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Abstract 

Background: Skin, the largest organ in human body is an important site for delivering drug or active 

ingredients. Some active ingredients are macromolecule with molecule size more than 500 Da hence delivering it 

into stratum corneum become more challenging and need penetration enhancer to traverse the stratum corneum. 

SPACE (Skin Penetrating and Cell Entering) are sequences of small molecule of peptide which have 

demonstrated their potential as enhancer in delivering macromolecule in non invasive way. SPACE is nouvelle 

enhancer and the study about their effects on physical characteristic and stability in topical gel formulation are 

limited. Objective: This research was conducted to examine the effect of SPACE toward physical characteristic 

and stability of Amniotic Membrane Stem Cell-Metabolite Product gel. Methods: Gel physical characteristics 

were measured by evaluating gel physical appearance, pH and spreading diameter measurement. The physical 

stability test was evaluated by observing organoleptic parameter, pH and spreading diameter measurement 

during 30 days of storage. Results: The result of physical stability test showed that the observed gel have 

transparent appearance, thick consistency and smooth texture with pH around 6.1 and spreading diameter 6.0 

cm. Freeze dried AMSC-MP gel was stable during 30 days of storage. Conclusion: The addition of SPACE to 

gel formulation did not disturb the gel physical characteristic and stability. 

 

Keywords: amniotic membrane stem cell-metabolite product, SPACE-peptide, gel, characteristic, stability   

 

Abstrak 

Pendahuluan: Sebagai organ terluas yang menyusun tubuh manusia, kulit menjadi salah satu lokasi penting 

dalam menghantarkan obat atau bahan aktif tertentu ke dalam tubuh manusia. Beberapa bahan aktif berbentuk 

makromolekul dengan berat molekul lebih dari 500 Da tidak dapat menembus stratum korneum sehingga 

membutuhkan bantuan penetration enhancer. SPACE (Skin Penetrating and Cell Entering) merupakan rangkaian 

molekul peptida berukuran kecil yang berpotensi bekerja sebagai enhancer dalam menghantarkan makromolekul 

dengan cara yang tidak invasif. Namun SPACE merupakan enhancer golongan baru sehingga efek penambahan 

SPACE terhadap karakteristik dan stabilitas fisik pada formulasi sediaan gel masih belum banyak diketahui. 

Tujuan: Penelitian kali ini bertujuan untuk mengevaluasi efek pemberian SPACE pada karakteristik dan 

stabilitas fisik sediaan gel freeze dried Amniotic Membrane Stem Cell-Metabolite Product. Metode: 

Karakteristik fisik sediaan gel freeze dried AMSC-MP dengan SPACE dievaluasi menggunakan parameter 

organoleptis (warna, bau, bentuk, tekstur), pH dan diameter sebar sediaan. Stabilitas fisik sediaan akan dievaluasi 

dengan menguji karakteristik fisik sediaan selama 30 hari penyimpanan. Hasil: Gel freeze dried Amniotic 

Membrane Stem Cell memiliki pH sekitar 6,1 dan diameter sebar sediaan sekitar 6,0 cm. Seluruh hasil pengujian 

karakteristik masih memenuhi rentang yang dipersyaratkan. Hasil uji karakteristik dianalisis menggunakan 
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statistika metode ANOVA satu arah dan tidak menunjukkan adanya perbedaan bermakna antar formula. Semua 

formula F1, F2, F3 dan F4 stabil selama 30 hari penyimpanan. Kesimpulan: Penambahan SPACE tidak 

mempengaruhi karakteristik dan stabilitas fisik sediaan gel freeze dried Amniotic Membrane Stem Cell-

Metabolite Product. 

 

Kata kunci: amniotic membrane stem cell-metabolite product, SPACE-peptide, gel, karakteristik, stabilitas 

 

 

PENDAHULUAN 

Sebagai organ terluas yang menyusun tubuh 

manusia, kulit menjadi salah satu lokasi penting dalam 

menghantarkan obat atau bahan aktif tertentu ke dalam 

tubuh manusia agar dapat memberikan efek 

farmakologis. Penghantaran bahan aktif melalui kulit 

mendapatkan perhatian yang besar dari para peneliti 

dari tahun ke tahun karena bersifat non invasif, mudah 

dilakukan dan memberikan banyak keuntungan bagi 

penggunanya. Hanya saja penghantaran melalui kulit 

memiliki kesulitan sendiri karena kulit memiliki 

hambatan protektif terhadap masuknya bahan aktif dari 

lingkungan sekitarnya. Lapisan stratum korneum 

menyusun lapisan kulit bagian luar dan terdiri dari 

keratin tertanam dalam lipid kristalin interselular dan 

bersifat impermeable terhadap bahan aktif yang 

memiliki berat molekul lebih dari 500 Da.  

Amniotic membrane stem cells (AMSC) sebagai 

salah satu alternatif bahan aktif yang dapat digunakan 

memiliki potensi yang besar penggunaanya untuk 

diaplikasikan secara klinis (Insausti dkk., 2014; Miki, 

2011). Rosita dkk. (2018) mengkondisikan sebuah 

medium untuk AMSC dimana medium tersebut 

terdapat metabolite product yang mengandung growth 

factors seperti TGF-β yang memicu protein yang dapat 

mencerahkan kulit, hepatocyte growth factors, dan 

insulin growth factors yang memicu pembentukan 

protein yang berfungsi untuk mencegah kerutan pada 

kulit. Sitokin dan growth factors di dalam Amniotic 

Membrane Stem Cells-Metabolite Product (AMSC-

MP) memiliki karakteristik berupa makromolekul 

hidrofilik yang memiliki ukuran molekul lebih dari 

15000 Da sehingga tidak dapat menembus lapisan 

stratum korneum untuk dapat memberikan efek 

farmakologisnya.  Agar dapat meningkatkan penetrasi 

suatu bahan aktif di dalam sediaan topikal, maka 

dibutuhkan adanya penambahan enhancer. 

Peptida sebagai enhancer pada mulanya dikenal 

dengan sebutan Protein Transductions Domain (PTD) 

atau cell penetrating protein (CPP). PTD merupakan 

suatu sekuens dari asam amino dengan panjang antara 

5 - 30 rangkaian (Borelli dkk., 2018). PTD dirancang 

untuk menembus membran biologis secara efisien dan 

memfasilitasi cell uptake dari molekul yang 

dipasangkan pada PTD. Kemampuan PTD dalam 

meningkatkan penetrasi molekul menyebabkan 

peningkatkan penggunaan PTD dalam penelitian pada 

penghantaran bahan aktif farmasetik maupun kosmetik 

(Chen dkk., 2013).  SPACE (Skin Penetrating and Cell 

Entering) adalah bagian dari PTD yang berfungsi 

sebagai enhancer peptida yang berpotensi 

meningkatkan penetrasi bahan aktif berbentuk 

makromolekul seperti AMSC-MP ke dalam kulit. Hsu 

& Mitragotri (2011) melakukan penelitian pada 

SPACE dengan sekuens ACTGSQTHHQTH. 

Penelitian ini menunjukkan bahwa SPACE dapat 

berpenetrasi dengan baik ke dalam dermis pada kulit 

babi dan manusia termasuk pada keratinosit, fibroblast 

dan sel endotelial. Penggunaan SPACE dalam 

formulasi SiRNA sebagai terapi atopik dermatitis 

menunjukkan bahwa SPACE dapat melewati stratum 

korneum menuju membran sel viabel. Analisa dengan 

FTIR menggunakan kulit manusia menunjukkan bahwa 

SPACE bekerja dengan cara mengubah susunan keratin 

pada korneosit dan tidak mempengaruhi susunan lipid 

pada stratum korneum. Pernyataan ini diperjelas oleh 

Kumar dkk. (2014) yang menyebutkan bahwa SPACE 

bekerja tanpa mempengaruhi sifat elektrostatis dari 

kulit namun secara signifikan mempengaruhi susunan 

keratin α-helix pada stratum korneum. SPACE 

berikatan dengan keratin dan menstabilkan struktur 

coiled coil dari keratin di dalam korneosit sehingga 

menciptakan lebih banyak rute penghantaran secara 

transelular yang lebih mudah dilalui bagi bahan aktif 

yang bersifat hidrofilik dibandingkan jika harus 

melewati susunan lipid di stratum korneum.  

Gel merupakan suatu pembawa yang ideal bagi 

suatu sediaan perawatan kulit karena gel bersifat lebih 

tidak berminyak dibanding sediaan krim, tidak 

menimbulkan rasa yang tidak nyaman karena gel 

memiliki tekstur yang lembut dan tidak lengket (Lund, 

1994). Gel membentuk suatu lapisan yang menempel 

dengan elegan dan baik sehingga melindungi kulit. 

Kadar air yang tinggi pada gel menimbulkan sensasi 

yang menyejukkan sehingga meningkatkan 

kenyamanan penggunanya. Basis gel terdiri dari 



Jurnal Farmasi Dan Ilmu Kefarmasian Indonesia Vol. 7 No. 2 Desember 2020      61 

 

 
P-ISSN: 2406-9388  

E-ISSN: 2580-8303 

berbagai macam polimer. Polimer yang digemari dalam 

penggunaannya sebagai basis gel dalam industri 

farmasi dan kosmetik adalah carbomer (Barry, 1983). 

Carbomer 940 dipilih karena stabil terhadap suhu 

selama proses pembuatan dan menghasilkan gel 

transparan dengan konsistensi yang baik. Pada produk 

kosmetik, Carbomer 940 digunakan pada rentang 

konsentrasi 0,5 - 5% (Rosita dkk., 2010). Penelitian ini 

bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh SPACE 

terhadap karakteristik dan stabilitas fisik gel freeze 

dried Amniotic Membrane Stem Cell. 

 

BAHAN DAN METODE 

Bahan 

Seluruh bahan yang digunakan dalam penelitian 

ini memiliki kemurnian pharmaceutical grade, antara 

lain AMSC-MP (Instalasi Bank Jaringan dan Sel, 

RSUD Dr. Soetomo Surabaya), SPACE-Peptide 

(MedChem, USA) dan basis gel Carbopol 940 (PT 

Adimitra Prima). 

 

Metode  

Pembuatan sediaan gel 

Langkah pertama dalam membuat sediaan gel 

adalah dengan melarutkan bahan aktif AMSC-MP di 

dalam aquabidest. Campuran tersebut kemudian 

dicampur dengan SPACE-Peptide. AMSC-MP yang 

sudah menyatu dengan SPACE selanjutnya diaduk ke 

dalam Carbopol 940 yang sudah dikembangkan 

kemudian dicampur dengan homogenizer Ultra Turrax 

High Shear Homogenizer pada kecepatan 100 rpm 

selama 10 menit. Pada pembuatan sedian gel dilakukan 

replikasi pembuatan sebanyak tiga kali. Rancangan 

formula pembuatan gel freeze dried AMSC-MP dapat 

dilihat pada Tabel 1. 

Evaluasi karakteristik fisik sediaan gel 

Pemeriksaan parameter organoleptis 

Evaluasi terhadap parameter organoleptis 

dilakukan dengan cara mengamati penampilan dari 

sediaan meliputi warna, bau, tekstur dan konsistensi 

dari sediaan. Hasil evaluasi terhadap parameter 

organoleptis sediaan dapat dilihat pada Tabel 2. 

Tabel 1. Rancangan formula sediaan gel 

Bahan Fungsi  
Konsentrasi Formula (%) (b/b) 

FI FII FIII FIV 

AMSC-MP Bahan Aktif 0,008 0,008 0,008 0,008 

SPACE-Peptide  Enhancer 0 0,008 0,016 0,024 

Carbopol 940 Basis - - - - 

 

Tabel 2. Hasil pengamatan organoleptis sediaan gel 

Formula  
Pemeriksaan Organoleptis  

Warna Bau Konsistensi Tekstur  

F1 Tidak Berwarna Berbau amis seperti telur Kental Lembut 

F2 Tidak Berwarna Berbau amis seperti telur  Kental Lembut  

F3 Tidak Berwarna Berbau amis seperti telur   Kental Lembut 

F4 Tidak Berwarna Berbau amis seperti telur  Kental Lembut 

 

Evaluasi pH sediaan 

pH sediaan dari tiap formula diperiksa 

menggunakan alat pH meter Schotz glass mainz tipe 

CG-842 yang sudah terkalibrasi. Pemeriksaan pH 

dilakukan dengan cara mengambil sediaan sebanyak    

1 gram kemudian dilarutkan dalam 9 mL 

aquademineralisata bebas CO2. Selanjutnya eletroda 

dimasukkan kemudian dicatat pH sediaan di layar yang 

tertera (Ghayah dkk., 2014). 

Pengukuran diameter penyebaran sediaan 

Penentuan diameter penyebaran sediaan dilakukan 

dengan cara meletakkan sediaan gel yang akan diuji 

sebanyak 1 gram di atas pelat kaca berskala. Kemudian 

sediaan tersebut ditutup menggunakan pelat kaca yang 

lain. Pelat kaca yang digunakan berukuran 20 x 17 cm, 

tebal 5 mm dan berat 404,5 gram. Setelah ditutup 

dengan pelat kaca, kemudian ditambahkan beban di 

atasnya. Setelah tiga menit, diameter sediaan dicatat. 

Penambahan beban dilakukan secara bertingkat setiap 

10 gram dan dihentikan ketika diameter sediaan 

konstan (Rosita dkk., 2010). 

Evaluasi stabilitas fisik sediaan gel 

Uji stabilitas fisik dilakukan untuk mengetahui 

ketahanan sistem secara fisika selama disimpan pada 

suhu ruang. Sampel gel AMSC-MP disimpan pada 

suhu ruang selama 30 hari pada suhu 30 ± 0,5 dan 

diamati organoleptis, pH dan diameter sebarnya. 

Analisis statistika 
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Analisis statistika untuk uji karakteristik fisik dan 

uji stabilitas fisik selama 30 hari pada kelompok F1 

hingga F4 dianalisis dengan menggunakan metode 

analisis varian (ANOVA) one way. Apabila hasil yang 

diperoleh α < 0,05 maka ada perbedaan bermakna antar 

formula dan dapat dilanjutkan dengan uji post hoc 

tukey HSD. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Berdasarkan hasil pengamatan pada parameter 

organoleptis diperoleh sediaan yang transparan dan 

jernih pada semua formula, konsintensi yang sedikit 

kental dan memiliki tekstur yang lembut. Dari 

keseluruhan sediaan gel yang dibuat, semuanya 

memiliki bau yang spesifik. Hal ini dikarenakan bahan 

aktif freeze dried AMSC-MP memiliki bau yang amis 

seperti telur.   

Pemeriksaan pH dilakukan untuk mengetahui 

apakah penambahan SPACE memberikan pengaruh 

terhadap pH sediaan. Penentuan nilai pH pada sediaan 

gel freeze dried AMSC-MP dilakukan menggunakan 

alat pH meter. pH sediaan gel freeze dried AMSC-MP 

di dalam basis yang sudah dikembangkan berada pada 

rentang pH antara 5,5 - 5,8. SPACE memiliki pH 

antara 7,2 sehingga penambahan SPACE 

meningkatkan pH sediaan gel freeze dried AMSC-MP 

menjadi 6,1. Hasil pengukuran pH sediaan dapat dilihat 

pada Gambar 1.  

 

  
Gambar 1. Histogram hasil pengujian pH sediaan gel  

 

 Pengukuran pH dilakukan untuk mencegah 

terjadinya iritasi kulit yang disebabkan pH yang terlalu 

tinggi atau terlalu rendah. Iritasi yang dapat terjadi 

karena pH sediaan terlalu tinggi ataupun terlalu rendah 

adalah kulit akan menjadi kering, bersisik dan menjadi 

gatal (Shoviantari, 2017). Sehingga rentang pH harus 

dijaga pada rentang yang aman bagi kulit yaitu antara 4 

- 6 (Rahmasari, 2018). 

Kemampuan diameter sebar sediaan ditentukan 

dengan cara mengukur diameter penyebaran sediaan. 

Evaluasi ini dilakukan untuk mengetahui kemudahan 

sediaan digunakan. Diameter sebar suatu sediaan gel 

dapat dikatakan baik apabila gel dapat dengan mudah 

dioleskan pada kulit tanpa penekanan yang kuat dengan 

jari-jari tangan (Oktaviasari & Abdul, 2017). 

Kemudahan suatu sediaan untuk menyebar 

dihubungkan dengan luasan permukaan kulit tempat 

dimana sediaan digunakan. Semakin mudah sediaan 

digunakan, maka sediaan yang kontak dengan kulit 

akan semakin luas sehingga bahan aktif dalam sediaan 

dapat terdistribusi secara merata. Pengujian ini 

dilakukan pada semua formula sehingga perlu 

digunakan salah satu titik penambahan beban untuk 

membandingkan luas sebaran masing-masing formula.  

Persyaratan daya sebar yang baik adalah dengan 

pertambahan luas 4,0 - 6,0 cm (Oktaviasari & Abdul, 

2017). Dari hasil pengujian didapatkan bahwa 

kemampuan diameter sebar sediaan gel freeze dried 

AMSC-MP berkisar antara 5,9 - 6,1 cm (Gambar 2). 

Kemudahan penyebaran sediaan didapatkan dari nilai 

slope persamaan regresi hasil profil penyebaran yang 

diperoleh dengan cara menghubungkan beban dan 

diameter penyebaran. Semakin besar nilai slope yang 

diperoleh dapat disimpulkan bahwa sediaan semakin 

mudah menyebar. Analisis statistika menyatakan 

bahwa nilai p value (sig.) lebih besar dari 0,05 

sehingga tidak ada perbedaan bermakna pada profil 

penyebaran sediaan F1 sampai F4. 
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Gambar 2. Histogram hasil pengujian daya sebar sediaan gel pada berat konstan 40 gram 

 

Pada evaluasi terhadap stabilitas fisik sediaan gel, 

pengamatan organoleptis dilakukan setiap 7 hari sekali 

dan dbandingkan dengan hari ke 0. Dari hasil 

pengamatan secara visual didapatkan gel yang tidak 

berwarna, berbau spesifik dengan konsistensi yang 

kental dan tekstur yang lembut pada semua formula. 

Pada akhir penyimpanan (hari ke 30), konsistensi gel 

pada F3 dan F4 meningkat dibanding F1 dan F2. 

Peningkatan konsistensi ini terjadi karena gel 

mengalami syneresis. Syneresis menghilangkan 

kelembaban pada gel karena ionisasi gugus hidroksil 

yang berkurang dan terbentuknya ikatan intramolekuler 

pada hidrogen. Hilangnya kelembaban tersebut akan 

mengeliminasi ikatan antara pelarut dengan molekul 

polimer sehingga pelarut akan memisah dan 

meningkatkan konsistensi dari gel (Rosita dkk., 2010). 

Evaluasi terhadap pH sediaan dilakukan untuk 

mengetahui pengaruh SPACE terhadap pH sediaan gel 

freeze dried AMSC-MP. Berdasarkan hasil statistika 

Annova pada pengujian stabilitas pH gel di semua 

formula didapatkan nilai p value (sig.) lebih besar dari 

0,05 yang artinya penambahan konsentrasi SPACE-

Peptide tidak berpengaruh terhadap pH sediaan gel 

freeze dried AMSC-MP dan pH sediaan stabil selama 

penyimpanan di suhu ruang selama 30 hari. Histogram 

hasil evaluasi pH sediaan gel freeze dried AMSC-MP 

selama 30 hari penyimpanan dapat dilihat pada Gambar 

3.  

 

 
Gambar 3. Hasil pengujian pH sediaan gel selama 30 hari penyimpanan 

 

Pengujian terhadap kemampuan penyebaran 

sediaan dilakukan sebagai salah satu parameter 

akseptabilitas sediaan (Martin dkk., 1993). Sediaan 

akan diminati jika sediaan tersebut mudah 

diaplikasikan di kulit. Evaluasi terhadap diameter 

penyebaran sediaan dilakukan untuk mengetahui 

apakah SPACE-Peptide berpengaruh terhadap 

kemampuan menyebar sediaan ketika disimpan selama 

30 hari.  Berdasarkan hasil uji statistika Annova one 

way pada pengujian kemampuan daya sebar semua 
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formula uji didapatkan nilai p value (sig.) lebih besar 

dari 0,05 sehingga tidak ada perbedaan bermakna antar 

formula pada diameter sebar sistem gel AMSC-MP 

selama penyimpanan.  Histogram hasil evaluasi 

diameter sebar sediaan gel freeze dried AMSC-MP 

selama 30 hari penyimpanan dapat dilihat pada Gambar 

4. 

 

  

Gambar 4. Grafik hasil pengujian daya sebar pada berat 40 gram selama 30 hari masa penyimpanan  

 

KESIMPULAN 

Dari hasil penelitian diketahui bahwa penambahan 

SPACE-Peptide tidak mempengaruhi karakteristik fisik 

(organoleptis, pH, diameter sebar) dari sediaan. Gel 

yang diperoleh memiliki warna yang jernih 

(transparan), konsistensi yang kental tekstur yang 

lembut dan berbau amis. Sediaan gel freeze dried 

AMSC-MP dengan enhancer SPACE memiliki pH 

antara 6,1 dan diameter sebar 6,0 cm sehingga masih 

berada dalam rentang yang dipersyaratkan. Sediaan 

cenderung stabil selama masa penyimpanan 30 hari. 

Penelitian lebih lanjut mengenai efek penambahan 

SPACE terhadap karakteristik fisik dan stabilitas kimia 

sediaan dalam waktu yang lebih lama (real time) perlu 

dilakukan untuk menunjang data stabilitas penggunaan 

SPACE dalam formulasi sediaan gel freeze dried 

AMSC-MP. 
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