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Abstract

Syzygium cumini (L.) Skeels leaves are a source of flavonoid-rich bioactive compounds with potential for nano-
based delivery. This study formulated an oil-in-water nanoemulsion containing ethanolic jamblang leaf
extract, characterized its physicochemical properties, and evaluated the in vitro release profile and kinetics of
quercetin as a marker compound. The extract was obtained by maceration with 70% ethanol and incorporated
into a nanoemulsion containing virgin coconut oil, Tween 80, Span 80, propylene glycol, and water.
Organoleptic properties, homogeneity, pH, viscosity, droplet size, polydispersity index (PDI), and zeta
potential were evaluated. Quercetin release was assessed using a dialysis-membrane method in pH 4.5 buffer
and quantified by UV-Vis spectrophotometry. Release data were fitted to zero-order, first-order, Higuchi,
Hixson—Crowell, and Korsmeyer—Peppas models. The nanoemulsion had a pH of 4.34 + 0.09, viscosity of 137.3
+ 1.10 mPa-s, mean droplet size of 88.46 + 3.46 nm, PDI of 0.05, and zeta potential of +1.027 + 0.65 mV.
Cumulative quercetin release reached 99.56% at 90 min. Among models fitted to the complete release curve,
the first-order model provided the best fit (R? = 0.9776; k = 0.0589 min™'). These findings indicate a nanoscale,
narrowly distributed system with rapid quercetin release under the selected acidic test condition;
extrapolation to other physiological pH conditions requires further study.
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Abstrak

Daun jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels) mengandung senyawa bioaktif, terutama flavonoid, yang
berpotensi dikembangkan dalam sistem penghantaran berbasis nano. Penelitian ini bertujuan
memformulasikan nanoemulsi ekstrak etanol daun jamblang, mengevaluasi karakteristik fisikokimianya,
serta menentukan profil dan kinetika pelepasan kuersetin sebagai senyawa penanda secara in vitro. Ekstrak
diperoleh melalui maserasi dengan etanol 70% dan diformulasikan sebagai nanoemulsi minyak-dalam-air
menggunakan virgin coconut oil, Tween 80, Span 80, propilen glikol, dan air. Karakterisasi meliputi
organoleptik, homogenitas, pH, viskositas, ukuran droplet, indeks polidispersitas (PDI), dan potensial zeta.
Pelepasan kuersetin diuji menggunakan membran dialisis dalam medium buffer pH 4,5 dan dikuantifikasi
dengan spektrofotometri UV-Vis. Data pelepasan dianalisis menggunakan model orde nol, orde satu,
Higuchi, Hixson—Crowell, dan Korsmeyer—Peppas. Nanoemulsi memiliki pH 4,34 + 0,09, viskositas 137,3 +
1,10 mPa-s, ukuran droplet 88,46 + 3,46 nm, PDI 0,05, dan potensial zeta +1,027 + 0,65 mV. Pelepasan kumulatif
kuersetin mencapai 99,56% pada menit ke-90. Di antara model yang diterapkan pada keseluruhan kurva
pelepasan, model orde satu memberikan kesesuaian terbaik (R? = 0,9776; k = 0,0589 menit!). Hasil ini
menunjukkan sistem berukuran nano dengan distribusi droplet sempit dan pelepasan kuersetin yang cepat
pada kondisi uji pH 4,5; generalisasi ke kondisi pH fisiologis lain masih memerlukan pengujian lebih lanjut.

Kata Kunci: Daun Jamblang, Kuersetin, Nanoemulsi, Pelepasan in Vitro
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Pendahuluan

Pemanfaatan bahan alam sebagai sumber senyawa aktif terus berkembang sejalan dengan kemajuan
teknologi sistem penghantaran obat. Daun jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels) mengandung berbagai
metabolit sekunder, termasuk flavonoid, senyawa fenolik, tanin, alkaloid, saponin, dan terpenoid, yang
berkontribusi terhadap aktivitas biologisnya [1]. Meskipun demikian, pengembangan ekstrak tumbuhan
sebagai sediaan farmasi masih menghadapi keterbatasan berupa kelarutan komponen aktif yang rendah,
stabilitas selama penyimpanan, serta pelepasan senyawa bioaktif yang belum optimal [2].

Kuersetin telah dilaporkan sebagai salah satu flavonoid pada Syzygium cumini dan dapat digunakan
sebagai senyawa penanda untuk memantau komponen flavonoid dalam ekstrak dan sediaannya [1].
Pendekatan berbasis senyawa penanda penting karena mutu ekstrak herbal tidak cukup dinilai hanya dari
jumlah ekstrak, tetapi juga perlu dikaitkan dengan komponen kimia terukur [3]. Dalam studi formulasi,
kuersetin dapat digunakan untuk mengevaluasi keberadaan, kadar, dan pelepasan fraksi flavonoid [4].
Namun, kuersetin memiliki kelarutan air dan ketersediaan hayati yang rendah serta rentan terhadap
degradasi pada kondisi tertentu [4,5]. Keterbatasan tersebut dapat mengurangi jumlah kuersetin yang
terdispersi dan tersedia untuk dilepaskan, sehingga diperlukan sistem penghantaran yang mampu
meningkatkan solubilisasi dan mempertahankan komponen aktif dalam fase terdispersi.

Nanoemulsi merupakan sistem dispersi minyak-dalam-air atau air-dalam-minyak dengan ukuran
droplet submikron yang distabilkan oleh surfaktan, dengan atau tanpa kosurfaktan [6]. Ukuran droplet yang
kecil meningkatkan luas antarmuka dan dapat memperbaiki solubilisasi senyawa lipofilik, sedangkan
kombinasi fase minyak, surfaktan, dan kosurfaktan berperan dalam pembentukan serta kestabilan dispersi
[7]. Kajian terkini menekankan bahwa evaluasi nanoemulsi perlu mencakup ukuran droplet, PDI, potensial
zeta, pH, viskositas, morfologi bila tersedia, dan stabilitas selama penyimpanan [8,9]. Selain karakterisasi
fisikokimia, pengujian pelepasan in vitro diperlukan untuk menilai perpindahan kuersetin dari sistem ke
medium. Metode membran dialisis dapat memisahkan dispersi nanoemulsi dari medium penerima sehingga
kuersetin yang terlepas dapat dikuantifikasi pada interval waktu tertentu [10]. Penelitian ini bertujuan
memformulasikan nanoemulsi ekstrak etanol daun jamblang, mengevaluasi karakteristik fisikokimianya,
menentukan profil pelepasan kuersetin secara in vitro, serta membandingkan model kinetika yang sesuai
untuk menggambarkan pola pelepasan.

Metode

Alat dan Bahan Penelitian

Peralatan yang digunakan meliputi timbangan analitik (Ohaus), oven (Memmert), gelas beker (Pyrex),
tabung reaksi, rotary evaporator, magnetic stirrer (Heidolph, Jerman), pH meter (Hanna), corong kaca,
mikropipet (Eppendorf), vial, batang pengaduk, viskometer (Brookfield), particle size analyzer (Biobase), zeta
potential analyzer (Malvern), dan spektrofotometer UV-Vis (Thermo Scientific).

Bahan utama adalah daun jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels) yang diperoleh dari Bangkalan,
Madura, Indonesia. Bahan lain meliputi etanol 70%, virgin coconut oil (VCO), Tween 80 (Merck), Span 80
(Merck), propilen glikol, akuades, kuersetin standar (Sigma), etanol p.a. (Merck), metanol untuk pembuatan
larutan stok kuersetin, larutan buffer pH 4,5, dan membran dialisis.
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Pembuatan Simplisia

Daun jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels) yang digunakan dalam penelitian ini dikumpulkan dari
Kabupaten Bangkalan, Madura, Indonesia. Identitas botani tanaman dikonfirmasi melalui proses determinasi
sebelum pengolahan sampel. Sebanyak 3 kg daun segar dibersihkan dengan air mengalir, kemudian ditiriskan
dan dipotong menjadi ukuran yang lebih kecil. Sampel dikeringkan dalam oven pada suhu 50°C hingga
diperoleh simplisia kering. Simplisia selanjutnya dihaluskan menggunakan blender dan diayak untuk
menghasilkan serbuk dengan ukuran yang relatif seragam [11].

Pembuatan Ekstrak

Serbuk simplisia daun jamblang diekstraksi melalui metode maserasi menggunakan etanol 70% dengan
rasio bahan dan pelarut sebesar 1:10 b/v. Seluruh serbuk direndam hingga terbasahi sempurna, lalu disimpan
dalam wadah tertutup dan terlindung dari cahaya selama 3 x 24 jam. Selama proses berlangsung, campuran
diaduk setiap 24 jam, kemudian dilakukan remaserasi untuk mengoptimalkan penarikan senyawa. Maserat
selanjutnya disaring dan filtrat yang diperoleh dipekatkan menggunakan rotary evaporator pada suhu
maksimal 50°C hingga terbentuk ekstrak kental [11].

Skrining Fitokimia

Identifikasi awal golongan metabolit sekunder dalam ekstrak etanol daun jamblang dilakukan secara
kualitatif melalui reaksi warna dan pembentukan endapan dalam tabung reaksi. Golongan senyawa yang
diperiksa meliputi alkaloid, flavonoid, fenol, tanin, dan saponin [11].

Uji alkaloid

Sebanyak 50 mg ekstrak dicampurkan dengan 5 mL HCI 2 N, lalu dipanaskan secara perlahan dan
disaring. Filtrat yang diperoleh ditetesi pereaksi Dragendorff. Adanya alkaloid ditandai dengan terbentuknya
endapan berwarna jingga hingga cokelat kemerahan [11].

Uji flavonoid

Ekstrak sebanyak kurang lebih 50 mg dilarutkan dalam 5 mL etanol. Selanjutnya, larutan diberi sedikit
serbuk magnesium dan beberapa tetes HCI pekat. Munculnya warna jingga, merah, merah muda, atau merah
kecokelatan menunjukkan reaksi positif terhadap flavonoid [11].

Uji fenol

Kurang lebih 50 mg ekstrak dilarutkan menggunakan air atau etanol, kemudian ditambahkan beberapa
tetes larutan FeCl; konsentrasi 1-5%. Terbentuknya warna hijau tua, biru, biru kehitaman, atau hitam
mengindikasikan keberadaan senyawa fenolik [11].

Uji tanin

Sebanyak kurang lebih 50 mg ekstrak dicampurkan dengan 5 mL akuades, kemudian dipanaskan dan
disaring. Filtrat selanjutnya ditetesi larutan FeCls. Hasil positif tanin ditunjukkan oleh perubahan warna
menjadi biru kehitaman atau hijau kehitaman [11].

Uji saponin

Kurang lebih 50 mg ekstrak dimasukkan ke dalam tabung reaksi, lalu ditambahkan 10 mL air panas.
Setelah campuran mencapai suhu ruang, larutan dikocok kuat selama sekitar 10 detik dan didiamkan selama
10 menit. Keberadaan saponin ditandai oleh terbentuknya busa stabil setinggi sekitar 1-10 cm yang tidak
menghilang setelah penambahan satu tetes HCI1 2 N [11].

Formulasi Nanoemulsi Ekstrak Etanol Daun Jamblang

Nanoemulsi diformulasikan menggunakan VCO sebagai fase minyak, Tween 80 dan Span 80 sebagai
campuran surfaktan dengan rasio 65:35, propilen glikol sebagai kosurfaktan, dan akuades sebagai fase air.
Ekstrak etanol daun jamblang didispersikan dalam VCO, kemudian dicampurkan dengan surfaktan hingga
homogen. Propilen glikol ditambahkan bertahap, diikuti akuades secara titrasi tetes demi tetes sambil diaduk
pada kecepatan sekitar 700 rpm sampai terbentuk sistem homogen tanpa pemisahan fase [12]. Rasio Tween
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80:Span 80 sebesar 65:35 merupakan komposisi formula yang dievaluasi dalam penelitian ini [9,13]. Komposisi
formula ditunjukkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Formulasi Nanoemulsi Ekstrak Etanol Daun Jamblang

Bahan Konsentrasi
Ekstrak Etanol Daun Jamblang 31,25 mg
VCO 1mL
Tween 80 2,925 mL
Span 80 1,575 mL
Propilen Glikol 2,5 mL
Aquadest ad ad 25 mL

Karakterisasi Nanoemulsi
Uji Organoleptik dan Homogenitas

Pengujian organoleptik dilakukan melalui pengamatan terhadap warna, aroma, kejernihan, dan
konsistensi sediaan nanoemulsi. Homogenitas dievaluasi dengan memperhatikan adanya gumpalan,
endapan, creaming, maupun pemisahan fase Evaluasi dilakukan setelah proses pembuatan dan dilanjutkan
secara berkala selama periode penyimpanan. Nanoemulsi dinyatakan homogen apabila memiliki penampilan
yang seragam serta tidak menunjukkan adanya endapan atau pemisahan fase [12].

Pengukuran pH

Nilai pH nanoemulsi ditentukan menggunakan pH meter yang sebelumnya dikalibrasi dengan larutan
penyangga pH 4,0 dan 7,0. Elektroda kemudian dimasukkan ke dalam sampel, lalu nilai pH dicatat setelah
angka pada alat menunjukkan pembacaan yang stabil. Pengukuran dilakukan satu kali dan hasilnya
dilaporkan sebagai nilai pH sampel [12].

Ukuran Droplet dan Polydispersity Index

Ukuran droplet dan nilai polydispersity index diukur menggunakan Particle Size Analyzer dengan
prinsip dynamic light scattering. Sampel nanoemulsi diencerkan menggunakan aquadest, kemudian
dimasukkan ke dalam kuvet. Hasil ukuran droplet dinyatakan dalam skala nanometer, sedangkan nilai PDI
digunakan untuk menggambarkan keseragaman distribusi ukuran droplet. Nilai PDI kurang dari 0,3
menunjukkan distribusi ukuran yang relatif homogen [12].

Zeta Potensial

Zeta potensial diukur menggunakan zeta potential analyzer. Sampel nanoemulsi diencerkan
menggunakan aquadest, kemudian dimasukkan ke dalam sel pengukuran. Hasil dinyatakan dalam satuan
mV. Nilai zeta potensial digunakan bersama dengan data ukuran droplet, PDI, dan stabilitas fisik untuk
menggambarkan kestabilan sistem nanoemulsi [12].

Viskositas

Viskositas nanoemulsi diukur menggunakan viskometer rotasional dengan spindle yang sesuai.
Sampel dimasukkan ke dalam wadah pengukuran, kemudian spindle dicelupkan tanpa membentuk
gelembung udara. Pengukuran dilakukan pada kecepatan 30 rpm dan suhu ruang hingga diperoleh nilai yang
stabil. Hasil viskositas dinyatakan dalam mPa-s [14].

Uji Pelepasan Secara In Vitro
Kuersetin digunakan sebagai senyawa penanda untuk mengevaluasi profil pelepasan nanoemulsi.
Larutan stok kuersetin disiapkan dalam metanol, kemudian dibuat larutan standar 4, 6, 8, 10, dan 12 ppm.
Panjang gelombang maksimum ditentukan melalui pemindaian spektrum, dan absorbansi setiap standar
diukur menggunakan spektrofotometer UV-Vis untuk menyusun kurva kalibrasi. Konsentrasi kuersetin
dalam sampel dihitung dari persamaan regresi linear. Prosedur analitik mengacu pada pendekatan
spektrofotometri yang telah digunakan untuk kuersetin dalam sistem nanoemulsi [10]. Uji pelepasan
dilakukan menggunakan kantong dialisis yang berisi nanoemulsi dan direndam dalam 500 mL buffer pH 4,5
pada 37 +0,5°C dengan pengadukan 100 rpm. Sampel diambil pada menit ke-5, 10, 15, 30, 45, 60, dan 90 sesuai
titik data pelepasan yang tersedia; setiap volume yang diambil diganti dengan medium segar dalam jumlah
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yang sama. Pemilihan pH 4,5 diposisikan sebagai kondisi analitik asam yang mendukung kestabilan dan
kelarutan kuersetin dalam medium, bukan sebagai representasi tunggal seluruh kondisi fisiologis [15]. Studi
quercetin nanocarrier juga menunjukkan bahwa profil pelepasan dapat berbeda antara pH 4,5 dan pH
fisiologis lain [16].

Analisis Data

Data organoleptik, homogenitas, pH, ukuran droplet, PDI, potensial zeta, dan viskositas dianalisis
secara deskriptif. Data pelepasan kuersetin dinyatakan sebagai persentase kumulatif terhadap waktu dan
dianalisis menggunakan model orde nol, orde satu, Higuchi, Hixson-Crowell, serta Korsmeyer-Peppas
dengan Microsoft Excel. Untuk model orde nol, orde satu, Higuchi, dan Hixson—Crowell digunakan seluruh
titik pelepasan 5-90 menit. Model Korsmeyer-Peppas dievaluasi pada fase awal hingga sekitar 60%
pelepasan, sesuai penggunaan model semi-empiris tersebut. Pemilihan model utama untuk kurva lengkap
didasarkan pada koefisien determinasi (R?) dan konsistensi bentuk kurva [17,18].

Hasil dan Pembahasan

Hasil Determinasi Tanaman

Determinasi tanaman dilakukan di UPT Laboratorium Herbal Materia Medica, Batu, Jawa Timur.
Berdasarkan surat hasil determinasi Nomor 000.9.3/1818/102.20/2026 tanggal 13 Mei 2026, bahan tanaman
yang digunakan dinyatakan sebagai daun jamblang, yaitu Syzygium cumini (L.) Skeels dari famili Myrtaceae.
Determinasi dilakukan untuk memastikan kebenaran identitas spesies sehingga hasil ekstraksi, karakterisasi,
dan pengujian dapat dikaitkan secara tepat dengan tanaman yang digunakan [19].

Hasil Karakterisasi Ekstrak

Ekstrak etanol daun jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels) yang diperoleh berupa ekstrak kental
berwarna hijau kecokelatan, berbau khas, dan bertekstur kental. Ekstrak tersebut diperoleh melalui proses
maserasi menggunakan pelarut etanol 70%. Daun jamblang segar terlebih dahulu diproses menjadi simplisia
kering, kemudian diekstraksi sehingga diperoleh ekstrak kental sebanyak 286g. Jumlah rendemen ekstrak
terhadap bobot simplisia dapat dulihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Hasil Rendemen Daun Jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels)

Sampel Berat Simplisia Berat Ekstrak % Rendemen Ekstrak*
Daun jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels) 1.260 g 286 g 22,70%

Berdasarkan Tabel 2, rendemen ekstrak yang diperoleh terhadap bobot simplisia adalah sebesar 22,70%.
Hasil tersebut menunjukkan bahwa proses maserasi menggunakan etanol 70% cukup efektif dalam
mengekstraksi metabolit sekunder dari daun jamblang. Etanol 70% dipilih karena memiliki kemampuan
melarutkan senyawa dengan tingkat kepolaran yang beragam, terutama senyawa polar hingga semipolar
seperti flavonoid, alkaloid, fenolik, tanin, dan terpenoid. Besarnya rendemen ekstrak dapat dipengaruhi oleh
beberapa faktor, antara lain jenis pelarut, ukuran partikel simplisia, lama proses ekstraksi, rasio bahan
terhadap pelarut, serta jumlah metabolit sekunder yang terkandung dalam tanaman. Kondisi ekstraksi yang
semakin optimal akan meningkatkan peluang senyawa aktif untuk berpindah dari matriks tanaman ke dalam
pelarut [20].

Skrining Fitokimia

Tabel 3. Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak Etanol Daun Jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels)

Metabolit Sekunder Pereaksi Hasil Keterangan
Alkaloid Dragendorff + Terbentuk endapan cokelat
Flavonoid Serbuk Mg + HCI pekat + Terjadi perubahan warna merah
Saponin Uji buih + Terbentuk buih stabil
Tanin FeCl; 5% + Terbentuk warna hijau kehitaman
Fenol FeCl, + Terjadi perubahan warna gelap
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Berdasarkan data pada Tabel 3, ekstrak etanol daun jamblang teridentifikasi mengandung alkaloid,
flavonoid, tanin, fenol, dan saponin. Temuan ini mengindikasikan bahwa etanol 70% mampu melarutkan
beragam metabolit sekunder, khususnya senyawa yang bersifat polar hingga semipolar. Hasil tersebut juga
sejalan dengan laporan terdahulu yang menyebutkan bahwa Syzygium cumini mengandung berbagai senyawa
polifenol dan komponen bioaktif lainnya [21].

Karakterisasi
Uji Organoleptik dan Homogenitas

Pengamatan organoleptik dan homogenitas menunjukkan bahwa formula mempertahankan warna,
bau, kejernihan, dan penampilan homogen tanpa pemisahan fase yang terlihat hingga minggu ke-9 (Gambar
1). Temuan ini mendukung kestabilan visual sistem selama periode pengamatan, tetapi tidak cukup untuk
menyimpulkan kestabilan fisik jangka panjang karena ukuran droplet, PDI, dan potensial zeta tidak diukur
ulang pada setiap interval penyimpanan. Secara teoritis, campuran surfaktan nonionik dapat membentuk
lapisan antarmuka dan hambatan sterik yang mengurangi pendekatan antardroplet [22]. Studi nanoemulsi
berbasis Tween 80 juga menunjukkan bahwa kestabilan selama penyimpanan sebaiknya dikonfirmasi melalui
perubahan ukuran droplet, PDI, potensial zeta, dan/atau morfologi, bukan hanya inspeksi visual [23,24].

Gambar 1. Hasil pengamatan organoleptik dan homogenitas nanoemulsi selama sembilan minggu
penyimpanan: (a) minggu ke-1, (b) minggu ke-2, (c) minggu ke-3, (d) minggu ke-4, (e) minggu ke-5, (f) minggu
ke-6, (g) minggu ke-7, (h) minggu ke-8, dan (i) minggu ke-9.

Penentuan Ukuran Droplet dan Indeks Polidispersitas

Nanoemulsi memiliki ukuran droplet 88,46 + 3,46 nm dengan PDI 0,05. Ukuran tersebut berada dalam
rentang yang lazim dilaporkan untuk nanoemulsi [25] dan menunjukkan luas antarmuka yang tinggi, yang
dapat mendukung solubilisasi serta pelepasan senyawa lipofilik [26]. Nilai PDI yang sangat rendah
menunjukkan distribusi ukuran yang sempit dan konsisten pada saat pengukuran [12]. Meskipun demikian,
distribusi ukuran berbasis intensitas/volume dan perubahan ukuran selama penyimpanan tidak tersedia,
sehingga kesimpulan mengenai kestabilan ukuran jangka panjang perlu dibatasi.

Uji Viskositas

Nanoemulsi ekstrak etanol daun jamblang (Syzygium cumini (L.) Skeels) memiliki viskositas 137,3 + 1,10
mPa-s. Nilai tersebut menunjukkan sistem yang tetap mudah mengalir dan sesuai dengan karakter dispersi
cair. Viskositas dapat memengaruhi mobilitas droplet dan laju difusi senyawa dari fase terdispersi; namun,
kontribusinya terhadap kestabilan penyimpanan perlu dievaluasi bersama perubahan ukuran droplet dan
PDI [9,27].

Pengukuran Zeta Potensial
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Nanoemulsi memiliki potensial zeta +1,027 + 0,65 mV. Nilai yang mendekati nol menunjukkan bahwa
kontribusi repulsi elektrostatik terhadap kestabilan relatif kecil. Hal ini konsisten dengan penggunaan Tween
80 dan Span 80 sebagai surfaktan nonionik, yang lebih banyak memberikan stabilisasi melalui lapisan
terhidrasi dan hambatan sterik daripada melalui muatan permukaan [22]. Oleh karena itu, kestabilan sistem
tidak boleh disimpulkan hanya dari nilai zeta potensial. Pengamatan visual sembilan minggu mendukung
tidak adanya pemisahan fase yang nyata, tetapi bukti yang lebih kuat memerlukan pemantauan ukuran
droplet, PDI, dan zeta potensial selama penyimpanan. Nanoemulsi lain berbasis Tween 80 juga dapat
mempertahankan kestabilan penyimpanan meskipun nilai zeta potensialnya relatif rendah ketika mekanisme
stabilisasi sterik dan ukuran droplet memadai [23].

Berdasarkan komposisi pada Tabel 1, total Tween 80 dan Span 80 adalah 4,5 mL dalam volume akhir
25 mL (18% v/v). Konsentrasi surfaktan ini perlu dipertimbangkan dalam pengembangan lanjutan karena
tolerabilitas bergantung pada rute pemberian, lama paparan, dan komposisi formula. Optimasi dengan kadar
surfaktan lebih rendah dan pengujian keamanan yang sesuai dengan rute pemberian direkomendasikan [9].

Pemeriksaan pH

Nanoemulsi memiliki pH 4,34 + 0,09 dan berada pada kondisi agak asam. pH dapat memengaruhi
kestabilan kimia senyawa aktif dan interaksi antarkomponen formula. Untuk kuersetin, medium asam sekitar
pH 45 telah digunakan untuk mempertahankan kestabilan analit dan meningkatkan
keterukuran/kelarutannya dalam keberadaan polisorbate [15]. Namun, pH formula dan pH medium
pelepasan tidak dapat langsung dianggap mewakili seluruh kondisi fisiologis; pengujian pada pH lain tetap
diperlukan untuk aplikasi yang lebih spesifik [16]. Referensi lama mengenai pengaruh pH pada aktivitas
biologis tetap dipertahankan sebagai konteks umum [28].

Uji Pelepasan Nanoemulsi Ekstrak Etanol Daun Jamblang

Uji pelepasan dilakukan dengan membran dialisis pada 37 + 0,5°C dan 100 rpm. Kurva kalibrasi
kuersetin menghasilkan persamaan y = 0,0345x + 1,0721 dengan R?=0,9995, yang menunjukkan linearitas yang
baik pada rentang konsentrasi yang diuji [10]. Namun, linearitas saja belum mencukupi untuk menyatakan
validasi analitik lengkap pada matriks nanoemulsi; parameter akurasi, presisi, LOD, LOQ, spesifisitas, dan
stabilitas sampel perlu dikonfirmasi pada penelitian lanjutan. Profil pelepasan ditunjukkan pada Gambar 2.

Uji Pelepasan Nanoemulsi Ekstrak Etanol
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Gambar 2. Grafik Uji Pelepasan Nanoemulsi Ekstrak Etanol Daun Jamblang

Gambar 2 menunjukkan peningkatan pelepasan kumulatif kuersetin dari 11,97% pada menit ke-5
menjadi 99,56% pada menit ke-90. Kurva meningkat tajam pada fase awal dan kemudian melandai mendekati
plateau. Data tersebut selanjutnya digunakan untuk pemodelan kinetika orde nol, orde satu, Higuchi, Hixson—
Crowell, dan Korsmeyer-Peppas sebagaimana ditunjukkan pada Gambar 3 dan diringkas pada Tabel 4.
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Gambar 3. Model kinetika pelepasan nanoemulsi ekstrak etanol daun jamblang: orde nol, orde satu, Higuchi,
Korsmeyer—Peppas, dan Hixson-Crowell.

Tabel 4. Ringkasan parameter model kinetika pelepasan kuersetin

Model Data yang digunakan R? Parameter utama
Orde nol Seluruh titik (5-90 menit) 0,7684 ko =0,9188 % -menit?!
Orde satu Seluruh titik (5-90 menit) 0,9776 k; =0,0589 menit!
Higuchi Seluruh titik (5-90 menit) 0,8930 kH =11,6412 % menit1/2
Hixson—Crowell Seluruh titik (5-90 menit) 0,9721 kHC =0,0090 menit!
Korsmeyer—Peppas Fase awal, Q < 60% (3 titik) 0,9785 n=1,4551; kKP =0,0121

Pemodelan kinetika digunakan untuk menggambarkan pola pelepasan kuersetin dari nanoemulsi.
Pada keseluruhan kurva 5-90 menit, model orde satu memberikan R? tertinggi (0,9776) dengan k = 0,0589
menit™?, diikuti Hixson-Crowell (R? = 0,9721), Higuchi (R? = 0,8930), dan orde nol (R? = 0,7684). Hasil ini
mendukung pelepasan yang kecepatannya menurun seiring berkurangnya fraksi kuersetin yang masih
tertahan dalam sistem [17]. Analisis Korsmeyer-Peppas pada fase awal hingga sekitar 60% pelepasan
menghasilkan R? = 0,9785 dan eksponen n = 1,4551. Nilai n tersebut harus ditafsirkan secara hati-hati karena
hanya berasal dari tiga titik awal dan model Korsmeyer-Peppas terutama digunakan untuk sistem
matriks/semipadat; pada nanoemulsi cair nonpolimerik, n tidak dapat langsung diperlakukan sebagai bukti
mekanisme transport tertentu. Karena itu, model orde satu tetap digunakan untuk mendeskripsikan
keseluruhan kurva, sedangkan Korsmeyer-Peppas diperlakukan sebagai analisis fase awal [18].
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Pelepasan 99,56% dalam 90 menit menunjukkan profil pelepasan yang cepat. Ukuran droplet yang kecil
meningkatkan luas antarmuka, sedangkan Tween 80 dan propilen glikol dapat meningkatkan pembasahan
dan solubilisasi kuersetin; kombinasi faktor tersebut dapat mempercepat perpindahan kuersetin ke medium
penerima [15,29]. Secara konseptual, kuersetin dapat berada pada fase minyak, daerah antarmuka, atau
berasosiasi dengan domain surfaktan. Fraksi yang berada dekat antarmuka atau telah tersolubilisasi dalam
domain surfaktan lebih mudah berpindah pada fase awal, sedangkan fraksi yang lebih dalam pada fase
minyak memerlukan proses partisi sebelum berdifusi ke medium. Hal ini dapat menjelaskan pola initial burst
release yang kemudian melandai. Sistem nanoemulsi ini juga tidak mengandung matriks polimer yang
dirancang untuk memperpanjang difusi [29]. Studi quercetin nanocarrier menunjukkan bahwa komposisi
pembawa dan pH medium dapat mengubah kecepatan pelepasan [16], sedangkan nanoemulsi-thermogel
quercetin yang dioptimasi dengan diagram fase menunjukkan pelepasan lebih lambat ketika nanoemulsi
ditempatkan dalam matriks gel [13]. Dengan demikian, pelepasan cepat pada formula ini berpotensi
bermanfaat ketika onset pelepasan yang cepat diinginkan, tetapi belum dapat diterjemahkan langsung
menjadi manfaat terapeutik sebelum rute pemberian, permeasi, keamanan, dan kinerja in vivo ditetapkan.
Pola pelepasan awal cepat yang diikuti fase lebih lambat juga telah dilaporkan pada sistem nanoemulsi lain
[30].

Kesimpulan

Nanoemulsi ekstrak etanol daun jamblang menghasilkan ukuran droplet 88,46 + 3,46 nm dengan PDI
0,05, pH 4,34 + 0,09, viskositas 137,3 + 1,10 mPa's, dan potensial zeta +1,027 + 0,65 mV. Penampilan
organoleptik dan homogenitas secara visual tetap terjaga hingga minggu ke-9, meskipun kestabilan fisik
jangka panjang masih memerlukan pemantauan ukuran droplet, PDI, dan potensial zeta selama
penyimpanan. Pelepasan kuersetin berlangsung cepat dan mencapai 99,56% pada menit ke-90. Untuk
keseluruhan kurva pelepasan, model orde satu memberikan kesesuaian terbaik (R? = 0,9776; k = 0,0589
menit?), sedangkan analisis Korsmeyer-Peppas pada fase awal menghasilkan n = 1,4551 tetapi tidak
digunakan sebagai dasar mekanistik utama karena keterbatasan jumlah titik dan sifat sistem nanoemulsi yang
nonpolimerik. Temuan ini mendukung potensi nanoemulsi sebagai sistem pelepasan cepat kuersetin, tetapi
validasi analitik matriks, optimasi formula, uji stabilitas objektif, evaluasi pada beberapa pH, serta studi ex
vivo/in vivo masih diperlukan.
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