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Abstrak  
Mangostin merupakan senyawa aktif utama dari kulit manggis (Garcinia mangostana 
L.) yang memiliki potensi farmakologis luas. Namun, pemanfaatannya masih dibatasi 
oleh kelarutan air yang rendah dan bioavailabilitas yang buruk. Pengembangan sistem 
penghantaran berbasis nanoemulsi menjadi salah satu strategi untuk mengatasi kendala 
tersebut. Kompleksitas formulasi menuntut pendekatan optimasi yang efisien, 
sehingga Design of Experiments (DoE) lebih unggul dibandingkan metode trial-and-
error konvensional. Penelitian ini bertujuan meninjau secara sistematis penerapan 
strategi DoE dalam optimasi formulasi penghantaran mangostin, khususnya 
nanoemulsi, SNEDDS, dan nanoemulgel, untuk memperoleh karakteristik fisikokimia 
dan stabilitas yang optimal. Penelusuran literatur dilakukan pada database 
terakreditasi dengan fokus pada studi yang menggunakan rancangan DoE. Hasil 
tinjauan menunjukkan bahwa Simplex Lattice Design dan Box-Behnken Design 
merupakan metode yang paling banyak digunakan. Formula optimum umumnya 
memanfaatkan Virgin Coconut Oil atau minyak kelapa sawit sebagai fase minyak, 
serta kombinasi Tween 80 dengan PEG 400 atau Span 80 sebagai surfaktan dan ko-
surfaktan. Faktor kritis yang paling memengaruhi respons meliputi konsentrasi 
minyak, rasio surfaktan campuran, dan waktu sonikasi. Optimasi berbasis DoE 
terbukti menghasilkan sistem dengan ukuran droplet nanometrik, PDI rendah, 
efisiensi penjeratan tinggi, dan stabilitas fisik yang baik. 
 
Kata kunci: Design of Experiments (DoE), Mangostin, Nanoemulsi, Optimasi, 
Sistem Penghantaran Obat. 
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1 Pendahuluan  
Mangostin merupakan kelompok xanton utama dari Garcinia mangostana yang memiliki berbagai 

aktivitas biologi, termasuk antiinflamasi serta antimikroba dan antibiofilm yang relevan untuk luka, dan 
pembentukan biofilm oleh bakteri Gram-positif .Aktivitas antimikroba tersebut juga didukung oleh 
bukti in vitro dan model hewan pada infeksi Staphylococcus, sehingga membuka peluang aplikatif pada 
penyakit kulit . Namun, pemanfaatan mangostin dalam sediaan topikal masih dibatasi oleh kelarutan 
yang rendah dan sifat lipofiliknya, yang dapat mengganggu kestabilan sistem, memicu variasi dosis 
terantarkan, dan pada akhirnya menurunkan konsistensi aktivitas farmakologis . 

Keterbatasan ini mendorong penerapan strategi nano-sizing agar mangostin berada dalam 
pembawa yang mampu meningkatkan luas permukaan, mempertahankan dispersi, dan meningkatkan 
peluang kontak efektif dengan jaringan target . Dalam kerangka penghantaran senyawa lipofilik, 
nanoemulsi dan sistem self-emulsifying (SNEDDS/SMEDDS) dipandang rasional karena membentuk 
dispersi minyak-dalam-air berukuran kecil setelah pengenceran, sehingga hambatan kelarutan dapat 
diatasi . Sejalan dengan hal tersebut, nanoemulsi sebagai platform nanoteknologi yang relatif matang 
tetap menuntut kendali komposisi dan proses yang ketat agar kualitasnya stabil dan dapat direplikasi . 

Secara aplikatif, Krisanti et al. menunjukkan bahwa nanoemulsi berbasis minyak dapat menjadi 
pembawa mangostin dengan ukuran droplet tertentu serta meningkatkan penetrasi/permeasi kulit pada 
model in vitro . Sedangkan Sungpud et al. yang mengembangkan nanoemulgel bermuatan ekstrak 
mangostin melaporkan luaran techno-biofunctionality yang memperkuat relevansi nanosistem untuk 
aplikasi kulit . Transformasi nanoemulsi menjadi nanoemulgel juga dipilih untuk memperpanjang waktu 
kontak, meningkatkan kenyamanan pemakaian, dan mengarahkan pelepasan obat . Sejalan dengan 
kebutuhan sistem penghantaran topikal/transdermal yang tidak hanya efektif tetapi juga stabil dan aman, 
Iskandar et al. menyoroti bahwa nanogel dan nanoemulgel berpotensi meningkatkan bioavailabilitas, 
stabilitas kimia, efektivitas, serta memungkinkan pelepasan terkontrol dan penetrasi kulit yang lebih baik 
dibanding formulasi konvensional; namun demikian, isu keamanan dan potensi toksisitas jangka panjang 
tetap menjadi perhatian, sehingga kontrol mutu dan pembuktian stabilitas perlu ditegakkan secara ketat . 

Walaupun menjanjikan, nanoemulsi merupakan sistem multivariabel. Perubahan kecil pada rasio 
minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan maupun parameter proses dapat menggeser ukuran droplet, indeks 
polidispersitas (PDI), kejernihan, viskositas, serta stabilitas selama penyimpanan . Selain itu, kebutuhan 

Abstract 
Mangostin is the main active compound in mangosteen peel (Garcinia mangostana L.) and has 
broad pharmacological potential. However, its application remains limited by poor water 
solubility and low bioavailability. Nanoemulsion-based delivery systems have emerged as a 
promising strategy to overcome these constraints. Because formulation development is complex, 
an efficient optimization approach is needed, making Design of Experiments (DoE) more 
advantageous than conventional trial-and-error methods. This study systematically reviews the 
application of DoE strategies in optimizing mangostin delivery systems, particularly 
nanoemulsions, SNEDDS, and nanoemulgels, to obtain optimal physicochemical properties 
and stability. The literature search was conducted in accredited databases, focusing on studies 
that applied DoE. The findings show that Simplex Lattice Design and Box-Behnken Design 
are the most commonly used methods. Optimal formulations generally use Virgin Coconut Oil 
or palm oil as the oil phase, combined with Tween 80 and PEG 400 or Span 80 as surfactants 
and co-surfactants. The most influential factors were oil concentration, surfactant mixture 
ratio, and sonication time. DoE-based optimization was shown to produce systems with 
nanometric droplet size, low polydispersity index, high entrapment efficiency, and good 
physical stability. 
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surfaktan pada kadar relatif tinggi berpotensi memicu iritasi kulit, sehingga terdapat trade-off yang perlu 
dikelola antara stabilitas dispersi dan aspek keamanan dalam pengembangan produk dermal . 
Kompleksitas ini semakin meningkat karena perbedaan konseptual dan praktis antara mikroemulsi dan 
nanoemulsi, termasuk implikasinya terhadap stabilitas, mikrostruktur, serta mekanisme penghantaran 
transdermal yang pada akhirnya dapat memengaruhi aktivitasnya . 

 

 

Gambar 1. Skema optimasi formulasi mangostin 

 
Gambar 1 merangkum tahapan konseptual pengembangan formulasi mangostin dari bahan alam 

hingga terbentuknya sistem penghantar berbasis nanoemulsi melalui optimasi komposisi dan penguatan 
interaksi molekuler untuk meningkatkan kelarutan. Dalam kerangka formulasi yang kompleks, Design 
of Experiments (DoE) menjadi instrumen kunci karena memungkinkan evaluasi simultan banyak faktor, 
menangkap interaksi antarkomponen maupun proses, serta membangun model prediktif untuk 
menetapkan komposisi/kondisi proses optimum berbasis respons terukur . Integrasi DoE dalam 
paradigma Quality by Design (QbD) juga menghubungkan critical material attributes dan critical 
process parameters terhadap critical quality attributes (CQA), sehingga penetapan formula optimal lebih 
transparan, dapat diuji ulang, dan lebih mudah direplikasi . Desain seperti Central Composite Design 
(CCD), Box–Behnken Design (BBD), dan mixture design relevan untuk sistem yang sensitif terhadap 
rasio komponen (misalnya emulsi), dengan respons tipikal meliputi ukuran partikel/droplet, PDI, zeta 
potential, efisiensi penjerapan, dan profil pelepasan . Namun, dalam praktiknya DoE masih relatif 
kurang dimanfaatkan, padahal berpotensi meningkatkan robustness optimasi dan konsistensi mutu . 
Sementara itu, telaah sistematis pada lipid-based nanosystems menempatkan QbD/DoE sebagai fondasi 
pengendalian risiko dan ketahanan mutu pada sistem yang rentan terhadap variabilitas komponen dan 
proses . 

Meskipun tinjauan tentang nanoemulsi untuk transdermal dan ulasan DoE pada sistem self-
emulsifying sudah tersedia, kajian yang secara spesifik mengaitkan DoE dengan stabilitas nanoemulsi 
mangostin untuk aplikasi topikal/transdermal masih jarang dibuat , . Kesenjangan ini penting karena 
stabilitas fisik dan konsistensi CQA menentukan reproduksibilitas serta validitas penarikan kesimpulan 
terhadap aktivitas biologis pada sistem topikal maupun transdermal , . Dalam konteks translasi 
nanoemulsi/SNEDDS menuju sediaan kulit yang lebih aplikatif, nanoemulgel/emulgel juga relevan 
sebagai bentuk semipadat yang menggabungkan karakter emulsi dan gel; bukti literatur menunjukkan 
bahwa variasi konsentrasi bahan aktif serta jenis/kadar gelling agent dapat mengubah sifat fisik, 
stabilitas, dan performa, sehingga komposisi basis gel perlu diperlakukan sebagai factor kritis dan 
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dievaluasi bersama CQA kunci sebelum dihubungkan dengan outcome biologis , . Oleh karena itu, 
review ini bertujuan menyintesis secara sistematis studi yang menerapkan DoE dalam optimasi 
nanoemulsi, SNEDDS, dan nanoemulgel berbasis mangostin untuk aplikasi topikal/transdermal, dengan 
penekanan pada hubungan rancangan eksperimen dan stabilitas. Rumusan masalah yang diangkat 
meliputi desain DoE yang paling sering digunakan beserta rasionalitas pemilihannya, faktor 
formulasi/proses yang paling dominan, respons yang paling informatif untuk menetapkan formula 
optimal, serta sejauh mana formula optimal divalidasi melalui uji konfirmasi dan dikaitkan dengan 
output biologis yang relevan secara topikal/transdermal.  

Untuk menjawab tujuan tersebut, review ini menyajikan dua tabel sintesis yang saling 
melengkapi. Tabel 1 memetakan aspek metodologis utama (jenis desain eksperimental, faktor formulasi, 
respons kritis, dan kriteria optimasi) sehingga pola desain dan kualitas optimasi antarstudi dapat 
dibandingkan secara eksplisit. Tabel 2 merangkum karakteristik sistem penghantaran mangostin berbasis 
SNEDDS, nanoemulsi, dan nanoemulgel beserta bukti performanya, sehingga evaluasi formulasi tidak 
berhenti pada pencapaian target fisik seperti ukuran droplet, tetapi juga mencerminkan nilai terapeutik 
melalui parameter aktivitas biologis dan biokompatibilitas. Dengan kerangka komplementer ini, 
kebaruan review terletak pada integrasi eksplisit antara pendekatan DoE, hubungan faktor–respons, 
kriteria optimasi, stabilitas, dan performa biologis yang secara spesifik difokuskan pada sistem 
nanoemulsi mangostin untuk aplikasi topikal/transdermal, sekaligus memungkinkan identifikasi celah 
metodologis yang berulang lintas studi dan penerjemahannya menjadi rekomendasi riset yang 
operasional dan relevan secara translasi , . 

 
Tabel 1 Karakteristik studi optimasi nanoemulsi mangostin berbasis DoE 

No 
Sistem 

DoE 
Faktor Respon 

Formula 
Optimal 

Keterbatasan Referensi 

1 
Simplex 
Lattice 
Design 

● Minyak: 
VCO; 

● Surfaktan: 
Tween 80; 

● Ko-
surfaktan: 
PEG 400. 

● Transmitan: 
72,74%±1,08

%; 

● pH: 
6,48±0,03; 

● Waktu 
emulsifikasi: 
4,83±0,95 s. 

● VCO: 
1%; 

● Tween 
80: 

4,98%; 

● PEG 
400: 

1,02%. 

● Evaluasi biologis 
terbatas pada uji 
in vitro bakteri 

tunggal; 

● Belum 
dilaporkan uji 

iritasi kulit 
untuk aplikasi 

topikal. 

 

2 
Box-

Behnken 
Design 

● Minyak: 
Palm oil; 

● Smix: Span 
80 & 

Tween 80; 

● Kosolven: 
Gliserol. 

Ukuran droplet: 
340,9 nm. 

NR 

● Formula 
optimal tidak 

dilaporkan 
secara eksplisit; 

● Pengujian 
terbatas pada 
model ex vivo; 

● Ukuran droplet 
relatif besar (> 

300nm). 

 

3 
Simplex 
Lattice 
Design 

● Minyak: 
VCO; 

● Surfaktan: 
Tween 80; 

● Ko-
surfaktan: 

● Transmitan: 
63,233%; 

● Waktu 
emulsifikasi: 

3,98 s; 

● pH: 5,49; 

● VCO: 
1,38%; 

● Tween 
80: 

4,61%; 

● PEG 

● Evaluasi 
difokuskan pada 

karakteristik 
fisik dan 
stabilitas 

formulasi; 
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PEG 400. ● Drug loading: 
98,92%. 

400: 
1%. 

● Tidak 
dilaporkan data 

aktivitas 
biologis. 

4 
Box-

Behnken 
Design 

● Polimer: 
PLGA; 

● Surfaktan: 
PVA; 

● Waktu 
sonikasi. 

● Ukuran 
droplet: 

168.06±17.02 
nm; 

● Zeta potensial:  
−25.3 ± 7.1 

mV; 

● EE: 84.26 ± 
8.23%. 

● PLGA: 
3.39%; 

● PVA: 
1,82%; 

● Waktu 
sonikasi: 

8.79 
menit. 

● Evaluasi efikasi 

terbatas pada uji 

in vitro sel 

B16F10 dan 

permeasi ex vivo; 

● Belum 

dilaporkan uji 

reduksi tumor 

in vivo pada 

model hewan 

kanker. 

 

 
Tabel 2 Karakteristik sistem penghantaran mangostin berbasis SNEDDS,nanoemulsi, dan nanoemulgel 

No 
Sistem 

Penghantaran 
Komponen 

Formula 
Pengujian Hasil Referensi 

1 SNEDDS 

● Ekstrak kulit 

manggis; 

● Virgin 

Coconut 

Oil; 

● Tween 80; 

● PEG 400. 

● Karakterisasi 

(ukuran 

droplet, zeta 

potential); 

● Aktivitas 

antibakteri 

(zona hambat) 

S. epidermidis. 

● Ukuran droplet 

77.3 ± 0,232 nm, 

● Zeta potential 

−8.29 ± 0,04 mV, 

● Zona hambat 

SNEDDS-EAF 

11.13 ± 1.87 mm 

lebih besar 

dibanding EAF 

tanpa SNEDDS 9.43 

± 1.20 mm. 

 

2 Nanoemulsi 

● Alpha-

Mangostin; 

● Minyak 

Kelapa 

Sawit; 

● Tween 

80/Span 80; 

● Gliserol. 

● Karakterisasi 

(PDI; Zeta 

potensial); 

● Aktivitas 

antimikroba; 

● Kemanan. 

● PDI 0.246;  

Zeta Potensial 

−27.2 ± 0.7 mV; 

● MIC: E. faecalis 

0.39; S. epidermidis 

0.19; C. albicans 

0.78; 

● Biokompatibilitas 

 

3 SNEDDS 

● Fraksi kulit 

manggis; 

● VCO; 

● Tween 80; 

● PEG 400. 

● Karakterisasi 

(Transmitan; 

Ukuran 

droplet; PDI; 

Zeta 

● Transmitan >60%; 

● Ukuran droplet 

11,3 nm; 

● PDI 0,21; 

● Zeta potential 
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potensial); 

● Stabilitas 

−5,07 mV; 

● Stabil 25°C selama 

3 bulan. 

4 Nanoemulgel 

● Alpha-

Mangostin; 

● PLGA; 

● PVA; 

● Aseton. 

● PDI; 

● EE; 

● TEM; 

● Stabilitas 

● PDI 0.201±0.01; 

● Efisiensi Penjeratan 

(EE) 84.26±8.23%; 

● Morfologi sferis; 

● Stabil selama 3 

bulan 

 

 

2 Hasil dan Pembahasan 
2.1 Mangostin 

Berdasarkan sintesis studi pada Tabel 1 dan Tabel 2, performa farmasetik mangostin sangat 
ditentukan oleh sistem penghantaran yang digunakan. Pada formulasi berbasis nanoemulsi dan sistem 
lipid sejenis, mangostin secara konsisten menunjukkan perbaikan karakteristik fisik yang mendukung 
penghantaran, terutama melalui pembentukan droplet berskala nano dengan homogenitas sistem yang 
lebih baik. Ukuran droplet yang kecil meningkatkan luas permukaan antarmuka, sehingga berpotensi 
memperbaiki kelarutan tampak (apparent solubility) dan meningkatkan peluang penetrasi mangostin 
melalui barier biologis, khususnya kulit , ,  

Data pada Tabel 2 juga mengindikasikan bahwa perbaikan atribut fisik tersebut tidak hanya 
bersifat deskriptif, tetapi dapat berkaitan dengan luaran biologis yang lebih baik. Sejumlah sistem 
SNEDDS dan nanoemulsi yang memuat mangostin atau fraksi kulit manggis dilaporkan menghasilkan 
aktivitas antibakteri yang lebih tinggi dibanding bentuk non-terenkapsulasi, yang tercermin dari 
peningkatan diameter zona hambat pada bakteri uji. Secara konseptual, temuan ini masuk akal karena 
perbaikan dispersi dan kestabilan dapat meningkatkan ketersediaan senyawa aktif pada antarmuka tempat 
interaksi dengan target biologis berlangsung, meskipun besaran kontribusi mekanistiknya tetap perlu 
ditafsirkan hati-hati sesuai desain uji masing-masing studi. 

Selain itu, formulasi nanoemulsi dan nanoemulgel dalam studi yang disintesis juga menunjukkan 
profil stabilitas yang memadai untuk aplikasi topikal, disertai indikator keamanan/biokompatibilitas pada 
sebagian penelitian. Stabilitas fisik selama penyimpanan serta karakter muatan permukaan (misalnya zeta 
potential) yang mendukung kestabilan dispersi menunjukkan bahwa sistem mampu mempertahankan 
mangostin dalam keadaan terdispersi secara relatif konsisten. Secara keseluruhan, sintesis ini 
menegaskan bahwa tantangan utama mangostin sebagai senyawa lipofilik dengan kelarutan air rendah 
dapat dikelola melalui sistem penghantaran berbasis nano yang tidak hanya memperbaiki karakteristik 
fisik, tetapi juga berpotensi memperkuat relevansi biologis dan nilai terapeutiknya pada aplikasi 
topikal/transdermal , , . 

Meskipun berbagai sistem nano telah terbukti meningkatkan karakteristik fisik dan performa 
biologis mangostin, temuan-temuan tersebut juga memperlihatkan tingginya ketergantungan hasil 
formulasi terhadap kombinasi komponen dan proporsinya, sehingga pendekatan eksperimental yang 
sistematis diperlukan untuk memastikan optimasi yang rasional dan reprodusibel. 

2.2 Design of Experiment (DoE) 
DoE merupakan pendekatan yang memungkinkan peneliti memahami pengaruh faktor komposisi, 

parameter proses, dan kondisi pengolahan terhadap respons fisikokimia serta performa suatu sistem 
penghantaran , , . Berbeda dari pendekatan trial-and-error, DoE memberi kerangka yang lebih efisien 
untuk mengeksplorasi beberapa faktor secara simultan, termasuk efek interaksi, sehingga inferensi yang 
diperoleh lebih informatif dan memiliki dasar statistik yang lebih kuat , . Dalam konteks mangostin, 
DoE relevan karena tujuan pengembangan umumnya melibatkan optimasi multirespons, misalnya 



Pendekatan Design of Experiments (DoE) dalam Optimasi Nanoemulsi 
Mangostin sebagai Sistem Penghantaran Obat 

Doi: 10.30872/jsk.v7i2.1062 

 

Jurnal Sains dan Kesehatan ( J. Sains. Kes.) tahun 2026 Vol. 7 No. 2  
p-ISSN: 2303-0267, e-ISSN: 2407-6082 

179 

memperkecil ukuran droplet, menurunkan PDI, meningkatkan efisiensi penjeratan, sekaligus 
mempertahankan stabilitas yang sulit dicapai melalui perubahan satu faktor pada satu waktu , . 

Dengan mengintegrasikan DoE dalam pengembangan formulasi mangostin, penelitian dapat 
diarahkan untuk menetapkan kombinasi komposisi, pemilihan eksipien/pelarut, serta teknik pengolahan 
yang paling efektif berdasarkan respons yang terukur. Pendekatan ini juga memungkinkan pemetaan 
interaksi mangostin ddengan eksipien (misalnya kompatibilitas dan pengaruhnya terhadap kelarutan, 
stabilitas, dan pelepasan), sehingga argumen peningkatan performa tidak hanya bersifat empiris, tetapi 
ditopang oleh model yang dapat diuji ulang , , . Dengan demikian, DoE berperan sebagai strategi untuk 
mengatasi keterbatasan mangostin sebagai senyawa lipofilik, terutama ketika target pengembangan 
menuntut konsistensi mutu dan reproduksibilitas; namun, klaim “standar farmakokinetik” sebaiknya 
dipahami sebagai keterkaitan ke performa pelepasan/availability yang lebih terkontrol pada tahap 
preklinik dan bukan jaminan langsung terhadap luaran klinis , . 

Secara operasional, DoE dimulai dengan penetapan critical factors yang berasal dari atribut 
material dan parameter proses (misalnya kadar polimer/surfaktan, komposisi minyak–Smix, atau 
parameter homogenisasi/sonikasi), diikuti penentuan rentang level yang realistis untuk membangun 
ruang eksperimen yang representatif. Rancangan percobaan kemudian dipilih sesuai tujuan: desain 
screening untuk mengidentifikasi faktor dominan, dan desain optimasi berbasis response surface 
methodology seperti CCD atau BBD untuk menangkap kurvatur dan menentukan kondisi optimum 
secara lebih presisi, sehingga jumlah percobaan tetap efisien namun informatif . Pada sistem nanoemulsi, 
faktor komposisi dan proses manufaktur, misalnya konsentrasi emulsifier, rasio Smix, waktu/kecepatan 
emulsifikasi, serta parameter sonikasi/homogenisasi, umumnya dipetakan terhadap respons kritis seperti 
ukuran droplet/partikel, PDI, zeta potential, efisiensi enkapsulasi, dan pelepasan in vitro , . Data 
dianalisis melalui pemodelan regresi dan ANOVA untuk mengkuantifikasi efek utama dan interaksi, 
disertai evaluasi kecukupan model (misalnya lack-of-fit, koefisien determinasi, dan diagnostik residual) 
agar keputusan optimasi tidak bias dan dapat dipertanggungjawabkan , . Karena itu, luaran DoE tidak 
berhenti pada pemilihan formula “terbaik”, tetapi menghasilkan pemahaman kausal mengenai mengapa 
kombinasi komposisi–proses tertentu memberikan performa spesifik dan seberapa robust performa 
tersebut terhadap variasi yang masih dapat diterima . 

Keunggulan DoE dalam penelitian farmasi terletak pada kemampuannya menjadi fondasi 
pengembangan formulasi yang robust melalui identifikasi faktor kritis dan critical quality attributes 
(CQA), sekaligus mendukung estimasi wilayah operasional yang aman dan konsisten yang sejalan dengan 
paradigma QbD , . Implikasi praktisnya, risiko kegagalan saat scale-up atau ketika terjadi variasi bahan 
baku dapat ditekan karena keputusan pengembangan tidak hanya bertumpu pada satu titik optimum, 
melainkan pada pemahaman design space yang menggambarkan rentang kombinasi faktor yang tetap 
menghasilkan mutu produk sesuai target , , , , . Dengan kerangka tersebut, DoE dapat diposisikan 
sebagai benang merah yang menghubungkan tujuan formulasi, pemilihan faktor, strategi optimasi, 
hingga pembuktian robustness; namun pemilihan jenis desain harus disesuaikan dengan karakter sistem. 
Dalam optimasi sistem campuran seperti SNEDDS/nanoemulsi yang sangat ditentukan oleh proporsi 
komponen, Simplex Lattice Design (SLD) sering menjadi pilihan, sedangkan Box–Behnken Design 
(BBD) lazim digunakan untuk optimasi multivariat berbasis permukaan respons ketika faktor kontinu 
dan kurvatur perlu dimodelkan secara kuadratik.  

Simplex Lattice Design (SLD) dalam Optimasi Formula 
SLD merupakan salah satu bentuk mixture design dalam DoE yang dirancang untuk mengoptimasi 

sistem ketika variabel yang diuji adalah proporsi komponen campuran yang jumlah totalnya dijaga 
konstan. Dengan karakter tersebut, SLD relevan untuk formulasi yang performanya sangat ditentukan 
oleh keseimbangan komposisi, seperti nanoemulsi dan SNEDDS, karena perubahan satu komponen 
secara otomatis mengurangi komponen lain dalam campuran. Dalam konteks nanoemulsi/SNEDDS, 
SLD digunakan untuk memetakan komposisi optimum antara fase minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan, 
biasanya setelah rentang komposisi layak ditetapkan melalui pre-formulation seperti solubility screening 
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dan pemetaan pseudoternary phase diagram agar ruang desain yang diuji benar-benar berada pada area 
yang berpotensi membentuk dispersi isotropik yang stabil . 

Keunggulan utama SLD terletak pada efisiensi dan daya jelajahnya terhadap ruang komposisi, 
karena rancangan ini memungkinkan eksplorasi interaksi campuran dengan jumlah percobaan yang lebih 
terkendali dibanding pendekatan satu faktor pada satu waktu , . Selain menghemat sumber daya, SLD 
juga menghasilkan model kuantitatif yang dapat divisualisasikan dalam peta kontur ternary (response 
surface/contour plot) untuk menunjukkan trade-off antarrespons, dan dapat dilanjutkan dengan overlay 
plot untuk menentukan wilayah komposisi yang memenuhi kriteria multi-respons. Dalam kerangka 
QbD, praktik ini membantu menghubungkan critical material attributes (CMA) dan critical process 
parameters (CPP) terhadap CQA yang relevan, sehingga keputusan optimasi lebih transparan dan dapat 
diuji ulang , , , . 

SLD memfasilitasi peneliti dalam mengidentifikasi kombinasi jumlah dan rasio bahan yang tepat 
untuk menghasilkan sistem penghantaran obat dengan standar efektivitas dan kualitas yang optimal. 
Salah satu keuntungan besar dari SLD adalah efisiensinya dalam mengidentifikasi titik optimal tanpa 
memerlukan banyak percobaan. Misalnya, dalam formulasi SNEDDS, ada banyak faktor yang 
mempengaruhi hasil akhir, seperti rasio antara minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan. SLD menyediakan 
pendekatan yang lebih sistematis dan rasional untuk menemukan kombinasi yang menghasilkan produk 
terbaik, menghindari pengulangan eksperimen yang berlebihan, dan mengurangi waktu yang dibutuhkan 
untuk pengujian , , , . 

Berdasarkan Tabel 1, terdapat dua studi di Journal of Applied Pharmaceutical Science dan 
International Journal of PharmTech Research yang menerapkan SLD untuk menentukan komposisi 
optimum SNEDDS dengan tiga komponen utama: fase minyak (VCO), surfaktan (Tween 80), dan ko-
surfaktan (PEG 400) , . Dalam mixture design, faktor bukan variabel independen bebas, melainkan 
proporsi komponen campuran yang saling bergantung, dimana peningkatan satu komponen otomatis 
menurunkan komponen lain karena jumlah total campuran dijaga konstan . Pendekatan ini relevan untuk 
SNEDDS karena performa sistem sangat ditentukan oleh keseimbangan oil,surfactant, dan cosurfactant 
yang mengatur pembentukan droplet, kejernihan, dan kinetika emulsifikasi. Selain menghasilkan model 
kuantitatif, SLD memberikan peta kontur ternary (response surface/contour plot) untuk 
memvisualisasikan trade-off antarrespon, kemudian superimposition menjadi overlay plot untuk 
menentukan design space yang memenuhi kriteria multi respon. Pada kerangka Quality by Design 
(QbD), strategi ini umum dipakai untuk menghubungkan komposisi (CPP/CMA) dengan critical quality 
attributes (CQA) sistem nanoemulsi , , ,  

Salah satu poin penting yang sering luput dalam pembahasan DoE adalah bahwa ruang desain tidak 
ditetapkan secara arbitrer. Pada sistem nanoemulsi, pemilihan komponen campuran umumnya didahului 
oleh tahap rasional seperti solubility screening (untuk memilih fase minyak yang paling kompatibel 
terhadap zat aktif) dan evaluasi kandidat surfaktan/ko-surfaktan, kemudian pemetaan pseudoternary 
phase diagram untuk memastikan rentang komposisi yang diuji berada pada area pembentukan campuran 
isotropik. Secara QbD, langkah ini krusial karena menurunkan risiko menjalankan DoE pada area 
komposisi yang sejak awal tidak mampu membentuk nanoemulsi stabil. Hal ini sejalan dengan laporan 
Firmansyah et al. bahwa optimasi berbasis response surface dilakukan pada rentang yang diturunkan dari 
area isotropik pada pseudoternary phase diagram, sehingga batas konsentrasi yang digunakan dalam SLD 
maupun BBD memiliki dasar pre-formulation yang jelas , . 

Pada studi Pratiwi yang menggunakan SLD (Design-Expert v7.0.0) dengan tiga faktor campuran 
(VCO, Tween 80, PEG 400), tiga respons utama yang dioptimasi adalah transmittance, pH, dan 
emulsification time. Kekuatan studi ini terletak pada pelaporan statistik yang relatif lengkap: ANOVA 
menunjukkan pemilihan model yang sesuai, lack-of-fit tidak signifikan, serta ditampilkan diagnostik 
residu (normal probability plot) sebagai kontrol asumsi model . Secara konseptual, perbedaan bentuk 
model memberi pesan penting terhadap interpretasi contour plot. Special cubic pada transmittance 
mengindikasikan adanya kontribusi interaksi tiga arah (A·B·C) sehingga kejernihan tidak ditentukan oleh 
satu komponen saja, melainkan oleh keseimbangan ketiganya. Sebaliknya, model linear pada 
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emulsification time menunjukkan bahwa variasi waktu emulsifikasi dalam ruang desain yang diuji 
terutama digerakkan oleh efek utama masing-masing komponen, dengan kurvatur interaksi yang tidak 
dominan. Pada respon transmittance, persamaan yang disajikan menunjukkan koefisien komponen 
tunggal besar, interaksi biner bernilai negatif (AB, AC, BC), dan interaksi ternary positif (ABC). Secara 
operasional, pola ini dapat dibaca sebagai berikut: kombinasi dua komponen yang dominan cenderung 
menurunkan kejernihan (antagonisme), namun ketika ketiga komponen berada dalam rasio yang 
seimbang, sistem memperoleh kondisi antarmuka yang lebih menguntungkan sehingga kejernihan 
meningkat. Konsisten dengan itu, penulis melaporkan bahwa pada contour plot transmittance, zona 
tengah (balanced mixture) merepresentasikan transmittance tertinggi yang ditunjukkan sebagai area 
kuning.  

Untuk pH (quadratic), koefisien menunjukkan kontribusi PEG 400 (B) lebih besar dan penulis 
menyimpulkan pH meningkat dengan kenaikan PEG 400, sedangkan peningkatan VCO dan Tween 80 
cenderung menurunkan pH.  Implikasinya, peta kontur pH membentuk gradien yang mengarah ke sudut 
PEG 400 sebagai zona pH lebih tinggi, yang relevan bila pH diperlakukan sebagai constraint. Pada 
emulsification time (linear), penulis menyatakan VCO memiliki pengaruh terbesar (memperpanjang 
waktu emulsifikasi), sedangkan Tween 80 dan PEG 400 mempercepat. Pembacaan contour plot 
mendukung hal ini dengan area merah (waktu terbesar) muncul pada komposisi dengan VCO tinggi, 
sedangkan area biru (waktu terkecil) dipengaruhi oleh dominasi surfaktan/ko-surfaktan.  

Formula optimum ditentukan melalui desirability function dan overlay plot pada Design-Expert 
dengan nilai desirability 0,931 dan komposisi Tween 80:PEG 400:VCO sebesar 4,98:1,02:1,00. Studi 
ini juga menyertakan validasi prediksi: nilai observasi dan prediksi tidak berbeda bermakna (p>0,05) 
menggunakan one-sample t-test, sehingga model dapat dianggap memadai untuk tujuan optimasi dalam 
ruang desain tersebut . Dengan kata lain, kontribusi utama artikel ini bukan hanya menetapkan titik 
optimum, tetapi juga menunjukkan praktik QbD yang baik melalui uji kecukupan model dan verifikasi 
prediksi.  

Sementara itu, Pratiwi et al, juga menggunakan SLD (Design-Expert v7.0.0) dengan tiga faktor 
campuran Tween 80 (X1), PEG 400 (X2), dan VCO (X3). Perbedaan utamanya adalah cakupan respons 
yang dioptimasi lebih luas, selain indikator performa emulsifikasi (transmittance, emulsification time, 
pH), studi ini memasukkan drug loading sebagai respon, sehingga optimasi menangkap dimensi praktis 
pada bahan alam, yaitu kapasitas sistem untuk mempertahankan obat/ekstrak tetap terlarut dan 
menurunkan risiko presipitasi . Data run menunjukkan pola yang konsisten dengan prinsip SNEDDS. 
Transmittance meningkat ketika fraksi surfaktan meningkat, penulis menegaskan tren bahwa 
transmittance bertambah saat surfaktan meningkat, dan tabel hasil memperlihatkan transmittance lebih 
tinggi pada komposisi dengan Tween 80 dominan, misalnya X1=5; X2=1; X3=1 dibanding komposisi 
oil dominan (X3=5) yang transmittance-nya lebih rendah. Secara fisik, oil yang meningkat memperbesar 
fraksi fase nonpolar sehingga sistem lebih berpotensi tampak keruh jika tidak diimbangi surfaktan yang 
cukup. 

Pada emulsification time, pola lebih tegas dimana komposisi VCO dominan memberikan waktu 
emulsifikasi terpanjang (sekitar 25.95 s), sedangkan komposisi surfaktan tinggi memberikan waktu yang 
jauh lebih cepat (sekitar 5.10 s). Penulis juga menekankan peran PEG 400 dalam mempercepat 
emulsifikasi dan meningkatkan kategori kualitas self-emulsification. Untuk pH, studi 2016 menyebut 
target pH topikal (sekitar 4–6). Namun, tabel hasil memuat beberapa run dengan pH >7 (mis. 7.26). 
Secara kritis, hal ini menguatkan perlunya memperlakukan pH sebagai constraint yang eksplisit dalam 
overlay plot (atau menjelaskan adanya penyesuaian pH pasca-optimasi), karena optimum statistik tidak 
otomatis ekuivalen dengan optimum untuk aplikasi topikal. 

Tahap optimasi multi respon dilakukan melalui overlay plot/desirability, dengan rentang 
desirability 0.142–0.850 dan titik optimum pada X1=4.6173; X2=1.0000; X3=1.3827. Pada titik 
tersebut, prediksi responnya adalah transmittance 63.233, emulsification time 3.97851, pH 5.48972, 
dan drug loading 98.9165. Formula optimum praktis kemudian dirumuskan sebagai Tween 80 4.61%, 
PEG 400 1.00%, VCO 1.38%, dengan pelaporan ukuran droplet sekitar 11.3 nm dan stabilitas hingga 3 
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bulan. Inti interpretasi overlay pada studi 2016 adalah bahwa zona optimum berada pada surfactant-rich 
region (Tween 80 tinggi), tetapi tetap membutuhkan PEG 400 dan VCO pada proporsi tertentu untuk 
menyeimbangkan kejernihan, kecepatan emulsifikasi, pH, dan kapasitas muat.  

Penggunaan Simplex Lattice Design (SLD) memungkinkan optimasi formulasi dengan berbagai 
jenis faktor, bergantung pada kompleksitas sistem yang dikaji. Pada penelitian Firmansyah et al. 
(2022b), SLD diterapkan pada sistem nanoemulsi yang tersusun atas air, minyak, dan Smix (campuran 
surfaktan dan ko-surfaktan), dengan respon utama berupa transmitansi (>90%) yang dikaitkan dengan 
karakteristik droplet. Formula optimal yang diperoleh menunjukkan ukuran droplet rata-rata 12,73 ± 
0,81 nm, nilai polydispersity index (PDI) sebesar 0,325 ± 0,02, serta zeta potensial −26,6 ± 0,44 mV, 
yang mengindikasikan terbentuknya nanoemulsi berukuran sangat kecil dan stabil secara elektrostatik. 
Sejalan dengan temuan tersebut, penelitian SNEDDS dengan rentang konsentrasi asam oleat, polisorbat-
80, dan PEG-400 masing-masing sebesar 10–20%, 70–80%, dan 10–20% berhasil memperoleh formula 
optimal dengan waktu emulsifikasi 14,81 detik dan nilai transmitansi 95,32%. Studi optimasi 
menggunakan SLD menunjukkan bahwa variasi ketiga komponen tersebut berpengaruh signifikan 
terhadap waktu emulsifikasi dan transmitansi sistem. Evaluasi statistik memperlihatkan nilai koefisien 
determinasi (R²) di atas 0,7 serta nilai adequate precision lebih besar dari 4,0, yang mengindikasikan 
bahwa model SLD mampu menjelaskan hubungan antara komposisi formulasi dan respon secara 
memadai. Selain itu, nilai desirability sebesar 1,000 menunjukkan kemampuan model dalam 
memprediksi nilai aktual waktu emulsifikasi dan persentase transmitansi dengan tingkat akurasi yang 
tinggi. Nilai transmitansi formula optimum SNEDDS yang mendekati 100% mencerminkan 
terbentuknya nanoemulsi yang jernih dan homogen, sehingga menegaskan efektivitas SLD dalam 
mengarahkan pemilihan komposisi formulasi yang optimal  

Secara umum, seluruh studi yang disintesis memperlihatkan aturan praktis yang konsisten. 
Peningkatan fraksi surfaktan cenderung menaikkan transmittance dan mempercepat emulsifikasi, 
sedangkan peningkatan fraksi oil cenderung memperlambat emulsifikasi dan menurunkan kejernihan. 
Perbedaan yang lebih bermakna dari perspektif QbD adalah bahwa studi yang memasukkan drug loading 
sebagai respons optimasi menghasilkan design space yang lebih “fungsional” untuk bahan alam, karena 
mempertimbangkan kemampuan sistem mempertahankan zat aktif tetap terlarut, bukan hanya 
kemudahan pembentukan nanoemulsi. Dari sisi kualitas pelaporan, artikel Journal of Applied 
Pharmaceutical Science relatif lebih kuat karena menyertakan ANOVA, uji lack-of-fit, diagnostik residu, 
dan validasi prediksi. Namun, kedua studi masih membuka ruang penyempurnaan yang sejalan dengan 
praktik SNEDDS modern, yaitu menjadikan ukuran droplet dan PDI sebagai respons dalam DoE (bukan 
semata karakterisasi pasca-optimasi), sehingga peta kontur/overlay plot benar-benar merepresentasikan 
CQA nanoemulsi secara langsung dan memudahkan penetapan ruang desain yang lebih defensible untuk 
aplikasi topikal/transdermal. 

 

2.3 Box-Behnken Design (BBD) dalam Optimasi Formula 
BBD merupakan rancangan DoE dalam kerangka Response Surface Methodology (RSM) yang 

dirancang untuk mengeksplorasi pengaruh beberapa faktor dan interaksinya guna memperoleh kondisi 
optimum berdasarkan respons yang ditargetkan . Secara umum, BBD menggunakan tiga level faktor 
(rendah–tengah–tinggi) dan menyusun kombinasi percobaan secara efisien sehingga jumlah run relatif 
minimal, namun tetap memadai untuk membangun model kuadratik yang menangkap kurvatur dan 
interaksi antarfaktor , . Dalam pengembangan sediaan farmasi, BBD banyak dipakai untuk mengoptimasi 
parameter yang sensitif terhadap perubahan komposisi maupun proses, misalnya ukuran 
droplet/partikel, PDI, efisiensi penjerapan, dan stabilitas fisik, karena pendekatan ini memungkinkan 
perumusan hubungan faktor–respons secara kuantitatif dan dapat diuji ulang . 

Keunggulan BBD terutama terletak pada efisiensi dan kapasitasnya memodelkan hubungan non-
linear. Pada formulasi nanoemulsi, berbagai variabel seperti komposisi minyak, surfaktan/ko-surfaktan 
(atau Smix), pH, serta parameter proses dapat secara bersamaan memengaruhi ukuran droplet, 
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distribusi ukuran, kejernihan, dan ketahanan sistem selama penyimpanan. BBD memungkinkan peneliti 
menilai efek utama dan interaksi dalam satu kerangka analitik, sehingga proses pencarian titik optimum 
lebih cepat dan defensible dibanding pendekatan satu faktor pada satu waktu , . Selain itu, model 
kuadratik yang dihasilkan BBD memberikan dasar untuk menafsirkan fenomena formulasi yang tidak 
linier, misalnya saat peningkatan surfaktan pada kadar tertentu memperbaiki ukuran droplet, tetapi pada 
rentang lain justru meningkatkan PDI karena perubahan mikrostruktur, sehingga kompleksitas hubungan 
bahan–respons dapat dijelaskan secara lebih bermakna , , . Dalam praktiknya, keluaran BBD tidak hanya 
berupa titik optimum, tetapi juga visualisasi contour plot dan 3D surface plot untuk menilai trade-off 
antarrespons, serta uji kecukupan model yang memperkuat kredibilitas interpretasi.  

Sebagai contoh implementasi BBD, Sultan et al. merancang BBD tiga faktor–tiga level (17 run) 
dengan faktor oil (5–10% v/v), Smix (9–21% v/v; Span 80:Tween 80 = 1:2), dan gliserol (10–20% 
v/v), serta dua respons utama: ukuran droplet (Y1) dan PDI (Y2). Peneliti menegaskan bahwa 
perangkat lunak menghasilkan perturbation plot, contour plot, 3D surface plot, serta plot predicted 
dibandingkan secara aktual untuk memvisualisasikan pengaruh faktor dan interaksinya. ANOVA 
menunjukkan model kuadratik signifikan (p<0,0001), dengan term signifikan mencakup A (oil), B 
(Smix), AB, AC, BC, A², B², C². Sedangkan C (glycerol) tidak signifikan pada tingkat efek utama. 
Ketepatan model didukung lack-of-fit tidak signifikan dan adequate precision tinggi (indikasi rasio sinyal 
noise memadai untuk navigasi ruang desain). Persamaan kuadratik yang dilaporkan memperlihatkan 
koefisien A positif besar dan B negatif, sehingga secara mekanistik wajar bila peningkatan fraksi minyak 
menaikkan ukuran droplet (lebih banyak fase terdispersi/viskositas efektif meningkat), sementara 
peningkatan Smix menurunkan ukuran droplet (penurunan tegangan antarmuka dan stabilisasi droplet 
lebih efisien). Ini tercermin langsung dalam contour plot, zona minimum droplet size akan 
terkonsentrasi pada kombinasi oil rendah dengan Smix tinggi, sedangkan maximum droplet size 
mengarah pada oil tinggi dengan Smix rendah, term interaksi (AB/AC/BC) menjelaskan mengapa 
gradien kontur tidak selalu linear sederhana, melainkan membentuk lembah/punggung pada bidang 
respon. Untuk PDI, model signifikan (p = 0,0008), dengan efek bermakna pada A, B, C serta A² dan 
B², sementara interaksi biner tidak dominan. Persamaan PDI menunjukkan B (Smix) bernilai negatif, 
menandakan peningkatan Smix cenderung menurunkan PDI (distribusi ukuran lebih sempit/lebih 
monodispersi), sedangkan A (oil) dan C (glycerol) bernilai positif (kecenderungan memperlebar 
distribusi bila komposisi mendekati kondisi kurang tersetabilkan). Dengan demikian, contour plot PDI 
biasanya akan membentuk gradien yang membaik menuju wilayah Smix lebih tinggi, dan memburuk saat 
oil/glycerol meningkat tanpa adanya Smix yang memadai. Optimasi menghasilkan formulasi dengan 
ukuran droplet 340,9 nm, PDI 0,246, dan zeta potential sekitar −27 mV; nilai PDI menunjukkan 
homogenitas yang baik, meskipun ukuran droplet menempatkan sistem pada spektrum nano–submikro. 
Secara keseluruhan, BBD pada studi ini berfungsi untuk menurunkan PDI dan menstabilkan ukuran 
droplet melalui pengaturan rasio Oil–Smix–gliserol yang dapat ditelusuri langsung melalui peta 
kontur/permukaan respons. 

Berdasarkan uraian tersebut kelebihan SLD pada dua studi SNEDDS adalah kemampuannya 
memetakan geometri campuran yang memang menjadi determinan utama SNEDDS, yakni bagaimana 
proporsi Tween 80–PEG 400–VCO berinteraksi hingga level tiga arah untuk menghasilkan sistem yang 
jernih, memiliki pH yang sesuai, dan mudah teremulsifikasi, lalu menyaring wilayah optimum melalui 
superimposition dan desirability. Dalam konteks mangostin, SLD menjadi sangat informatif pada tahap 
awal karena membantu mengidentifikasi zona komposisi yang secara fisik feasible (tidak memisah) dan 
mampu membawa ekstrak pada batas muatan tertentu, sebagaimana ditunjukkan oleh pemilihan muatan 
150 mg dan komposisi akhir pada studi 2016. Sedangkan kelebihan BBD pada studi nanoemulsi adalah 
kemampuan RSM kuadratik untuk mengoptimasi CQA yang terukur langsung (droplet/particle size, 
PDI, EE) dan untuk menangkap kurvatur/interaksi pada tiga level faktor, sekaligus menyediakan 
perangkat visual (contour/3D surface) serta menyediakan evaluasi diagnostik melalui perbandingan nilai 
prediksi dan nilai aktual, sehingga pembaca lebih mudah menilai tingkat ketepatan model. BBD juga 
terlihat lebih aplikatif (translasional) ketika faktor yang diuji mencakup parameter proses (misalnya 
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sonikasi) dan ketika keputusan optimasi dirumuskan sebagai trade-off yang dinyatakan secara jelas 
melalui nilai desirability yang mendekati 1, sebagaimana pada PLGA-NPs. 

Dengan demikian, kesimpulan yang dapat diambil yaitu SLD dan BBD bukan dua pendekatan yang 
bersaing, melainkan komplementer. SLD sangat tepat ketika tujuan utamanya adalah memetakan ruang 
komposisi ternary SNEDDS dan menemukan zona campuran yang stabil dan seimbang, BBD sangat tepat 
ketika tujuan utamanya adalah meminimalkan ukuran/PDI dan/atau memaksimalkan EE pada rentang 
faktor yang dapat diatur secara independen (termasuk faktor proses). Pada pengembangan sitem 
penghantaran nano untuk mangostin, kombinasi keduanya misalnya SLD untuk menetapkan feasible 
composition window SNEDDS, lalu BBD/RSM untuk memperhalus CQA dan memasukkan faktor 
proses dapat diposisikan sebagai strategi DoE yang paling rasional dan dapat dipertahankan secara ilmiah, 
terutama jika disertai validasi prediksi–observasi sebagaimana dilakukan pada studi 2021 (SLD) dan 2021 
(BBD-PLGA) , , , ,  

2.4 Sistem Penghantaran Obat 
Drug delivery system (DDS) atau sistem penghantaran obat merupakan teknologi yang dirancang 

untuk meningkatkan efektivitas terapi dengan memastikan zat aktif mencapai target biologis pada dosis 
yang tepat dan waktu yang terkontrol. Tujuan utama pengembangan DDS adalah meningkatkan 
bioavailabilitas, menurunkan variabilitas paparan obat, meminimalkan efek samping, serta 
mengoptimalkan pelepasan zat aktif pada lokasi sasaran. Bentuk DDS sangat beragam, mulai dari sediaan 
konvensional hingga platform lanjut seperti nanopartikel dan liposom yang dikembangkan untuk 
meningkatkan efisiensi distribusi dan keterarahan penghantaran obat , , , , . 

Pengembangan DDS yang efektif membutuhkan perhatian khusus terhadap sifat fisikokimia obat, 
seperti kelarutan, stabilitas, dan kemampuan obat untuk melewati membran biologis , . Dalam konteks 
ini, pengaturan laju pelepasan merupakan parameter kunci. Untuk zat aktif lipofilik dengan kelarutan 
rendah, DDS berperan dalam meningkatkan kelarutan tampak di medium biologis dan/atau 
menyediakan pelepasan bertahap (sustained release) agar kadar terapeutik lebih stabil. Selain itu, 
pemanfaatan teknologi nano seperti nanopartikel maupun emulsi dapat meningkatkan efisiensi 
penghantaran melalui peningkatan luas permukaan dan modifikasi mikrostruktur sistem, sehingga 
peluang distribusi menuju jaringan target menjadi lebih tinggi , , , .  

Pada aplikasi dermal, interpretasi luaran biologis (misalnya aktivitas antibakteri) perlu ditautkan 
dengan mutu fisik dan stabilitas sediaan, karena perubahan pH, ketidakseragaman, atau instabilitas fase 
dapat memengaruhi pelepasan dan ketersediaan zat aktif di permukaan kulit. Oleh sebab itu, parameter 
seperti pH, homogenitas, serta uji stabilitas (termasuk freeze–thaw) sebaiknya diposisikan sebagai 
prasyarat sebelum menyimpulkan performa biologis, sebagaimana dicontohkan pada pengembangan 
serum topikal yang dievaluasi stabilitas fisiknya sekaligus diuji aktivitas antibakterinya . Pada sistem nano 
topikal, isu ini menjadi semakin relevan ketika nanoemulsi ditransformasikan menjadi nanoemulgel, 
karena komponen basis semipadat (misalnya gelling agent) dapat memodulasi CQA dan ketahanan mutu 
sistem. Studi Firmansyah et al. pada nanoemulgel ekstrak kulit nanas dengan variasi Carbopol 940 (0,5–
1,5 g) menunjukkan bahwa perubahan kadar basis gel berkaitan dengan perubahan ukuran partikel dan 
PDI, peningkatan zeta potential negatif dan viskositas, stabilitas fisik pada uji freeze–thaw, serta 
peningkatan aktivitas antibakteri; temuan ini menegaskan bahwa basis gel bukan sekadar vehicle, 
melainkan variabel formulasi yang ikut menentukan performa dan stabilitas nanosistem . Implikasinya 
untuk review ini, ketika SNEDDS/nanoemulsi diarahkan menjadi nanoemulgel untuk aplikasi kulit, 
maka jenis/kadar gelling agent perlu diperlakukan sebagai critical factor yang layak dimasukkan ke 
strategi optimasi (misalnya DoE) agar klaim aktivitas topikal bertumpu pada sistem yang stabil dan 
reprodusibel. 

Dalam kerangka tersebut, mangostin menjadi kandidat yang sangat relevan untuk dikembangkan 
melalui DDS karena memiliki kelarutan air yang rendah dan sifat lipofilik yang berpotensi membatasi 
bioavailabilitas serta konsistensi efek terapi. Pada pemberian oral, keterbatasan kelarutan dan absorpsi 
dapat menjadi hambatan utama bagi efektivitasnya , , . Oleh karena itu, sistem penghantaran berbasis 
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nanoteknologi, seperti SNEDDS, nanoemulsi, dan nanoemulgel dapat diposisikan sebagai strategi 
rasional untuk meningkatkan kelarutan tampak, menjaga dispersi, dan mengarahkan pelepasan menuju 
target aplikasi, khususnya pada konteks topikal/transdermal yang menuntut stabilitas dan kenyamanan 
pemakaian. 

2.5 Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) 
SNEDDS merupakan sistem penghantaran berbasis lipid yang umumnya diformulasikan sebagai 

campuran isotropik (tanpa fase air) dari minyak, surfaktan, ko-surfaktan/ko-solven, dan bahan aktif. 
Ketika bersentuhan dengan media berair dan mendapat agitasi ringan, SNEDDS akan membentuk 
nanoemulsi minyak-dalam-air secara spontan , . Mekanisme ini relevan untuk senyawa bioaktif kulit 
manggis, termasuk xanton seperti mangostin, yang bersifat lipofilik dan menghadapi hambatan utama 
berupa kelarutan air yang rendah. Pembentukan droplet berskala nano memungkinkan fraksi lipofilik 
terlarut/terjerap dalam fase minyak yang terdispersi halus, sehingga meningkatkan ketersediaan fraksi 
aktif pada lingkungan berair baik untuk aplikasi oral maupun topikal. Selain itu, karena nanoemulsi 
terbentuk in situ setelah kontak dengan air, SNEDDS sering dipandang lebih menguntungkan daripada 
nanoemulsi siap pakai dari sisi stabilitas pra-penggunaan dan kemudahan proses produksi , , . 

Dalam sistem SNEDDS yang menggunakan VCO, Tween 80, dan PEG 400, masing-masing 
komponen memiliki peran fungsional yang saling bergantung. VCO bertindak sebagai fase minyak 
sekaligus reservoir bagi fraksi aktif lipofilik; jika kadarnya terlalu rendah, kapasitas pelarutan bahan aktif 
menurun, sedangkan kadar minyak yang terlalu tinggi cenderung memperbesar droplet karena luas 
antarmuka yang harus distabilkan meningkat. Tween 80 sebagai surfaktan non-ionik dengan HLB tinggi 
menurunkan tegangan antarmuka dan membentuk lapisan pelindung di permukaan droplet sehingga 
emulsifikasi spontan lebih mudah terjadi. PEG 400 berperan sebagai ko-surfaktan/ko-solven yang 
meningkatkan kelarutan fraksi aktif di wilayah antarmuka serta meningkatkan fleksibilitas film 
antarmuka, sehingga droplet yang terbentuk berpotensi lebih kecil dan distribusinya lebih seragam. 
Karena hubungan “tarik-menarik” antarproporsi komponen inilah, DoE menjadi relevan bukan semata 
sebagai alat statistik, melainkan sebagai kerangka ilmiah untuk memetakan trade-off komposisi terhadap 
CQA sistem , , .  

Berdasarkan Tabel 2, SNEDDS berbasis ekstrak/fraksi kulit manggis dengan VCO, Tween 80, 
dan PEG 400 dilaporkan menghasilkan ukuran droplet 77,3±0,232 nm. Ukuran ini menunjukkan 
terbentuknya nanoemulsi yang efektif dan mengindikasikan bahwa rasio surfaktan/ko-solven cukup 
untuk menstabilkan antarmuka yang terbentuk. Droplet berskala nano menyediakan luas permukaan 
tinggi, yang secara farmasetik dapat mempercepat pelepasan fraksi aktif dari fase minyak serta 
meningkatkan peluang kontak pada uji biologis (misalnya antibakteri) melalui peningkatan area interaksi 
senyawa aktif dengan membran mikroba. Namun, keunggulan ukuran droplet kecil hanya bermakna bila 
sistem memiliki distribusi ukuran yang terkendali dan stabil, karena droplet nano yang mudah 
beragregasi berisiko mengalami penurunan performa. Pada formula ini, nilai zeta potensial −8,29±0,04 
mV menandakan kontribusi stabilisasi elektrostatis relatif terbatas; pada SNEDDS dengan surfaktan non-
ionik seperti Tween 80, stabilitas sering kali lebih ditopang oleh stabilisasi sterik (lapisan surfaktan 
sebagai penghalang fisik) daripada repulsi elektrostatis, sehingga zeta potensial yang kecil tidak dapat 
langsung disetarakan dengan instabilitas tanpa konfirmasi uji stabilitas yang memadai. 

Sejalan dengan peningkatan atribut fisik, SNEDDS–EAF (ethyl acetate fraction/EAF) 
menunjukkan diameter zona hambat yang lebih besar terhadap Staphylococcus epidermidis dibanding 
EAF tanpa SNEDDS (11,13±1,87 mm vs 9,43±1,20 mm). Peningkatan ini konsisten dengan beberapa 
penjelasan yang saling melengkapi: (i) SNEDDS meningkatkan ketersediaan mangostin dalam medium 
uji karena fraksi lipofilik tidak lagi berada sebagai agregat kasar atau terperangkap dalam matriks ekstrak 
yang sulit terdispersi; (ii) droplet nano meningkatkan efisiensi kontak senyawa aktif terhadap permukaan 
sel bakteri; serta (iii) komponen pembawa (minyak/surfaktan) dapat memperbaiki pembasahan 
permukaan dan pemerataan area kontak, yang pada uji difusi/agar dapat memengaruhi luaran zona 
hambat. 
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Selain itu, Tabel 2 juga melaporkan formula SNEDDS lain berbasis fraksi kulit manggis–VCO–
Tween 80-PEG 400 dengan persen transmitan >60%, ukuran droplet 11,3 nm, PDI 0,21, zeta 
potensial −5,07 mV, serta stabil pada 25°C selama 3 bulan. Persen transmitan yang relatif tinggi 
umumnya selaras dengan dispersi yang lebih jernih dan droplet yang sangat kecil, sementara PDI 0,21 
menunjukkan distribusi ukuran yang lebih seragam. Pada sistem SNEDDS, PDI menjadi parameter yang 
sama pentingnya dengan ukuran rata-rata karena ukuran kecil dengan PDI tinggi dapat mencerminkan 
heterogenitas yang meningkatkan risiko instabilitas. Menariknya, meskipun zeta potensial berada pada 
kisaran kecil, stabilitas penyimpanan tetap terjaga. Hal ini kembali menguatkan bahwa stabilisasi 
antarmuka (khususnya sterik) dapat menjadi mekanisme dominan pada sistem berbasis surfaktan non-
ionik. 

Dengan mempertimbangkan dua profil hasil tersebut, SNEDDS berbasis VCO–Tween 80–PEG 
400 mampu menghasilkan sistem dengan droplet sekitar 77 nm yang disertai peningkatan awal aktivitas 
antibakteri, serta sistem lain dengan droplet sangat kecil (11,3 nm), PDI rendah, transmitansi tinggi, 
dan stabilitas hingga 3 bulan. Perbedaan ini sangat mungkin dipengaruhi variasi rasio komponen 
dan/atau variabilitas komposisi fraksi kulit manggis, yang memang lazim pada bahan alam. Dari 
perspektif pengembangan produk, temuan ini memperkuat urgensi DoE: optimasi sebaiknya tidak 
berhenti pada “titik optimum”, melainkan mengarah pada wilayah komposisi yang paling tahan terhadap 
variasi (robust design space). Oleh karena itu, keberhasilan SNEDDS idealnya dievaluasi secara 
multidimensi-ukuran droplet, PDI, kejernihan/transmitansi, zeta potensial dalam konteks mekanisme 
stabilisasi, stabilitas dalam rentang waktu tertentu, serta bukti aktivitas biologis yang dikonfirmasi 
dengan metode yang meminimalkan bias. 

2.6 Nanoemulsi 
Nanoemulsi merupakan sistem dispersi dua fase yang tidak saling bercampur (umumnya minyak–

air) dan distabilkan oleh surfaktan sehingga membentuk droplet berukuran sangat kecil, lazimnya pada 
skala nano (sering dilaporkan <200 nm) . Stabilitas dispersi ditentukan oleh keseimbangan komposisi 
fase minyak, jenis/kadar surfaktan–ko-surfaktan, serta komponen pendukung seperti ko-solven 
(misalnya gliserol) yang dapat memodulasi viskositas fase kontinu dan perilaku antarmuka, sekaligus 
membantu menjaga kelarutan fraksi aktif dalam sistem. Dalam beberapa tahun terakhir, nanoemulsi 
semakin banyak digunakan untuk meningkatkan penghantaran senyawa lipofilik, termasuk mangostin, 
karena kemampuannya memperbaiki kelarutan tampak dan mempertahankan dispersi senyawa aktif 
dalam medium berair , , . 

Keunggulan utama nanoemulsi adalah peningkatan bioavailabilitas senyawa yang sukar larut air 
melalui peningkatan luas permukaan antarmuka dan distribusi droplet yang lebih halus, sehingga 
memfasilitasi pelepasan dan kontak zat aktif dengan jaringan target. Selain berpotensi menurunkan 
kebutuhan dosis efektif, sistem ini juga dapat meningkatkan konsistensi pelepasan dan memperpanjang 
stabilitas fisik-kimia sediaan bila komposisi dan prosesnya terkontrol. Secara formulatif, nanoemulsi 
bersifat fleksibel karena dapat membawa senyawa lipofilik maupun (melalui strategi tertentu) senyawa 
yang lebih hidrofilik, serta dapat diarahkan untuk profil pelepasan yang lebih terkontrol sesuai 
kebutuhan terapi , , , , . 

Berdasarkan tabel 2, nanoemulsi yang mengandung mangostin telah dievaluasi melalui serangkaian 
uji karakterisasi untuk menilai kualitas dan efektivitasnya sebagai sistem penghantaran obat. Salah satu 
parameter utama yang digunakan untuk mengukur kualitas nanoemulsi adalah Polydispersity Index 
(PDI), yang menghasilkan nilai 0.246. Nilai PDI yang rendah ini menandakan distribusi ukuran partikel 
nanoemulsi cukup sempit dan homogen. PDI yang rendah sangat penting untuk stabilitas fisik 
nanoemulsi, karena distribusi ukuran partikel yang seragam dapat mencegah pengendapan, sehingga 
meningkatkan efisiensi penghantaran obat. Dengan ukuran partikel yang lebih merata, nanoemulsi dapat 
tersebar lebih luas dalam tubuh dan meningkatkan tingkat bioavailabilitasnya. 

Selain PDI, Zeta Potential juga menjadi indikator penting dalam menilai stabilitas sistem 
nanoemulsi. Nilai Zeta Potential yang tercatat sebesar -27.2 ± 0.7 mV menunjukkan bahwa nanoemulsi 
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ini memiliki stabilitas elektrostatik yang baik. Nilai Zeta Potential yang negatif ini menunjukkan adanya 
gaya tolak-menolak yang kuat antar partikel dalam sistem, yang membantu mencegah aglomerasi dan 
memastikan partikel tetap terdispersi dalam sistem. Hal ini penting untuk mempertahankan stabilitas 
jangka panjang nanoemulsi, yang dapat bertahan dalam bentuk cair tanpa risiko penggumpalan. 
Nanoemulsi yang terbentuk dilakukan uji aktivitas antimikroba menggunakan uji Minimum Inhibitory 
Concentration (MIC) terhadap beberapa mikroorganisme patogen, seperti E. faecalis, S. epidermidis, 
dan C. albicans. MIC untuk E. faecalis dilaporkan sebesar 0.39 mg/mL, untuk S. epidermidis 0.19 
mg/mL, dan untuk C. albicans 0.78 mg/mL. Hasil ini menunjukkan bahwa nanoemulsi mangostin 
memiliki aktivitas antibakteri dan antijamur yang sangat baik bahkan pada konsentrasi yang relatif 
rendah. Penurunan MIC ini sangat penting dalam konteks terapi, karena mangostin dapat bekerja efektif 
dengan dosis yang lebih rendah, sehingga mengurangi risiko efek samping. Selain itu, uji 
biokompatibilitas juga dilakukan untuk memastikan bahwa nanoemulsi mangostin aman untuk digunakan 
dalam tubuh. Hasil uji biokompatibilitas menunjukkan bahwa nanoemulsi ini tidak menyebabkan reaksi 
toksik yang signifikan pada model sel atau organisme percobaan yang digunakan dalam penelitian ini. 
Dengan kata lain, nanoemulsi mangsotin dapat digunakan tanpa risiko efek samping yang berbahaya, 
menjadikannya pilihan yang lebih aman dibandingkan dengan beberapa sistem penghantaran obat lain 
yang mungkin menimbulkan reaksi imun atau toksik. 

Secara keseluruhan, sintesis ini menunjukkan bahwa nanoemulsi mangostin dapat mencapai profil 
mutu yang baik (PDI rendah dan muatan permukaan yang mendukung kestabilan), disertai bukti 
biofunctionality melalui parameter MIC serta dukungan biokompatibilitas. Meski demikian, untuk 
memperkuat klaim translasional, hasil tersebut idealnya dikaitkan dengan uji stabilitas yang lebih 
representatif (misalnya stress test dan stabilitas penyimpanan jangka waktu tertentu) serta evaluasi 
pelepasan/permeasi yang relevan dengan rute aplikasi, sehingga hubungan antara atribut fisik dan luaran 
biologis dapat ditafsirkan secara lebih robust. 

2.7 Nanoemulgel 
Nanoemulgel merupakan sistem penghantaran topikal yang mengintegrasikan nanoemulsi 

(dispersi minyak–air berukuran sangat kecil) ke dalam basis gel, sehingga menghasilkan sediaan 
semipadat yang mudah diaplikasikan dan tetap mempertahankan keunggulan nanoemulsi sebagai 
pembawa senyawa aktif, terutama senyawa yang sukar larut air. Secara konseptual, nanoemulgel dapat 
dipandang sebagai pendekatan dua lapis: nano-sizing meningkatkan luas permukaan dan peluang 
kontak/difusi zat aktif, sedangkan basis gel meningkatkan viskositas, daya sebar, serta retensi di 
permukaan kulit sehingga waktu tinggal (residence time) bertambah dan penggunaan menjadi lebih 
praktis , , . 

Dari perspektif penghantaran dermal, nanoemulgel sering dipilih karena droplet/partikel 
berukuran kecil berpotensi memperbaiki pelarutan senyawa lipofilik dan memfasilitasi pelepasan serta 
permeasi yang lebih efektif dibanding sediaan topikal konvensional, sementara sifat semipadatnya 
meningkatkan kenyamanan pemakaian dan dapat mendukung kepatuhan pada terapi yang memerlukan 
aplikasi berulang , . Keunggulan nanoemulgel dibanding nanoemulsi cair terutama terletak pada aspek 
praktis dan stabilitas pemakaian: nanoemulsi umumnya memiliki viskositas rendah sehingga mudah 
mengalir dan kurang retentif di kulit, sedangkan penggabungan ke basis gel mengatasi keterbatasan 
tersebut tanpa meniadakan manfaat nano-size yang mendukung penetrasi , .  

Berdasarkan Tabel 2, formula nanoemulgel yang memuat mangostin dengan komponen polimerik 
(PLGA, PVA) dan pelarut (aseton) menunjukkan nilai PDI 0,201±0,01 yang mengindikasikan distribusi 
ukuran yang relatif sempit dan homogen. Homogenitas ini penting karena sering berkaitan dengan 
konsistensi pelepasan dan menurunkan risiko instabilitas fisik yang dipicu oleh heterogenitas ukuran 
(misalnya agregasi atau koalesensi). Efisiensi penjerapan (EE) sebesar 84,26±8,23% menunjukkan 
sebagian besar mangostin berhasil terinkorporasi ke dalam sistem pembawa; temuan ini relevan 
mengingat sifat lipofilik mangostin, sehingga matriks polimer seperti PLGA berpotensi meningkatkan 
kapasitas muat dan membantu mempertahankan zat aktif tetap terasosiasi dengan pembawa selama 
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aplikasi. Hasil TEM yang memperlihatkan morfologi sferis mendukung indikasi terbentuknya partikel 
yang relatif seragam. Secara umum, morfologi sferis dipandang menguntungkan karena cenderung 
memberikan perilaku difusi yang lebih terprediksi dan mengurangi kemungkinan ketidakseragaman 
struktur yang dapat memicu instabilitas. Klaim stabilitas hingga 3 bulan juga menunjukkan bahwa 
kombinasi komponen dan kondisi proses formulasi cukup memadai untuk mempertahankan integritas 
sistem dalam jangka menengah, meskipun interpretasi stabilitas idealnya ditopang oleh detail kondisi uji 
(misalnya suhu/kelembapan, parameter yang dipantau, dan kriteria keberterimaan) agar dapat 
dibandingkan lintas studi secara lebih ketat. 

 
3 Kesimpulan  

Tinjauan sistematis ini menegaskan bahwa penerapan Design of Experiments (DoE), terutama 
Simplex Lattice Design (SLD) dan Box–Behnken Design (BBD) mendukung optimasi sistem 
penghantaran berbasis nanoemulsi mangostin (termasuk SNEDDS dan nanoemulgel) melalui identifikasi 
faktor kritis komposisi (khususnya konsentrasi minyak dan rasio Smix) serta parameter proses yang 
secara nyata menentukan kualitas produk. Secara keseluruhan, studi yang ditelaah melaporkan capaian 
ukuran nano (11,3–77,3 nm), PDI rendah (0,201–0,246), zeta potential negatif (−5,07 hingga −27,2 
mV), serta stabilitas fisik hingga 3 bulan pada kondisi yang dilaporkan, dan pada sebagian studi juga 
terlihat peningkatan performa fungsional seperti aktivitas antimikroba dan/atau efisiensi penjeratan yang 
tinggi. Temuan ini memperkuat bahwa DoE layak direkomendasikan sebagai kerangka optimasi yang 
terukur untuk menghasilkan sistem nanoemulsi berbasis mangostin dengan karakteristik fisikokimia dan 
stabilitas yang memadai. Namun, kekuatan bukti menjadi paling robust ketika optimasi ditutup dengan 
uji konfirmasi dan pengaitan yang jelas antara atribut mutu kritis dengan keluaran biologis yang relevan 
untuk aplikasi topikal/transdermal, sehingga hasilnya lebih mudah diuji ulang dan direplikasi. 
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