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Pendahuluan

Pemanfaatan tanaman obat sebagai terapi pengobatan 
banyak diterapkan oleh masyarakat global. Persentase 
negara yang telah telah memiliki peraturan tentang obat-
obat herbal dari beberapa benua diantaranya adalah  Asia 
Tenggara (91%), Mediterania Timur (86%), Eropa (85%), 
Amerika (51%), Wilayah Pasifik Barat (48%) dan Wilayah 

Afrika (43%) [1]. Tanaman obat sebagai obat herbal yang 
berupa jamu atau ramuan telah 
banyak dikembangkan karena 
kurangnya tingkat ketoksikan 
dan efek samping dibandingkan 
dengan obat sintetik [2]. 

Berdasarkan penelitian 
secara ilmiah yang telah dilakukan 
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ABSTRACT: Medicinal plants as a therapeutic drug has obstacles to getting to the target of action due to the low solubility 
and bioavailability of active substances in the air. Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) is a method developed 
to increase the solubility and bioavailability of active substances including extracts from plants. This literature study aims to 
examine the SNEDDS formula that utilizes medicinal plants by reviewing information gathered from the relevant original articles. 
Reference searches were conducted on websites such as Google Scholar, Pub-Med and ScienceDirect. Several medicinal plants 
were formulated into SNEDDS preparations, namely soursop, grapefruit, beets, turmeric, propolis, bay leaves, ant nests, papaya 
leaves, parijoto fruit, gotu kola, temulawak, kelor, ketepeng and mangosteen which produced good characteristics. The SNEDDS 
preparations from these herbal plants have transmittance values   ranging from 72.74% to 100%, the emulsification time of the 
preparations is less than 5 minutes, and the zeta potential is -0.2 mV to -56 mV. The polydispersity index value is less than 0.4 
and the particle size is less than 100 nm. SNEDDS has the ability to improve the bioavailability and solubility of compounds 
resulting in better pharmacological activity compared to extracts or fractions. The SNEDDS formulation can increase the activity 
of compounds in medicinal plants, this is indicated by an increase in drug bioavailability so that SNEDDS can be an alternative to 
increase the efficiency of healing a disease.

Keywords: self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS); medicinal plants; extract; solubility.

ABSTRAK: Pemanfaatan tanaman obat sebagai terapi pengobatan memiliki hambatan untuk sampai ke target aksi karena 
rendahnya kelarutan dan bioavaibilitas zat aktif dalam air. Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) merupakan salah 
satu metode yang dikembangkan untuk meningkatkan kelarutan dan bioavaibilitas zat aktif termasuk ekstrak dari tanaman. Studi 
literatur ini bertujuan untuk mengkaji formula SNEDDS yang memanfaatkan tanaman obat dengan mengulas informasi yang 
dikumpulkan dari original article yang relevan. Penelusuran referensi dilakukan pada website seperti Google Scholar, Pub-Med dan 
ScienceDirect. Beberapa tanaman obat yang diformulasikan menjadi sediaan SNEDDS yaitu sirsak, grapefruits, beetroot, kunyit, 
propolis, daun salam, sarang semut, daun papaya, buah parijoto, pegagan, temulawak, kelor, ketepeng dan manggis menghasilkan 
karakteristik yang baik. Sediaan SNEDDS dari tanaman herbal tersebut memiliki nilai transmitan dari rentang 72,74% hingga 100%, 
waktu emulsifikasi pada sediaan kurang dari 5 menit, zeta potensial -0,2 mV hingga -56 mV. Nilai polydispersity index kurang dari 
0,4 dan ukuran partikel yang kurang dari 100 nm. SNEDDS memiliki kemampuan untuk memperbaiki bioavaibilitas dan kelarutan 
dari senyawa sehingga menghasilkan aktivitas farmakologis yang lebih baik dibandingkan dengan pemberian ekstrak, fraksi 
maupun senyawa aktif yang tanpa menggunakan sistem penghantaran. Kemampuan SNEDDS dalam meningkatkan bioavaibilitas 
serta kelarutan senyawa dalam air yang menyebabkan aktivitas farmakologis menjadi semakin tinggi. Formulasi SNEDDS dapat 
meningkatkan aktivitas senyawa pada tanaman obat hal ini ditandai dengan peningkatan bioavaibilitas obat sehingga SNEDDS 
dapat menjadi alternatif untuk meningkatkan efisiensi penyembuhan suatu penyakit.

Kata kunci: self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS); tanaman obat; ekstrak; kelarutan.
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terdapat senyawa metabolit sekunder didalam tanaman 
obat yang memiliki efek farmakologi dapat menyembuhkan 
suatu penyakit seperti flavonoid, alkaloid, saponin, tannin, 
steroid, fenolik, dan triterpenoid sebagai antimikroba, 
antioksidan, imunostimulator, anti-kanker, dan anti-
inflamasi [3–9]. Salah satu senyawa yang terdapat di dalam 
ekstrak tanaman yang memiliki tingkat kelarutan yang 
rendah adalah quercetin. Senyawa flavonoid mengandung 
quercetin sekitar 60-75% [10,11]. Quercetin sukar larut 
dalam air (0,3 µg/mL) yang menyebabkan penyerapannya 
dalam pemberian oral terbatas [12–14]. Saat ini metode 
yang dikembangkan untuk meningkatkan kelarutan, 
disolusi, absorpsi, efek terapeutik, dan dan bioavaibilitas 
obat adalah dengan menggunakan sistem penghantaran 
Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) [15].

Sediaan SNEDDS terdiri dari campuran minyak, 
surfaktan, ko-surfaktan, dan obat yang stabil secara 
termodinamika. Sediaan ini secara spontan akan 
membentuk nanoemulsi minyak dalam air (O/W), 
ketika dicampur dengan air di bawah pengadukan ringan 
[16,17]. Formula SNEDDS memiliki karakteristik sediaan 
dengan ukuran droplet di bawah 100 nm, jernih dan stabil 
[18,19]. Sistem penghantaran ini banyak digunakan dalam 
pengembangan produk herbal. Berdasarkan penelitian 
sebelumnya pada ekstrak propolis telah dibuktikan bahwa 
formulasi SNEDDS memiliki karakteristik yang sangat 
baik sehingga dapat menghasilkan sediaan yang stabil hal 
tersebut ditandai dengan tidak adanya pengendapan atau 
pemisahan fase selama uji stabilitas [20,21].  Oleh karena 
itu literatur review ini mengkaji formula SNEDDS yang 

memanfaatkan tanaman obat.

Metode Penelitian 

Artikel ini dibuat dengan mengulas informasi yang 
dikumpulkan dari jurnal atau original article yang relevan 
dengan semua aspek mengenai formula SNEDDS yang 
memanfaatkan tanaman obat. Studi literatur dilakukan 
dengan penelusuran referensi pada beberapa website 
seperti Google Scholar, Pub-Med dan Sciencedirect. Kriteria 
inklusi yang digunakan adalah original article yang dipublikasi 
sejak 10 tahun terakhir (2012-2022). Terdapat 20.858 
artikel yang diperoleh dari pencarian yang menggunakan 
kata kunci berupa “self-nanoemulsifying drug delivery system 
(SNEDDS)”, “medicinal plants”, “extract” dan herbal medicine. 
Tahapan seleksi artikel dilakukan dengan menyesuaikan 
kriteria inklusi dan tujuan penelitian pada full text dari 
artikel sehingga diperoleh 26 artikel yang digunakan 
sebagai acuan penilisan artikel. Studi literatur selengkapnya 
dapat dilihat pada gambar 1.

Hasil dan Diskusi 

Metode Penyiapan Self-Nanoemulsifying Drug 
Delivery System (SNEDDS)

SNEDDS merupakan suatu sistem penghantaran yang 
dapat meningkatkan kelarutan obat. Sediaan SNEDDS 
terdiri dari campuran isotropik minyak alami atau sintetik, 
surfaktan dan ko-surfaktan yang menghasilkan sediaan yang 
stabil dan jernih [22,23]. Nanoemulsi seperti SNEDDS 

Gambar 1. Bagan alir penulisan review artikel
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banyak digunakan untuk meningkatkan kelarutan, 
disolusi, absorpsi, efek terapeutik, permeabilitas usus dan 
bioavailabilitas obat [15]. Nanoemulsi yang terbentuk 
secara spontan ketika kontak dengan air memiliki ukuran 
droplet kurang dari 100 nm [18,24]. Sistem klasifikasi 
biofarmasetika menunjukan bahwa kelarutan obat dalam 
air dapat dikategorikan menjadi empat kelas, yaitu kelas I, 
kelas II, kelas III, dan kelas IV. Obat kelas II dan kelas 
IV memilik kelarutan yang lebih rendah dibandingkan 
obat kelas I dan kelas III. SNEDDS berperan untuk 
meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas obat dalam 
air terutama obat kelas II dan kelas IV dapat ditingkatkan 
[23,25–27]. Representasi skematis tentang system 
klasifikasi biofarmasetika berdasarkan analisis kelarutan 
dan permeabilitas dapat dilihat pada Gambar 2. 

Sediaan farmasi yang menggunakan teknologi 
SNEDDS memiliki beberapa kelebihan dan keterbatasan 
[25]. Kelebihan SNEDDS yaitu, sediaan memiliki luas 

permukaan yang besar, onset aksi yang cepat, dapat 
meningkatkan bioavaibilitas obat, memiliki kemampuan 
untuk melarutkan obat lipofilik dalam jumlah besar, 
dan dapat melindungi obat dari hidrolisis dan degradasi 
enzim, meningkatkan kapasitas tegangan antar muka pada 
obat yang memiliki tegangan antar muka yang rendah, 
sediaan SNEDDS telah diformulasikan dalam berbagai 
formulasi dalam bidang farmasi. Keterbatasan SNEDDS 
yaitu biaya produksi yang tinggi, stabilitas SNEDDS dapat 
dipengaruhi oleh suhu dan pH, memiliki masalah terkait 
kompatibilitas obat dengan komponen bahan lain, sediaan 
SNEDDS dikemas dalam kapsul keras atau lunak sehingga 
kebocoran dapat terjadi kapan saja.  

Metode penyiapan SNEDDS terbagi menjadi 2 yaitu 
metode energi rendah dan metode energi tinggi. 

Metode Energi Rendah
Metode energi rendah atau disebut sebagai proses 

Gambar 2. Sistem klasifikasi biofarmasetika

Tabel 1. Metode penyiapan Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) 

Tanaman Obat Metode Penyiapan Referensi

Ekstrak Daun sirsak (Annona muricata L) Sonikasi [31]

Daun Salam (Syzygium polyanthum) Sonikasi [32]

Daun Pepaya (Carica papaya L.) Sonikasi [33]

Parijoto  (Medinilla speciose Blume) Sonikasi [34]

Pegagan (Centella asiatica L.) Sonikasi [35]

Temulawak (Curcuma xanthorhiza) Sonikasi [36]

Kangkung (Ipomoea reptans, Poir) Sonikasi [37]

Jahe Merah (Zingiber officinale var. 
Rubrum)

Sonikasi [38]

Daun Kelor (Moringa oleifera) dan Daun 
Ketepeng (Cassia alata L.)

Sonikasi [39]

Propolis Sonikasi [21]
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kondensasi emulsifikasi yang terjadi akibat transisi fase. 
Metode ini digunakan untuk pembuatan nanoemulsi dan 
bergantung pada modulasi fenomena antar muka atau 
transisi fase dan sifat fisikokimia intrinsik dari surfaktan, 
ko-surfaktan dan minyak untuk menghasilkan emulsi 
berukuran nano [15,28]. Metode pembuatan SNEDDS 
menggunakan energi rendah terdiri dari:

  1. Metode Phase Inversion Temperature (PIT)
Phase Inversion Temperature (PIT) adalah metode yang 

digunakan untukmembuat nanoemulsi atau mikroemulsi 
yang bergantung pada suhu untuk solubilisasi molekul air 
dan minyak dengan menggunakan surfaktan non-ionik 
seperti tipe polietoksilasi. Metode ini juga memanfaatkan 
perubahan pembentukan emulsi spontan. Surfaktan non-
ionik dapat dicapai dengan mengubah suhu sistem. Gaya 
dalam bentuk transisi, nanoemulsi O/W pada suhu rendah 
dan nanoemulsi W/O pada suhu lebih tinggi [15,28].

2.  Metode perpindahan pelarut 
Teknik perpindahan pelarut adalah teknik 

nanoemulsifikasi spontan untuk menghasilkan nanopartikel 
polimer melalui konsep nanopresipitasi [15].

3. Metode Phase Inversion Composition (PIC)
Phase Inversion Composition (PIC) metode yang 

dapat menghasilkan nanoemulsi pada suhu kamar 
tanpa menggunakan pelarut organik dan panas. Metode 

persiapan tertentu melibatkan penggabungan surfaktan 
yang mengandung fase air ke dalam fase minyak dengan 
pengadukan pada suhu konstan [15].

Metode Energi Tinggi
Pembuatan SNEDDS dengan menggunakan metode 

energi tinggi didasarkan pada komponen campuran yang 
dipilih, seperti senyawa aktif, minyak, surfaktan dan 
ko-surfaktan. Metode ini memanfaatkan energi kinetik 
yang tinggi melalui instrumen mekanik, energi tersebut 
diperlukan untuk mengecilkan ukuran partikel pada 
formula [15,25,28].

1. Homogenizer Tekanan Tinggi 
Homogenizer tekanan tinggi biasa digunakan untuk 

pembuatan Self-Nanoemulsifying drug release system agar 
sediaan dapat tercampur dengan homogen. Homogenizer 
bertekanan tinggi dapat menghasilkan ukuran partikel 
hingga 1 nm. Homogenisasi dilakukan pada tekanan 500 
hingga 5000 psi untuk menghasilkan nanoemulsi [29]. 

2. Mikrofluidisasi 
Mikrofluidisasi adalah teknik lain yang digunakan 

untuk pembuatan nanoemulsi. Ini menerapkan tekanan 
sangat tinggi 20.000 psi untuk menghasilkan energi tinggi. 
Dalam proses ini, tetesan berukuran mikron (emulsi kasar) 
direduksi menjadi tetesan halus (berukuran nano) yang 
homogen, transparan dan stabil. [15,28].

Tabel 2. Formulasi SNEDDS yang memanfaatkan tanaman obat 

Tanaman Obat
Bagian 
Herbal

Senyawa Aktif Formula Referensi

Daun sirsak (Annona muricata L) Ekstrak
Acetogenins annona-

ceous
Minyak: VCO Surfaktan: Tween 80-Cremophor EL

Ko-Surfaktan: Propilen glikol
[31]

Daun Sirsak (Annona muricata L.) Fraksi
Acetogenins annona-

ceous

Minyak: VCO
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: Propilen glikol
[19]

Grapefruits Senyawa aktif Naringenin
Minyak: Triacetin

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: Transcutol HP

[43]

Beetroot (Beta vulgaris L) Ekstrak Betalains
Minyak: Linseed oil atau Olive oil

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: DMSO

[49]

Kunyit (Curcuma longa) Ekstrak Curcumin
Minyak: Ethyl oleat

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: PEG 600

[45]

Kunyit (Curcuma longa) dan Hab-
batussauda (Nigella sativa L)

Ekstrak
Curcumin dan Thymo-

quinone

Minyak: Black seed oil (BSO) dan Imwitor 988
Surfaktan: Cremophor RH40

Ko-Surfaktan: Transcutol
[22]

Propolis Ekstrak -
Minyak: Capryol-90

Surfaktan: Cremophor RH40
Ko-Surfaktan: PEG 400

[20]
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3. Metode Sonikasi
Metode sonikasi menggunakan alat ultrasonicator 

pada gelombang ultrasonik (gaya kavitasi) untuk 
mengurangi ukuran droplet emulsi menjadi tetesan kecil. 
Ultrasonikasi menggunakan kavitasi dan turbulensi untuk 
mengecilkan ukuran partikel dan nanoemulsifikasi [15].

Kajian literatur yang diperoleh menunjukan bahwa 
sebagian besar pembuatan SNEDDS menggunakan 
metode sonikasi. Sonikasi atau homogenisasi ultrasonik 
dapat digunakan untuk menghasilkan nanoemulsi yang 

stabil secara kinetik namun pembuatan nanoemulsi 
menggunakan metode sonikasi banyak digunakan 
dalam produksi skala kecil dan keterbatasannya tidak 
memproduksi dalam skala besar [30]. Oleh sebab itu 
sebagian besar penelitian menggunakan metode tersebut 
karena masih berada didalam skala laboratorium. 
Metode penyiapan SNEDDS tersaji pada tabel 1.                                                                                                                                               
                                                                                                                                                                               

                 

Tanaman Obat
Bagian 
Herbal

Senyawa Aktif Formula Referensi

Propolis Ekstrak -
Minyak: Castor oil

Surfaktan: Cremophor RH40
Ko-Surfaktan: PEG 400

[21]

Daun Salam (Syzygium polyanthum) Ekstrak -
Minyak: Oleic acid

Surfaktan: Tween 20
Ko-Surfaktan: Propilen glikol

[32]

Plantago lanceolata L Ekstrak
Catalpol, Aucubin, dan 

Acteoside

Minyak: Isopropyl myristate
Surfaktan: Labrasol atau Kolliphor RH 40

Ko-Surfaktan: Transcutol HP
[48]

Sarang Semut (Myrcomedia 
pendans)

Ekstrak
Tocopherol dan alpha-

tocopherol

Minyak: Capryol 90
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: Propilen glikol
[46]

Daun Pepaya (Carica papaya L.) Ekstrak -
Minyak: Isopropil miristat

Surfaktan: PEG 400
Ko-Surfaktan: Tween 80

[33]

Daun Pepaya (Carica papaya L.) Ekstrak -
Minyak: VCO

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: PEG 400

[50]

Buah Parijoto (Medinilla speciose 
Blume)

Ekstrak -
Minyak: VCO

Surfaktan: Croduret® 50
Ko-Surfaktan: Span 80

[34]

Pegagan (Centella asiatica L.) Ekstrak -
Minyak: Capryol 90 

Surfaktan: Tween 80 Ko-Surfaktan: PEG 400
[35]

Temulawak (Curcuma xanthorhiza) Ekstrak Xantorizol
Minyak: Labrasol

Surfaktan: Tween 20
Ko-Surfaktan: Propilen glikol

[36]

Kangkung (Ipomoea reptans, Poir) Ekstrak -
Minyak: Capryol-90
Sufraktan: Tween 20

Ko-Surfaktan: PEG 400
[37]

Jahe Merah (Zingiber officinale var. 
Rubrum)

Ekstrak -
Minyak: VCO

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: PEG 400

[38]

Minyak Jintan Hitam dan Minyak 
Zaitun

Ekstrak
Thymoquinone dan 

Monounsaturated Fatty 
Acid (MUFA)

Minyak: Minyak Jintan hitam dan minyak Zaitun
Surfaktan: Cremophor RH 40

Ko-Surfaktan: PEG 400
[18]

Daun Kelor (Moringa oleifera) dan 
Daun Ketepeng (Cassia alata L.)

Ekstrak -
Minyak: Corn oil

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: Propilen glikol

[39]

Manggis (Garcinia mangostana L.) Fraksi α-mangostin
Minyak: VCO

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: PEG 400

[47]
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Formulasi Tanaman Obat Menjadi Sediaan Self-
Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS)

Tanaman secara empiris dimanfaatkan oleh manusia 
sebagai obat dan makanan karena potensinya yang 
digunakan untuk mencegah dan menyembuhkan penyakit 
serta menjaga dan meningkatkan kesehatan [40]. Metabolit 
sekunder yang terdapat pada tanaman obat seperti fenol, 
alkaloid, terpenoid, senyawa yang mengandung unsur 
nitrogen. Molekul-molekul tersebut dapat larut dalam air 
(polar) maupun lemak (non-polar) merupakan senyawa 
organik yang berasal dari tanaman yang banyak digunakan 
sebagai obat. Kualitas dan kuntitas senyawa bergantung 
pada spesies botani, chemotypes, bagian tanaman, lokasi, 
suhu, kelembaban, tanah dan waktu panen. Hambatan 
utama dari beberapa sediaan obat herbal untuk sampai ke 

target aksi adalah kelarutan yang buruk, bioavailabilitas oral 
yang buruk, permeasi rendah, dan stabilitas yang buruk 
[40,41]. Oleh karena itu sistem penghantaran diperlukan 
untuk memperbaiki kelarutan obat, mengurangi proses 
degradasi, mengurangi efek toksik, menutupi rasa tidak 
enak, dan dapat mengontrol ketersediaan biologis dari 
obat [42]. Sistem penghantaran yang saat ini dikembangkan 
adalah SNEDDS karena sistem penghantaran ini dapat 
digunakan untuk meningkatkan  kelarutan, disolusi, 
absorpsi, efek terapeutik, dan bioavaibilitas obat [15].

Tabel 2 menunjukan bahwa ada banyak tanaman 
obat baik berupa ekstrak, fraksi maupun senyawa aktif  
yang dikembangkan menjadi sediaan SNEDDS. Tanaman 
obat seperti daun sirsak (Annona muricata L), memiliki 
kandungan senyawa Acetogenins annonaceous. Kandungan 
tersebut memiliki kelarutan yang lebih rendah yaitu sebasar 

Tabel 3. Karakterisasi SNEDDS yang memanfaatkan tanaman obat 

Tanaman Obat Formula Karakterisasi Referensi

Ekstrak Daun sirsak (Annona 
muricata L)

Minyak: VCO
Surfaktan: Tween 80-Cremophor 

EL
Ko-Surfaktan: Propilen glikol

% Transmitan: 84,64%
Waktu emulsifikasi: 14,79 detik

Polidispersity index: 0,37
Zeta potential: -27,43 mV
Ukuran globul: 42,73 nm

[31]

Fraksi Daun Sirsak (Annona 
muricata L.)

Minyak: VCO
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: Propilen glikol

% Transmitan: 96,3%
Waktu emulsifikasi:  53,6 detik

Polidispersity index: 0.143
Zeta potential:  -0.23 mV
Ukuran globul: 13.83 nm

[19]

Grapefruits
Minyak: Triacetin

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: Transcutol HP

% Transmitan: 96,21%
Waktu emulsifikasi: 57,87 detik

Polidispersity index: 0,381
Zeta potential: -23,33 mV
Ukuran globul: 38,2 nm

[43]

Beetroot (Beta vulgaris L)
Minyak: Linseed oil atau Olive oil

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: DMSO

% Transmitan: 96.69%
Waktu emulsifikasi: -

Polidispersity index: 0.162
Zeta potential: -12.76

Ukuran globul: 16.06 nm

[49]

Propolis
Minyak: Capryol-90

Surfaktan: Cremophor RH40
Ko-Surfaktan: PEG 400

% Transmitan: 96.90%
Waktu emulsifikasi: -
Polidispersity index: -

Zeta potential: -56.5 mV
Ukuran globul: 28.7 nm

[20]

Propolis
Minyak: Castor oil

Surfaktan: Cremophor RH40
Ko-Surfaktan: PEG 400

% Transmitan: 96-99%
Waktu emulsifikasi: -

Polidispersity index: 0,2-0,4
Zeta potential: -40 mV

Ukuran globul: 10-40 nm

[21]

Daun Salam 
(Syzygium polyanthum)

Minyak: Oleic acid
Surfaktan: Tween 20

Ko-Surfaktan: Propilen glikol

% Transmitan: 83,81%
Waktu emulsifikasi: kurang dari 5 menit

Polidispersity index: 0,198
Zeta potential: -0,4 mV

Ukuran globul: 165,5 nm

[32]
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Tanaman Obat Formula Karakterisasi Referensi

Sarang Semut (Myrcomedia 
pendans)

Minyak: Capryol 90
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: Propilen glikol

% Transmitan: -
Waktu emulsifikasi: -

Polidispersity index: 0,27
Zeta potential: -53,43 mV
Ukuran globul: 12,53 nm

[46]

Daun Pepaya (Carica papaya L.)
Minyak: Isopropil miristat

Surfaktan: PEG 400
Ko-Surfaktan: Tween 80

% Transmitan: 94,492 %
Waktu emulsifikasi: -

Polidispersity index: 0,416
Zeta potential: -

Ukuran globul: 77,1 nm

[33]

Buah Parijoto 
(Medinilla speciose Blume)

Minyak: VCO
Surfaktan: Croduret® 50
Ko-Surfaktan: Span 80

% Transmitan: Mendekati 100%
Waktu emulsifikasi: kurang dari 1 menit

Polidispersity index: -
Zeta potential: -29,2 mV
Ukuran globul: 96,3 nm

[34]

Pegagan (Centella asiatica L.)
Minyak: Capryol 90 

Surfaktan: Tween 80 Ko-Surfak-
tan: PEG 400

% Transmitan: 75.42%
Waktu emulsifikasi: -

Polidispersity index: 0.26
Zeta potential: −7.93 mV
Ukuran globul: 100.6 nm

[35]

Temulawak 
(Curcuma xanthorhiza)

Minyak: Labrasol
Surfaktan: Tween 20

Ko-Surfaktan: Propilen glikol

% Transmitan: 100%
Waktu emulsifikasi: -

Polidispersity index: 0,3
Zeta potential: -42,4 mV
Ukuran globul: 13,0 nm

[36]

Kangkung 
(Ipomoea reptans, Poir)

Minyak: Capryol-90
Sufraktan: Tween 20

Ko-Surfaktan: PEG 400

% Transmitan: -
Waktu emulsifikasi: -
Polidispersity index: -

Zeta potential: -24.6 mV
Ukuran globul: 94.3 nm

[37]

Jahe Merah (Zingiber officinale 
var. Rubrum)

Minyak: VCO
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: PEG 400

% Transmitan: 99.7%
Waktu emulsifikasi: -

Polidispersity index: 0.173
Zeta potential: -

Ukuran globul: 17.8 nm

[38]

Minyak Jintan Hitam dan Minyak 
Zaitun

Minyak: Minyak Jintan hitam dan 
minyak Zaitun

Surfaktan: Cremophor RH 40
Ko-Surfaktan: PEG 400

% Transmitan: 97,27%
Waktu emulsifikasi: -
Polidispersity index: -

Zeta potential: -
Ukuran globul: 99 nm

[18]

Daun Kelor (Moringa oleifera) 
Minyak: Corn oil

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: Propilen glikol

% Transmitan: 90.09%
Waktu emulsifikasi: 17 detik pada media AGF dan 24 detik pada 

media AIF
Polidispersity index: 0.012

Zeta potential: -5.0 mV
Ukuran globul: 10.7 nm

[39]

Daun Ketepeng (Cassia alata L.)
Minyak: Corn oil

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: Propilen glikol

% Transmitan: 88,03%
Waktu emulsifikasi: 7,83 detik pada media AGF dan 10,98 detik 

pada media AIF
Polidispersity index: 0,447

Zeta potential: -3,9 mV
Ukuran globul: 20,2 nm

[39]

Manggis 
(Garcinia mangostana L.)

Minyak: VCO
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: PEG 400

% Transmitan: 72.74%
Waktu emulsifikasi: 4.83 detik

Polidispersity index: -
Zeta potential: −8.29 mV
Ukuran globul: 77.3 nm

[47]



Formulas i  Sel f-Nanoemuls i fy ing Drug Del ivery  System . . .                                                                    As i ta  et .  a l .

191Jurnal  Sa ins  Farmasi  & K l in is  |  Vol .  10 No.  02 |  Agustus  2023

1µg/mL [31]. Grapefruit mengandung naringenin, tanaman 
beetroot mengandung Betalains, kunyit mengandung 
senyawa Curcumin, Propolis, sarang semut mengandung 
Tocopherol dan alpha-tocopherol, daun pepaya dan pegagan 
mengandung senyawa flavonoid, temulawak mengandung 
Xantorizol, jintan hitam mengandung Thymoquinone dari 
semua kandungan senyawa aktif  yang terdapat pada 
tanaman obat tersebut memiliki tingkat kelarutan dalam 
air yang sangat rendah [18,19,21,31,36,43–47]. Plantago 
lanceolata L mengandung bioaktif  Verbascoside (Acteoside), 
senyawa aktif  tersebut memiliki stabilitas yang buruk 
karena adanya proses hidrolisis [48]. Penggunaan tanaman 
obat dalam pembuatan sediaan SNEDDS menggunakan 
ekstrak, fraksi dan senyawa aktif. 

Fakta bahwa absorpsi oral dari obat yang memiliki 
kelarutan buruk dapat ditingkatkan dengan pemberian 
makanan yang kaya lipid, hal tersebut telah membawa 
penggunaan formulasi berbasis lipid sebagai sarana 
untuk meningkatkan kelarutan dan absorpsi obat setelah 
pemberian oral. Formulasi berbasis lipid dianggap sebagai 
pendekatan yang menjanjikan untuk meningkatkan 
kelarutan dan penyerapan oral obat yang bersifat lipofilik 
[49]. Pada formulasi SNEDDS perlu memperhatikan 
komponen bahan yang digunakan untuk menghasilkan 
sediaan yang baik. Studi preformulasi seperti kelarutan, 
efisiensi dan emulsifikasi perlu dilakukan untuk menjadi 
dasar pemilihan bahan SNEDDS yang tepat. Terdapat 3 
komponen utama pada sediaan SNEDDS yaitu minyak, 
surfaktan dan ko-surfakan. Minyak berperan sebagai fase 
pendispersi atau melarutkan bahan aktif  yang memiliki 
sifat hidrofilik. Tingkat kepolaran dan kekentalan dari 
minyak mempengaruhi kelarutan obat dan kemampuan 
untuk membentuk nanoemulsi secara spontan. Pemilihan 
minyak dilihat berdasarkan kemampuan melarutkan zat 
aktif  dengan baik karena memiliki pengaruh pada kapasitas 
pemuatan formula dan penyerapan obat [49–51]. Adapun 
minyak yang digunakan dalam formulasi SNEDDS yang 

menggunakan tanaman herbal yaitu VCO, Triacetin, Olive 
oil, Ethyl oleat, Black seed oil, Capryol 90, Castor oil, Oleic acid, 
Isopropyl myristate, Labrasol dan Corn oil. 

Komponen berikutnya adalah surfaktan, karena 
sifat amfifiliknya, surfaktan berada diantara minyak 
dan air serta membantu stabilisasi nanoemulsi dengan 
cara mengurangi tegangan permukaan. Berdasarkan 
nilai HLB-nya, surfaktan dapat diklasifikasikan sebagai 
surfaktan lipofilik (HLB < 10) atau hidrofilik (HLB > 10). 
Surfaktan non-ionik dengan HLB > 12 adalah yang paling 
direkomendasikan, karena dapat membentuk nanoemulsi 
secara spontan dengan ukuran partikel kurang dari 200 
nm setelah dispersi air [49]. Surfaktan yang digunakan 
yaitu Tween 80, Tween 20, Croduret® 50 dan Chremophor 
RH 40. Penambahan kosurfaktan pada sediaan SNEDDS 
karena keduanya dapat bekerja secara sinergis untuk 
meningkatkan kelarutan obat dan dispersibilitas surfaktan 
dalam minyak, sehingga meningkatkan stabilitas dan 
homogenitas nanoemulsi [49,50]. Beberapa kosurfaktan 
yang digunakan dalam pembuatan sediaan yaitu PEG 400, 
Propilen glikol, Span 80, Transcutol-HP, DMSO, dan PEG 
600.

Evaluasi dan karakterisasi sediaan SNEDDS 
merupakan hal penting untuk dilakukan, karena berdasarkan 
hasil karakterisasi dan evaluasi dapat melihat karakter 
dan kualitas dari sediaan nanoemulsi yang diperoleh. 
Terdapat beberapa parameter yang dilakukan dalam 
proses karakterisasi dan evaluasi yaitu penentuan ukuran 
partikel, polydispersity index, zeta potential, waktu emulsifikasi, 
pengukuran persen transmitan dan uji stabilitas. Penetapan 
ukuran partikel adalah salah satu pemeriksaan yang paling 
penting untuk pengembangan SNEDDS karena ukuran 
partikel dapat secara langsung mempengaruhi pelepasan 
dan penyerapan obat. Ukuran partikel dan polydispersity 
index ditentukan dengan teknik spektroskopi korelasi 
foton yang menganalisis fluktuasi dalam difusi cahaya 
akibat gerakan partikel Brown, menggunakan particle size 

Tabel 4. Pengaruh formulasi SNEDDS terhadap bioavaibilitas senyawa aktif  tanaman obat 

Tanaman Obat Formula
Bioavaibilitas

Referensi
Suspensi/Marketed product SNEDDS

Grapefruits
Minyak: Triacetin

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: Transcutol HP

Cmax (ng/ml): 5745.79
Tmax (jam): 0.50

AUC0–24 (ngh/ml): 33109.82
AUC0–1 (ngh/ml): 37347.29

T1/2 (jam): 7.98

Cmax (ng/ml): 28345,48
Tmax (jam): 0.25

AUC0–24 (ngh/ml): 93237.94
AUC0–1 (ngh/ml): 105911.1

T1/2 (jam): 7.59

[43]

Kunyit 
(Curcuma longa)

Minyak: Ethyl oleat
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: PEG 600

Cmaks (mg/mL): 0.2
Tmaks (menit): 480

AUC0-10 (mg·h/mL): 1.04

Cmaks (mg/mL): 0,79
Tmaks (menit): 20

AUC0-10 (mg·h/mL): 2.02
[45]



Formulas i  Sel f-Nanoemuls i fy ing Drug Del ivery  System . . .                                                                    As i ta  et .  a l .

Jurnal  Sa ins  Farmasi  & K l in is  |  Vol .  10 No.  02 |  Agustus  2023192

analyzer. Zeta potential dilakukan untuk melihat muatan 
partikel dari sediaan yang memberikan informasi terkait 
stabilitas koloid. Laju transmisi formulasi SNEDDS 
diukur menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Persen 
transmitan dapat dilakukan untuk melihat kejernihan 
sediaan setelah dilakukan pengenceran menggunakan 
aquadest. Penetapan waktu emulsifikasi dilakukan untuk 
melihat kemampuan SNEDDS membentuk nanoemulsi 
dengan sendirinya. Waktu emulsifikasi dapat diukur pada 
alat disolusi USP II. Stabilitas termodinamika merupakan 
indikator stabilitas kinetik suatu dispersi dan umumnya 
digunakan untuk mempelajari reaksi kimia yang terjadi 
antara komponen-komponen suatu dispersi. Umumnya, 
siklus sentrifugasi, panas-dingin, dan beku-cair. Berbagai 
aspek seperti pemisahan fasa, kekeruhan, dan ukuran 
partikel diamati selama proses uji stabilitas [25,29,49,51]. 

Pengembangan formulasi SNEDDS sangat 
berpotensi digunakan untuk mengatasi permasalahan 
kelarutan dan stabilitas dari suatu senyawa aktif  yang 
terdapat pada tanaman obat. 

Karakterisasi Sediaan Self-Nanoemulsifying Drug 
Delivery System (SNEDDS) yang Memanfaatkan 
Tanaman Obat

Hasil karakterisasi sediaan SNEDDS yang 
memanfaatkan tanaman obat dapat dilihat pada Tabel 
3. Sediaan SNEDDS yang memanfaatkan tanaman obat 
memiliki karakteristik yang baik, telah dibuktikan dari 
beberapa literatur yang menyatakan bahwa transmitan 
yang diperoleh berkisar 72,74% hingga 100% yang 
menandakan bahwa formulasi bersifat isotropik dan berada 
dalam kisaran nanometer [44]. Waktu emulsifikasi pada 
sediaan SNEDDS kurang dari 5 menit, nilai polydispersity 
index (PDI) berada dalam rentang 0,01 hingga 0,4. Nilai 
PDI yang kurang dari 1 dapat menjadi indikator bahwa 
distribusi ukuran partikel yang ada dalam nanoemulsi 
berukuran homogen [32]. Zeta potensial dapat dikatakan 
stabil jika hasilnya lebih dari 30 mV atau kurang dari -30 
mV yang menandakan bahwa sediaan SNEDDS mampu 
melawan agregasi partikel akibat gaya tolak menolak antar 
partikel. Nilai negatif  pada hasil pengukuran zeta potensial 

Tabel 5. Pengaruh formulasi SNEDDS terhadap aktivitas senyawa aktif  tanaman obat 

Tanaman Obat Formula Metode Uji Aktivitas Nilai Referensi

Fraksi Daun Sirsak 
(Annona muricata L.)

Minyak: VCO
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: Propilen 
glikol

In Vitro Antioksidant IC 50: 16.89 ppm [19]

Beetroot 
(Beta vulgaris L)

Minyak: Linseed oil atau 
Olive oil

Surfaktan: Tween 80
Ko-Surfaktan: DMSO

In Vivo Hepatoprotektif

AST (U/mL)
SNEDDS: 156.3
Ekstrak: 221.1

ALT (U/mL)
SNEDDS: 50.7
Ekstrak: 81.1

ALP (U/I)
SNEDDS: 74.9
Ekstrak: 102.4

Bilirubin total (mg/dL)
SNEDDS: 0.98
Ekstrak: 1.09

[49]

Propolis

Minyak: Capryol-90
Surfaktan: Cremophor 

RH40
Ko-Surfaktan: PEG 400

In Vitro Imunostimulan

Leukosit (X106/mL)
SNEDDS: 17
Ekstrak: 13

Limfosit (X106/mL)
SNEDDS: 13
Ekstrak: 9

Neutrofil (X106/mL)
SNEDDS: 4.5

Ekstrak 4

[20]
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menunjukan sediaan yang dibuat bermuatan negatif  yang 
mengakibatkan adanya gaya tolak menolak antar partikel 
[36]. Sediaan SNEDDS yang berasal dari tanaman obat 
memiliki bentuk ukuran kurang dari 100 nm sehingga 
memenuhi persyaratan ukuran droplet dari  nanoemulsi 
[18,24]. 

Pengaruh Formulasi Sediaan Self-Nanoemulsifying 
Drug Delivery System (SNEDDS) Terhadap 
Bioavaibilitas Ekstrak Tanaman

Obat-obatan herbal dan produk alami semakin 
populer di seluruh dunia, tetapi keterbatasan dalam 
pengaplikasian secara klinis disebabkan oleh kelarutan 
dalam air rendah, bioavailabilitas oral yang buruk, 
permeasi rendah, dan ketidakstabilan, oleh karena itu 
pembuatan sediaan berbasis tanaman obat dilakukan 
dengan menggunakan sistem penghantaran yang dapat 
menjadi strategi alternatif  untuk meningkatkan efisiensi 
penyembuhan berbagai penyakit. Nanoteknologi dapat 
digunakan sebagai pembawa obat untuk obat yang berasal 
dari tanaman, untuk meningkatkan bioavailabilitas rendah 
dan bioaktivitas yang buruk dari molekul alami aktif  yang 
ada dalam bahan tanaman [41]. 

Literatur yang diperoleh menyatakan bahwa pelepasan 
senyawa naringenin yang berasal dari tanaman grapefruits 
dengan cepat diperoleh dari formulasi SNEDDS yang 
dioptimalkan yang secara signifikan lebih tinggi daripada 
suspense naringenin, hal tersebut dapat dilihat dari nilai 

Cmaks, Tmaks dan T1/2 yang berturut-turut sebesar 28345,48 
ng/mL, 0,25 jam dan 7,59 jam pada sediaan SNEDDS 
sedangkan pada suspense narigenin berturut-turut 
sebesar 5745.79 ng/mL, 0.50 jam dan 7.98 jam. Selain 
itu, area under curva (AUC) konsentrasi naringenin yang 
diformulasi menjadi SNEDDS mengalami peningkatan 
yang signifikan dibandingkan dengan suspensi naringenin 
yakni sebesar 93237.94 ngh/mL sedangkan pada suspensi 
narigenin sebesar 37347.29 ngh/mL. Dengan demikian, 
sistem penghantaran yang dikembangkan yang lebih 
efektif  meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas 
naringenin flavonoid dari grapefruit yang kurang larut 
dalam air [43].  Literatur lain pun menyatakan bahwa 
sediaan SNEDDS dapat menyebabkan peningkatan Cmaks 
dibandingkan dengan suspensi curcumin yaitu sebesar 
0.79 mg/mL sedangkan pada suspensi sebesar 0.2 mg/
mL. Pengembangan formulasi SNEDDS memiliki 
potensi besar sebagai alternatif  yang digunakan untuk 
mempengaruhi kelarutan dan bioavaibilitas curcumin [45]. 
Nilai dari biovaibilitas dari tanaman obat tersebut dapat 
dilihat pada tabel 4.

Pengaruh Formulasi Sediaan Self-Nanoemulsifying 
Drug Delivery System (SNEDDS) Terhadap Aktivitas 
Farmakologi Ekstrak Tanaman Obat

Efektivitas tanaman obat umumnya bergantung 
pada ketersediaan senyawa aktif. Hal ini dipengaruhi 
oleh pembawa yang digunakan selama masa pengobatan 

Tanaman Obat Formula Metode Uji Aktivitas Nilai Referensi

Daun Salam (Syzygi-
um polyanthum)

Minyak: Oleic acid
Surfaktan: Tween 20

Ko-Surfaktan: Propilen 
glikol

In Vitro Sitotoksik IC50: 138 µg/mL [32]

Sarang Semut (Myrco-
media pendans)

Minyak: Capryol 90
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: Propilen 
glikol

In Vitro Sitotoksik
IC50 (ppm)

SNEDDS: 389.955
Ekstrak:  258.755

[46]

Daun Pepaya (Carica 
papaya L.)

Minyak: Isopropil miristat
Surfaktan: PEG 400

Ko-Surfaktan: Tween 80
In Vivo Analgesik % Inhibisi: 94,55% [33]

Pegagan (Centella 
asiatica L.)

Minyak: Capryol 90 
Surfaktan: Tween 80 Ko-

Surfaktan: PEG 400
In Vivo Antihiperglikemik

Glukosa darah: 60.2 
mg/dL

%penurunan kadar 
gula: 72.20%

[35]

Kangkung (Ipomoea 
reptans, Poir)

Minyak: Capryol-90
Sufraktan: Tween 20

Ko-Surfaktan: PEG 400
In Vivo Antihiperglikemik

%penurunan kadar gula
SNEDDS: 69.03%
Ekstrak: 43.3%

[37]

Manggis (Garcinia 
mangostana L.)

Minyak: VCO
Surfaktan: Tween 80

Ko-Surfaktan: PEG 400
In Vitro

Agen Antimikroba 
(Melawan Staphylo-
coccus epidermidis)

Zona hambat
SNEDDS: 11.13 mm

Fraksi: 9.43 mm
[47]
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yang langsung menuju target aksi dalam konsentrasi yang 
cukup yang tidak sepenuhnya diperoleh dari pengobatan 
konvensional [41]. Beberapa literatur yang diperoleh 
penggunaan sistem penghantaran SNEDDS dapat 
mempengaruhi aktivitas senyawa aktif  pada tanaman 
menjadi lebih baik dibandingkan tanpa menggunakan 
sistem penghantaran. Pengaruh formulasi SNEDDS 
terhadap aktivitas senyawa dari tanaman obat dapat dilihat 
pada Tabel 5.

Kajian literatur yang diperoleh menjelaskan bahwa 
beberapa tanaman obat yang dibuat menjadi sediaan 
SNEDDS seperti, pada tanaman Beetroot (Beta vulgaris 
L) menunjukkan peningkatan potensi hepatoprotektifnya 
terhadap hepatotoksisitas yang diinduksi Thioacetamide 
(TAA) pada tikus dibandingkan ekstrak [44]. Studi 
imunostimulan ekstrak propolis secara in vitro 
menunjukkan bahwa SNEDDS pada konsentrasi 6,25 
secara efektif  menginduksi aktivitas fagositik makrofag 
dan menghasilkan sel-sel ini untuk menghasilkan NO yang 
lebih tinggi dibandingkan dengan ekstrak propolis [51]. 
Hasil uji MTT Assay pada sarang semut diperoleh nilai 
258,755 ppm dan 389,955 ppm termasuk dalam rentang 
cukup toksik karena IC50 berada pada konsentrasi kurang 
dari 1000 ppm. Dengan demikian SNEDDS sarang semut 
memiliki aktivitas antikanker dengan menghambat aktivitas 
sel Hela [46]. Sediaan SNEDDS ekstrak daun pepaya 
memiliki persentase menghambat nyeri pada mencit 
galur balb-c yang diinduksi asam asetat sebesar 94,55% 
sehingga dapat dikatakan bahwa sediaan SNEDDS dapat 
meningkatkan efek analgesik dari ekstrak [33]. Sediaan 
SNEDDS ekstrak etanol daun pegagan dapat menjadi 
agen antihiperglikemik yang efektif  pada ikan zebra bila 
diberikan pada konsentrasi 200 mg/2 L untuk menurunkan 
kadar glukosa darah puasa sebesar 72,20% [35].

Kesimpulan

Berdasarkan hasil kajian literatur yang dilakukan 
formulasi SNEDDS yang memanfaatkan tanaman obat 
seperti daun Sirsak (Annona muricata L.), beetroot (Beta 
vulgaris L), daun salam (Syzygium polyanthum), propolis, 
Plantago lanceolata L, sarang semut (Myrcomedia pendans), 
daun pepaya (Carica papaya L.), kangkung (Ipomoea reptans, 
Poir), pegagan (Centella asiatica L.), dan manggis (Garcinia 
mangostana L.) dapat menghasilkan bioavaibilitas yang baik 
dibandingkan dengan ekstrak. Peningkatan biovaibilitas 
dapat menyebabkan aktivitas senyawa pada tanaman obat 
lebih besar sehingga SNEDDS dapat menjadi alternatif  
untuk meningkatkan efisiensi penyembuhan suatu 
penyakit. 
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