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ABSTRACT: Solubility and permeability are one of the main factors that regulate the rate and extent of drug absorption, where this
factors affect drug bioavailability. Low drug solubility and permeability resulting in low drug bioavailability. To overcome this,
modifications of the delivery system of the drugs can be made, such as Solid Lipid Nanoparticles (SLN). SLN is a colloidal carrier
consist of solid lipid and surfactant. The purpose of this review was to examine the SLN formula based on the solid lipid and
surfactant, the preparation methods of SLN, and the characterization of SLN to improve drug bioavailability. Results of this review
are: (1) In formulation of SLN the most important things to do are lipid screening based on the solubility of the drug in lipids and
surfactant screening based on its ability to disperse lipids in the agueous phase. (2) The selection of SLN preparation methods is
based on the physical properties of the drugs such as thermal properties and solubility. (3) The ideal characterizations of SLN are
particle size between 50 — 1000 nm, zeta potential value + 30 mV, polydispersity index value is <0,7, and percent of entrapment
efficiency is around 40 — 100%.
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ABSTRAK: Kelarutan dan permeabilitas adalah salah satu faktor utama yang mengatur laju dan tingkat penyerapan obat, dimana
faktor tersebut mempengaruhi bioavailabilitas obat. Kelarutan dan atau permeabilitas yang rendah menyebabkan bioavaialabilitas
yang rendah. Salah satu cara untuk meningkatkan bioavailabilitas obat adalah dengan memaodifikasi sistem penghantaran obat,
contohnya yaitu Solid Lipid Nanoparticles (SLN). SLN merupakan pembawa koloidal yang mengandung lipid padat dan surfaktan.
Tujuan dari kajian ini adalah untuk mengkaji formula SLN ditinjau dari lipid padat dan surfaktannya, metode pembuatan SLN, dan
karakterisasi SLN untuk meningkatkan bioavailabilitas obat. Hasil dari kajian ini adalah: (1) Pada formulasi SLN hal yang paling
penting dilakukan adalah melakukan skrining lipid berdasarkan kelarutan zat aktif dalam lipid dan skrining surfaktan berdasarkan
kemampuannya untuk mendispersikan lipid dalam fase air. (2) Pemilihan metode pembuatan SLN disesuaikan dengan sifat fisika dari
zat aktif seperti sifat termal dan kelarutannya. (3) Karakterisasi SLN yang baik yaitu ukuran partikel 50 — 1000 nm, potensial zeta +
30 mV, indeks polidispersitas <0,7, dan persen efisiensi penjerapan sekitar berkisar 40 — 100%.

Kata Kunci: Solid Lipid Nanoparticles, Formulasi, Bioavailabilitas

1 PENDAHULUAN Salah satu modifikasi sistem penghantaran yang
dapat diterapkan adalah Solid Lipid Nanoparticles
(SLN). SLN merupakan pembawa koloidal yang
terdiri dari lipid padat dan surfaktan. Keunggulan
SLN dibandingkan sistem penghantaran yang lain
yaitu ukuran partikel yang kecil, luas permukaan
yang besar, dan dapat memuat obat dengan jumlah
yang lebih banyak (Mukherjee et al., 2009).
Berdasarkan latar belakang yang telah
diuraikan, maka dapat ditarik rumusan masalah

Biopharmaceutics Classification System (BCS)
adalah suatu sistem yang digunakan untuk
mengkategorikan ~ obat  berdasarkan  pada
kelarutannya dan permeabilitasnya. Kelarutan dan
permeabilitas adalah salah satu faktor utama yang
mengatur laju dan tingkat penyerapan obat, oleh
karena itu berhubungan langsung dengan
bioavailabilitas. BCS dikategorikan menjadi
empat kelas, yaitu BCS kelas | — BCS kelas IV. . . . ) i
Obat yang memiliki kelarutan rendah (BCS kelas yaitu bagaimana kajian mengenal formulasi,
Il), atau obat yang memiliki permeabilitas rendah metode per_nbuatan, df%” karaktgr_lsaa SLN dalam
(BCS kelas Il), atau keduanya (BCS IV) upaya meningkatkan bioavailabilitas obat

. R Selanjutnya, tujuan dalam penelitian ini yaitu
?Eﬁ’ﬁgﬁfgk&”ef’;?a"zaag"'tas obat rendah rendaf untuk mengkaji formulasi SLN ditinjau dari lipid

Upaya untuk meningkatkan bioavailabilitas padat dan surfaktannya, untuk mer_1_gkaji mej[odej
obat ga}lam tubuh dapatgdilakukan dengan cara pembuatan SLN, dan untuk mengkaji karakterisasi

memodifikasi sistem penghantaran obat tersebut. SLN.
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2 METODOLOGI

Penelitian ini menggunakan metode Systematic
Literature Review (SLR), yaitu studi literatur yang
dilakukan secara sistematis untuk
mengidentifikasi, menganalisis, mengevaluasi,
dan menginterpretasi temuan dari topik penelitian
ini menggunakan diagram PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses).

Fezearch arficle: yvang diondub dan diulas (n=349)

é Goagle Scholar (=105 Science Diyect (=104
'ﬁ' Springer Link {z=1013 Bage Publication (=45
o)

Taylar & Franciz =TI Jobm Wiley & Sons  (p=14)

Eriteriz Ekzlusi (n=3206):

- Artike] di bawah talnm 2011

Eriteriz Inklusi (n=23}:

- Arfike] tzhumn 2011-2021

- Artike] terindedz: Scopus (z=21)
dan Sinta - Artike] tidak terindeks
- Artikel banipa recearch Scopus dan Sinta (=0)
arricls - Artike] bukan benupa

BN - Artike] berbentul il texr researeh articls (p=244)
E - Amtize]l mengzimakan - Artitce] bukcan il texs
= Bzhaza Inzgriz Tndomesia (B=21)
- Arriloe] menmat tentang - Artikel tidak menzrumakem
SLM Bahaza InzgrisIndonesia
- Artike] menmaat temtang (=2}

- Arfike]l menmat tertang
zalain SLIM (n=185)

- Arfike]l menmat tertang
zalain BCS kela: IT {2=13)

BOCS kela= IT

l

Artike] vang dimmakan {n=12):

Google Scholar (=1} Taylar and Francizs  {p=4)

Springer Link (=1} Science DiTect (n=i4)

Gambar 1. Diagram PRISMA metode penelitian

Kata kunci yang digunakan untuk menentukan
kategori artikel yang dipilih adalah “solid lipid
nanoparticles”, “bioavailability”, dan “BCS class
I1”. Berdasarkan kata kunci, kriteria inklusi, dan
kriteria eksklusi tersebut diperoleh sebanyak 12
artikel yang digunakan.

3 PEMBAHASAN DAN DISKUSI

SLN adalah sistem penghantar obat yang
partikelnya berukuran antara 50 — 1000 nm,
dimana obat terdispersi ke dalam lipid padat yang
dapat terurai (biodegradable) dan biokompatibel
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(Vitorino et al., 2011). SLN merupakan alternatif
dari  sistem penghantar tradisional yang
menggunakan polimer, karena polimer
nanopartikel dapat menimbulkan efek samping
dan tidak dapat terurai (Rahmi, 2010). SLN dapat
digunakan baik untuk zat yang bersifat hidrofilik
dan zat yan bersifat lipofilik (Shazly, 2017).

«———Surfactant layer

Solid Lipid

Active Pharmaceutical
Ingredient(s) (APIs)

Gambar 2. Struktur SLN (Duan et al., 2020)

Secara umum SLN dibuat dari campuran lipid
padat, surfaktan, dan air. Lipid padat berfungsi
sebagai bahan pembentuk matriks. Komponen
lipid yang digunakan pada SLN memiliki sifat
berbentuk padat baik pada suhu ruangan maupun
pada suhu tubuh. Surfaktan dalam SLN berfungsi
untuk menstabilkan SLN dengan cara menurunkan
tegangan permukaan antara air dengan lipid.
Pemilihan surfaktan tergantung pada lipid yang
digunakan dan rute administrasinya (Deshpande et
al., 2017). Lipid yang dapat digunakan
diantaranya yaitu trigliserida (tristearin), gliserida
(gliseril monostearat), asam lemak (asam stearat),
steroid (kolesterol), dan wax (setil palmitat)
(Rahmi, 2010). Surfaktan yang biasa digunakan
untuk SLN adalah tween 80, poloxamer 188,
pluronic F68, dan soya lecithin (Mukherjee et al.,
2009).

Keuntungan dari SLN diantaranya yaitu dapat
digunakan untuk tujuan pelepasan obat terkontrol,
menggunakan lipid biodegradable yang dapat
mengurangi kemungkinan toksisitas, memberikan
stabilitas yang tinggi untuk obat yang terkandung
dalam sistem SLN, dan dapat dilakukan
pengeringan dengan liofilisasi (Mishra et al.,
2018).

SLN dapat diaplikasikan untuk berbagai rute
administrasi  selain oral, diantaranya vyaitu
parenteral, nasal, okular, rektal, dan topikal
(Garud et al., 2012). Aplikasi SLN secara
farmaseutikal diantaranya yaitu terapi anti kanker,
pembawa vaksin, pembawa peptida dan protein,
penghantaran obat dengan target otak, terapi
penyakit yang disebabkan oleh parasit, terapi
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TBC, terapi penyakit paru, kosmetik (Qushawy &

Nasr, 2020).

Karakterisasi pada SLN dilakukan untuk
menentukan morfologi, muatan permukaan, dan
ukuran. Distribusi in vivo dan stabilitas fisik
nanopartikel dipengaruhi oleh distribusi ukuran
dan muatannya. Beberapa karakterisasi SLN yaitu
(Chalikwar et al., 2012; Garud et al., 2012):

1) Ukuran partikel dapat dianalisis dengan
menggunakan Laser Diffraction (LD) dan
Photon Correlation Spectroscopy (PCS), atau
yang juga disebut sebagai Dynamic Light
Scattering (DLYS).

2) Derajat kristalinitas dapat dianalisis dengan
menggunakan X-Ray Diffraction (XRD) atau
Differential Scanning Calorimetry (DSC).

3) Morfologi dari suatu nanopartikel dapat
diobservasi dengan menggunakan
Transmission Electron Microscopy (TEM)
atau Scanning Electron Microscopy (SEM),
atau Atomic Force Microscopy (AFM).

4) Nuclear Magnetic Resonance (NMR) dapat
digunakan untuk menentukan sifat kualitatif
dari nanopartikel, seperti status fisikokimia
komponen dalam nanopartikel.

5) Efisiensi penjerapan yang ditentukan dengan
cara disentrifugasi kemudian supernatannya
dianalisis dengan menggunakan
spektrofotometer  UV-Visible atau High
Performance Liquid Chromatogprahy
(HPLC).

Formulasi SLN

Dalam memformulasikan SLN, hal yang
paling utama untuk dilakukan adalah skrining
lipid. Skrining lipid dilakukan untuk memilih lipid
padat yang tepat berdasarkan kelarutan obat dalam
lipid padat, dimana larutan terlihat jernih pada
cahaya normal (Patel et al., 2015). Jadi, lipid padat
yang dipilih adalah lipid padat yang mampu
melarutkan obat secara sempurna. Skrining lipid
dapat dilakukan dengan cara panaskan 200 mg
lipid pada suhu 5°C di atas suhu lelehnya pada
tabung uji, lalu tambahkan 10 mg bahan aktif,
kemudian dikocok dengan menggunakan vortex.
Tambahkan 10 mg bahan aktif terus-menerus
secara bertahap, hingga titik akhir kelarutan bahan
aktif dimana bahan aktif tidak dapat melarut lagi
di dalam lipid (Padhye & Nagarsenker, 2013).

Salah satu faktor yang dapat mempengaruhi
kelarutan obat dalam lipid padat adalah nilai
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koefisien partisi (log P). koefisien partisi adalah
rasio kelarutan suatu senyawa pada dua pelarut
yang tidak bercampur (Fatemi & Moghaddam,
2012). Penentuan koefisien partisi penting karena
obat mungkin memiliki kelarutan yang tinggi
dalam lipid tetapi dapat mengendap ke dalam
media air jika memiliki koefisien partisi yang
rendah. Sehingga, lipid padat yang dipilih adalah
lipid padat yang memiliki nilai koefisien partisi
yang tinggi (Baruah et al., 2018).

Faktor lain yang dapat mempengaruhi
kelarutan obat dalam lipid padat adalah nilai HLB
(Hydrophylic-Liphophylic ~ Balance). Semakin
rendah nilai HLB suatu lipid maka semakin
lipofilik lipid tersebut, dan semakin tinggi nilai
HLB suatu lipid maka semakin hidrofilik lipid
tersebut. Bahan aktif farmasi BCS kelas Il bersifat
hidrofobik, sehingga akan lebih larut dalam lipid
padat yang memiliki nilai HLB rendah (Elbahwy
etal., 2017).

Tahapan selanjutnya setelah skrining lipid
yaitu skrining surfaktan. Surfaktan yang dipilih
adalah surfaktan yang dapat mendispersikan
lelehan lipid dalam fase air selama proses
produksi dan dapat menstabilkan nanopartikel
lipid dalam dispersi setelah pendinginan. Faktor
yang dipertimbangkan dalam pemilihan surfaktan
yaitu rute administrasi yang diinginkan, nilai HLB
surfaktan, efek pada modifikasi lipid, dan peran
dalam degradasi lipid secara in vivo. Surfaktan
non-ionik lebih dipilih untuk administasi secara
oral dan parenteral karena tidak terlalu toksik
dibandingkan surfaktan ionik. Diantara surfaktan
ionik,  surfaktan  kationik  lebih  toksik
dibandingkan surfaktan anionik atau amfoterik.
Surfaktan non-ionik secara efektif menginhibisi
degradasi in vivo matriks lipid yang disebabkan
karena adanya rantai polietilen oksida pada
surfaktan non-ionik (Shah et al., 2015).

Metode Pembuatan SLN
Terdapat beberapa metode pembuatan SLN,

diantaranya yaitu:

1) High Speed Homogenization (HSH) -
Ultrasound atau Homogenisasi Kecepatan
Tinggi — Ultrasonikasi, metode ini dilakukan
dengan cara fase air yang mengandung
surfaktan didispersikan dengan fase lipid yang
mengandung lipid padat yang telah dilelehkan
dan zat aktif (Qushawy & Nasr, 2020).
Setelah itu campuran tersebut diaduk pada
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kecepatan 5000 — 25000 rpm selama 5 — 10
menit (Mukherjee et al., 2009). Metode ini
tidak menggunakan pelarut organik, namun
metode ini tidak dapat digunakan untuk bahan
aktif yang bersifat termolabil (Singh, 2019).
Selain itu, saat dilakukan ultrasonikasi
mungkin terjadi kontaminasi metalik pada
produk (Ganesan & Narayanasamy, 2017).

2) High  Pressure  Homogenization  atau
Homogenisasi Tekanan Tinggi, metode ini
dapat dilakukan dengan cara panas atau cara
dingin. Hasil dispersi dari cara panas ataupun
cara dingin dimasukkan ke dalam alat
homogenisasi dengan tekanan 100 — 2000 bar,
dimana pada cara panas dihomogenisasi pada
suhu di atas suhu leleh lipid padat dan pada
cara dingin dihomogenisasi pada suhu
ruangan atau lebih rendah (Qushawy & Nasr,
2020). Metode homogenisasi tekanan tinggi
merupakan metode yang dapat digunakan
untuk produksi skala besar dan tidak
memerlukan pelarut organik (Qushawy &
Nasr, 2020). Metode homogenisasi tekanan
tinggi cara panas tidak dapat digunakan untuk
zat aktif yang bersifat termolabil, namun hal
tersebut dapat diatasi dengan menggunakan
cara dingin (Ganesan & Narayanasamy,
2017).

3) Mikroemulsi, metode ini terdiri dari
pembentukan mikro emulsi tipe minyak dalam
air yang dibuat dengan menggunakan lipid
dan larutan surfaktan sambil diaduk. Mikro
emulsi yang terbentuk kemudian didinginkan
dengan cara diencerkan dengan air yang
volumenya 10 - 200 kali dari mikro emulsi.
Selain dengan cara diencerkan, dapat juga
didinginkan pada suhu 4°C (Singh, 2019).
Metode ini dapat digunakan baik untuk bahan
aktif bersifat lipofilik maupun hidrofilik
(Singh, 2019). Namun, kekurangan dari
metode ini adalah dispersi akhir sangat encer
sehingga perlu dilakukan ultra-filtrasi,
liofilisasi, atau metode lain. Selain itu, metode
ini menggunakan konsentrasi surfaktan atau
ko-surfaktan yang tinggi yang dapat bersifat
toksik (Ganesan & Narayanasamy, 2017).

4) Solvent Emulsification atau Emulsifikasi
Solvent, metode ini menggunakan pelarut
organik yang tidak larut air untuk melarutkan
lipid padat. Emulsi dibentuk dengan cara
mendispersikan fase lipid ke dalam fase air
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yang mengandung surfaktan. Pelarut organik
dibiarkan menguap dari emulsi pada tekanan
yang dikurangi. Karena terjadi penguapan
pelarut organik, SLN berada dalam fase air
(Qushawy & Nasr, 2020). Metode difusi
emulsifikasi solvent dapat dilakukan untuk
menghindari  pemanasan  pada  proses
pembuatan produk SLN. Kekurangan metode
ini diantaranya yaitu menggunakan pelarut
organik yang mungkin dapat bersifat toksik,
ketidaklarutan lipid dalam pelarut organik,
dan dapat menyebabkan ketidakstabilan
emulsi (Ganesan & Narayanasamy, 2017).

Karakterisasi SLN

Karakterisasi pada formula SLN penting
dilakukan untuk menentukan kualitas suatu
formula SLN.

Ukuran partikel pada SLN dipengaruhi oleh
kandungan lipid padatnya. Lipid dengan suhu
leleh tinggi dapat membentuk SLN dengan ukuran
yang besar karena tingginya viskositas dari fase
difusi. Potensial zeta, pelepasan obat in vitro, dan
ukuran partikel merupakan parameter yang
dipengaruhi  oleh jenis lipid. Peningkatan
kandungan lipid lebih dari 5-10% dapat
menghasilkan ukuran partikel yang lebih besar.
Selain itu, ukuran partikel juga dipengaruhi oleh
surfaktan. Meningkatnya jumlah surfaktan dapat
menyebabkan terjadinya pengurangan tegangan
permukaan dan ukuran partikel pada saat
pembuatan (Qushawy & Nasr, 2020). Surfaktan
yang memiliki berat molekul besar dan nilai HLB
yang lebih tingi dapat menghasilkan ukuran
partikel yang lebih kecil (Ekambaram & Abdul
Hasan Sathali, 2011).

Potensial zeta merupakan potensial
elektrokinetik pada sistem koloid. Potensial zeta
adalah beda potensial antara medium pendispersi
yang bergerak dan lapisan stasioner dari medium
pendispersi yang menempel pada partikel
terdispersi (Lu & Gao, 2010). Nilai potensial zeta
yang tinggi menyiratkan partikel bermuatan
tinggi, dimana dapat mencegah agregasi karena
terjadinya gaya tolak-menolak. Jika nilai potensial
zeta rendah, gaya tarik-menariknya lebih tinggi
sehinga kemungkinan besar terjadi gumpalan.
Nilai potensial zeta -30 mV dianggap optimal
untuk nanodipersi yang stabil. SLN dengan nilai
potensial zeta tinggi, diantara 20 — 40 mV,
memberikan sistem yang stabil dan lebih sedikit
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kemungkinan untuk membentuk agregat atau
peningkatan ukuran partikel. SLN dengan nilai
potensial zeta positif memiliki sirkulasi waktu
paruh yang lama karena penyerapan komponen
protein dalam darah, sedangkan SLN dengan nilai
potensial zeta negatif dapat tereliminasi oleh
sistem retikuloendotelial (Samimi et al., 2018).

Pada SLN, nilai potensial zeta menurun
dengan meningkatnya panjang rantai lipid. Hal
tersebut menunjukkan bahwa stabilitas dari sistem
dispersi menurun. Partikel cenderung menempel
dengan satu sama lain ketika panjang rantai lipid
meningkat. Selain lipid, nilai potensial zeta pada
SLN juga dipengaruhi oleh surfaktan. Nilai
potensial zeta meningkat saat digunakan surfaktan
dengan rantai  hidrofobik yang panjang.
Hidrofobisitas  surfaktan meningkat dengan
meningkatnya panjang rantai hidrofobik, yang
menginduksi susunan rantai hidrofobik dalam fase
minyak. Bahkan, fase minyak berubah menjadi
lipid padat ketika mikroemulsi didispersikan ke
dalam air dingin. Sehingga, padatan lipid menjadi
lebih padat karena rantai hidrofobik tersusun lebih
rapat, menyebabkan SLN menjadi lebih stabil (Shi
etal., 2011).

Indeks  polidispersitas  adalah  derajat
ketidakseragaman dari distribusi ukuran partikel.
Nilai indeks polidispersitas lebih dari 0,7
menunjukkan sampel memiliki distribusi ukuran
partikel yang sangat luas dan mungkin tidak cocok
untuk dianalisis dengan DLS. Nilai indeks
polidispersitas 0,3 dan dibawahnya dianggap ideal
untuk nanopartikel (Danaei et al., 2018). Pada
SLN, nilai indeks polidispersitas meningkat
dengan meningkatnya konsentrasi lipid padat
(Suhaimi et al., 2015).

Karakteristik SLN yang baik juga dapat dilihat
dari persen efisiensi penjerapannya. Pada SLN,
biasanya persen efisiensi penjerapan berkisar 40 —
100% (Rosita et al., 2019). Untuk efisiensi
penjerapan,  peningkatan  persen  efisiensi
penjerapan dapat disebabkan oleh peningkatan
konsentrasi lipid padat. Hal ini disebabkan karena
meningkatnya lipofilisitas dari lipid padat,
sehingga semakin lipofilik suatu lipid padat maka
semakin dapat menampung bahan aktif lipofilik
lebih banyak (Palei & Das, 2013). Pada saat
konsentrasi obat dan lipid padat konstan,
peningkatan ~ konsentrasi  surfaktan  dapat
meningkatkan persen efisiensi penjerapan (Din et
al., 2019).
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4 KESIMPULAN

Berdasarkan pembahasan dalam kajian ini,
peneliti  menyimpulkan beberapa hasil kajian
sebagai berikut:

1. Pada formulasi SLN, hal yang paling utama
adalah melakukan skrining lipid berdasarkan
kelarutan zat aktif dalam lipid padat dan
skrining surfaktan berdasarkan kemampuan
surfaktan untuk mendispersikan lipid dalam
fase air.

2. Pemilihan metode pembuatan SLN disesuaikan
dengan sifat fisika dari bahan aktif farmasi BCS
kelas Il seperti sifat termal dan kelarutannya.

3. Karakterisasi untuk SLN bahan aktif farmasi
BCS kelas Il yang baik yaitu ukuran partikel
berkisar 50 — 1000 nm, potensial zeta £ 30 mV,
indeks polidispersitas di bawah 0,7, dan persen
efisiensi penjerapan berkisar 40 — 100%.
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