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ABSTRAK

Solid Lipid Nanoparticles (SLN) merupakan generasi baru dari nanopartikel
yang tersusun dari zat aktif, lemak padat, air dan surfaktan. SLN memiliki banyak
keuntungan dengan memiliki ukuran partikel yang kecil yaitu 50-1000 nm dan nilai
efisiensi penjerapan yang besar yaitu 40-100 %. SLN memiliki ukuran partikel yang
kecil dengan nilai indeks polidispersitas yang mendekati angka nol. Metode
pembuatan SLN yang digunakan salah satunya HPH/ Homogenitas tekanan tinggi
di mana metode ini menggunakan tekanan berskala tinggi sebagai cara untuk
mendapatkan ukuran partikel yang kecil. Metode HSH/ Homogenitas kecepatan
tinggi menggunakan kecepatan pengadukan sebagai parameter keberhasilan dalam
pembuatan nanopartikel. Metode emulsifikasi pelarut merupakan metode yang
tidak menggunakan suhu tinggi pada proses homogenitasnya akan tetapi metode ini
menggunakan pelarut organik. Karakteristik SLN yang paling penting yaitu ukuran
partikel dan nilai efisiensi penjerapan. Kedua karakteristik tersebut sangat
dipengaruhi besar kecilnya konsentrasi lemak padat dan surfaktan. Semakin besar
penggunaan surfaktan maka ukuran partikel menjadi kecil dan nilai efisiensi
penjerapan semakin besar. Jika konsentrasi lemak padat yang digunakan semakin
besar maka ukuran partikel menjadi besar, begitupun dengan nilai efisiensi
penjerapan akan semakin besar dikarenakan lemak akan memberikan lebih banyak
ruang untuk zat aktif terjerap.
Kata kunci : Solid Lipid Nanoparticles, Ukuran partikel. Efisiensi penjerapan.

ABSTRACT

Solid Lipid Nanoparticles are composed of active substances, solid fats, water
and surfactants. SLN has advantages by having a small particle size of 50-1000 nm
and a large absorption efficiency value of 40-100%. SLN has a homogeneous
particle size with a IP value that is closed to zero. One of the methods used to
produce SLN is HSH/ High pressure homogeneity where the process uses pressure
to produce small particle size. The HSH/ High-speed homogeneity method uses
stirring speed as a parameter in the manufacture of nanoparticles. Solvent
emulsification method does not use high temperatures in the homogeneity process.
The most important SLN characteristics are particle size and entrapment efficiency
values. These characteristics are strongly influenced by large concentration of solid
fat and surfactants. The greater amount of the surfactant used, the smaller the
particle size and the increasing value of the trap efficiency. If the solid fat
concentration used is greater, the particle size will be as larger, but the absorption
efficiency value will be greater because the fat will provide more space for the
active substance to be entrapped.
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PENDAHULUAN

Nanopartikel merupakan sistem
penghantaran obat yang berukuran
10-1000 nm yang tersusun atas
lemak, karbohidrat, protein dan
polimer  sintetik!.  Nanopartikel
banyak digunakan dalam pembuatan
obat dengan target yang spesifik
karena ukurannya yang kecil,
contohnya pada obat terapi kanker?.
SLN sebagai generasi pertama
nanopartikel  sekaligus  alternatif
sistem  pembawa  menggantikan
pembawa koloid tradisional seperti
emulsi, liposom dan nanopartikel®.
Solid Lipid Nanopartikel (SLN) atau
nanopartikel lemak padat dikenalkan
pertama kali pada tahun 1991 dengan
lemak padat sebagai fase
terdispersinya.

Solid Lipid Nanopartikel (SLN)
memiliki karakteristik ~ ukuran
partikelnya kecil dan luas permukaan
besar. Karakteristik SLN yang baik
dapat dilihat dari nilai efisiensi
penjerapan, ukuran partikel dan
indeks polidispersitas. SLN
merupakan koloid pembawa yang

terdiri dari lemak padat, air dan

surfaktan'. Ukuran partikel SLN
berkisar antara 50-1000 nm dengan
nilai indeks polidispersitas tidak
boleh melebihi 0,3*°. Nilai efisiensi
penjebakan  40-100 %%  SLN
memungkinkan pengendalian,
pelepasan, meningkatkan stabilitas
obat, meningkatkan bioavailabilitas
memungkinkan penyatuan obat-obat
lipofilik dan hidrofilik, karena ukuran
partikelnya yang kecil
memungkinkan untuk  mencapai
target yang spesifik ke dalam sel atau

SLN dapat digunakan untuk
berbagai  rute aplikasi yaitu,
parenteral, oral, dermal, dan rektal.
Terdapat banyak penelitian mengenai
pembuatan sediaan dengan
menggunakan SLN sebagai sistem
pembawa seperti pembuatan Vit A
dengan SLN untuk sediaan topikal,
formulasi  SLN  Glukokorticoid
sebagai topikal, formualsi ibuprofen
sebagai obat kanker pancreas dan
formulasi SLN Ramipril® 1% 13,
METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan dalam

penulisan review artikel ini adalah

metode studi pustaka yang berasal
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dari jurnal ilmiah dan artikel ilmiah
secara elektronik dengan cara
mengakses situs pencarian jurnal
internasional dan nasional melalui
google scholar. Pencarian tersebut

menggunakan kata kunci Solid Lipid

Nanoparticles, lemak padat
nanopartikel, High Pressure
Homogenization, High shear

Homogenization, Nanoparticles, Hot
Homogenization. Emulsifikasi
pelarut, Nanaoteknologi.  Setelah
diproleh kemudian dilakukan
skrining data untuk mendapatkan
pustaka yang akan digunakan dalam
artikel. Pustaka yang digunakan
adalah pustaka yang berhubungan
dengan sistem penghantaran Solid

Lipid Nanoparticles.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Homogenitas
(HPH/ High

Tekanan  Tinggi
Pressure
Homogenization).

HPH merupakan metode yang
pertama kali digunakan untuk
memproduksi SLN. Metode ini
hingga kini masih menjadi pilihan
dikarenakan proses pengerjaan yang

mudah’. HPH digunakan untuk

menghomogenkan sediaan dengan
ukuran partikel yang kecil'®. Pada
SLN dibutuhkan ukuran partikel
dengan rata-rata 50-1000 nm'’.
Penggunaan HPH dapat menimalkan
ukuran partikel yang diinginkan
sesuai dengan rata-rata ukuran
pertikel ~SLN. Secara umum
penggunaan teknik ini menggunakan
tekanan berskala tinggi. Tekanan
diataur antara 250-1500 bar'.
Tekanan  sangat mempengaruhi
terhadap hasil akhir evaluasi SLN
diantaranya ukuran partikel'”. Pada
penelitian sebelumnya melalukan uji
optimasi pada penggunaan tekanan
homogenitas serta dinyatakan
tekanan yang dapat menghasilkan
ukuran partikel yang dapat memuhi
karakteristtik SLN yaitu dengan
tekanan maksimal 1500 bar dengan
ukuran partikel 71 nm dan nilai
efisiensi penjerapan sebesar 91 %.
Semakin  besar tekanan yang

digunakan  dapat  menghasilkan

ukuran partikel'°.

Pada  beberapa  penelitian
Metode HPH ini memiliki
keuntungan diantaranya  dapat

menimalkan  penggunaan pelarut
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organik, waktu produksi yang
singkat, cocok digunakan untuk skala
besar dan dapat disesuaikan dengan
melihat sifat fisikokimia dari zat-zat
yang akan digunakan contohnya
dengan pendekatan dua metode, cara
panas dan cara dingin’ !4,
Homogenitas  cara  panas
merupakan metode yang
mengutamakan temperatur  tinggi.
Biasanya menggunakan suhu yang
lebih tinggi dari titik leleh lemak
sekitar 5-10°C®. Suhu yang digunakan
ini dapat mempengaruhi viskositas
sediaan, adanya pemanasan pada
proses pembuatan mengakibatkan
viskositasnya menjadi turun dan
ukuran partikel menjadi kecil'®.
Seperti dalam percobaan yang
dilakukan oleh Duran-lobato tahun
2013, semakin tinggi tekanan
homogenitas yang digunakan akan
menghasilkan ukuran partikel yang
kecil®. Akan tetapi penggunaan
tekanan dan kecepatan homogenitas
dapat mempengaruhi besarnya energi
kinetik yang mengakibatkan ukuran
partikel membersar. Sedangkan pada
homogenitas cara dingin digunakan

untuk sediaan yang rentan terhadap

panas dan untuk memperbaiki
kekurangan  yang ada  pada
homogenitas cara panas'®.
Homogenitas Kecepatan Tinggi
(HSH/High Shear Homogenization)
Homogenitas kecepatan tinggi
atau HSH merupakan metode yang
dipengaruhi oleh kecepatan dan lama
pengadukan sehingga pada metode ini
tidak membutuhkan  konsentrasi
surfaktan yang banyak karena sediaan
akan mengalami proses gesekan antar
partikel yang menyebabkan ukuran
partikelnya menjadi kecil'.
Mengaplikasikan metode ini yaitu
dengan cara mendispersikan fase
lemak yang mengandung senyawa
aktif dan fase air yang mengandung
surfaktan kemudian dipanaskan di
atas titik leleh lemak (5-10°C)!'. Pada
beberapa penelitian  sebelumnya
dilakukan optimasi kecepatan
pengadukan yang dapat
menghasilkan ukuran partikel yang
memenuhi karakteristik SLN (50-
1000 nm)*. Semakin cepat proses
homogenitas makan akan

menghasilkan ukuran partikel yang

semakin kecil®.
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Tabel 1. Pengaruh kecepatan
terhadap ukuran partikel SLN

metode ini sangat dipengaruhi oleh

konsentrasi penggunaan lemak dan

Ukuran
Kecepatan . Sumber .
partikel surfaktan sehingga akan dapat
24000 rpm 174 nm (11)
12000 rpm 187 nm (16)  menghasilkan rata-rata ukuran
6000 rpm 1069 nm (16) . 4 .
Emulsifikasi Pelarut/Solvent partikel SLN (50-1000 nm)®. Seperti
Emulsification Evaporation pada  penelitian  tahun 2015

Emulsifikasi pelarut merupakan

metode menggunakan

yang
temperatur rendah sehingga dapat
digunakan pada zat aktif yang rentan

terhadap pemanasan selama proses

7

homogenitas'”. Akan tetapi pada

metode ini menggunakan pelarut

organik dan sangat dipengaruhi oleh
lemak sebagai fase terdispersi'®. Pada
prosesnya fase lemak dilarutkan pada
pelarut organik yang kemudian

didipersikan pada fase air dan

dilakukan homogenitas dan dalam
proses homogenitas tersebut pelarut

organik yang digunakan akan

17, 18

diuapkan . Proses homogenitas

pada metode ini menggunakan

ultrasonikasi atau strring tanpa

menggunakan  temperatur

yang
tinggi'®. Akan tetapi metode ini sering
kali menghasilkan ukuran partikel
yang lebih besar dikarenakan tidak
menggunakan pemanasan pada saat

homogenitas. Oleh karena itu pada

penggunaan konsentrasi lemak yang
semakin besar dengan konsentrasi
akan

surfaktan tetap

yang
menghasilkan ukuran partikel yang
besar meskipun masih dalam rata-rata

ukuran partikel SLN. Akan tetapi

dapat mememuhi nilai efiseinsi

penjerpan yang baik®.

Karakteristik Solid Lipid

Nanoparticles (SLN)

1. Efisiensi Penjerapan (EP)
Efisiensi  penjerapan/  EP

merupakan salah satu karakteristik

SLN digunakan  untuk

yang
mengukur atau menganalisa seberapa
banyak zat aktif yang dapat terjerap
didalam sistem penghantar. Analisa

dilakukan dengan menggunakan

spektrofotometri  dengan metode

sentrifugasi dan dihitung

menggunakan rumus:

Ca—Cb
Ca

% EP =

X 100%

Ca merupakan jumlah zat aktif

didalam sistem penghantar SLN, dan
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Cb merupakan jumlah zat aktif yang
diluar sistem penghantar SLN?°,

Pada  karakteristik  sistem
penghantar SLN sangat dipengaruhi
oleh penggunaan lipid padat dan
surfakatan. Surfaktan selain berfungsi
sebagai emulgator dan penstabil dapat
berfungsi  sebagai  penghambat
penggabungan kembali globul lemak
yang terdispersi®. Surfaktan juga
memiliki  sifat  hidrofilik  dan
hidrofobik sehingga dapat membatasi
partikel untuk bergabung membentuk
gumpalan?!.

Penelitian tahun 2014 oleh
Amalia dan penelitian tahun 2015
oleh Fauziah nilai EP sistem
penghantar SLN sekitar 40— 90%!%12,
Pada penelitian tahun 2013 oleh
Ekambram dinyatakan konsentarasi
lipid dan  surfaktan  memiliki
pengaruh  besar terhadap besar
kecilnya nilai EP. Semakin besar
konsentarasi surfaktan yang
digunakan makan nilai EP yang
dihasilkan akan semakin besar!?.
Begitu pula dengan pengaruh
penggunaan lipid padat dalam sediaan

SLN. Semakin besar konsentasi yang

digunakan makan nilai EP akan

semakin besar hal ini dikarenakan
peningkatan jumlah lemak akan
memberikan zat aktif ruang untuk
lebih terinkorporasi dalam sistem
SLN®.

Terdapat banyak surfaktan yang
sering  digunakan.  Diantaranya:
Poloxamer 188, Poloxamer 407,
lesitin, ethanol, tween 80. Dalam
beberapa penelitian  penggunaan
surfaktan di atas memiliki nilai
efisiensi penjerapan yang baik!’.
Penggunaan lemak yang sering
banyak digunakan yaitu asam stearat,
GMS®.

Tabel 2. Pengaruh lemak dan
surfaktan terhadap Nilai efisiensi
penjerapan
Lemak Surfaktan Efisiensi
Penjerapan
GMS  Poloxamer 81,97 %
6 % 188 (1%)
Poloxamer 84,13 %

188 (1.5
%)
Poloxamer 85,70 %
188 (2 %)
GMS 1 Lesitin 1 44,336 %
% %
GMS 2 47,506 %

%

2. Ukuran Partikel dan Indeks
Polidispersitas
Ukuran partikel dan Indeks
polidispersitas (IP) merupakan salah

satu faktor penting dalam evaluasi
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akhir pembuatan sediaan SLN.
Kecilnya ukuran partikel
memungkinkan untuk  mencapai
target yang spesifik kedalam sel atau
jaringan karena SLN memiliki ukuran
yang relatif kecil yaitu 50-1000
nm’?%. Ukuran partikel juga sangat
mempengaruhi kelarutan karena akan
memperluas permukaan yang
menyebabkan mudahnya sistem SLN
mencapai target yang spesifik®.
Pengukuran/  analisa  dilakukan
dengan menggunakan alat PSA
(Particles Size Analyzer) atau TEM
(Transmission Electron
Microscopy)'*11.

SLN memiliki rara-rata ukuran
partikel. Ukuran partikel dan 1P
sangat dipengaruhi oleh konsentrasi
lemak dan surfaktan. Semakin besar
konsentrasi lemak pada sediaan maka
akan semakin besar pula ukuran
partikel dan IP dikarenakan semakin
banyaknya penambahan konsentrasi
lemak padat dan jumlah surfaktan
yang tetap akan mengakibatkan
lemak beraglomerasi karena luas
permukaan yang tidak tertutupi

surfaktan®*.  Fungsi penambahan

surfaktan dalam sistem SLN sangat

mempengaruhi  ukuran  partikel
karena surfaktan memiliki sifat
hidrofilik dan hidrofobik yang dapat
menghambat partikel untuk
bergabung membentuk gumpalan®'.
Semakin banyak konsentrasi
surfaktan yang digunakan maka akan
memperkecil ukuran  partikel.
Penelitian tahun 2019 dinyatakan
surfaktan yang memiliki tegangan
permukaan  yang  kecil akan
menghasilkan ~ ukuran  diameter
partikel yang lebih kecil'>.

Indeks  Polidispersitas  (IP)
merupakan nilai dari keseragaman
ukuran dan distribusi ukuran partikel
di mana nilai IP yang mendekati nol
dan tidak lebih dari 0,3 maka
distribusi ukuran partikel semakin
sempit dan ukuran partikel semakin
seragam (monodispersi)*?. Semakin
kecil ukuran partikel maka kelarutan
semakin meningkat, sehingga akan
meningkatkan ketersediaan hayati
dalam tubuh®. Dikarenakan semakin
kecil ukuran partikel akan sangat
mudah untuk diserap oleh tubuh?.

Tabel 3. Pengaruh Ilemak dan
surfaktan terhadap ukuran partikel
dan IP
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Ukuran
Lemak surfaktan partikel (IP)
(nm)
Setil Poloxamer 174
palmitat 188 10 % 0,111
20 %
GMS Lesitin 425
1% 1% 0,387
GMS Lesitin 734
20 1% 0,401
KESIMPULAN

SLN/ solid lipid nanopartikel
merupakan sistem pembawa baru
berukuran nanopartikel (50-1000 nm)
yang tersusun dari zat aktif, air dan
surfaktan.  Pada  pembuatannya
terdapat beberapa metode diantaranya
HPH/ High Pressure Homogenization
dengan tekanan sebagai prinsip
kerjanya. HSH/  High  Shear
Homogenization menggunakan
pengadukan kecepatan tinggi untuk
menghasilkan ukuran partikel yang
kecil. kemudian Emulsifikasi pelarut
di  mana metode ini tidak
menggunakan pemanasan saat proses
homogenitasnya melainkan dengan
penambahan pelarut organik. Pada
karakteristiknya yang paling
mempengaruhi  pada hasil akhir
evaluasi yaitu konsentrasi

penambahan lemak padat dan

surfaktan.
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