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Bismillahir-rohmaanir-rohim, 
Assalamu’alaikum warahmatullohi wabarokatuh, 
Selamat pagi dan salam sejahtera bagi kita semua, 

Yang terhormat: 

Ketua Majelis Wali Amanat Universitas Airlangga, 
Rektor Universitas Airlangga, 
Ketua Senat Akademik Universitas Airlangga, 
Para Wakil Rektor Universitas Airlangga
Sekretaris Universitas Airlangga 
Para Dekan dan Wakil Dekan di Lingkungan Universitas 
Airlangga, 
Para Direktur Direktorat di Lingkungan Universitas Airlangga,
Para Ketua Lembaga, Badan, dan Pusat di Lingkungan Universitas 
Airlangga, 
Para Guru Besar di Lingkungan Universitas Airlangga dan Guru 
Besar Tamu, 
Kolega, Rekan, Keluarga, undangan dan hadirin yang saya 
muliakan,.

Pada kesempatan yang berbahagia ini, perkenankan saya 
menyampaikan syukur alhamdulillah hi robbil aalamiin ke hadirat 
Alloh SWT karena atas berkat dan limpahan rahmat-Nya, maka 
pada hari ini kita semua dapat menghadiri Sidang Universitas 
Airlangga. 

Sholawat serta salam semoga selalu terlimpahkan kepada 
Nabi Muhammad SAW, yang telah mengangkat kita dari jalan 
kegelapan ke jalan yang terang benderang. 

Saya sampaikan penghargaan dan penghormatan kepada 
para hadirin atas kehadiran, perhatian, dan kesediaan mengikuti 
acara pengukuhan guru besar saya. 
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Jabatan Guru Besar merupakan jabatan tertinggi dari seorang 
dosen. Saya menyadari bahwa pengangkatan sebagai Guru Besar 
ini merupakan amanah dan tanggung jawab yang lebih besar bagi 
seorang dosen. 

Dalam kesempatan yang berbahagia ini, perkenankan saya 
menyampaikan pidato pengukuhan sebagai Guru Besar dalam 
Bidang Ilmu Teknologi dan Formulasi Sediaan Likuida  
Semisolida pada Fakultas Farmasi Universitas Airlangga dengan 
judul: DESAIN FORMULASI KOSMETIK: PERSPEKTIF 
MANFAAT DAN KEAMANAN

Hadirin yang saya hormati, 

LATAR BELAKANG

Di era perdagangan bebas saat ini, banyak sekali produk 
kosmetik beredar di pasaran Indonesia dengan berbagai kegunaan 
dan juga merk. Menurut definisinya, kosmetika adalah sediaan 
atau paduan bahan yang siap digunakan pada bagian luar badan 
(epidermis, rambut, kuku, bibir dan organ kelamin luar), gigi 
dan rongga mulut untuk membersihkan, menambah daya tarik, 
mengubah penampakan, melinduingi (supaya tetap baik) dan 
memperbaiki bau badan tetapi tidak dimaksudkan untuk mengobati 
atau menyembuhkan suatu penyakit (Permenkes No 1176 /
Menkes /Per/ VIII /2010). Kosmetik bersifat universal, digunakan 
oleh segala usia, semua gender dan semua lapisan masyarakat. 
Seiring dengan perkembangan gaya hidup masyarakat, kosmetik 
telah menjadi salah satu kebutuhan pokok masyarakat. Terlebih 
dengan semakin maraknya sosial media, dan juga tontonan-
tontonan yang menghadirkan figure-figur dengan tampilan 
glowing, maka tuntutan masyarakat akan kosmetik semakin 
meningkat pula. Para pelaku usaha berlomba-lomba menghasilkan 
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berbagai macam produk kecantikan dengan berbagai macam 
kegunaan untuk menarik konsumen sebanyak-banyaknya. Proses 
perijinan kosmetika yang dikenal dengan proses notifikasi yang 
tidak berbelit juga membuat banyaknya produk kosmetika yang 
beredar. Hal ini tentunya merupakan hal yang menggembirakan, 
selama jaminan keamanan konsumen tetap diperhatikan.

Pada kosmetika terdapat art and science. 

Pada dasarnya kosmetika dan obat adalah “serupa tapi tak 
sama”. Serupa dalam hal pertimbangan saat mendesain formula 
dan juga prinsip pembuatan. Pembeda utama antara kosmetika 
dan obat adalah karakter penggunanya. Obat dikonsumsi orang 
sakit, sementara kosmetika umumnya digunakan oleh orang sehat 
atau merasa sehat. Orang yang merasa sehat yang mempunyai 
lebih banyak tuntutan daripada orang sakit. Hal tersebut sangat 
berpengaruh tidak hanya pada kemasan, cara pemasaran tetapi 
juga pada formulasi sediaannya. Seringkali kosmetika harus 
dikemas dengan sangat mahal dan dipasarkan dengan biaya tinggi 
untuk menarik minat konsumen. 

Membahas aspek mutu; obat harus efektif, stabil, aman dan 
akseptabel (penerimaan atau kenyamanan) dengan titik berat 
pada aspek efektivitas, sementara aspek kenyamanan dalam taraf 
diusahakan. Sebagai contoh obat-obat kemoterapi meskipun dari 
sisi keamanan sangat rendah begitu pula kenyamanannya, tapi 
tetap dipertahankan penggunaannya karena aspek efektivitas 
dan jangkauan harganya. 

Pada kosmetik, dengan karakter pengguna yang banyak 
tuntutan tersebut, maka aspek kenyamanan sangat-sangat 
diupayakan, seperti tekstur, warna, bau, phsycorheology, dan 
stabilitas fisik sediaan tersebut. Sebagai contoh sediaan emulsi 
yang terdiri dari fasa minyak dan fasa air yang tidak saling campur 
dapat dihomogenkan dengan penambahan emulsifying agent. 
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Sediaan ini secara termodinamika tidak stabil dan mempunyai 
kecenderungan memisah. Hal tersebut untuk sediaan obat, tidak 
dipermasalahkan asalkan masih dapat dihomogenkan dengan 
pengocokan. Itu sebabnya obat cair bentuk emulsi tertempel 
“kocok dahulu” pada botolnya. Hal tersebut tidak berlaku untuk 
kosmetik. Seorang formulator kosmetik akan berupaya sedemikian 
rupa, supaya sediaan emulsi hand body lotion, tetap stabil secara 
farmasetis sampai batas masa penggunaannya dan tidak akan 
menempelkan label “kocok dahulu”. Untuk itu formulator kosmetika 
akan berupaya semaksimal mungkin membuat kosmetik bentuk 
emulsinya selalu stabil secara fisik, bila perlu dengan menggunakan 
emulgator dengan berbagai mekanisme kerja, bahkan lebih dari 1 
jenis emulgator pada setiap mekanisme kerjanya. Sehingga tidaklah 
heran bila ditemukan suatu kosmetika yang pada kemasannya 
tercantum lebih dari 25 bahan pada komposisinya, yang jumlah 
pengawetnya saja lebih dari 5 (lima) bahan, belum lagi bahan-
bahan tambahan lain yang bertujuan untuk menambah daya 
tarik sediaan. Keadaan ini tentunya sangat memungkinkan 
terjadinya interaksi antar bahan, tentu berpotensi memberi 
dampak pada konsumen-konsumen yang mempunyai kulit sensitif. 
Untuk itu pemilihan kualitas bahan sangatlah penting. Formulator 
kosmetika juga seyogyanya memastikan bahwa klaim manfaat 
yang dinyatakan pada kemasan adalah benar. Itulah sebabnya 
mempelajari kosmetika tidak lepas dari aspek art and science 
(gabungan seni dan pengetahuan). 

Tujuan Kosmetika: surface effect dan deep effect.

Kosmetika bertanggung jawab untuk dapat menghasilkan 
“lukisan” yang cantik pada wajah, karena memang salah satu 
fungsi dari kosmetik adalah memperbaiki penampilan. Untuk 
mendapatkan “lukisan” yang baik pada wajah, dibutuhkan 2 (dua) 
komponen penting yaitu: kosmetika tata rias sebagai cat untuk 
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melukis, dan juga kulit sebagai kanvasnya. Sejatinya sapuan 
kosmetika itu dapat menghasilkan lukisan yang baik pada wajah, 
bila kanvas yang digunakan mempunyai kualitas yang baik pula. 
Kanvas yang dimaksud di sini adalah kulit. Untuk mendapatkan 
kulit yang berkualitas dibutuhkan kosmetika perawatan, yaitu: 
pembersih, pelindung dan nutritive. Kulit yang berkualitas adalah 
kulit yang kenyal dengan kelembaban yang tinggi, cerah (tidak 
kusam), mempunyai warna yang homogen, meskipun tidak harus 
putih, dan minim relief atau kerutan. 

Kosmetika ada yang mempunyai tujuan di permukaan 
(surface effect) dan ada yang mempunyai tujuan di dalam kulit 
(deep effect). Kosmetik tujuan permukaan, contohnya antara lain 
kosmetik: tata rias, pembersih, tabir surya, dan pelembab ringan. 
Adapun kosmetik dengan tujuan di bagian dalam kulit, contohnya 
antara lain: kosmetik antiaging, dan pencerah. Pada kosmetik 
jenis ini, bahan aktif harus dapat menembus sawar kulit yaitu 
lapisan stratum corneum dan masuk ke lapisan dermis kulit, 
akan tetapi dilarang untuk masuk lebih dalam lagi menembus 
basal membran. Apabila menembus basal membran maka bahan 
aktif akan tersirkulasi sistemik, dan ini bukan lagi menjadi ranah 
kosmetik, melainkan obat dengan tujuan sistemik. 

Gambar 1. � Kebutuhan pasar kosmetik dari tahun ke tahun, didominasi kosmetika 
perawatan (skin care)1
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Berdasar kebutuhan pasar, kosmetika jenis deep effect seperti 
halnya kosmetik perawatan kulit, meningkat sangat tajam, seperti 
yang terlihat pada grafik, Gambar 1.

Pertimbangan Formulasi Kosmetika

Saat formulator kosmetika akan mendisain formula kosmetika, 
hal yang dilakukan serupa dengan seorang formulator obat. Hal 
pertama yang menjadi pertimbangan adalah kosmetika yang akan 
dibuat untuk tujuan permukaan (surface effect) ataukah dalam kulit 
(deep effect), selanjutnya pertimbangan sifat fisika kimia bahan 
aktif yang akan digunakan, dan pada akhirnya ditentukan bentuk 
sediaan yang akan dibuat. Pertimbangan-pertimbangan tersebut 
menentukan desain formula yang akan dibuat. Desain formula 
harus dapat memastikan bahwa bahan aktif dapat dilepaskan 
(release) dari basisnya. Sementara itu khusus untuk kosmetika 
jenis yang deep effect juga harus dapat berpenetrasi menembus 
kulit agar dapat efektif atau memberi manfaat seperti klaim yang 
disematkan pada produk. Kosmetik anti-aging misalnya, maka 
diharapkan bahan aktif dapat masuk sampai lapisan dermis dan 
memperbaiki struktur kolagen di lapisan tersebut (Gambar 2).
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and enucleated corneocytes that are continuously removed and replaced by cells from the strata
below [2]. Thus, the clonal conversion from SC to TA- and thereafter, to post-mitotic cells, is a
continuous process that maintains the integrity of the epidermal structure [3]. Epidermal homeostasis
relies on a finely tuned processes that dictate the choice between SC self-renewal and differentiation [2].
Keratinocyte SC de-regulations may result in skin aging and/or tumorigenesis.

  

Cells 2018, 7, x; doi: FOR PEER REVIEW  www.mdpi.com/journal/cells 

Review 

Epigenetic Regulation of Skin Cells in Natural Aging 
and Premature Aging Diseases 
Donata Orioli 1,* and Elena Dellambra 2,* 

1 Istituto di Genetica Molecolare CNR, Pavia; via Abbiategrasso 207, 27100 Pavia, Italy 
2 Molecular and Cell Biology Laboratory, Istituto Dermopatico dell’Immacolata, IDI-IRCCS, Via dei Monti di 

Creta 104, 00167 Rome, Italy 
* Correspondence: orioli@igm.cnr.it (D.O.); e.dellambra@idi.it (E.D.); Tel: +39-0382-546330 (D.O.); 

+39-06-66464721 (E.D.) 

Received: 15 November 2018; Accepted: 11 December 2018; Published: 12 December 2018 

Abstract: Skin undergoes continuous renewal throughout an individual’s lifetime relying on stem 
cell functionality. However, a decline of the skin regenerative potential occurs with age. The 
accumulation of senescent cells over time probably reduces tissue regeneration and contributes to 
skin aging. Keratinocytes and dermal fibroblasts undergo senescence in response to several intrinsic 
or extrinsic stresses, including telomere shortening, overproduction of reactive oxygen species, diet, 
and sunlight exposure. Epigenetic mechanisms directly regulate skin homeostasis and regeneration, 
but they also mark cell senescence and the natural and pathological aging processes. Progeroid 
syndromes represent a group of clinical and genetically heterogeneous pathologies characterized 
by the accelerated aging of various tissues and organs, including skin. Skin cells from progeroid 
patients display molecular hallmarks that mimic those associated with naturally occurring aging. 
Thus, investigations on progeroid syndromes strongly contribute to disclose the causal mechanisms 
that underlie the aging process. In the present review, we discuss the role of epigenetic pathways in 
skin cell regulation during physiologic and premature aging. 

Keywords: skin; stem cells; epigenetic mechanisms; aging; progeroid syndromes; premature aging 
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1. Introduction 

The skin protects the body from environmental stresses, such as water loss and microorganism 
infection, and is made up of three tissue layers: the epidermis, the dermis, and the hypodermis 
(Figure 1) [1]. 

 
Figure 1. Morphological features of young, chronologically- and photo-aged skin. Schematic
organization of the young, chronologically aged or photo-aged skin tissue. Human skin is constituted
by three tissue layers: epidermis, dermis, and hypodermis. The epidermis is a stratified epithelium
composed of keratinocytes organized into four major layers (basal, spinous, granular, and cornified
layers) at progressive differentiation stages including melanocytes. The dermis is populated by
fibroblasts embedded by the components of the extracellular matrix made of collagen, elastic fibers,
glycoproteins, and proteoglycans. Fibroblasts are the main producers of the extracellular matrix
components. The hypodermis is mainly populated by adipocytes. Morphological changes occurring
with age are indicated in chronologically- and photo-aged skin.

The dermis is a connective tissue populated by fibroblasts that are responsible for the synthesis and
secretion of collagens and other matrix proteins (fibronectin, elastin, and glycans) into the extracellular
environment. Matrix components maintain the skin architecture and confer elasticity as well as
resistance and strength to tissue [1,6]. Human dermal fibroblasts are composed of heterogeneous
subpopulations with distinct gene expression profiles according to the anatomical site of origin and
different physiological and pathological conditions [7]. Notably, fibroblasts are implicated in almost
every skin process by interacting with both the epidermal and the other resident dermal cells, such as
endothelial, neural, adipocytes, and inflammatory cells. The signaling from the dermal compartment is
fundamental for the maintenance and homeostasis of epidermal SCs. Moreover, dermal fibroblasts are
involved in various physiopathological conditions including wound healing, fibrosis, aging, and skin
cancer [1,7].

At last, the hypodermis is the subcutaneous adipose layer underneath the dermis that surrounds
hair follicles and connects the skin to the below muscles and bones. Even though the activity of
hypodermal adipocytes is relevant for skin homeostasis and the separation between the dermal and
hypodermal layers is not always well defined [8], the following review will focus on the epigenetic
changes and transcriptional regulatory networks associated to an age-dependent functional decline of
epidermal SCs and dermal fibroblasts.

2. Key Regulators of Epidermal Homeostasis

Various signaling and transcriptional pathways regulate in a stage-specific manner the expression
of genes implicated in epidermal SC homeostasis, proliferation, differentiation and aging. The clonal
evolution of SCs is, in part, regulated by the tumor suppressor p16INK4a and the transcription factor
p63 [3,9]. They are modulated during clonal conversion accomplishment, and their over-expression
or down-regulation impairs this process [10–12]. p16INK4a is an inhibitor of Cdk4/cyclin D complex

Gambar 2.  Ilustrasi kulit muda dan kulit menua2
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Sementara pada kosmetika pencerah kulit, ada yang 
mekanisme kerja bahan aktifnya menghambat produksi enzim 
tirosinase (contoh: kojic acid, azrlic acid), tetapi ada juga yang 
dengan menghambat aktivitas kerja enzim tersebut (contoh: AHA, 
derivat vit A, vit C, vit E dan arbutin)3. 

Untuk itu maka bahan aktifnya juga diharapkan dapat sampai 
di daerah stratum basal, tempat sel melanosit menghasilkan 
melanin (Gambar 3 dan 4).

Gambar 3.  Posisi sel melanosit pada lapisan kulit 4.

Keterangan : 
SC: stratum korneum
G: stratum granulosum
S: stratum spinosum 
B: stratum basal
BM: basement membrane
D: dermis

Jenis Cell: 
K: keratinosit
M: melanosit
F: fibroblas, shaded oval, granul melanin 

Gambar 4. � Ilustrasi kulit terang dan kulit gelap dalam menerima paparan UV 
dan kodisi melanist serta keratinosit

Adapun pertimbangan sifat bahan aktif, antara lain terkait: 
kelarutan, nilai pKa, koefisien partisi (log P), berat molekul (BM) 
dan stabilitas kimia bahan aktif tersebut. 
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Pertimbangan Formulasi:  
Kosmetika Permukaan (surface effect)

Baik untuk kosmetik tujuan permukaan maupun dalam, 
pada keduanya membutuhkan kemampuan release bahan aktif 
dari basisnya. Kemampuan release ini berhubungan dengan sifat 
kelarutan bahan aktif, yang selanjutnya menentukan seorang 
formulator menentukan jenis basis atau bentuk sediaan kosmetika. 
Perlu diketahui bentuk sediaan juga mempertimbangkan di bagian 
tubuh mana dan kapan sediaan kosmetika tersebut nantinya 
digunakan.

 Membahas tentang kemampuan release bahan aktif, pada 
penggunaan bahan alam, seperti ekstrak-ekstrak tertentu (catatan: 
pernah diteliti penulis: ekstrak mimba, tetapi tidak terpublikasi), 
saat dilakukan uji invitro sebelum ditambahkan basis, ekstrak 
tersebut efektif menghambat aktivitas jamur Malassezia Furfur, 
jamur penyebab ketombe. Akan tetapi saat diformulasikan menjadi 
suatu sediaan shampo, kemudian diuji lagi secara in vitro, sediaan 
tersebut tidak memberi manfaat seperti yang diharapkan. Sediaan 
tersebut tidak dapat menghambat pertumbuhan jamur tersebut, 
begitu pula setelah dilakukan peningkatan kadar ekstrak. Berdasar 
kajian pustaka diketahui bahwa hal tersebut dimungkinkan terjadi 
karena ada interaksi antara surfaktan (pada kadar diatas kadar 
Critical Agregat Concentration – CAC, nya) yang terkandung 
dalam ekstrak, dengan polimer dalam basis, membentuk agregat. 
Hal ini menyebabkan kandungan aktif sulit release dari sediaan. 
Dari kajian tersebut dapat dinyatakan bahwa: sediaan kosmetika 
yang “jadi” tidak serta merta efektif atau memberi manfaat 
seperti diklaimkan oleh produk. Perlu kajian mendalam dalam 
formulasinya, utamanya saat menentukan jenis dan sifat bahan-
bahan tambahan yang akan dicampurkan.
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Problema Formulasi Kosmetik deep effect 

Adapun pada kosmetika deep effect, selain membutuhkan 
kemampuan release bahan aktifnya dari basis, juga dibutuhkan 
kemampuan bahan aktif itu untuk dapat berpentrasi menembus 
lapisan kulit tertentu, tetapi tidak boleh sampai pada sirkulasi 
sistemik. Penetrasi bahan aktif ke dalam lapisan kulit pada 
prinsipnya melalui tiga jalur penetrasi utama, yakni: (1) interseluler, 
(2) intraseluler atau transeluler, dan (3) folikular atau apandageal 
(Gambar 5).

Gambar 5.  Tiga Jalur penetrasi melalui kulit.5,6

Jalur interseluler dan folikuler merupakan jalur aktif yang 
hanya bisa dilalui oleh bahan-bahan yang larut air dan dengan 
bobot molekul (BM) kecil. Sementara itu jalur intraseluler atau 
transseluler merupakan jalur lambat, tetapi menempati sebagian 
besar permukaan kulit, sehingga jalur ini sering diupayakan 
untuk dapat dilalui. Untuk dapat melalui jalur intraseluler atau 
transseluler ini bahan aktif harus mempunyai sifat koefisien partisi 
yang lebih kurang sama dengan kulit. Hal ini sesuai prinsip “like 
dissolve like”, bahwa suatu bahan polar akan larut dalam senyawa 
polar dan bahan non polar akan larut dalam senyawa non polar. 
Selain itu, harga pKa bahan aktif yang bersifat asam lemah atau 
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basa lemah juga mempengaruhi keberadaan bentuk unionizednya 
untuk dapat melalui jalur ini, pada kondisi pH sediaan yang 
diharapkan mempunyai pH seimbang dengan pH kulit.

Adapun bahan aktif yang mempunyai berat molekul besar 
(lebih dari 500 Dalton), seperti halnya protein, peptide tidak dapat 
melalui semua jalur penetrasi tersebut.

Beberapa upaya yang dilakukan seorang formulator agar 
membuat suatu bahan aktif dapat menjadi sediaan kosmetik yang 
mempunyai kemanfaatan sesuai klaim adalah: 1)“Rekayasa” 
bahan aktif, 2) Penambahan bahan enhancher yang tepat, atau 
3) Pemilihan sistem penghantar yang tepat untuk bahan aktif 
terpilih. 

“Rekayasa” Bahan aktif

Yang dimaksud “rekayasa” dalam hal ini adalah melakukan 
upaya-upaya praformulasi terhadap bahan aktif. Upaya tersebut 
antara lain: meningkatkan kelarutan bahan aktif dalam air, 
memperkecil ukuran bahan sampai dengan ukuran nano atau 
dapat pula dengan cara membuat sifat lipofilisitas bahan aktif 
mendekati lipofilisitas kulit.

Berdasar kelarutan dan sifat penetrasinya ada 4 golongan 
bahan aktif, yang biasa disebut sebagai: Biopharmaceutical 
Classification System (BCS). 

Gambar 6.   
Pembagian sifat bahan aktif berdasar 
kelarutan dan permiabilitas7
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Untuk bahan-bahan yang termasuk BCS 1 dan 3 tidak 
mempunyai masalah untuk dapat masuk melalui jalur intersisial 
dan jalur folikular, selama BM bahan aktif tidak melampaui 500 
Dalton.8,9

Akan tetapi untuk bahan kelompok BCS 2 perlu diupayakan 
untuk dapat ditingkatkan kelarutannya. Banyak upaya yang dapat 
dilakukan untuk meningkatkan kelarutan, antara lain memperkecil 
ukuran partikel, pembentukan senyawa kompleks inklusi, 
pembentukan sistem dispersi solida, atau dengan penambahan 
kosolven. Beberapa bahan aktif tabir surya organik dapat 
ditingkatkan nilai SPF nya setelah ditingkatkan kelarutannya, 
dengan penambahan ko-solven10. 

Bahan dengan sifat permiabilitas rendah, seringkali 
disebabkan sifat koefisien partisi, yang dinyatakan dalam nilai 
log P, jauh dari nilai log P kulit, yang berkisar 2-3. Salah satu 
upaya yang dapat dilakukan adalah dengan membuat sistem misel 
terbalik (reverse micelle), sebagai contoh adalah: Egigalokatekin 
Galat (EGCG)11, suatu antioksidan poten, merupakan kandungan 
aktif dari teh hijau, yang sangat larut air tetapi mempunyai nilai 
log P 1,1. Dengan dibuat sistem misel terbalik terjadi perubahan 
nilai log P. Pada sistem misel terbalik dengan HLB 4,3 nilai log P 
EGCG menjadi 3,0; HLB 6 menghasilkan nilai log P 2.1, dan HLB 
8 nilai lop P menjadi 1,7 (Gambar 7)

Gambar 7.   
Perubahan nilai log P EGCG 
dengan dibuat sistem misel 
terbalik pada berbagai HLB11
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Hasil uji penetrasi EGCG yang telah dilabel dengan rhodamin 
menunjukkan bahwa penetrasi EGCG misel terbalik dengan HLB 
6 terjadi peningkatan pendar yang menunjukkan semakin banyak 
jumlah EGCG yang berpenetrasi (Gambar 8). Hal yang sama 
juga terjadi pada glutatthion, yang efektiv sebagai antiaging12. 
Glutathion mempunyai nilai log P 1,2, dengan dibuat misel terbalik 
dengan penambahan campuran surfaktan Tween 80 dan span 80 
HLB 7, nilai log P nya menjadi 2,2. Hasil uji penetrasi menunjukkan 
bahwa terjadi penurunan ekspresi matrik metalloproteinase 
(MMP) 1 secara signifikan bila dibanding yang tidak dibuat 
sistem misel terbalik. Ekspresi MMP diinduksi dan diaktifkan 
hanya setelah kulit terpapar UV dan terbentuk Reactive Oxygen 
Species (ROS) atau radikal bebas. Stres oksidatif meningkatkan 
regulasi MMP termasuk MMP-1, MMP-3, MMP-9, dan MMP-13 
melalui pengikatan AP-1 ke MMP. Sitokin pro inflamasi juga 
meningkatkan regulasi MMP dan menurunkan serat elastin 
kolagen dermal. Peningkatan MMP kemudian menyebabkan 
degradasi matriks ekstraseluler (ECM) dan penurunan produksi 
kolagen serta biosintesis prokolagen13. 

Gambar 8. � Hasil studi penetrasi EGCG: (1) kontrol negativ, (2) EGCG tanpa 
dibuat sistem misel terbalik dan (3) EGCG dalam sistem misel terbalik 
dengan HLB 6. Pembacaan dilakukan menggunakan mikroskop 
fluoresens dengan pembesaran 42x 
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Contoh rekayasa lain yang juga dilakukan pada bahan 
kosmetik adalah pada TiO2, suatu bahan dasar bedak yang 
dapat berfungsi sebagai tabir surya fisik. Sebagai tabir surya 
fisik, mekanismenya adalah: memantulkan, menghamburkan 
dan atau menyerap UV yang sampai pada permukaan kulit 14. 
Dengan semakin kecil ukuran bahan aktif tabir surya fisik 
tersebut maka efektivitas sebagai tabir surya semakin tinggi 
karena luas permukaan partikel bahan yang dapat memantul 
atau menghamburkan sinar semakin besar. Sehingga industri 
kosmetik kemudian membuat bedak dengan bahan aktif ini 
dengan menerapkan teknologi nano, yaitu membuat dalam bentuk 
nanomaterialnya. Harapannya dengan semakin kecil ukuran 
material, maka efektivitas sebagai sunscreen semakin tinggi dan 
daya menutupi (coverage effect) semakin luas dan juga memberi 
efek cahaya (shimmer). Tentu saja semakin tersentuh teknologi 
membuat harga sediaan kosmetik juga semakin tinggi. Itu sebabnya 
harga bedak sangat bervariasi.

Gambar 9.   
Ilsutrasi mekanisme kerja tabir 
surya anorganik atau tabir surya 
fisik.14

Penggunaan enhancher

Penambahan enhancher, suatu bahan peningkat penetrasi 
sangat lazim pada formula kosmetik. Terdapat banyak mekanisme 
kerja dari enhancher, tergantung jenis enhancher. Pemilihan 
enhancher sangat dipengaruhi kebutuhan, tergantung keterbatasan 
bahan aktif pada proses penetrasi masuk dalam lapisan kulit. 
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Salah satu jenis enhancher yang akhir-akhir ini cukup menarik 
perhatian adalah skin penetrating peptides (SPPs). Terdapat lima 
jenis SPPS, yakni: SPACE peptide, TD-1, polyarginine, a dermis-
localizing peptide dan skin penetrating linear peptide.  SPPs tidak 
mengubah struktur barier lipid kulit, tetapi berinteraksi dengan 
protein kulit dan menginduksi perubahan struktur sekunder 
protein kulit15 Penggunaan SPACE peptide untuk meningkatkan 
efektivitas Amniotic Membrane Stem Cell (AMSC) Metabolite Product 
(AMSC-MP), suatu hidrofilik makromolekul, dengan berat molekul 
lebih dari 73KDa, sebagai bahan antiaging telah terbukti16. 

Pemilihan Sistem Penghantar

Untuk dapat digunakan sebagai sediaan, biasanya bahan 
aktif dimasukkan dalam suatu basis. Basis ini merupakan sistem 
penghantar bahan aktif, sehingga sering disebut sebagai vehicle. 
Penentuan jenis basis didasarkan pertimbangan sifat fisika kimia 
bahan aktif dan juga tujuan penggunaan, termasuk bagian tubuh 
tempat aplikasi dan juga waktu penggunaan. Kosmetik dapat 
berupa padat, cair maupun semisolida. Dalam bentuk cair: larutan, 
emulsi atau suspensi; sementara yang bentuk setengah padat atau 
semisolida: gel, emulgel, krim, ointmen atau pasta. 

Dengan perkembangan ilmu pengetahuan dan tuntutan 
konsumen, saat ini banyak dikembangkan sistem penghantar 
inovatif untuk meningkatkan manfaat sediaan. Sistem penghantar 
inovatif ini umumnya nanocarier (sistem penghantar berukuran 
nano), ada yang dengan sistem partikulat dan ada yg vesikulat.

Sistem Partikulat: Solid lipid nanoparticle (SLN)17

Pada sediaan semisolida dikenal ada sistem solid lipid 
nanoparticle (SLN), suatu sistem koloidal dengan komponen 
penyusun lipid padat dan surfaktan, di mana bahan aktif yang 
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hidrofobik akan terjerap pada partikel lipid padat yang berukuran 
nano. Terjerapnya bahan aktif dapat berupa larutan bahan aktif 
yang tersebar homogen (Homogenous Matrix Model), atau yang 
tempatnya dapat berada di permukaan (Drug-enriched shell model), 
atau berada di inti partikel lipid Compound-enriched core model) 
ataupun tersuspensi tersebar dalam sistem lipidnya baik secara 
homogen (homogenous matriks suspended) atau yang berupa 
agregat (inhomogenous matrix with cluster), yang diilustrasikan 
seperti pada Gambar 10.

Gambar 10.  Model penjebakan bahan aktif dalam SLN

Dengan basis yang dari lipid ini maka banyak keuntungan 
yang diperoleh, utamanya bila dikaitkan dengan sifat lipid yang 
dapat berfungsi sebagai emolien atau pelembut kulit. Selain itu saat 
sistem ini diaplikasikan pada kulit maka dengan pengolesan maka 
akan terjadi fusi sehingga sifat oklusifitas sediaan meningkat, 
hal ini akan dapat menghambat penguapan air kulit (penurunan 
trans epidermal water loss-TEWL), membuat sel stratum korneum 
yang merupakan hambatan utama penetrasi, yang bersifat keras 
karena terdiri dari zat tanduk, menjadi terhidrasi dan sel menjadi 
swelling atau mengembang. Kondisi ini membuat bahan aktif 
yang ada pada sistem menjadi lebih mudah masuk (melalui jalur 
transeluler). Perubahan oklusivitas partikel ukuran besar dan 
kecil dilustrasikan pada Gambar 11.
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Gambar 11. � Ilustrasi perbandingan sistem dengan ukuran besar dan ukuran 
kecil pada kemampuan oklusifitasnya.

Selain itu, untuk bahan-bahan yang bermasalah dalam 
penetrasi, dengan dibuat sistem nanopartikulat, bahan tersebut 
menjadi dapat berpentrasi ke dalam lapisan kulit melalui ketiga 
jalur sekaligus18.

Gambar 12.  
Ilustrasi penembusan 
bahan aktif dengan sistem 
nanopartikulat masuk ke lapisan 
dermis dan epidermis kulit. 
Sistem penghantar nanopartikel 
dapat melalui tiga jalur 
penetrasi: intrasel (a), intersel (b) 
dan apendages (c). Nanopartikel 
digambarkan dengan warna 
hijau, sementara bahan aktif 
dengan warna merah18. 

Sistem ini juga menguntungkan apabila bahan aktif mudah 
rusak oleh lingkungan, seperti bahan-bahan antioksidan. Dengan 
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sistem ini maka bahan aktif akan terjebak dalam struktur lipid 
yang ada. Kemampuan jebakan bahan aktif atau biasa dikenal 
dengan “efisiensi penjerapan”, menjadi salah satu parameter 
keberhasilan sistem SLN. SLN yang dibuat dari lipid yang 
cenderung kristalin, dalam proses penyimpanannya, terjadi 
perubahan sifat polimorfisma lipid yang menyebabkan bahan 
aktif akan mudah terekspulsi keluar. Hal itu akan menurunkan 
persen penjebakan bahan aktif. Untuk mencegah hal ini maka 
dapat digunakan lipid biner, suatu kombinasi lipid yang mempunyai 
perbedaan kristalinitas 19.

Sistem Partikulat: Nanostructured Liquid Carrier (NLC)

Cara lain untuk mengatasi keterbatasan SLN yang dibuat 
dari lipid kristalin adalah dengan menambahkan lipid cair atau 
minyak, untuk menurunkan kristalinitas lipid padatnya. Sistem 
tersebut disebut dengan Nanostructured Liquid Carrier (NLC). 
NLC yang merupakan generasi kedua dari SLN. 

Tidak hanya untuk meningkatkan efektivitas, penggunaan 
sistem penghantar yang mempunyai kemampuan penjebakan juga 
dapat meningkatkan stabilitas bahan yang mudah terdegradasi oleh 
lingkungan. Telah dibandingkan kemampuan krim konvensional 
dan NLC dalam menghantarkan ekstrak tomat yang banyak 
mengandung likopen, suatu bahan antioksidan yang juga sering 
digunakan sebagai antiaging. Hasilmya menunjukkan bahwa daya 
antioksidan likopen lebih stabil dalam sistem NLC dibandingkan 
bila dibuat sistem krim konvensional. Harga konstanta penurunan 
daya antioksidan (k) ekstrak tomat dalam krim tidak berbeda 
bermakna dengan kontrol negatif, sementara harga k dari yang 
dihantarkan dengan NLC paling rendah20. Akan tetapi bila 
dibandingkan antara bahan baku, SLN dan NLC. NLC lebih 
mempunyai kemampuan menjaga stabilitas kimia bahan aktif, 
lebih tinggi daripada SLN21.
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Gambar 13.  Perbandingan stabilitas anti 
oksidan bahan aktif (likopen) dalam sistem 
SLN dan NLC21

Mekanisme penjebakan tersebut juga terbukti dapat 
menurunkan efek samping iritasi kulit pada bahan aktif yang 
bersifat iritatif.

Sistem Vesikulat

Pada sediaan cair, ada nanoemulsi, di mana droplet minyak 
berada pada ukuran nano. Hal tersebut membawa banyak 
perubahan sifat fisika, utamanya sifat optic sehingga meningkatkan 
kemanfaatan kosmetik tersebut. Sistem vesikulat yang lain: 
neosom, dendrosom, etnosom, transfersom. Kesemuamya bertujuan 
meningkatkan kemanfaatan sediaan kosmetika. Dengan sistem ini 
maka bahan aktif dengan sifat fisika kimia yang tidak mungkin 
untuk dapat berpentrasi, dapat menjadi mudah berpentrasi22. 

Gambar 14. � Perbandingan berbagai mekanisme dan kemampuan sistem 
vesikulat (liposom, transfersom, ethosom dan transethosom) dalam 
menghantarkan bahan aktif berpentarsi ke dalam lapisan kulit22

.
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Sebagai contoh pada sistem transfersom, sistem ini dapat 
membantu penetrasi bahan aktif molekul besar dengan kemampuan 
deformasi yang dimiliki23.

Kosmetik dan Kosmesetik 

Pada pembahasan tentang kosmetik juga dikenal terminologi 
kosmesetik. Kosmesetik berada di area abu-abu, antara kosmetik 
dan farmasetik (obat). Kosmetik berdasar definisi hanya untuk 
bagian luar tubuh dan berada dalam kondisi baik, sementara 
kosmesetik bekerja dengan mempengaruhi struktur kulit 
sehingga memperbaiki faal kulit. Kosmesetik berperan penting 
dalam perawatan dan kesehatan kulit. Kosmetik jenis antiaging 
dan pencerah sesungguhnya berada pada penggolongan ini. Di 
Indonesia tidak ada nomenklatur tentang kosmesetik, berbeda 
dengan beberapa negara lain. Di Amerika, kosmesetik dimasukkan 
dalam golongan obat bebas, atau disebut juga dengan quasi drug. 
Sementara itu Jepang dan Negara-negara Eropa dalam regulasinya 
mengakui penggolongan ini.

Perspektif Manfaat dan Keamanan

Pada kosmetika, terdapat penggolongan bahan aktif: dilarang, 
bebas digunakan, dan ada pula yang boleh digunakan dengan batas 
kadar tertentu. Penggolongan tersebut tentunya berdasarkan 
keamanan bahan aktif tersebut. 

Berdasar penjabaran sebelumnya, diketahui bahwa dengan 
semakin berkembangnya pengetahuan dan teknologi terkait sistem 
penghantar kosmetik terbukti dapat meningkatkan kemanfaatan 
kosmetik tersebut. Bahan yang secara teori tidak dapat menembus 
lapisan kulit menjadi dapat menembus. Sementara itu bahan aktif 
yang selama ini tidak ada masalah dalam proses penembusan saat 
menggunakan sistem penghantar konvensional, dengan penerapan 
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sistem penghantar inovatif menjadi lebih mudah menembus 
dengan kecepatan dan jumlah yang lebih banyak. Hal tersebut 
menimbulkan potensi bahaya penggunaan kosmetika, apalagi 
aturan penggunaan kosmetika tidak seketat obat.

Hal yang patut direkomendasikan pada badan yang berwenang 
mengatur tata kelola kosmetika adalah: kajian kosmetik dalam tata 
regulasi kosmetika di Indonesia, yang mana kategori produk ini 
memberikan peran penting dalam perawatan dan kesehatan kulit. 
Selain itu, diperlukan adanya kajian mengenai batasan kadar yang 
diperbolehkan untuk bahan-bahan aktif tertentu, dan meminta 
industri untuk menginformasikan terkait sistem penghantar yang 
digunakan. Bagi insan peneliti di bidang kosmetik khususnya, perlu 
melakukan kajian terkait keamanan kosmetika yang menggunakan 
sistem penghantar inovatif. Sekian terima kasih.
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16 Juni 2022

No: S00202200645

2021 Komposisi dan Metode Pembuatan Nanostructured 
Lipid Carrier (NLC)- Minyak Kemiri sebagai 
Sediaan Penyubur Rambut
(inventor: Tristiana Erawati, Noorma Rosita, 
Dewi Melani Hariyadi)

Paten Sederhana- 
Registered:  
5 Juni 2021

No: S00202104187

2020 Production Promoter for Promoting Production of 
AKR1C1, AKRC2 and AKR1C3
(Inventor: *Tamaki Hiroko, *Badjuri Rosita 
Noorma, **Fujita Fumitaka, **Okada Fumihoro)

*Osaka University, **Mandom Corporation

Registered Paten 
Japan,

17 March 2020,
No: 2020-046626

Gel Jotang Untuk Terapi Osteoporosis
(inventor: Retno widyawati, Noorma Rosita, Puja 
Adi Priyatna)

Paten Sederhana - 
Registered

14 Mei 2020
No: S00202003515

2019 Spesifikasi Ekstrak Daging Kopyor var. Kelapa 
Kopyor Genjah Hijau Pati dan Aktivitas 
Antimikroba Ekstrak Serta Serbuk Freeze Dried 
Daging Kopyor terhadap Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa dan Staphylococcus 
epidermidis
(inventor: Dewi Melani Hariyadi, Sisunandar, 
Isnaeni, Noorma Rosita, Suciati)

Paten Sederhana - 
Registered

2019
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I.  Pengalaman Menulis Buku

Tahun Judul Penerbit

Januari 
2023

Materia Kosmetika Bahan Alam 
Indonesia (MKBAI) 
seri Minyak Atsiri
Sebagai kontributor

Kemenkes RI
Dirjen Bina Kefarmasian dan Alat 
Kesehatan ISBN:978-623-301-373-4
https://link.kemkes.go.id/
MKBAISeriMinyakAtsiri

Desember
2022

Panduan Metode Pembelajarn 
Kolaboratif dan Partissipatif
(I Made Narsa, Nur Wulan, 
Noorma Rosita)

Airlangga University Press
ISBN: 978-602-473-901-0(PDF)
https://play.google.com/store/books/
details?id=vd-lEAAAQBAJ

2014 Materia Kosmetika Bahan Alam 
Indonesia (MKBAI) 
Sebagai contributor

Kemenkes RI
Dirjen Bina Kefarmasian dan Alat 
Kesehatan ISBN: 978-602-235-607-3

J.  Pelatihan yang Diikuti 

Tahun Judul Keterangan

2023 Bootcamp Matching Fund BPBRIN

2022 TOT Instruktur AA dan Pekerti Universitas Airlangga

2015 Drafting Paten Universitas Airlangga

2012 TOT on Cosmetics Safety Assesment Indonesian Society of 
Cosmetics Scientists

2009 Penulisan Butir Soal Univ Terbuka

2007 Workshop on Education Measurement (WEM) Pembicara –P4UA

2002 TOT Instruktur AA dan Pekerti Universitas Terbuka Jkt

2002 Pembuatan Media Bahan Ajar Universitas Terbuka Jkt

K.  Nara sumber 

Waktu Nama Kegiatan Sebagai Tempat Penyelenggara

12 Nov 2022 Pharmacopedia: issue 
syrup berbahaya

Nara 
Sumber

online FF UNAIR

11 Nov 2022 Enrichment Module 
Program PGWT: Academic 
Culture Introduction

Nara 
Sumber

online UNAIR_AGE
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Waktu Nama Kegiatan Sebagai Tempat Penyelenggara

9 oktober 2022 Webinar: 
Creating Glass Glow 
Skin With Dead Skin Cell 
Elimination

Nara 
Sumber

online PT KALINDO

6 Maret 2022 Webinar:
About Peeling Management

Nara 
Sumber

online PT KALINDO

19 Juli 2020 Webinar:
Face and Body Chemical 
Peel Formulation

Nara 
Sumber

online PT KALINDO

Juni 2022 Offline:
Basic Knowledge for 
Beauty Advisor

Nara 
Sumber

Batu, 
Mlg

PT. MS Glow

27 agustus 
2022

Webinar Nasional PC IAI 
KAB. KATINGAN
Kalimantan Tengah

Nara 
Sumber

online IAI DPC 
Katingan 
Kalteng webinar

22 Agustus 
2022

Summer School
Tema: Herbal Cosmetic 
and Related Problems

Nara 
Sumber

FFUA FFUA
(online)

20 Agustus 
2022

Summer Course
Tema: Herbal Cosmetic 
and Related Problems

Nara 
Sumber

FFUA APTFI
(hybrid)

29 Juli 2021 Symposium NISF Presenter online Nishimura 
Fondation

2 April 2021 Webinar : Kuliah 
Pakar S1 FARMASI 
topik “Pengembangan 
Kosmetika Herbal di Pulau 
Lombok”
Judul: Kosmetika Bahan 
Alam

Nara 
Sumber

Lombok Prodi S1 Farmasi 
Fakultas Ilmu 
Kesehatan 
Universitas 
Muhammadyah 
Mataram

8 Desember
2018

Seminar Perkembangan 
Produk Halal dan Aman 
pada Kosmetik dan 
Obat-obatan di Indonesia, 
di Sekolah Tinggi Ilmu 
Kesehatan RS Anwar 
Medika Sidoarjo
Judul: Kemanan 
Kosmetika

Nara 
Sumber

Sidoarjo STIKES 
Anwar Medika, 
Sidoarjo
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L. A ktivitas di luar Fakultas (di Lingkungan UNAIR)

Waktu Keterangan

Th. 2021-sekarang Koordinator Bidang: Pengembangan Pendidikan, 
Direktorat Inovasi dan Pengembangan Pendidikan 
(DIPP), Universitas Airlangga

Th. - 2022 PPMB Unair (sbg perakit naskah soal)

Th. 2017 - 2018 PIPS Unair

Th. 2008 - 2017 LP3 Unair

Th. 2002 - 2008 P4UA Unair

M. A ktivitas Organisasi: 

Ikatan Apoteker Indonesia (IAI): th 1990 – sekarang
Masyarakat Nano

N.  Penghargaan

Penerima SatyaLancana Karya Satya X tahun, 11 November 2003
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