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Abstrak 

 
Senyawa antioksidan memiliki karakteristik yang kurang stabil jika diaplikasikan pada suatu produk pangan. 

Kemajuan teknologi dalam bidang ilmu pengetahuan menjadi salah satu pemicu dalam pesatnya aplikasi berbasis 
nanopartikel khususnya pada bidang pangan dan kesehatan. Teknik desolvasi menjadi salah satu teknik sintesis 
nanopartikel berbasis protein yang dapat menghasilkan nanopartikel yang memiliki karakteristik fisikokimia yang baik 
khususnya pada senyawa bioaktif yang memiliki kemampuan sebagai antioksidan. Metode two-step desolvation 
merupakan metode yang termasuk ke dalam teknik bottom-up yang memiliki keunggulan yaitu, lebih ekonomis, tidak 
beracun, cenderung meningkatkan indeks polidispersitas, dan memerangkap senyawa sehingga cenderung dapat lebih 
stabil. Penggunaan cross-linking agent, desolvating agent, dan gelatin mempengaruhi efisiensi sintesis nanopartikel 
gelatin. Review ini bertujuan untuk memberikan informasi mengenai potensi metode two-step desolvation dalam 
meningkatkan stabilitas nanopartikel gelatin berbasis senyawa antioksidan. 

 
Abstract 

 
Antioxidant compounds have characteristics that are less stable when applied to a food product. Technological advances 
in the field of science have become one of the triggers for the rapid application of nanoparticles, especially in the fields 
of food and health. The desolvation technique is one of the protein-based nanoparticle synthesis techniques that can 
produce nanoparticles that have good physicochemical characteristics, especially in bioactive compounds that have the 
ability as antioxidants. The two-step desolvation method is a method that belongs to the bottom-up technique which has 
advantages, namely, it is more economical, non-toxic, tends to increase the polydispersity index, and traps compounds so 
that they tend to be more stable. The use of cross-linking agent, desolvating agent, and gelatin affects the efficiency of 
the synthesis of gelatin nanoparticles. This review aims to provide information on the potential of two-step desolvation 
in increasing antioxidant compound-based gelatin nanoparticles. 
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1. Pendahuluan 

Pesatnya aplikasi berbasis teknologi nano 
merupakan cerminan semakin pesatnya ilmu 
pengetahuan dan teknologi khususnya pada bidang 
pangan dan kesehatan. Senyawa antioksidan yang 
kurang stabil jika diaplikasikan pada obat-obatan dan 
makanan memerlukan metode yang dapat membuat 
senyawa antioksidan lebih stabil salah satunya dengan 
penerapan nanoenkapsulasi. Teknologi nano banyak 
dikembangkan sebagai pengantar zat aktif dalam suatu 
produk pangan untuk mengatur laju pelepasan zat aktif, 
meningkatkan kelarutan, dan meningkatkan penyerapan 
didalam tubuh. Sehingga nanoenkapsulasi dapat 
menjadi pendekatan yang efektif dalam memasukkan 

senyawa bioaktif dalam bahan pangan  (Ningsih et al., 
2017). Fabrikasi nanopartikel diklasifikasikan menjadi 
dua teknik yaitu top-down dan bottom-up dengan 
berbagai metode yang terdapat didalamnya.  Metode 
two-step desolvation merupakan metode yang termasuk 
ke dalam teknik bottom-up yang memiliki keunggulan 
yaitu, lebih ekonomis, tidak beracun, cenderung 
meningkatkan indeks polidispersitas, dan membuat 
senyawa cenderung lebih stabil (Azimi et al., 2013). 
Metode two-step desolvation dipengaruhi oleh jenis 
gelatin, cross-linker, dan pelarut yang digunakan dalam 
ekstraksi senyawa (Ofokansi et al., 2018). Faktor-faktor 
tersebut yang akan mempengaruhi karakteristik 
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nanopartikel dan entrapment efficiency nanopartikel 
gelatin yang didapatkan. 
 
2. Bahan dan Metode Penelitian 

Menginformasikan jenis penelian, misalnya 
survey atau eksperiment, menginformasikan faktor yang 
diteriti, respon, tahapan dan metode penarikan 
kesimpulan.  
 
3. Hasil dan Pembahasan 
3.1 Ekstraksi Senyawa Antioksidan 

Senyawa bioaktif sangat mudah mengalami 
degradasi akibat perlakuan ekstraksi dan sintesis pada 
suatu produk. Perlakuan ekstraksi dapat dipengaruhi 
oleh metode dan jenis pelarut yang digunakan. Teknik 
ekstraksi yang umum dilakukan biasanya menggunakan 
cara maserasi dikarenakan lebih mudah dilakukan dan 
ekonomis, namun luas permukaan yang dihasilkan 
masih belum sebaik jika menggunakan metode sonikasi. 
Tak hanya itu, metode sonikasi juga mempersingkat 
waktu ekstraksi sehingga hasil yang didapatkan lebih 
efektif terutama pada senyawa yang sensitif (Agustina et 
al., 2018). Metode sonikasi merupakan metode dengan 
memanfaatkan gelombang ultrasonik yang nantinya 
akan terbentuk sinyal listrik yang diubah menjadi 
getaran fisik sehingga memiliki efek kavitasi yang 
menyebabkan pecahnya molekul-molekul larutan.  

Menurut Tardos (2005) dalam Rusdiana et al., 
(2018), keunggulan metode sonikasi yaitu memiliki 
ukuran partikel yang kecil dan mencegah terjadinya 
proses penggumpalan atau sedimentasi selama 
penyimpanan, dan menghasilkan luas permukaan yang 
besar sehingga mempercepat penetrasi bahan aktif. 
Faktor yang mempengaruhi keberhasilan ekstraksi 
dengan metode sonikasi adalah lama waktu sonikasi, 
amplitudo alat ultrasonikator, diameter probe, dan 
frekuensi sonikasi (Candani et al., 2018; Rusdiana et al., 
2018). Nilai tegangan permukaan yang rendah akan 
menyebabkan adanya gaya tarik menarik permukaan 
yang lebih rendah akibat partikel-partikel dalam larutan 
menerima efek peningkatan amplitude dan lama waktu 
sonikasi yang akan menyebabkan perubahan ukuran 
droplet. Semakin kecil dan seragam ukuran droplet yang 
dihasilkan maka akan semakin baik dalam penyerapan 
gelombang ultrasonik sehingga luas permukaan akan 
lebih besar (Ferdian et al., 2016; Rusdiana et al., 2018). 
Sekaligus semakin tinggi amplitudo yang digunakan dan 
waktu sonikasi yang semakin lama menghasilkan nilai 
tegangan permukaan yang semakin rendah (Rusdiana et 
al., 2018).  

Metode ini biasanya digunakan untuk produksi 
nanopartikel seperti nano emulsi dan nanokristal, 
maupun dalam proses ekstraksi antosianin dan 
antioksidan (Candani et al., 2018). Metode sonikasi 
dapat menstabilkan total kandungan antioksidan pada 
suatu bahan. Pada penelitian Buckow et al., (2010) 
bahwa kandungan antioksidan dengan menggunakan 

metode sonikasi pada frekuensi 20Hz dengan sampel 
blueberry lebih stabil pada suhu 60℃ dengan waktu 120 
menit dan hanya kehilangan 10% kandungan antosianin. 
Hal tersebut juga terjadi pada sampel red raspberry total 
kandungan antosianin meningkat 12,6% dengan 
penggunaan frekuensi 20Hz dan jika menggunakan 
frekuensi 490Hz justru hanya meningkat sebesar 6,7% 
selama 10 menit (Golmohamadi et al., 2013). Maka 
peningkatan suhu meningkatkan efisiensi ekstraksi 
seiring dengan meningkatnya koefisien difusi dan 
kelarutan, sehingga dapar disimpulkan bahwa suhu tidak 
selalu menyebabkan efek yang tidak diinginkan jika 
diseimbangkan dengan waktu sonikasi (Candani et al., 
2018). Waktu sonikasi dapat menyebabkan peningkatan 
suhu sekaligus meningkatkan aktivitas antioksidan 
(Agustina et al., 2018).  

Metode ekstraksi juga dipengaruhi oleh 
pemilihan pelarut yang sesuai dengan komponen 
senyawa yang akan diekstrak. Pelarut juga disesuaikan 
dengan tingkat kepolaran suatu senyawa. Senyawa 
antioksidan yang terkandung dalam kulit buah manggis 
mayoritas bersifat semi polar seperti polifenol, 
sedangkan beberapa komponen polifenol seperti 
flavonoid dan antosianin tersebut akan lebih baik jika 
dilakukan dalam suasana asam (Achyar et al., 2008; 
Pramudita et al., 2015). Pelarut yang sering digunakan 
dalam ekstraksi kulit buah manggis yaitu methanol, 
etanol, dan etil asetat. Ketiga pelarut bersifat semi polar 
sehingga sesuai dengan tingkat kepolaran senyawa 
polifenol pada kulit buah manggis. Kulit buah manggis 
yang diekstrak menggunakan pelarut etil asetat 
menghasilkan rendemen sebesar 10 % - 23,416 % 
(Caesalpinia & Hotdelina, 2012; Priani et al., 2015), 
menggunakan etanol menghasilkan rendemen sebesar 
2% - 12,841% (Priani et al., 2015; Wathoni et al., 2019) 
serta menggunakan methanol menghasilkan rendemen 
sebesar 5% - 21% (Dungir et al., 2012; Putra, 2010). 
Semakin tinggi kandungan rendemen yang dihasilkan 
maka, semakin tinggi senyawa yang terekstrak sehingga 
kandungan antioksidan semakin tinggi (Sie, 2013). 
Selain itu, menurut penelitian Caesalpinia & Hotdelina 
(2012) menyatakan bahwa ekstraksi dengan pelarut etil 
asetat akan mendapatkan nilai IC50 lebih kecil atau 
hampir setara dengan reduksi asam askorbat. Nilai IC50 

pada yang dihasilkan dalam ekstraksi kulit buah 
manggis dengan menggunakan pelarut etil asetat sebesar 
14,1882 ppm (Caesalpinia & Hotdelina, 2012), 
menggunakan pelarut etanol sebesar 42,1881 ppm (Sie, 
2013), dan menggunakan methanol 16,483 ppm (Dungir 
et al., 2012). Sehingga berdasarkan acuan nilai IC50 pada 
asam askorbat sebesar 15,3769 ppm (Caesalpinia & 
Hotdelina, 2012), maka nilai IC50 yang paling baik 
dengan menggunakan pelarut etil asetat. Semakin kecil 
nilai inhibitory concentration (IC50) maka kemampuan 
menghambat proses oksidasi sebesar 50% akan lebih 
baik sehingga aktivitas antioksidan sangat kuat 
(Caesalpinia & Hotdelina, 2012; Srihari & 
Lingganingrum, 2015).  Suatu senyawa dapat dikatakan 
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memiliki nilai antioksidan sangat kuat jika nilai IC50 

kurang dari 50 ppm, kategori kuat senilai 50-100 ppm, 
kategori menengah bernilai 100-150 ppm, dan kategori 
lemah bernilai 151-200 ppm (Srihari & Lingganingrum, 
2015). Sehingga berdasarkan hasil tersebut kekuatan 
pelarut dalam mengekstrak senyawa antioksidan 
berturut-turut yaitu etil asetat, methanol, dan etanol, 
namun ketiganya masuk kedalam nilai IC50 yang sangat 
kuat. 

Senyawa bioaktif sangat mudah mengalami 
degradasi akibat perlakuan ekstraksi dan sintesis pada 
suatu produk. Perlakuan ekstraksi dapat dipengaruhi 
oleh metode dan jenis pelarut yang digunakan. Teknik 
ekstraksi yang umum dilakukan biasanya menggunakan 
cara maserasi dikarenakan lebih mudah dilakukan dan 
ekonomis, namun luas permukaan yang dihasilkan 
masih belum sebaik jika menggunakan metode sonikasi. 
Tak hanya itu, metode sonikasi juga mempersingkat 
waktu ekstraksi sehingga hasil yang didapatkan lebih 
efektif terutama pada senyawa yang sensitif (Agustina et 
al., 2018). Metode sonikasi merupakan metode dengan 
memanfaatkan gelombang ultrasonik yang nantinya 
akan terbentuk sinyal listrik yang diubah menjadi 
getaran fisik sehingga memiliki efek kavitasi yang 
menyebabkan pecahnya molekul-molekul larutan.  

Menurut Tardos (2005) dalam Rusdiana et al., 
(2018), keunggulan metode sonikasi yaitu memiliki 
ukuran partikel yang kecil dan mencegah terjadinya 
proses penggumpalan atau sedimentasi selama 
penyimpanan, dan menghasilkan luas permukaan yang 
besar sehingga mempercepat penetrasi bahan aktif. 
Faktor yang mempengaruhi keberhasilan ekstraksi 
dengan metode sonikasi adalah lama waktu sonikasi, 
amplitudo alat ultrasonikator, diameter probe, dan 
frekuensi sonikasi (Candani et al., 2018; Rusdiana et al., 
2018). Nilai tegangan permukaan yang rendah akan 
menyebabkan adanya gaya tarik menarik permukaan 
yang lebih rendah akibat partikel-partikel dalam larutan 
menerima efek peningkatan amplitude dan lama waktu 
sonikasi yang akan menyebabkan perubahan ukuran 
droplet. Semakin kecil dan seragam ukuran droplet yang 
dihasilkan maka akan semakin baik dalam penyerapan 
gelombang ultrasonik sehingga luas permukaan akan 
lebih besar (Ferdian et al., 2016; Rusdiana et al., 2018). 
Sekaligus semakin tinggi amplitudo yang digunakan dan 
waktu sonikasi yang semakin lama menghasilkan nilai 
tegangan permukaan yang semakin rendah (Rusdiana et 
al., 2018).  

Metode ini biasanya digunakan untuk produksi 
nanopartikel seperti nano emulsi dan nanokristal, 
maupun dalam proses ekstraksi antosianin dan 
antioksidan (Candani et al., 2018). Metode sonikasi 
dapat menstabilkan total kandungan antioksidan pada 
suatu bahan. Pada penelitian Buckow et al., (2010) 
bahwa kandungan antioksidan dengan menggunakan 
metode sonikasi pada frekuensi 20Hz dengan sampel 
blueberry lebih stabil pada suhu 60℃ dengan waktu 120 
menit dan hanya kehilangan 10% kandungan antosianin. 

Hal tersebut juga terjadi pada sampel red raspberry total 
kandungan antosianin meningkat 12,6% dengan 
penggunaan frekuensi 20Hz dan jika menggunakan 
frekuensi 490Hz justru hanya meningkat sebesar 6,7% 
selama 10 menit (Golmohamadi et al., 2013). Maka 
peningkatan suhu meningkatkan efisiensi ekstraksi 
seiring dengan meningkatnya koefisien difusi dan 
kelarutan, sehingga dapar disimpulkan bahwa suhu tidak 
selalu menyebabkan efek yang tidak diinginkan jika 
diseimbangkan dengan waktu sonikasi (Candani et al., 
2018). Waktu sonikasi dapat menyebabkan peningkatan 
suhu sekaligus meningkatkan aktivitas antioksidan 
(Agustina et al., 2018).  

Metode ekstraksi juga dipengaruhi oleh 
pemilihan pelarut yang sesuai dengan komponen 
senyawa yang akan diekstrak. Pelarut juga disesuaikan 
dengan tingkat kepolaran suatu senyawa. Senyawa 
antioksidan yang terkandung dalam kulit buah manggis 
mayoritas bersifat semi polar seperti polifenol, 
sedangkan beberapa komponen polifenol seperti 
flavonoid dan antosianin tersebut akan lebih baik jika 
dilakukan dalam suasana asam (Achyar et al., 2008; 
Pramudita et al., 2015). Pelarut yang sering digunakan 
dalam ekstraksi kulit buah manggis yaitu methanol, 
etanol, dan etil asetat. Ketiga pelarut bersifat semi polar 
sehingga sesuai dengan tingkat kepolaran senyawa 
polifenol pada kulit buah manggis. Kulit buah manggis 
yang diekstrak menggunakan pelarut etil asetat 
menghasilkan rendemen sebesar 10 % - 23,416 % 
(Caesalpinia & Hotdelina, 2012; Priani et al., 2015), 
menggunakan etanol menghasilkan rendemen sebesar 
2% - 12,841% (Priani et al., 2015; Wathoni et al., 2019) 
serta menggunakan methanol menghasilkan rendemen 
sebesar 5% - 21% (Dungir et al., 2012; Putra, 2010). 
Semakin tinggi kandungan rendemen yang dihasilkan 
maka, semakin tinggi senyawa yang terekstrak sehingga 
kandungan antioksidan semakin tinggi (Sie, 2013). 
Selain itu, menurut penelitian Caesalpinia & Hotdelina 
(2012) menyatakan bahwa ekstraksi dengan pelarut etil 
asetat akan mendapatkan nilai IC50 lebih kecil atau 
hampir setara dengan reduksi asam askorbat. Nilai IC50 

pada yang dihasilkan dalam ekstraksi kulit buah 
manggis dengan menggunakan pelarut etil asetat sebesar 
14,1882 ppm (Caesalpinia & Hotdelina, 2012), 
menggunakan pelarut etanol sebesar 42,1881 ppm (Sie, 
2013), dan menggunakan methanol 16,483 ppm (Dungir 
et al., 2012). Sehingga berdasarkan acuan nilai IC50 pada 
asam askorbat sebesar 15,3769 ppm (Caesalpinia & 
Hotdelina, 2012), maka nilai IC50 yang paling baik 
dengan menggunakan pelarut etil asetat. Semakin kecil 
nilai inhibitory concentration (IC50) maka kemampuan 
menghambat proses oksidasi sebesar 50% akan lebih 
baik sehingga aktivitas antioksidan sangat kuat 
(Caesalpinia & Hotdelina, 2012; Srihari & 
Lingganingrum, 2015).  Suatu senyawa dapat dikatakan 
memiliki nilai antioksidan sangat kuat jika nilai IC50 

kurang dari 50 ppm, kategori kuat senilai 50-100 ppm, 
kategori menengah bernilai 100-150 ppm, dan kategori 
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lemah bernilai 151-200 ppm (Srihari & Lingganingrum, 
2015). Sehingga berdasarkan hasil tersebut kekuatan 
pelarut dalam mengekstrak senyawa antioksidan 
berturut-turut yaitu etil asetat, methanol, dan etanol, 
namun ketiganya masuk kedalam nilai IC50 yang sangat 
kuat. 
3.2 Metode Two-Step Desolvation 

Proses untuk memerangkap agen aktif dengan 
menggunakan material penyalut berfungsi untuk 
meningkatkan penyerapan dari molekul bioaktif seperti 
antioksidan, mineral, vitamin, lutein, asam lemak, serta 
sel-sel hidup seperti probiotik ke matriks pangan (de 
Vos et al., 2010; Levi et al., 2011). Nanopartikel 
berpotensi dalam meningkatkan stabilitas dan 
memodifikasi karakteristik permukaan secara mudah 
(Singh & Chaudhary, 2010). Fabrikasi nanopartikel 
dapat diklasifikasikan menjadi dua yaitu sistem bottom-
up dan top-down. Sistem  top-down merupakan sistem 
sintesis dengan memanfaatkan proses mekanik 
sedangkan sistem bottom-up merupakan sistem sintesis 
dengan menggunakan metode kimia (Taba et al., 2019). 
Salah satu jenis metode dalam sistem bottom-up yang 
digunakan dalam pembuatan nanopartikel gelatin yaitu 
metode two-step desolvation (Qiao et al., 2011). Metode 
two-step desolvation telah dikembangkan pada 
penelitian Coester (2000) (Coester et al., 2000) yang 
berpotensi dalam produksi nanopartikel gelatin hingga 
berukuran 250 nm, sehingga metode ini dapat 
meningkatkan penyerapan didalam tubuh dan 
mengoptimalkan kandungan senyawa pada suatu bahan 
(Coester et al., 2000; Zhai, 2013). Metode desolvasi 
merupakan metode yang cepat, terjangkau, dan mudah 
untuk diaplikasikan dengan menggunakan dua jenis 
pelarut  yang dapat menghindari faktor perusak seperti 
peningkatan shear rates, pemanasan, dan sonikasi) yang 
menganggu struktur tersier dari protein (Bagheri et al., 
2013; Dai et al., 2020). 
Berdasarkan penelitian (Carvalho et al., 2018) metode 
one-step desolvasi memiliki hasil ukuran partikel yang 
cenderung lebih besar karena mudah terbentuknya 
agregasi. Perbedaan antara one-step desolvation dan 
two-step desolvation adalah pada proses desolvasi yang 
melibatkan pemisahan berat molekul gelatin. Pemisahan 
antara berat molekul rendah (LMW) dan tinggi (HMW) 
pada suatu gelatin dapat meningkatkan efisiensi dalam 
ikatan silang, meningkatkan titik leleh gelatin dan 
menurunkan kelarutan gelatin yang berpotensi dalam 
memerangkap senyawa bioaktif pada saat proses sintesis 
nanopartikel. 
3.3 Gelatin 

Gelatin merupakan derivat protein terdenaturasi 
yang berasal dari kolagen hewan dengan hidrolisis 
bersifat asam dan basa. Gelatin yang digunakan harus 
tersertifikasi sebagai bahan dengan label GRAS 
(generally regarded as safe) sehingga aman untuk 
digunakan dalam bidang pangan (Zhai, 2013). Jenis 
gelatin dibedakan menjadi dua yaitu gelatin A yang 

terbuat dari kolagen babi dan gelatin B yang terbuat dari 
gelatin tulang sapi, keduanya juga memiliki 
karakteristik yang berbeda. Titik isoelektrik (pI) dari 
gelatin A biasanya mencapai 8 (Farris et al., 2010), 
sedangkan untuk titik isoelektrik pada gelatin B yang 
terbuat dari tulang sapi dan kulit sapi jangat dapat 
mencapai titik isoelektrik (pI) sebesar 4,8 – 5,0 (Sumpe, 
2007). Mekanisme ikatan gelatin pun berbeda gelatin A 
cenderung menggunakan pendekatan dengan suasana 
asam, sedangkan gelatin B cenderung pendekatan 
dengan suasana alkali (Hafidz et al., 2011). Kualitas 
gelatin dipengaruhi oleh kekuatan gel (bloom), 
viskositas, derajat keasaman, dan kadar air (Oktaviani et 
al., 2017). Gelatin dapat membentuk ikatan silang 
dengan beberapa komponen alami seperti tanin dan 
asam ferulat atau dengan komponen kimia seperti 
glyoxal, isocyanates, dan glutaraldehyde (Farris et al., 
2010). Selain itu, formasi desolvasi protein sangat 
berpengaruh terhadap ikatan non-kovalen seperti ikatan 
hidrogen dan interaksi hidrofobik, Pada sintesis 
nanopartikel gelatin B cenderung memanfaatkan 
penambahan basa atau NaOH dalam menjaga stabilitas 
gelatin. 

Penambahan NaOH pada sintesis nanopartikel 
menunjukkan perubahan muatan pada gelatin B yang 
awalnya bermuatan positif menjadi bermuatan negatif. 
Pengaturan pH yang dilakukan dalam proses desolvasi 
ditunjukan untuk menjauhkan polimer berbasis protein 
dari titik isoelektriknya sehingga dapat menurunkan 
kemungkinan terbentuknya agregasi, hal tersebut juga 
selaras dengan semakin tinggi kuantitas protein maka 
semakin tinggi potensi kapasitas pengendapan yang 
menyebabkan terbentuknya agregat (Thongkaew et al., 
2014). Hal tersebut juga dapat dipicu karena efek 
interaksi elektrostatis yang menyebabkan pengaruh 
ukuran partikel dan nilai potensial zeta pada 
nanopartikel gelatin (Weiß, 2018). Peningkatan massa 
gelatin juga dapat mempengaruhi viskositas dari larutan 
gelatin. Semakin tinggi konsentrasi gelatin akan memicu 
pembentukan interaksi hidrofobik yang akan 
menyebabkan terjadinya agregasi pada ikatan protein 
(Duconseille et al., 2015). 
3.4 Desolvating agent 

Formasi desolvasi protein sangat berpengaruh 
terhadap ikatan non-kovalen seperti ikatan hidrogen dan 
ikatan hidrofobik. Tujuan penggunaan desolvating 
agent pada proses sintesis nanopartikel yaitu sebagai 
salah satu agen dalam menurunkan kelarutan gelatin 
atau membentuk proses presipitasi agar molekul gelatin 
dengan berat tinggi dan renda dapat terpisah 
(Shamarekh et al., 2020). Desolvating agent 
mempengaruhi ikatan hidrogen pada gelatin sekaligus 
dapat mengubah struktur sekunder dan tersier protein 
(Etorki et al., 2016). Beberapa penelitian menyatakan 
bahwa indeks polaritas desolvating agent akan 
mempengaruhi tingkat kelarutan gelatin didalam air 
yang akan berdampak terhadap karakteristik fisik 
nanopartikel gelatin (Tabel 1). 
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Berdasarkan penelitian Etorki et al., (2016) 
penggunaan aseton sebagai desolvating agent dinilai 
dapat lebih efektif dalam membentuk nanopartikel, hal 
tersebut dikarenakan ikatan hidrofobik pada gelatin 
meningkat sehingga proses desolvasi lebih efektif  
(Tabel 1). 
3.5 Cross-linking agent 
Cross-linking agent digunakan untuk membentuk ikatan 
silang dengan gelatin yang dapat mengoptimalkan 
dalam meningkatkan stabilitas partikel maupun emulsi 
(Dai et al., 2020), selain itu juga dapat meningkatkan 
kekuatan mekanik dan kelarutan dalam air (Hong et al., 
2020). Reaksi ikatan silang yang terjadi dapat diketahui 
pada bahan yang memiliki gugus aldehida, imine 
ataupun keton, sakarida (glukosa dan gugus aldosa) 
(Duconseille et al., 2015). Cross-linking agent yang 
kerap digunakan dalam sintesis nanopartikel yaitu 
glutaraldehida. Glutaraldehida mempunya gugus 
aldehida (-CHO) yang dapat berikatan dengan gugus 
amino pada gelatin (Azimi et al., 2014).  Glutaraldehida 
yang berikatan dengan gelatin dapat terbentuk akibat 
adanya ikatan kovalen. Gugus amin bebas pada lisin 
berikatan dengan gugus aldehid pada glutaraldehida 
membentuk gugus imino (-C=N), dimana gluraldehida 
dapat mengikat dua gugus amin (Hamzah et al., 2019) 
(Gambar 3). Proses ikatan silang antara gelatin dan 
glutaraldehida juga akan menyebabkan interaksi 
intramolekular dan intermolekular yang dapat 
menyebabkan perubahan pada karakteristik fisik dan 
kimia nanopartikel gelatin yang dihasilkan (Salvatore et 
al., 2021). 
3.6 Karakterisasi Nanopartikel 

Karakteristik nanopartikel sangat bergantung pada 
ukuran partikel, nilai indeks polidispersitas, dan muatan 
potensial zeta. Semakin kecil ukuran partikel yang 
terbentuk maka semakin baik nanopartikel yang 
dihasilkan. Prinsip Dynamic Light Scattering (DLS) 
memanfaatkan hamburan infrared sehingga akan 
bereaksi menghasilkan gerak brown, dimana semakin 
kecil ukuran partikel maka gerak brown akan semakin 
cepat (Mineva, 2017). Polydispersity Index (PDI) pada 
dasarnya adalah representasi dari distribusi populasi 
ukuran dalam sampel yang diberikan. Semakin kecil nilai 
indeks polidispersitas (PDI) maka dinyatakan bahwa 
partikel tersebut lebih homogen. Ukuran partikel yang 
tidak seragam dapat disebabkan oleh adanya aglomerasi 
pada partikel sehingga membentuk aglomerat yang besar 
(Ningsih et al., 2017). Nilai PDI yang mendekati 0 
menunjukkan dispersi ukuran partikel yang homogen, 
sedangkan nilai PDI yang lebih besar dari 0,5 
menandakan heterogenitas partikel yang tinggi sehingga 
ukuran partikel cenderung tidak seragam (Danaei et al., 
2018). 

Potensi muatan dari partikel dan dipengaruhi oleh 
komposisi dari partikel dan medium tempat nanopartikel 
terdispersi. Besar nilai potensial zeta diatas 30 mV akan 
lebih stabil karena muatan pada permukaan nanopartikel 

dapat mencegah terjadinya agregasi antar partikel (Avadi 
et al., 2010). Nilai Entrapment Efficiency atau 
entrapment efficiency (EE) diharapkan mendekati 100% 
yang menandakan bahwa bahan aktif tersebut 
terperangkap dalam suatu material, sehingga semakin 
tinggi nilai EE (%) maka semakin besar potensi polimer 
tersebut dalam menangkap senyawa bioaktif dalam suatu 
nanopartikel. Berdasarkan hasil penelitian Singh & 
Chaudhary, (2010) pada roglitazone yang dapat 
digunakan sebagai antioksidan dinyatakan bahwa hasil 
ukuran partikel, indeks polidispersitas, potensial zeta, 
dan entrapment efficiency berturut-turut sebesar 280 nm; 
0,1 nm; - 34,6 mV; dan 90,4 %. Sedangkan pada 
penelitian menandakan bahwa hasil ukuran partikel, 
indeks polidispersitas, potensial zeta, dan entrapment 
efficiency berturut-turut sebesar 174,4 nm; 0,03 nm -25,3 
mV dan 94,8%. Sehingga hasil nanopartikel gelatin yang 
disintesis menggunakan metode two-step desolvation 
menghasilkan karakteristik nanopartikel yang optimal.  
 
4. Kesimpulan 
 Penggunaan metode two-step desolvation dalam 
sintesis nanopartikel gelatin menghasilkan karakteristik 
ukuran partikel, indeks polidispersitas, potensial zeta, 
dan entrapment efficiency (EE) yang optimal dalam 
menjaga stabilitas senyawa bioaktif. Hal tersebut dapat 
terus berkembang seiring dengan karakteristik faktor 
seperti cross-linking agent, desolvating agent, dan 
polimer yang digunakan. 
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Tabel 1. Pengaruh Desolvating Agent Terhadap Karakteristik Fisik Nanopartikel Gelatin 

Desolvating 
agent 

Ukuran 
Partikel (nm) 

Indeks 
polidispersitas 
(nm) 

ZP (-mV) EE (%) Referensi 

Aseton 53.8 ± 4.2 0,166 −24.5 ± 3.7 - (Etorki et al., 
2016) Etanol 59.0 ± 5.2 0,217 −19.8 ± 2.3 - 

Metanol 64.1 ± 2.7 0,400 −24.1 ± 0.6 - 
Aseton 100–300 0,04 - 99.2 ± 0.36 (Sadeghi et al., 

2014) Etanol 90–200 0,05 - 92.2 ± 0.81 
Aseton 100.11±4.6 0.036 ± 0.009 -33 ± 3.1 - (Mohammad-

Beigi et al., 
2016) Etanol 155.3±4.3 0.038 ± 0.010 -38 ± 2.9 - 

 

 
Gambar 1. Ikatan Kovalen antara Glutaraldehida dan Gelatin 

 


