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RINGKASAN

Noorma Rosita

Telah dilakukan penelitian tentang peran lipid biner beeswax-gliseril
monostearat (GMS) pada Solid Lipid Nanoparticle (SLN) sebagai sistem penghantar
obat topikal, dengan model bahan obat antiinflamasi asam para metoksi sinamat
(APMS).

Sistem penghantaran obat dibutuhkan untuk dapat menghantarkan obat ke
tempat aksi sehingga dapat lebih efektif. Sistem penghantar juga sebaiknya dapat
meningkatkan stabilitas, keamanan dan akseptabilitas sediaan. Salah satu sistem
penghantar yang dapat memenuhi hal tersebut adalah SLN. SLN adalah sistem
emulsi koloidal berukuran nano, dengan basis lipid padat dan terstabilkan oleh
surfaktan.

Sebagai sistem penghantar, khususnya sediaan topikal, SLN dapat memberi
efek lembut karena sifat basis lipid penyusunnya. Sifat lipid juga adhesif, sehingga
dapat lebih kuat melekat pada area pemakaian. Partikel dengan ukuran nano
meningkatkan efek covering sehingga meningkatkan oklusivitas. Efek adhesif dan
oklusif tersebut menyebabkan air kulit tertahan di permukaan dan meningkatkan
hidrasi stratum korneum. Efek hidrasi stratum korneum menyebabkan sel stratum
korneum swelling dan meningkatkan permiabilitas kulit. Obat yang terjebak dalam
struktur SLN, baik yang terlarut atau terdispersi, baik di dalam maupun yang di
permukaan partikel dinyatakan dalam efisiensi penjebakan (EP). Adanya penjebakan
obat tersebut memberi keuntungan, yaitu: efek burst released akibat partikel yang
terjebak di permukaan, juga prolonged released akibat obat yang terjebak di bagian
dalam partikel. Selain itu penjebakan obat tersebut dapat meningkatkan stabilitas
obat dari kerusakan lingkungan luar dan juga dapat mengurangi efek iritasi kulit dari
obat. Ukuran dan EP menjadi karakter utama dari SLN, yang menentukan efektivitas
SLN sebagai sistem penghantar. Salah satu faktor yang sangat mempengaruhi
karakter SLN adalah: karakter lipid sebagai basis.

Penggunaan lipid tunggal dari golongan wax maupun dari golongan gliserida
telah diteliti oleh Jenning (2000). Diketahui bahwa penggunaan beeswax
menghasilkan SLN dengan ukuran kecil tetapi EP kecil, sedangkan penggunaan
GMS menghasilkan EP besar tetapi tidak stabil secara fisik. Beeswax mempunyai
susunan kisi kristal yang sangat ordered sehingga obat sulit masuk, dan kalaupun
dapat masuk obat mudah terdesak keluar. Sebaliknya, GMS mempunyai susunan kisi
kristal dengan orderness setidak sebesar beeswax, sehingga pada GMS obat mudah
masuk tetapi juga mudah keluar.

Kandungan lipid beeswax antara lain terdiri dari asam lemak (asam palmitat,
asam stearat, dan asam oleat) dengan sifat non polar, dan mempunyai struktur kristal
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yang ordered. Sementara GMS adalah suatu ester dari asam lemak dan gliserol.
Asam lemak yang terdapat pada GMS sebagian besar adalah asam palmitat dan asam
stearat, tanpa asam oleat. Asam oleat dan asam stearat keduanya tersusun dari 18
atom C. Asam oleat adalah asam lemak tidak jenuh dengan konformasi cis, sehingga
mempunyai bentuk melengkung, tetapi asam stearat merupakan asam lemak jenuh
dengan bentuk lurus. Perbedaan tersebut menyebabkan perbedaan sifat fisikakimia
keduanya. GMS, mempunyai dua gugus hidroksil, sehingga menurunkan sifat
ketidakpolaran asam lemak yang berpengaruh pada afinitas terhadap obat. Afinitas
lipid terhadap obat juga mempengaruhi kemampuan efisiensi penjebakan. GMS
mempunyai beberapa bentuk kristal dengan sifat polimorfisme yang cenderung
berubah ke bentuk stabilnya selama penyimpanan (Bunjes et al., 1996; Jenning et al.,
2000). Hal itu dapat menyebabkan SLN dari basis lipid GMS tidak stabil secara
fisik.

Untuk mengurangi masing-masing kekurangan dan juga untuk dapat
mendapatkan SLN dengan karakter SLN yang lebih baik, diteliti penggunaan sistem
biner beeswax-GMS. Diharapkan dapat diperoleh rasio lipid biner dengan orderness
optimal dan dapat menurunkan sifat polimorfisme GMS, sehingga dapat membentuk
SLN dengan karakter optimal pula, yaitu berukuran sekecil mungkin, homogen dan
stabil. Dan selanjutnya pada penelitian ini rasio tersebut disebut rasio optimal.
Adapun obat yang digunakan sebagai model adalah APMS, suatu antiinflamasi.
APMS bersifat lipofil, dapat digunakan secara topikal karena pada lapisan viabel
dermis kulit terdapat reseptor inflamasi. Sifat asam APMS menyebabkan APMS
berpotensi dapat mengiritasi kulit. Dengan data tersebut dan mengingat kelebihan
SLN maka APMS dianggap tepat sebagai model obat yang akan dihantar oleh SLN.

Setelah dilakukan kajian titik lebur lipid pada berbagai rasio dengan alat
Differential Thermal Analyzer (DTA), diketahui bahwa sistem biner pada rasio 50:50
mempunyai titik lebur lebih rendah daripada titik lebur lipid tunggal. Titik lebur
merupakan indikasi kekuatan intermolekul atau kohesivitas dari suatu bahan (Qi et
al, 2004). Lipid dengan titik lebur rendah akan lebih mudah dilakukan destruksi atau
pengecilan menjadi droplet minyak, yang dengan pendinginan akan menghasilkan
partikel lipid padat yang juga berukuran kecil. Muller (2002) menyatakan bahwa
SLN yang dibuat dari lipid dengan titik lebur rendah dapat menghasilkan SLN
dengan ukuran yang kecil. Berdasar kajian difraksi XRD diketahui bahwa sistem
biner beeswax-GMS 50:50 orderedness kisi kristal tidak setinggi beeswax tunggal
dan bidang kristal yang terdeteksi tidak sebanyak GMS tunggal.

Penelitian ini diawali dengan membuat SLN kosong (SLN K), atau SLN tanpa
bahan obat, dari lipid biner beeswax dan GMS berbagai rasio. Pembuatan SLN
menggunakan cara panas dengan pengecilan ukuran menggunakan metode High
Shear Homogenization (HSH) dengan kecepatan 24.000 rpm. Hasilnya diketahui
bahwa rasio lipid biner mempengaruhi karakter SLN K. SLN K dari lipid biner
beeswax-GMS rasio 50:50 mempunyai karakter optimal, dengan ukuran partikel
terkecil, yaitu: 161,6 ± 55,12 nm, paling homogen yaitu dengan indeks
polidispersitas 0,193 ± 0,03 dan paling stabil ukuran partikelnya dibanding rasio
lain. Selanjutnya dilakukan pemberian muatan obat dalam hal ini APMS dalam SLN
K untuk dibuat SLN-APMS menggunakan lipid biner beeswax-GMS rasio 50:50
dibandingkan SLN-APMS dari lipid tunggal beeswax dan lipid tunggal GMS sebagai
kontrol.
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Hasil pemuatan obat (APMS) dalam SLN kosong yang dibuat dari lipid biner
beeswax-GMS rasio 50:50 tidak merubah bentuk dan pH SLN, tetapi mempengaruhi
viskositas. Semakin banyak GMS, viskositas semakin tinggi. Penggunaan lipid biner
beeswax-GMS rasio 50:50 meningkatkan EP obat 1,18 kali dibandingkan yang
dibuat dari lipid tunggal beeswax dan 1,07 kali terhadap GMS. Peningkatan EP
tersebut menyebabkan APMS lipid biner beeswax-GMS rasio 50:50 mempunyai efek
prolonged released yang lebih besar. Hal tersebut diketahui setelah uji pelepasan
APMS selama 12 jam, media dapar fosfat pH 7,4 ±0,05 μ=0,03 pada suhu 32 ºC. 

Dari hasil uji penetrasi obat (APMS) dari SLN-APMS lipid biner melalui
membran kulit utuh tikus Wistar yang diperiksa selama 12 jam diketahui bahwa
terjadi dua fase penetrasi: fluks penetrasi pada fase 1: 0,5871 µg/cm2/menit dan fase
2: 2,4696 µg/cm2/menit, serta mempunyai harga lag time yang paling kecil. Kecilnya
harga lag time ini diduga karena APMS yang dihantarkan SLN lipid biner mampu
berpenetrasi tidak saja melalui jalur transseluler, tetapi juga melalui interseluler dan
transappandageal. Oleh sebab itu berdasar hasil penentuan kemampuan penurunan
oedem pada subplantar tikus yang telah diinduksi karagenan 1%, diketahui bahwa
SLN dengan sistem lipid biner lebih efektif sebagai sistem penghantaran obat
antinflamasi topikal APMS, dengan daya anti inflamasi 1,21 kali bila dibandingkan
dengan SLN dengan lipid tunggal beeswax dan 1,09 kali bila dibandingkan dengan
SLN dengan lipid tunggal GMS.

Meskipun pada SLN terkandung bahan yang bersifat sebagai penetrant
enhancer, yaitu: Tween 80 dan propien glikol, tetapi setelah dibandingkan dengan
krim APMS dengan formula sama yang diuji efektivitasnya berdasar uji histologi
terhadap kulit telinga mencit yang sudah diinduksi inflamasi dengan minyak croton
diketahui bahwa SLN-APMS mampu meningkatkan efektivitas sementara krim
APMS tidak. Hal tersebut menunjukkan bahwa peningkatan efektivitas disebabkan
sistem SLN yang ada.

Berdasar analisis dengan statistik Partial Least Square (PLS) model
disimpulkan bahwa karakter SLN-APMS (ukuran partikel, viskositas dan EP) yang
dibuat dari lipid sistem biner beeswax-GMS rasio 50:50 mempunyai pengaruh
terhadap variabel fluks pelepasan, yang juga berpengaruh positif terhadap efektivitas
SLN-APMS sebagai antiinflamasi topikal. Karakter SLN-APMS relatif tidak
mempengaruhi fluks penetrasi APMS melalui membran kulit utuh tikus Wistar, yang
berpengaruh negatif terhadap efektivitas SLN-APMS sebagai antiinflamasi topikal

Temuan pada penelitian ini adalah diketahui bahwa fluks pelepasan APMS dari
basis SLN sistem biner beeswax-GMS rasio 50:50 berpengaruh positif akan tetapi
fluks penetrasi APMS melalui membran kulit utuh tikus Wistar berpengaruh negatif
terhadap efektivitas SLN-APMS sebagai antiinflamasi APMS topikal.

Untuk menyempurnakan kajian penelitian ini pada penelitian selanjutnya perlu
dilakukan uji pelepasan dan penetrasi dengan waktu yang lebih panjang dan juga uji
penetrasi dengan pewarnaan sehingga dapat memastikan jalur penetrasi yang dilalui
SLN dalam menghantarkan obat sampai ke tempat aksi. Selain itu masih perlu
dilakukan uji stabilitas kimia dan keamanan sediaan.
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SUMMARY

Noorma Rosita

The role of binary lipid beeswax-glyceride monostearic on the effectiveness of
solid lipid nanoparticle drug delivery system (PMCA as model of drug) has been
investigated.

Drug molecules have to be delivered by a proper drug delivery system (DDS)
to reach its site of action. DDS has to be able to enhance effectivity, stability, safety
and acceptability of pharmaceutical dossage forms. One of DDS, which is may
fulfill the criteria is solid lipid nanoparticles (SLN). SLN is nano particle size
colloidal emulsion system which is stabilized by surfactant.

As topical DDS, SLN have an emolient and adhesive effect because of
characteristies of its lipid composition. The nano particle size increase its covering
effect and occlusivity, that can inhibit skin water evaporation and enhance hydration
of stratum corneum. This hydration effect swells skin cell and increases skin
permiability. Drug entrapped in the inner or surface of SLN either as solution or
dispersion is called as drug entrapment (DE).

Drug entrapment gives many advantages, such as “burst released” because of
drug dispersion on SLN surface, also as “prolonged release” because of drug
entrapped in the core of SLN. Moreever, DE increases stability of drug from the
environment effect and protect the skin from drug irritation. Particle size and drug
entrapment are the main characters of SLN that affect on SLN’s effectivity. One of
factors that influences SLN characters is lipid character, as SLN base.

Jenning (2000) investigated the use of single lipid from wax compound and
glyceride compound. As lipid base of SLN, beeswax produced stable particle size
but had low DE. In contrast with GMS, it produced high DE but particle size was
not stable. It was caused by the highly orderedness of beeswax latice crystal
therefore drug molecule was difficult to entrap and spelled easily. In contrast,
glyceryde monostearic (GMS), a mono glyceride compound, had less ordered latice
crystal caused drug molecule more flexible to move in and out. Beeswax consist of
many fatty acids such as palmitic acid, stearic acid and oleic acid, non polar and
have too ordered latice crystal. GMS is an ester of fatty acid and glycerol. Types of
fatty acid in GMS are palmitic acid and stearic acid, without oleic acid. Both of
them composed 18 atom C. Oleic acid is an unsaturated fatty acid with cis
conformation form has curve chain, but stearic acid is a saturated fatty acid that has
straight chain. It forms different physicochemical character. GMS has two hydroxyl
moeieties that decreases the polarity and make the latice crystal less ordered. GMS
has also many polimorf crystals that tend to change to be stable form during storage.
They maybe caused SLN with GMS physically unstable.

SOLID LIPID NANOPARTICLE (SLN) DRUG DELIVERY SYSTEM
OF PARA METHOXY CINNAMIC ACID (PMCA)

USING BINARY LIPID BEESWAX-GLYCERIDE MONOSTEARIC
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This research combined beeswax and GMS as binary lipid beeswax-GMS was
aimed to overcome each limitation and formed optimum SLN characteristics by
optimum ratio and to increase the efectiveness of SLN as drug delivery system. Para
Methoxy Cinamic Acid (PMCA), a lipophylic antiinflamatory was used as model of
drug for topical DDS. It is known that inflammatory receptor was available in viable
dermis. Potential irritative moeiety of PMCA could be entrapped in lipid matrix.

From lipid character study of several ratio binary lipid beeswax-GMS, it was
found that SLN use 50:50 resulted an eutectic mixture. It facilitated melted lipid
destruction has changed to droplet oil and became SLN after cooling. That was
happened because melting temperature was manifestation of substance cohesivity
(Qi, 2004). From XRD Diffractogram was known that binary lipid beeswax-GMS
ratio 50:50 had fewer polymorfic form lipid crystal than GMS single lipid and the
latice crystal orderedness was lower than beeswax single lipid.

This research was started by making SLN base or SLN without drug loaded by
High Shear Homogenization (HSH) method at 24.000 rpm. The ratio of SLN binary
lipid influenced SLN character, such as: particle size, viscosity and drug entrapment.
SLN binary lipid beeswax-GMS ratio 50:50 showed optimal character that had
smallest particle size of 161,6 ± 55,12 nm, most homogenous system with
polydispersity index was 0,193 ± 0,03 and most physically stable compared to
single lipid. PMCA was loaded into the selected optimum SLN binary lipid base and
SLN single lipid base as a control. All SLN-PMCAs were determined for their SLN
character and were statistically analyzed by one way anova factorial.

The use of binary lipid beeswax-GMS ratio 50:50 as SLN base increased
PMCA entrapment compared to SLN with single lipid. That increased prolonged
released effect of SLN-PMCA binary lipid beeswax-GMS ratio 50:50. Penetration
study through full skin Wistar rat for 12 hours showed 2 phase penetration, the first
flux was 0.5871 µg/cm2/minute and the second was 2.4696 µg/cm2/minute with
lowest lag time. This may be due that SLN-PMCA binary lipid beeswax-GMS ratio
50:50 that have the smallest particle size penetrated not only through transceluller
pathway but also another pathway.

The antiinflamatory effect of SLN-PMCA binary lipid beeswax-GMS ratio
50:50 was found of 1.21 fold compared to SLN produced by single lipid beeswax
and 1.09 fold compared to SLN-PMCA made by single lipid GMS. From histology
study of ear skin of mice induced with croton oil, was determined the thickness of
skin and the amount of granular inflamatory cell (polymorphonuclear – PMN).
Compairing PMCA loaded SLN to PMCA cream with same formula it was found
that increasing effectivity was not caused of the ingridients.

Based on Partial Least Square (PLS) statistical model analysis at α=0,05, it was 
concluded that the character of SLN-PMCA binary lipid beeswax-GMS in ratio
50:50 (such as: particle size, viscosity and drug entrapment) influenced PMCA flux
release, furthermore it influenced positively PMCA topical antiinflamatory. The
character of SLN-PMCA did not affect on PMCA penetration flux through
fullthicknes Wistar rat skin, that would influenced negatively on PMCA topical
antiinflamatory.

From this research, it wa found that release flux of PMCA from SLN-PMCA
binary lipid beeswax-GMS in ratio 50:50 was positively affected but not for
penetration flux of PMCA topical antiinflamatory.
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To obtain full scientific information, for future reasearch, it was suggested to
lengthen release study time. To gain exact information about the pathway of SLN as
topical drug delivery system it was suggested to observe microscopic drug
penetration using lipid dye. Furthermore, it was recommended to study chemical
stability and safety aspects.
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