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ABSTRAK

Arundina, Arsy. 2016. Pengaruh Formula Nanoemulsi Terhadap Uji Difusi Alfa-
tokoferol Asetat sebagai Sediaan Antiaging. Tugas Akhir. Program
Studi Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
Pembimbing: (1) Dahlia Permatasari, M.Si., Apt. (2) Efta Triastuti, S.Si,
M.Farm.Klin., Apt

Alfa-tokoferol asetat berfungsi untuk mengatasi masalah penuaan dan
juga sebagai antioksidan. Alfa-tokoferol asetat sukar larut dalam air dan tidak
stabil sehingga dibuat dalam sediaan nanoemulsi agar dapat meningkatkan
permeasi alfa-tokoferol asetat ke lapisan dermis. Dalam penelitian ini, formula
nanoemulsi menggunakan minyak biji bunga matahari dan minyak biji jarak
sebagai fase minyak, tween 80 dan span 80 sebagai surfaktan, dan gliserin, PEG
400, propilenglikol sebagai kosurfaktan. Optimasi formula nanoemulsi dengan
minyak biji jarak sebagai fase minyak dan propilenglikol sebagai kosurfaktan
pada perbandingan 2:8 menghasilkan spesifikasi nanoemulsi yang sesuai yaitu
sediaan cair agak kental, berwarna kuning jernih, dan tidak berbau dengan
persen transmitan yaitu 98,477 + 0,001%; pH yaitu 8,048 + 17,953; efisiensi
penjerapan yaitu 91,215 + 0,529%; ukuran globul dengan rerata 899,9 + 61,44
nm; dan indeks polidispersitas dengan rerata 0,562 + 0,07. Hasil alfa-tokoferol
asetat yang berdifusi melalui sediaan nanoemulsi sebesar 95,03 + 7,64%
sedangkan formula emulsi konvensional 32,22 + 7,24%. Dari hasil penelitian ini,
dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan bermakna antara sediaan
nanoemulsi dan emulsi konvensional terhadap alfa-tokoferol asetat yang
berdifusi melalui membran kulit ular Phyton Reticulatus pada menit ke-30.

Kata kunci : alfa tokoferol asetat, antiaging, nanoemulsi, uji difusi,



ABSTRACT

Arundina, Arsy. 2016. The Influence of Nanoemulsion Formulation Against
Diffusion Test of Alpha Tocopherol Acetate as a Preparation of
Antiaging. Final Assignment. Pharmacy Program, Faculty of Medicine,
Brawijaya University. Supervisor: (1) Dahlia Permatasari, M.Si., Apt. (2)
Efta Triastuti, S.Si, M.Farm.Klin., Apt

Alpha-tocopherol acetate has function to become an antiaging and
antioxidants. Alpha-tocopherol acetate is poorly soluble in water and unstable
that were made in the preparation nanoemulsion so as to enhance the
permeation of alpha-tocopherol acetate reaches the dermis. In this study, the
nanoemulsion formulation using sunflower seed oil and castor oil as the oil
phase, tween 80 and span 80 as a surfactant, and glycerin, PEG 400, propylene
glycol as a cosurfactant. Optimization of nanoemulsion formulation with castor oil
as the oil phase and propylene glycol as a cosurfactant at a ratio of 2:8 produces
nanoemulsion that appropriate spesifications are liquid, clear yellow and odorless
shown with a percent transmittance of 98,477 + 0,001%; pH was 8,048 + 17,953;
the entrapment efficiency was 91,215 + 0,529%; a mean of particle size was
899,9 + 61,44 nm; and polydispersity index with a mean of 0,562 + 0,07. Alpha-
tocopherol acetate diffuses through the nanoemulsion formulation was 95,03 +
7,64% whereas the conventional emulsion was 32,22% + 7,24%. From the
results of this study, can be concluded that there are significant differences
between the nanoemulsion and conventional emulsion against alpha-tocopherol
acetate which diffuses through the membrane of Phyton Reticulatus shed snake
skin in the 30 minutes.

Keywords: alpha tocopherol acetate, antiaging, nanoemulsion, diffusion test

Vi



DAFTAR ISI

Halaman
JudllY.. s S BRBES ° » OF &S S AR 2R R RSO B i
Halaman PersEtUJUAN ..........couuiiiiiii et e e e et e e e e e e e e e e eaaeaan s ii
Kata PENQANTAT....... ..ttt e e ear e e e e e e e ennnn s e e e e e e eennnnnnas iii
Abstrak'. . fiv o I I . SR ... o eeee o s S e s abaees %
ADSTACE otuciieeerneeite gt I T oo v e oo e T L Vi
Daftar ISi.i...........f . .o - ¢ - eabe s stnnn Vi
= = T 1= o1 X
D ATTAT GAMIDAT ...ttt Xii
Daftar SINGKALAN .........coiiiieii i et e e e e e e e e e e e e e e e e e eeasaenaas Xiii
DATTAI LBIMPDITAN ...tttk e e Xiv
BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar BelaKang .......cee oo eeiieeiiicie e 1
1.2 Rumusan Masalah ...........ooouuiiiiiii e 4
1.3 Tujuan Penelitian..........coooiiiiiiiii e e e e e e eaaaa s 4
1.4 Manfaat PeNEIItIAN. ..........uuuuuuruueuunuernnnnaeinnnnnsennnnnnsssnsnssnsnsssnsssssssseenns 5
1.4.1 Manfaat Akademik ..o 5
1.4.2 Manfaat PraktiS. .......cccuue e aeraneeeciiieie s e e e eeeeeaasnnnnaeeaeeas 5

BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA
A A g = 10 ] 0 1 S 7
pZ 1 = g 31 9
P2 N = 1 [0 T=T 011 10
2.4 Komponen pembentuk emulSi .............ccccociimiimmimiimiiiiiiiii. 13
2.4.1 FASE MINYAK ...ovuiuiie ettt ettt ciaa s e e e e e e et e e e e aaaaaanees 13
2.4.2 KOSUITAKEAN ...ueiveieeiitiiieietieeeisinnesessnssbeenssssssssssssssssssnnsnnnnsnnns 14
2.4.3 SUIMAKEAN ..ottt e e a e e e eaane 14
2.5 Monografi Bahan ...........ccciiimeeeieiiiiiii e 15
2.5.1 FASE MINYAK ....ouuuii i iieiiiie et a e e e et a e e e e e aaeannes 15
2.5.1.1.Alfa-tokoferol Asetat..........ccciiveieeieeeuiiiieieeeeeeeeiiiinnnnns 15
2.5.1.2.Minyak Biji Bunga Matahari........ccccccccvvvviiiiiiiiiinnnnnn. 16
2.5.1.3.Minyak Biji Jarak ........cccccoieiiiiiiii i 17
S 11 [ =1 = Lo RPN 18
2.5.2. 1. TWEEN 80 ...uiiiiiiiiieiiie ettt aeaa s 18
2.5.2.2 SPAN 80..cceiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 19
2.5.3 KOSUIMAKLAN .....eeeiiiiiiiiiiiiiiiiieieiieeeeeeeeeeeeeeeseeasssnssessssensnneeennes o 19
p T Tt €1 151 | P K |
2.5.3.2 Propilen gliKol.............ccouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 20
2RO 21
2.5.3.4 Aquademineralisata ...........ccoooeeeeieiiiiiiiii e 21
2.6 Kinetika Pelepasan ODat .............cccccuumuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiieieeieinn 21
2.6.1 0rde NOL... ittt e e e 22
2.6.2 000 SALU....ceeeiieiiee e 22
PIGEATOUCHL A RN B IS o . N B S LR . 2GR B 23
2.6.4 KOISMEYEI-PEPPAS .. .ceiiiiiiiiii e eee ettt e e 23

Vii



BAB 3. KERANGKA KONSEP

3.1 Kerangka KONSEP ....coovviiiiiiiii it 25
3.2 Penjabaran Kerangka KONSEP .......cceiiiiieiiiiiiiiiiii e 26
3.3 Hipotesis Penelitian ...........ccccoouiimimiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee 26

BAB 4. METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian ... 27
4.2 Variabel Penelitian .........ccoooviiiiiiiiiie 27
4.3 Lokasi dan Waktu Penelitian ............ccoooeeeiiiiiiiie e, 27
4.5 Alat dan Bahan Penelitian ............ccooiiiieiiiiiiiiiiine i 28
4.5.1 Alat Penelitian ... 28
4.5.2 Bahan Penelitian ......cc.ccccccvvviiiiiiiiiiiiiieeeiiee 28
4.5 Definisi Operasional ... 28
4.6 Rancangan FOrmula.............cooooiiiiiiii 29
4.6.1 Formula Nanoemulsi Minyak Biji Bunga Matahati ............... 29
4.6.2 Formula Nanoemulsi Minyak Biji Jarak ..............ccccccoceeeeenn.. 30
4.6.3 Formula emMUISI.........ooeiiiiiii i, 32
4.6.4 Dasar pemilihan bahan-bahan yang digunakan untuk
FOMMUIASI. .. e e 33
o o (01510 [ G =T 0 1= 1) = o 36
4.7.1 Pembuatan sistem emulSi ..........ccoviiiriiiiiiniieerieciiiiiaene e 36
4.7.2 Pembuatan sistem nanoemulSi ..........ccccoviiviiiiiiiiiiiiieeeeeennn. 37
4.7.3 Pembuatan diagram pSEUdOLEIMANY ......cc.cevvvvrieeieieeieeeeeeennn 38
4.7.4 Pembuatan kurva kalibrasi alfa-tokoferol asetat dalam ethanol
N\ N R 4 Y 40
4.7.5 Penetapan kadar alfa-tokoferol dalam sediaan.................... 40
4.7.6 Pembuatan dapar fosfat pH 5,5..........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienn, 41
4.8 Spesifikasi Sistem NanOEMUISI.........ccceiiiiiiiiiiiiiiiee e, 41
4.9 Evaluasi Sediaan...........ccooeivieiiiiieeii e 41
4.9.1 Uji OrganolePtik .........uuuuuutuumumiunniinnuennninnnnnnnnsnnnnnnsnnnssnnnnnnnsnnes 42
e U T T O 42
4.9.3 Uji efisiensi pENJErapan...........ccccevuiiiiiiiieeeeeeeeeiiiiiaaaeeeeaeeeannes 43
4.9.4 Uji UKUran GIOBUL. ........u.uuuuuiiuniniiiitieiiiniiiiinisnnssnnnnnnnsnnnnnnnnnne 44
4.9.5 INdekS POlAISPEISITAS .........uuuuuiuuuiniiiiiiiuunnininnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 45
4.9.6 UJi DIfUSI ...ttt it nssssssssssssnsssssssssssssssssssssssnnnnnns 45
4.10 ANAliISA DAtA........ccceeeeeeeeeeeeeeeee e 46
4.11 SKEM@A KEIJA.....cc i i 48
O = 0 11 TR 48
4.11.2 Nanoemulsi Minyak Biji Bunga Matahari.......................... 49
4.11.3 Nanoemulsi Minyak Biji Jarak .............cccooeeieieeeen, 50

BAB 5. HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Hasil Optimasi Nanoemulsi Alfa-tokoferol Asetat ............ccccceeeeenn. 51
5.2 Evaluasi Sistem NanoemulSi.............cooiiiiiiiiiiiiiiii e 55
5.2.1 Uji OrganoleptiK .........coeeeuemmiiiieeeeieeieieae e e 56
5.2.2 Uji Pengukuran PH .............uuuuiiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieeineieenneans 57
5.2.3 Hasil Pengujian Efisiensi Penjerapan............cccc.evvveveeieeiinnnnns 58
5.2.4 Hasil Pengukuran Ukuran Globul ..................iiiiiiiin e, 59

viii



5.2.5 Hasil Pengujian Indeks polidispersitas ..............cccccuvvveeiennnnns 60
5.2.6 Hasil Uji Difusi Alfa-tokoferol Asetat............cccoevviiiiiiieeeniiinnnns 61

BAB 6. PEMBAHASAN
6.1 Pembahasan Hasil Penelitian........cco.ooiorio i 67

BAB 7. KESIMPULAN DAN SARAN

0 R NS 101 = U TSNS 76
S T = o LSS 76
DAFTAR PUSTAKA ... ettittttueatteeinnessessssaneessssesnsssssssnsssssssssssssssssssssssssssssnsssnsns 77
N | N R 81



Tabel 2.1

Tabel 4.1

Tabel 4.2

Tabel 4.3

Tabel 4.4

Tabel 4.5

Tabel 4.6

Tabel 5.1

Tabel 5.2

Tabel 5.3

Tabel 5.4

Tabel 5.5

Tabel 5.6

Tabel 5.7

Tabel 5.8

Tabel 5.9

DAFTAR TABEL

Halaman
Interpretasi mekanisme pelepasan obat................cccccvviiiiiiiiiiiinnns 24
Formula Nanoemulsi Minyak Biji Bunga Matahatri ........................... 30
Formula Nanoemulsi Minyak Biji Jarak...............ccccocciineniiiinnnnnnnnn. 31
Perbandingan formula emulsi minyak biji bunga matabhari............... 32
Perbandingan formula emulsi minyak biji jarak...............ccccccccuvnnnn. 32
Hasil Titrasi Nanoemulsi Alfa-tokoferol Minyak Jarak HLB 11 ......... 38
Spesifikasi Sistem NanOemuISI ..........cceiiiiieiiiiiiiiiieee e, 40

Hasil Organoleptik Optimasi Nanoemulsi Alfa Tokoferol Asetat dengan
Minyak Biji Bunga Matahari dan Kosurfaktan Propilenglikol ............ 52
Hasil Organoleptik Optimasi Nanoemulsi Alfa Tokoferol Asetat dengan
Minyak Biji Bunga Matahari dan Kosurfaktan PEG 400................... 52
Hasil Organoleptik Optimasi Nanoemulsi Alfa Tokoferol Asetat dengan
Minyak Biji Bunga Matahari dan Kosurfaktan Gliserin..................... 52
Hasil Organoleptik Optimasi Nanoemulsi Alfa Tokoferol Asetat dengan
Minyak Biji Jarak dan Kosurfaktan Propilenglikol ................cccccee.... 53
Hasil Organoleptik Optimasi Nanoemulsi Alfa Tokoferol Asetat dengan
Minyak Biji Jarak dan Kosurfaktan PEG 400.............cccccceeeeeeeeeninin, 53

Hasil Organoleptik Optimasi Nanoemulsi Alfa Tokoferol Asetat dengan

Minyak Biji Jarak dan Kosurfaktan Gliserin ..........cc.ccccooveeeeieeeniiinnn, 53
Hasil Uji Persen TranSmMitan..........ccooeeeevieiiiiiiisieeeeeeeviiiiese e eeeeeenanns 55
Uji Pengamatan Organoleptik ............cooooiiiiiiiiiii e 56
Hasil pH Nanoemulsi Alfa-tokoferol Asetat............cccccvvvvieiiieieeriennns 57



Tabel 5.10 Hasil Uji Efisiensi Penjerapan NanoemulSi..........ccccoceevvveviiiiccnneeenn.. 59
Tabel 5.11 Hasil Pengukuran Ukuran Globul Nanoemulsi Alfa-tokoferol
ASEIai®. . A O 5 8 A A R A RS RO R R Y 60
Tabel 5.12 Hasil Pengujian Indeks Polidispersitas Nanoemulsi Alfa-tokoferol
LU o 000 i R 61

Tabel 5.13 Hasil Analisa Kinetika Pelepasan Obat..................ccocooiieiinn L. 63

Xi



DAFTAR GAMBAR

Halaman
Gambar 2.1 Struktur Molekul Alfa-tokoferol Asetat ..., 10
Gambar 2.2 Bentuk TEM dari NANOEMUISH ...........oeeiiiiiiiiiiiiniiiiiiiee e 12
Gambar 2.3 Struktur Molekul Minyak Biji Jarak..............coeeeiiiiiiiiie e, 18
Gambar 2.4 Struktur MoleKul TWEen 80.........cccuuurviiiiiinn it 18
Gambar 2.5 Struktur Molekul GlISErin .........coooiiiiiiiie 20
Gambar 2.6 Struktur Molekul Propilenglikol ..........ccccoooiiiiiiiiiiiieee e, 20
Gambar 2.7 Struktur MoleKul PEG 400.............cuutiiriiieiiaiiiiiniiee e asiininieeeeens 21
Gambar 3.1 Kerangka KONSEP........ccoo oo 24

Gambar 5.1 Hasil optimasi nanoemulsi alfa-tokoferol dengan minyak biji jarak
kosurfaktan propilenglikol HLB 11,3 perbandingan Smix 1:1......... 54
Gambar 5.2 Pseudoternary Diagram Nanoemulsi Minyak Jarak..................... 54
Gambar 5.3 Hasil pengamatan organoleptik: (1) nanoemulsi dan (2) emulsi...... 56
Gambar 5.4 Hasil pengamatan tipe nanoemulsi metode persebaran
menggunakan Kertas Saring ...........coooiiiiiiiiiii e, 57
Gambar 5.5 Persentase alfa-tokoferol asetat yang berdifusi dari sediaan

NANOEMUISI dan €MUISI. .. ...oe e 62

Xii



DAFTAR SINGKATAN

FB = Fibroblast

HLB = Hydrophilic Lipophilic Balance
KC = Keratinosit

MMPs = Matriks metalloproteinase
oW = Oil in Water

PEG 400 = Polietilen Glikol 400

PSA = Particle Size Analysis

TEM = Transmission Electron Microscope
TIMP-1 = Metaloproteinase-1

uv = Ultraviolet

W/O = Water in Oil

Xiii


https://materialcerdas.wordpress.com/teori-dasar/transmission-electron-microscopy-tem/

DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1 Pernyataan Keaslian Tulisan.............ccccccceeiiiieiiiiiiiie e, 81
Lampiran 2 Pemeriksaan Bahan............ccccouuuumiiiimneeniiiiiin e 82
Lampiran 3 Hasil Optimasi Formula Nanoemulsi Alfa-tokoferol Asetat............... 83

Lampiran 4 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Alfa-tokoferol Asetat
dalam Ethanol 96%0..........ccooo i 85

Lampiran 5 Kurva Kalibrasi Alfa-tokoferol Asetat dalam Ethanol 96% dan buffer
FOSTAL. .o 86

Lampiran 6 Jumlah Persentase Alfa-tokoferol yang berdifusi Per Satuan Waktu

MENUIUL Orde REEKSI.....ccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee e eeaeeaeaeaees 87
Lampiran 7 Pengukuran Distribusi Ukuran Globul Nanoemulsi Replikasi 1........ 89
Lampiran 8 Pengukuran Distribusi Ukuran Globul Nanoemulsi Replikasi 2....... 90

Lampiran 9 Pengukuran Distribusi Ukuran Globul Nanoemulsi Replikasi 3....... 91
Lampiran 10 Data Kurva Kalibrasi Alfa-Tokoferol Asetat dalam Ethanol 96% dan
Dapar Fosfat pada Panjang Gelombang 284,0 nm .............ccceveeeen. 92
Lampiran 11 Data Uji Difusi Alfa-Tokoferol Asetat Dari Sediaan Nanoemulsi Dan
o o agd D wleagl e 93
Lampiran 12 Contoh perhitugan jumlah alfa-tokoferol asetat yang berdifusi dari
sediaan nanoemulsi pada menit ke-15 ........cccccoooiiiiiiiiiiiieeeeeeniiin, 94

Lampiran 13 Contoh perhitungan kadar alfa-tokoferol asetat yang sebenarnya.95

Lampiran 14 Contoh Hasil Perhitungan Uji Penjerapan ..............ccccccvvvvvevennnnnnns 96
Lampiran 15 Data Analisa Statistik Uji PH.........cooooiiiiiiiiiie e, 97
Lampiran 16 Data Analisa Statistik Efisiensi Penjerapan .............ccccccvvvvviiininnnns 99
Lampiran 17 Data Analisa Statistik Uji Ukuran Globul.....................ooene. 102

Xiv



Lampiran 18 Data Analisa Statistik Uji Indeks Polidispersitas....................... 105
Lampiran 19 Data Analisa Statistik Uji Difusi Nanoemulsi............................ 108
Lampiran 20 Data Analisa Statistik Uji Difusi EmulSi..................ocooiiiiennn. 111
Lampiran 21 Data Analisa Statistik Uji Difusi Nanoemulsi dan Emulsi

MENIt KE-5. ...t 116
Lampiran 22 Data Analisa Statistik Uji Difusi Nanoemulsi dan Emulsi

Menit Ke-15. .. .. i e e 118

Lampiran 23 Data Analisa Statistik Uji Difusi Nanoemulsi dan Emulsi

MENIt KE-30... .. et e 121
Lampiran 24 Certificate of Analysis Tween 80..........cccviiiiiiiiiiiiiiiiiieeennn. 124
Lampiran 25 Certificate of Analysis Propilenglikol.................coooiinnnn. 125
Lampiran 26 Certificate of Analysis Gliserin...............cociiiiiiiiiiiic e, 126

XV



