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INTISARI

Coenzyme Q10 (Co-Q10) atau Ubiquinone adalah suatu antioksidan yang tidak stabil terhadap
cahaya, bersifat sangat lipofilik dan menyebabkan ketidakstabilan selama penyimpanan sehingga
diperlukan sistem penghantaran Nanostructured Lipid Carrier (NLC) yang mampu meningkatkan
stabilitas. Pembuatan NLC menggunakan metode emulsifikasi dengan peleburan dua jenis lipid
yaitu lipid padat setil palmitat dan lipid cair alfa tokoferol dengan bantuan pengadukan
menggunakan magnetic stirrer. Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui karakteristik dan
stabilitas dari NLC Co-Q10 pada variasi waktu pengadukan. Hasil pengujian karakteristik NLC
Co0-Q10 dengan pengadukan 6 dan 9 menit diperoleh nilai pH 6,64 dan 6,62 dengan ukuran partikel
215,03 nm dan 188,25nm serta nilai efisiensi penjebakan 75,57% dan 77,96%. Peningkatan
kecepatan dan lama pengadukan dalam pembuatan sistem NLC Co0-Q10 menghasilkan nilai
efisiensi penjebakan lebih tinggi dan lebih stabil dalam penyimpanan pada suhu ruang selama 28
hari.

Kata kunci: coenzyme Q10, emulsifikasi, nanostructured lipid carrier, stabilitas.
ABSTRACT

Coenzyme Q10 (Co-Q10) or Ubiquinone is an antioxidant that is unstable to light and is highly
lipophilic causing instability during storage, so a Nanostructured Lipid Carrier (NLC) delivery
system is needed that can improve stability. The manufacture of NLC uses the emulsification
method by melting two types of lipids, namely solid lipid cetyl palmitate and liquid lipid alpha
tocopherol with the help of stirring using a magnetic stirrer. The purpose of this study was to
determine the characteristics and stability of NLC Co-Q10 at various stirring times. The results of
testing the characteristics NLC Co-Q10, that stirring for 6 and 9 minutes, obtained pH values of
6,64 and 6,62 with particle sizes of 215.03 nm and 188.25 nm, the entrapment efficiency values
were 75.57% and 77.96%, respectively. Increasing the speed and duration of stirring in the
manufacture of the NLC Co-Q10 system will obtain high trapping efficiency values and be more
stable in storage at room temperature for 28 days.
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PENDAHULUAN

Coenzyme Q10 (Co-Q10) atau ubiquinone merupakan molekul lipofilik yang umumnya
terdapat pada membran sel, juga molekul yang sangat lipofilik dan praktis tidak larut dalam air atau
larut lemak dalam membran mitokondria dari setiap sel tubuh (Naibaho dkk., 2019). Co-Q10
memiliki aktivitas sebagai antioksidan (Bank dkk., 2010). Pembuatan sediaan dengan zat aktif Co-
Q10 membutuhkan sistem penghantaran yang sesuai guna mengatasi permasalahan kurang
stabilnya Co-Q10 terhadap cahaya, salah satunya yaitu dengan Nanostructured Lipid Carrier
(NLC) (Muller dkk., 2002 dan Naseri dkk., 2015).

NLC merupakan sistem penghantaran obat yang terdiri dari campuran lipid padat dan lipid
cair sehingga membentuk matrik inti lipid yang distabilkan oleh surfaktan (Cirri dkk., 2012).
Sistem NLC memiliki kemampuan enkapsulasi yang tinggi, pelepasan yang terkontrol, stabil secara
termodinamika dan mampu meningkatkan bioavailabilitas senyawa bioaktif (Hung dkk., 2011 dan
Tamjidi dkk., 2013).

Variasi waktu dan kecepatan yang digunakan untuk pengadukan dalam pembuatan NLC Co-
Q10 dibantu dengan alat magnetic stirrer pada kecepatan 1500 rpm memberi pengaruh terhadap
hasil ukuran partikel yang semakin kecil dengan meningkatnya kecepatan selama pengadukan
berlangsung. Peningkatan kecepatan pengadukan akan memperbesar intensitas molekul pelarut
untuk bersentuhan dengan zat aktif sehingga menghasilkan partikel yang semakin kecil.
Persyaratan ukuran nanopartikel pada sistem penghantaran obat yaitu 50-300nm (Chang, 2005 dan
Gupta, 2006). Penurunan ukuran partikel terjadi seiring dengan meningkatnya kecepatan dan lama
pengadukan (Gupta, 2011 dan Dangi, 2013). Peningkatan pengadukan juga dapat mempengaruhi
nilai indek polidispersi (IP) dengan adanya penurunan ukuran partikel tersebut (Taurina dkk.,
2017).

Pembuatan NLC Co-Q10 dapat dilakukan menggunakan metode emulsifikasi dengan variasi
waktu pengadukan 3, 6, dan 9 menit. Variasi waktu pengadukan memiliki peran dalam
pembentukan emulsi dan tingkat kestabilan emulsi (Leung dkk., 2010). Berdasarkan penelitian
Putranti dkk (2017) melaporkan bahwa sistem NLC Co0-Q10 dengan cetyl palmitate dan alpha
tocopherol acetat sebagai matriks lipid ditandai pada kristalitas rendah, morfologi bola partikel dan
nilai efisiensi penjeratan Co-Q10 sebesar 79-95% sehingga diperlukan uji stabilitas. Penelitian
Rosita dkk (2019) melaporkan bahwa sistem SLN dalam membawa Co-Q10 dengan kosurfaktan
propilenglikol menghasilkan uji karakteristik fisik dengan nilai ukuran partikel 556,1 nm, pH
memperoleh nilai 5 serta efisiensi penjebakan senilai 32,47%.

Uji stabilitas NLC dilakukan untuk mendeteksi kemungkinan adanya perubahan selama
penyimpanan. Pengujian dilakukan dengan cara sistem NLC diberi perlakuan sentrifugasi,
pemanasan maupun pendinginan (Okonogi dan Riangjanapatee., 2015; Liu dkk., 2014). Pengujian
stabilitas dan karakteristik NLC dengan kombinasi lipid sebagai sistem pembawa untuk bioaktif
yang lipofilik dengan penstabil Tween 80 menghasilkan stabilitas yang baik selama penyimpanan
30 hari pada suhu ruang (Rohmah dkk.,2019). Uji stabilitas NLC Co-Q10 ini menggunakan
stabilitas dipercepat selama 28 hari pada suhu ruang 25°C.

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian antara lain: Coenzyme Q10 (PT. Konimex), Cetyl
Palmitate (pharmaceutical grade), propylene glycol (pharmaceutical grade), Tween 80 (food
grade), alpha tocopherol (pharmaceutical grade), acetonitril p.a (Merck), isopropyl alcohol p.a ,
aquadest (pharmaceutical grade). Alat yang digunakan selama penelitian berlangsung diantaranya
yaitu timbangan analitik (Ohaus), alat-alat gelas, magnetic stirrer (Scilogex MS-H280pro), pH
meter (Handy Lab 100), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu 1800), Particle Size Analyzer
(Horiba Scientific SZ-100), Viskometer Cone and Plate (Rheosys), mikropipet (Soccorex), blue
tip, kertas saring, tisue, vortex mixer, sentrifuga (EBA 200).
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Pembuatan NLC Coenzyme Q10
Formula NLC Co-Q10 (Tabel 1) mengacu pada penelitian yang dilakukan oleh Putranti dkk.,
2017 yang kemudian dibuat menggunakan variasi pengadukan 3, 6, dan 9 menit.

Tabel I. Formula NLC Co-Q10 variasi waktu pengadukan 3, 6, dan 9 menit

Bahan Konsentrasi % (b/b) Fungsi
Coenzyme Q10 2,4 Zat aktif
Cetyl Palmitat 7 Lipid padat

Alpha Tocopherol 3 Lipid cair
Tween 80 21 Surfaktan
Propilen glikol 10 Kosurfaktan
Aquadest Hingga 100 Pelarut

Pembuatan NLC Co0-Q10 dilakukan dengan peleburan fase lipid yaitu (cetyl palmitate dan alpha
tocopherol) pada suhu 65°C dilanjutkan penambahan Co-Q10 dan fase air yaitu surfaktan (Tween
80), kosurfaktan (propylene glycol) serta aquadest lalu dihomogenkan pada suhu 65°C kemudian
dituangkan ke dalam fase lipid yang sudah melebur dan diaduk hingga homogen dengan magnetic
stirrer kecepatan 1500 rpm selama 6 jam.
Uji stabilitas NLC Co-Q10
Uji stabilitas sistem NLC dilakukan dengan mengamati karakteristik sistem NLC Co-Q10 sebelum
dan setelah disimpan selama 28 hari pada suhu ruang 25°C.
Uji karakteristik NLC Co-Q10
a. pH

Sistem NLC Co-Q10 diambil 10 mL, diukur pHnya menggunakan pH meter setelah
dilakukan kalibrasi alat.
b. Viskositas

Sistem NLC Co0-Q10 dimasukkan ke dalam cangkir sebanyak 13 mL, lalu diukur
viskositasnya menggunakan viskometer Cone and Plate.
c. Indeks polidispersi

Sejumlah sampel ditimbang 1 gram dilarutkan dalam 10 ml aquadest dilakukan pengenceran
1000x kemudian dimasukkan ke dalam kuvet. Alat yang digunakan yaitu Particle Size Analyzer
(PSA) ditunggu selama 10 menit dan dilakukan pencatatan hasil (Listiyana dkk., 2020).
d. Ukuran partikel

Sampel ditimbang 1 gram dilarutkan dalam 10 ml aquadest dilakukan pengenceran 1000x
kemudian dimasukkan ke dalam kuvet. Alat yang digunakan yaitu Particle Size Analyzer (PSA)
ditunggu selama 10 menit dan dilakukan pencatatan hasil (Listiyana dkk., 2020).
e. Efisiensi penjebakan

Uji efisiensi penjebakan digunakan untuk mengetahui kadar obat yang terjebak di dalam
sistem NLC. Efisiensi penjebakan dilakukan dengan penimbangan sampel sebanyak 1 gram
ditambahkan hinggal 10 mL pelarut (acetonitril:isopropyl alcohol) dengan perbandingan (84:16).
Co0-Q10 yang tidak terjebak di dalam sistem akan terlarut dalam bentuk supernatan. Pengukuran
selanjutnya yaitu menghitung konsentrasi obat bebas yang terjebak di dalam pelarut setelah
sebelumnya dilakukan pengukuran kurva baku. Pengukuran persen efisiensi penjebakan dilakukan
dengan menggunakan spektrofotometri UV-Vis skema kerja efisiensi (Putranti dkk., 2017).
Analisis Data
Data dianalisis menggunakan metode T-test paired berdasarkan variasi waktu pengadukan dengan
membandingkan hasil yang diperoleh dalam uji karakteristik sebelum dan sesudah penyimpanan
selama 28 hari pada suhu ruang 25°C.
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HASIL DAN PEMBAHASAN
NLC Co-Q10

Komponen sistem NLC terdiri dari lipid padat, lipid cair, surfaktan, dan kosurfaktan.
Penggunaan lipid padat bertujuan untuk mengurangi proses difusi molekul pada NLC yang akan
mengakibatkan peningkatan retensi dan stabilitas dari komponen bioaktif. Lipid padat yang
digunakan pada penelitian ini yaitu cetyl palmitat. Lipid cair yang digunakan yaitu alpha
tocopherol yang memiliki fungsi untuk meningkatkan efisiensi enkapsulasi senyawa bioaktif
(Weiss dkk., 2008 dan Shah dkk., 2016). Sistem NLC Co0-Q10 yang dihasilkan dapat dilihat pada
Gambar 1.

menit 3 menit6 memtY

Gambar 1. Sistem NLC Co-Q10 yang dibuat dengan variasi pengadukan

Komposisi lipid padat yang digunakan lebih besar dibandingkan dengan lipid cair dalam
formula NLC vyaitu rasio 7:3 termasuk rasio yang cukup ideal. Lipid padat yang terkandung di
dalam sistem akan membuat komponen bioaktif yang dibawa lebih banyak dan juga dapat
mengurangi burst release pada bioaktif yang dibawa. Selain itu fungsi lipid padat juga dapat
memerangkap senyawa bioaktif lebih baik. Rasio lipid padat, lipid cair dan surfaktan tidak
berpengaruh secara nyata terhadap stabilitas sistem NLC yang dihasilkan. Penambahan lipid padat
yang tinggi dapat berpengaruh terhadap efisiensi penjebakan, selain itu penambahan air dalam
sistem NLC dapat membantu sistem lebih stabil saat proses pembuatan (Tamjidi dkk., 2013).
Penambahan surfaktan pada konsentrasi dan komposisi formula memberikan pengaruh terhadap
stabilitas NLC (Witayaudom dan Klinkasorn., 2017; Karnorachai dkk., 2014).

Formulasi sistem pembawa yang berbasis lipid dapat dengan mudah terbentuk dengan
penggunaan konsentrasi surfaktan yang lebih tinggi (McClements dan Rao., 2011). Penambahan
lipid dan surfaktan juga memberikan pengaruh terhadap stabilitas NLC. Penambahan kombinasi
surfaktan pada formulasi dapat berpengaruh dalam meningkatkan stabilitas sistem NLC dengan
cara menjaga keseimbangan permukaan partikel pengemulsi (Han dkk., 2008). Faktor yang cukup
berpengaruh dalam stabilitas sistem NLC diantaranya waktu pengadukan dan kecepatan yang tidak
terkontrol dengan baik (Mc Clement., 2004).

Nilai pH

Hasil uji nilai pH NLC Co-Q10 dengan variasi waktu pengadukan 3, 6, dan 9 menit disajikan
pada Tabel Il. Analisis statistika menggunakan T-test berpasangan menunjukkan nilai 0,000 sig
<0,05 yang berarti ada perbedaan yang signifikan hasil nilai pH sebelum dan sesudah penyimpanan
selama 28 hari pada suhu ruang. Nilai pH pada proses pengadukan 3, 6 dan 9 menit semuanya
mendekati 7 yang bersifat netral. Nilai pH mendekati netral lebih sesuai digunakan sebagai sediaan
topikal yang seharusnya memiliki nilai pH antara 4 hingga 7 (Lambers dkk., 2006).

Stabilitas Nanostructured Lipid Carrier Coenzyme Q10 dengan Variasi Waktu Pengadukan (Khasanah dan
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Tabel I1. Nilai pH NLC Coenzyme Q10 dengan variasi
waktu pengadukan 3, 6, dan 9 menit

Hari Menit pH
Fi1 6,76 £ 0,01
0 F2 6,73 £ 0,02
F3 6,67 +0,01
Fi1 6,45 + 0,02
28 F2 6,56 + 0,01
F3 6,57 + 0,03
Keterangan :

F1 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 3 menit
F2 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 6 menit
F3 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 9 menit

Efisiensi Penjebakan

Pengujian efisiensi penjebakan dilakukan untuk mengukur kadar zat aktif dalam bentuk
supernatan dalam sampel NLC yang dilakukan dengan metode sentrifugasi dan dianalisis dengan
spektrofotometri, diukur pada panjang gelombang maksimal yang diperoleh yaitu A 273,5nm.
Secara teoritis panjang gelombang Co-Q10 adalah 275 nm (Eman dkk., 2016). Pergeseran panjang
gelombang disebabkan oleh gugus auksokrom pada Co-Q10 yang terikat pada gugus kromofor
menyebabkan pergeseran panjang gelombang (Annisa dkk., 2016).

Efisiensi penjebakan NLC Co-Q10 dengan variasi waktu pengadukan 3, 6, dan 9 menit
disajikan pada Tabel Ill. Analisis statistika menggunakan T Test berpasangan menunjukkan nilai
0,000 sig <0,05 berarti bahwa ada perbedaan yang signifikan hasil sebelum dan sesudah
penyimpanan selama 28 hari.

Tabel I11. Hasil uji efisiensi penjebakan NLC Co-Q10

Hari Menit Efisiensi (%)
F1 85,75 + 2,05

0 F2 85,96 + 1,05

F3 84,91 +1,12

F1 62,33+0,88

28 F2 65,86 + 2,88
F3 65,69 + 2,87

Keterangan :

F1 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 3 menit
F2 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 6 menit
F3 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 9 menit

Penurunan nilai efisiensi penjebakan disebabkan oleh adanya perbedaan jenis maupun
konsentrasi surfaktan dan kosurfaktan yang digunakan sehingga mempengaruhi hasil yang
diperoleh (Mistry dan Dipak., 2015). Proses pengadukan dalam pembuatan NLC ini mempengaruhi
nilai efisiensi penjebakan yang diperoleh. Pengadukan menggunakan waktu yang singkat
menyebabkan belum terbentuknya secara sempurna sistem dan zat aktif. Pengadukan yang terlalu
lama juga dapat menurunkan nilai efisiensi penjebakan, karena ukuran yang terbentuk dalam sistem
terlalu kecil sehingga kemampuannya menjerap bahan aktif lebih rendah (Rathod dkk., 2012)

Nilai efisiensi yang diperoleh sebelum dan sesudah penyimpanan selama 28 hari pada suhu
ruang diperoleh nilai efisiensi penjebakan >50%. Nilai efisiensi penjebakan >50% termasuk ke
dalam sediaan bersifat lipofilik dan nilai efisiensi penjebakan yang tinggi diakibatkan dari lipid
padat yang berfungsi sebagai media penjerap lebih banyak sehingga muatan obat lebih banyak dan
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nilai efisiensi yang tinggi menentukan bahwa obat lebih sesuai digolongkan ke dalam sediaan
topikal (Rahmawan dkk., 2012).

Indeks Polidispersi

Indeks Polidispersi (IP) menggambarkan tingkat keseragaman pada suatu sistem dispersi.
Semakin kecil nilai IP maka distribusi partikel dalam suatu sistem monodispersi lebih seragam.
Indeks polidispersi diukur menggunakan metode Dynamic Light Scattering (DLS) pada alat
Particle Size Analyzer (PSA) (Luo dkk., 2013).

Hasil uji indeks polidispersi NLC Co-Q10 dengan variasi waktu pengadukan 3, 6, dan 9
menit disajikan pada Tabel IV. Analisis statistika menggunakan T-test berpasangan nilai sig > 0,05
berarti bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan hasil sebelum dan sesudah penyimpanan selama
28 hari. Hasil pengujian indeks polidispersi ketiga variasi waktu pengadukan termasuk <0,5-0,7
(Luo dkk.,2013) yang menunjukkan bahwa sampel berupa monodispersi yang memiliki
keseragaman dan distribusi yang baik (Danaei dkk., 2018 dan Nidhin dkk., 2008).

Tabel IV. Hasil uji indeks polidispersi NLC Co-Q10
Hari

Menit IP
F1 0,412 + 0,055
0 F2 0,293 + 0,041
F3 0,495 + 0,060
F1 0,475 + 0,039
28 F2 0,547 £ 0,033
F3 0,380 + 0,057
Keterangan :

F1 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 3 menit
F2 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 6 menit
F3 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 9 menit

Ukuran Partikel

Nanostructured Lipid Carrier (NLC) umumnya memiliki ukuran partikel 10-1000 nm
(Gardouh., 2018). Komposisi NLC salah satunya lipid padat dan lipid cair, lipid padat (Nidhin
dkk., 2008). Lipid padat dan lipid cair dalam formula ini memiliki peran dalam mengecilkan
ukuran partikel selain itu lipid padat mampu meningkatkan mobilitas molekul matriks setelah
penambahan lipid cair dalam pembuatan NLC. Ukuran partikel yang cenderung kecil akan
terdistribusi dengan baik sehingga sistem nanopartikel lebih stabil (Mu dan Feng., 2003).

Tabel V. Hasil uji ukuran partikel NLC Co-Q10

Hari Menit Ukurazr;]rﬁ;lrtikel
F1 282,37 £ 15,68

0 F2 270,57 £8,70

F3 241,90 + 7,62

F1 417,50 £ 2,43

28 F2 159,50 + 7,99
F3 134,60 + 3,67

Keterangan :

F1 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 3 menit
F2 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 6 menit
F3 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 9 menit

Hasil uji ukuran partikel NLC Co0-Q10 dengan variasi waktu pengadukan 3, 6, dan 9 menit
disajikan pada Tabel V. Analisis statistika menunjukkan ukuran partikel sebelum dan
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Sesudah penyimpanan tidak terdistribusi normal. Uji Wilcoxon diperoleh nilai sig >0,05 sehingga
dapat diketahui bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan sebelum maupun sesudah penyimpanan
selama 28 hari. Faktor yang mempengaruhi ukuran partikel salah satunya kecepatan yang
digunakan selama pembuatan NLC. Adanya peningkatan kecepatan mengubah bentuk partikel zat
di bawah tekanan. Semakin tinggi kecepatan semakin banyak tekanan yang diperoleh sistem maka
menghasilkan ukuran partikel yang kecil (Gardouh., 2018).

Viskositas

Pengukuran viskositas dilakukan untuk mengetahui tingkat kekentalan sistem NLC.
Viskositas formulasi sistem NLC biasanya berkisar pada 18-26 cPs (Sinko., 2011). Semakin tinggi
viskositas maka semakin tinggi stabilitasnya. Kisaran nilai viskositas yang diperoleh sistem NLC
tergantung pada komposisi bahan yang digunakan, terutama jenis lipid dan surfaktan yang
digunakan. Jumlah lipid padat yang ditambahkan lebih besar dari lipid cair dalam pembentukan
NLC mampu meningkatkan viskositasnya (Muller dkk., 2002).

Hasil uji viskositas NLC Co-Q10 dengan variasi waktu pengadukan 3, 6, dan 9 menit
disajikan pada Tabel VI. Analisis statistika menggunakan T-test berpasangan memperoleh nilai sig
<0,05 sehingga dapat diketahui bahwa ada perbedaan yang signifikan sebelum dan sesudah
penyimpanan selama 28 hari.

Tabel VI. Hasil uji viskositas NLC Co-Q10
Viskositas

Hari Menit (cPs) SD
F1 38,263 2,089
0 F2 38,227 0,755
F3 32,49 2,63
F1 78,16 1,78
28 F2 93,60 7,55
F3 69,75 5,10
Keterangan :

F1 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 3 menit
F2 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 6 menit
F3 = NLC dengan variasi waktu pengadukan 9 menit

Faktor yang mempengaruhi nilai viskositas antara lain suhu yang tinggi dan tekanan yang
tinggi pada pembuatan NLC. Ukuran partikel juga dapat mempengaruhi viskositas. Ukuran partikel
yang semakin kecil akan membuat viskositas menjadi rendah (Mdller dkk., 2002). Viskositas
sistem NLC dalam penelitian ini memperoleh hasil >30 cPs. Semakin meningkat viskositas sistem
maka semakin tinggi stabilitasnya. Penggunaan surfaktan yang meningkat juga menunjukkan
bagusnya tingkat kestabilan pada sistem (Van Dijke dkk., 2010).

KESIMPULAN

Evaluasi karakteristik NLC Co0-Q10 memperoleh hasil yang baik pada variasi waktu
pengadukan 9 menit dibandingkan 3 dan 6 menit yang ditandai pada hasil uji pH, efisiensi
penjebakan, indeks polidispersi, ukuran partikel serta viskositas pada hari ke-0. Sistem NLC Co-
Q10 tidak stabil selama 28 hari penyimpanan ditandai dengan perubahan signifikan pada seluruh
karakteristik fisik.
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