapatkan > 0,995, maka metode
analisis dapat dikatakan linier pada rentang konsentrasi tertentu. Berdasarkan hasil pengukuran
linieritas, didapatkan nilai (R) sebesar 0,997. Hal ini menunjukkan bahwa metode analisis yang

digunakan memiliki linieritas respons yang tinggi.
Tabel 1. Data hasil pengujian kelarutan flavonoid ekstrak dalam berbagai komponen pembawa

Absorbansi Kelarutan (ug/mL)
Jenis fase
Replikasi 1 | Replikasi 2 | Replikasi 3 | Replikasi 1 | Replikasi 2 | Replikasi 3

IPM 0,472 0,471 0,472 78,892 78,846 78,923
Olive ol 0,915 0,915 0,916 147,138 147,046 147,231
Asam Oleat 0,927 0,928 0,928 148,908 149,015 149,108
Tween 20 0,144 0,145 0,145 28,538 28,554 28,585
Tween 80 0,180 0,181 0,181 34,077 34,123 34,154
PEG 40 HCO 0,235 0,235 0,235 42,477 42,492 42,431
Propilen glikol| 0,386 0,386 0,386 65,738 65,708 65,769
Gliserin 0,650 0,650 0,651 106,308 106,369 106,415
PEG 400 0,271 0,271 0,271 48,015 48,000 47,938

Tabel 2. Rata-rata hasil pengujian kelarutan ekstrak dan hasil pengukuran presisi

Validasi Metode
Jenis fase Rata-rata (ug/mL)
SD RSD (%)

IPM 78,887 0,039 0,049
Olive oil 147,138 0,092 0,063
Asam Oleat 149,010 0,100 0,067
Tween 20 28,559 0,024 0,082
Tween 80 34,118 0,039 0,113
PEG 40 HCO 42,467 0,032 0,075
Propilen glikol 65,738 0,031 0,047
Gliserin 106,364 0,054 0,051
PEG 400 47,985 0,041 0,085

Dengan meningkatkan luas permukaan dan mengurangi ukuran tetesan minyak, SNEDDS
dapat meningkatkan kelarutan dan penyerapan zat aktif lipofilik. Selain itu, peningkatan
permeabilitas trans-seluler melalui SNEDDS juga telah dilaporkan karena dapat meningkatkan
fluiditas lipid pada membran enterosit sehingga meningkatkan bioavailabilitas oral [9]. Sebelum
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formulasi SNEDDS, dilakukan pengujian kelarutan untuk mengidentifikasi komponen SNEDDS
yang sesuai dan memiliki kapasitas pelarutan yang baik untuk ekstrak kulit salak pondoh.
Komponen fase minyak, surfaktan, dan kosurfaktan yang sesuai sangat diperlukan untuk mencapai
drug-loading yang optimal. Minyak memiliki kemampuan untuk melarutkan zat lipofilik dalam
jumlah tertentu, yang menjadikan fase minyak sebagai eksipien utama. Minyak memiliki
kemampuan untuk meningkatkan jumlah zat aktif lipofilik yang diangkut melalui sistem limfatik
usus, yang meningkatkan absorpsi dari saluran cerna [10]. Asam oleat adalah fase minyak yang
dipilih karena kemampuannya dalam melarutkan ekstrak kulit salak pondoh yang paling tinggi
(149,010 pg/mL) dibandingkan minyak lainnya, yaitu IPM (78,887 pug/mL) dan olive oil (147,138
ug/mL) seperti yang tersaji pada tabel 2. Asam oleat adalah asam lemak tak jenuh dengan satu
ikatan rangkap. Kelarutan yang tinggi dalam asam oleat diperkirakan karena terdapat komponen
dalam asam oleat yang mampu menyamakan polaritasnya dengan ekstrak kulit salak pondoh.

Hasil pengujian kelarutan dalam surfaktan (tabel 1) menunjukkan bahwa ekstrak kulit salak
pondoh terlarut paling banyak dalam PEG 40 HCO dibandingkan dengan tween 80 dan tween 20
dengan rata-rata kelarutannya secara berturut-turut, yaitu 42,467 pug/mL; 34,118 pug/mL; 28,559
pg/mL seperti yang ditunjukkan pada tabel 3. Surfaktan non-ionik PEG 40 HCO memiliki rentang
HLB yang luas, dan dapat digunakan bersama fase minyak untuk mendorong emulsifikasi spontan
(self-emulsification). Surfaktan bertanggung jawab atas konversi fase minyak menjadi partikel
yang sangat halus dengan mengurangi tegangan permukaan pada antarmuka minyak dan air [9].
Komponen ini dapat mencegah pengendapan zat aktif dalam lumen gastrointestinal dan
meningkatkan bioavailabilitas dalam jangka panjang.

Kosurfaktan dalam formulasi SNEDDS meningkatkan disolusi zat aktif, meningkatkan
dispersibilitas dan absorpsi zat aktif, dan membantu surfaktan menurunkan tegangan permukaan
air dan minyak, serta meningkatkan disolusi zat aktif dan memodulasi ukuran tetesan. Dalam
pembuatan SNEDDS, kosurfaktan digunakan bersama dengan minyak dan surfaktan untuk
membentuk campuran isotropik yang ketika bercampur dengan air, akan membentuk nanoemulsi
secara spontan [11]. Kosurfaktan yang mampu melarutkan ekstrak kulit salak pondoh terbanyak
adalah gliserin, dengan kelarutan sebesar 106,364 pg/mL, sedangkan kelarutan kosurfaktan
lainnya secara berturut-turut adalah 65,738 pug/mL (propilen glikol) dan 47,985 pug/mL (PEG 400).

Formulasi SNEDDS yang baik akan memberikan drug-loading yang baik pula sehingga
mampu memaksimalkan efektivitas dari bahan aktif ekstrak. Penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa SNEDDS mampu meningkatkan pelepasan obat dan meningkatkan aktivitas bahan aktif.
Aktivitas antioksidan dalam formulasi SNEDDS memiliki % daya hambat yang lebih besar
dibandingkan ekstrak non-SNEDDS setelah diuji dengan metode DPPH [12]. Hal ini mendukung
gagasan bahwa ekstrak yang diformulasikan dalam SNEDDS memiliki potensi untuk
dikembangkan sebagai sediaan, salah satunya nutrasetikal, karena ekstrak kulit buah salak
memiliki kelarutan yang rendah dalam air sehingga sulit larut dalam saluran pencernaan, kurang
permeabel, dan memiliki bioavailabilitas rendah.
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4.  KESIMPULAN

Hasil pengujian kelarutan ekstrak kulit salak pondoh dalam berbagai komponen pembawa
menunjukkan bahwa ekstrak terlarut lebih besar dalam fase minyak asam oleat (149,010 pg/mL),
surfaktan PEG 40 HCO (42,467 pg/mL), dan kosurfaktan gliserin (106,364 ng/mL). Komponen-
komponen ini dapat dijadikan sebagai pembawa dalam formulasi SNEDDS ekstrak kulit salak
pondoh sebagai produk nutrasetikal. Tahap penelitian selanjutnya disarankan untuk menggunakan
komposisi minyak dan campuran surfaktan:kosurfaktan yang beragam untuk mengetahui formula
optimal SNEDDS dengan kombinasi ketiga komponen pembawa tersebut.
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