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Abstract
Propolis is a lipid-based compound from honeybees composed of plant wax, resin, and 
pollen. Due to its poor water solubility, its application is limited to lipid-based formulations 
with low bioavailability. This study aimed to develop a water-based propolis nano-mist spray 
with improved dispersion and evaluate its antioxidant activity. The nano-mist formulation was 
prepared using soy lecithin and Tween 80 in a phosphate buffer base. Evaluations included 
organoleptic characteristics, pH, particle size, zeta potential, and antioxidant activity by DPPH 
method. The propolis extract contained flavonoids, alkaloids, and tannins. The resulting 
spray showed a light brown color, a pH of 6.87 ± 0.03, particle size of 272.13 ± 4.25 nm, 
and zeta potential of -0.433 ± 0.35 mV. Antioxidant testing revealed moderate activity with 
an IC50 value of 83.63 ± 11.88 ppm. This study supports the potential of nano-mist spray as 
a promising delivery system for propolis with antioxidant properties suitable for cosmetic and 
pharmaceutical applications.
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Pengembangan Propolis dalam Sediaan Nano-mist Spray 
sebagai Antioksidan

Abstrak
Propolis merupakan senyawa lipid dari lebah yang mengandung lilin tumbuhan, campuran 
resin, dan serbuk sari. Propolis sulit bercampur dengan air, sehingga penggunaannya terbatas 
pada formulasi berbasis lipid dengan bioavailabilitas rendah. Pembuatan propolis nano-mist 
spray diharapkan akan menghasilkan sediaan propolis yang terdispersi secara homogen dalam 
basis air. Tujuan penelitian ini adalah memformulasikan propolis dalam sediaan nano-mist 
spray dan menganalisis aktivitas antioksidannya. Tahap penelitian terdiri dari formulasi nano-
mist spray menggunakan lesitin kedelai dan Tween 80 dalam air. Penelitian dilanjutkan dengan 
evaluasi sediaan yang meliputi pengamatan organoleptik, pengukuran pH, ukuran partikel, 
dan potensial zeta. Selanjutnya dilakukan uji aktivitas antioksidan nano-mist spray propolis 
(NMSP) dengan menggunakan metode DPPH. Ekstrak propolis yang diperoleh mengandung 
flavonoid, alkaloid, dan tanin. Semprotan nano-mist yang dihasilkan memiliki warna coklat 
muda, ukuran partikel 272,13 ± 4,25 nm, potensial zeta -0,433 ± 0,35 mV, dan pH 6,87 ± 0,03. 
Sediaan ini mempunyai aktivitas antioksidan dengan nilai IC50 sebesar 83,63 ± 11,88 ppm 
(kategori kuat). Penelitian ini memberikan dasar untuk mengembangkan formulasi propolis 
dalam bentuk nano-mist spray yang dapat digunakan sebagai sumber antioksidan yang dapat 
diaplikasikan pada kosmetik dan sediaan lainnya.
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1.	 Pendahuluan

Propolis merupakan suatu zat lengket yang diproduksi 
oleh lebah madu. Propolis berasal dari sekresi 
balsamic dari bunga, cabang, cangkang, daun, kulit 
kayu, dan kuncup berbagai tanaman yang kemudian 
diekstrak dan diubah oleh lebah madu (Apis mellifera) 
dengan bantuan sekresi saliva dan lilin lebah menjadi 
yang lengket yang disebut propolis.1

Propolis merupakan suatu zat lengket yang diproduksi 
oleh lebah madu. Propolis berasal dari sekresi 
balsamic dari bunga, cabang, cangkang, daun, kulit 
kayu, dan kuncup berbagai tanaman yang kemudian 
diekstrak dan diubah oleh lebah madu (Apis mellifera) 
dengan bantuan sekresi saliva dan lilin lebah menjadi 
yang lengket yang disebut propolis.1 Fungsi propolis 
pada dasarnya adalah untuk melindungi sarang lebah 
dari kelembaban dan predator, menutup retakan, dan 
menjaga suhu bagian dalam sarang tetap hangat. 
Namun, bagi manusia propolis berfungsi sebagai 
obat tradisional yang telah digunakan sejak zaman 
kuno. Literatur membuktikan bahwa propolis memiliki 
beberapa aktivitas farmakologi, termasuk antibakteri, 
antiinflamasi, antivirus, antiprotozoa, antijamur, 
antikanker, antioksidan, antitumor, dan aktivitas 
antimutagenik.1–3 Aktivitas antioksidan dari propolis 
diberikan oleh senyawa polifenol yang yang terkandung 
di dalamnya.4 Penelitian sebelumnya telah melakukan 
pengujian aktivitas antioksidan ekstrak propolis dan 
didapatkan nilai IC50 139,47 ppm, sehingga propolis 
memiliki potensi antioksidan.5 Propolis memiliki titik 
leleh pada 60°C hingga 70°C, tetapi ada beberapa 
yang meleleh pada 100°C.6,7 

Sifat fisika ini menyebabkan propolis sulit 
diformulasikan dalam sediaan yang berbasis air 
sehingga menghambat penggunaannya dalam 
berbagai sediaan farmasi. Sistem dispersi padat 
menjadi salah satu solusi untuk menjawab masalah 
ini, namun perlu beberapa studi untuk mendapatkan 
propolis bentuk nano melalui penggunaan beberapa 
surfaktan maupun agen pembentuk nano lainnya. 
Beberapa diantaranya adalah Tween 80 yang mampu 
meningkatkan daya pembasahan zat yang sukar 
larut dalam air sehingga mampu menurunkan ukuran 
partikel menjadi berukuran nano.8,9 

Propolis mengandung 50% resin tumbuhan, 30% lilin, 
10% minyak atsiri, 5% serbuk sari, dan 5% senyawa 
organik lainnya,2 sehingga bersifat keras, lengket 
dan berada dalam bentuk lemak padat pada suhu 
kamar sementara lunak pada suhu tinggi.6,7 Hal ini 
menyebabkan propolis sulit bercampur dengan air 
sehingga sulit untuk diformulasikan dalam sediaan 
yang cair. Namun adanya pilihan surfaktan memberikan 
jawaban sehingga propolis dapat dibuat dalam bentuk 

sistem dispersi padat yang mampu mendistribusikan 
molekul propolis secara merata dalam air. Stabilitas 
sistem dispersi merupakan tantangan terbesar, karena 
beberapa sediaan dalam bentuk dispersi mudah 
mengendap dan sulit terdispersi kembali. Beberapa 
studi menunjukkan penggunaan berbagai jenis 
surfaktan yang dikombinasikan dengan ko-surfaktan 
maupun stabilizer berhasil dibuat dan menghasilkan 
sediaan dispersi padat dalam ukuran nano, lebih 
lambat mengendap, namun mudah terdispersi 
kembali.8,9 Peningkatan kelarutan suatu zat dalam air, 
selain memudahkan formulasi, juga meningkatkan 
ketersediaan zat aktif pada tempat target kerja obat. 
Laju pelepasan obat dalam bentuk nano meningkat 
dibandingkan dengan bentuk asalnya.8,10

Sistem nano memiliki beberapa keuntungan seperti 
dapat menghidrasi kulit secara in vivo, meningkatkan 
bioavaibilitas bahan aktif pada kulit dan skin targeting 
dan memberikan efek emollient pada kulit.11 Penelitian 
ini dilakukan untuk perbaikan formulasi propolis, 
sehingga propolis dapat didispersikan dengan bentuk 
nanopartikel dalam sediaan yang berbasis air serta 
menganalisis aktivitas antioksidan dari sediaan 
tersebut.

2.	 Bahan dan Metode

2.1.	Alat

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini antara 
lain seperangkat alat gelas, Spektrofotometri UV-Vis 
(Shimadzu UV Mini-60), magnetic stirrer-hot plate, 
timbangan analitik (OHAOUS-Jerman), penangas air 
(HH-S6), rotary evaporator (IKA RV 10 Basic), pH 
meter (Metler Toledo-F20), jangka sorong (Krisbow), 
Particle Size Analyzer (Horiba).

2.2.	Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
propolis (Apis mellifera), akuades (PT.Pratama Sains 
Global), etanol absolut p.a (PT. Merck), soya lecithin, 
castor oil (PT. Pratama Sains Global), Tween 80 (PT. 
Bratachem), Vitamin C p.a (PT. Merck), larutan buffer 
fosfat (PT. Merck), dan DPPH p.a (Himedia).

2.3.	Prosedur

2.3.1.	Ekstraksi

Propolis diekstraksi dengan metode maserasi 
menggunakan etanol absolut. Sebanyak 100 g 
propolis ditimbang, lalu ditambah 1 liter etanol absolut 
hingga terendam sempurna lalu diaduk dengan 
menggunakan cycling vibrator. Setelah 24 jam, diambil 
filtratnya, dan lakukan maserasi ulang. Prosedur 
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ini dilakukan sebanyak 3 kali agar dapat dipastikan 
propolis terekstraksi dengan sempurna. Seluruh filtrat 
dikumpulkan dan disaring. Filtrat kemudian dipisahkan 
dari pelarutnya dengan cara penguapan dalam rotary 
evaporator pada suhu 40°C sehingga diperoleh 
ekstrak kental. Rendemen (R) yang didapatkan 
dengan persamaan berikut:12 

2.3.2.	Formulasi Nano-Mist Spray Propolis (NMSP)

Fase minyak berupa propolis 0,9 gram dicampurkan 
dengan 0,24 gram lesitin dengan menggunakan 
pengaduk magnetik. Untuk fase air menggunakan 
0,96 gram Tween 80 dan 16,8 mL larutan buffer fosfat 
(10 mM; pH=7) yang diaduk menggunakan pengaduk 
magnetik sambil dipanaskan pada suhu 70⁰C. Fase 
minyak ditambahkan tetes demi tetes sambil diaduk 
menggunakan pengaduk magnetik hingga diperoleh 
nano-propolis.  Pengecilan ukuran partikel dilakukan 
dengan menggunakan sonikator probe selama sekitar 
20 menit (Gambar 1).13,14 Konsentrasi untuk masing-
masing bahan dapat dilihat pada Tabel 1.

2.3.3.	Evaluasi Sediaan Nano mist-spray Propolis

Uji Organoleptik

Uji organoleptik ini dilakukan dengan mengamati 
parameter bentuk, bau dan warna sediaan.15

Pengukuran pH

Tingkat keasaman sediaan diukur menggunakan pH-

meter (Mettler Toledo). Elektroda dicelupkan ke dalam 
sediaan hingga terendam dan pH yang terlihat pada 
layar dicatat. pH diukur sebanyak 3 kali.12,16,17 

Uji Homogenitas

Uji homogenitas dilakukan dengan menyemprotkan 
spray propolis keatas kaca objek lalu ditutup dengan 
kaca objek lainnya dan diamati. Jika pada kaca objek 
terlihat tidak ada butiran-butiran kasar, maka dikatakan 
homogen.17,18 

Penentuan Ukuran Partikel dan Potensial Zeta

Ukuran partikel sediaan ini diukur  menggunakan 
particle size analyzer (PSA) Horiba Scientific. Sampel 
diencerkan dengan aqua pro injeksi dan dimasukkan 
ke dalam sample holder, kemudian dilakukan 
pengukuran ukuran partikel dan potensial zeta.19

Uji Aktivitas Antioksidan 

Aktivitas antioksidan diuji dengan menggunakan 
pereaksi 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) 40 ppm dan 
baku pembanding Vitamin C yang diencerkan hingga 
diperoleh gradien konsentrasi 2,4,6,8 dan 10 ppm. 
Sediaan diencerkan sehingga diperoleh konsentrasi  
5, 10, 15, 20 dan 25 ppm. Sebanyak 2 ml larutan 
DPPH dicampurkan dengan masing-masing larutan 
sampel maupun baku sebanyak 2 mL, lalu simpan di 
tempat yang gelap dan diinkubasi. Selanjutnya, ukur 
masing-masing serapannya dengan menggunakan 
spektrofotometri uv-vis pada λmaks = 513 nm.20–22 

Nilai absorbansi yang diperoleh dimasukkan ke dalam 

Gambar 1. Tahapan formulasi nano-mist spray propolis

Tabel 1. Formulasi nano mist-spray propolis
Bahan Jumlah

Ekstrak propolis 0,96 gram

Lesitin 0,24 gram

Tween 80 0,96 gram

Dapar fosfat pH 7 16,8 mL
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persamaan (2), dan  dibuat kurva baku konsentrasi 
(ppm) terhadap % inhibisi.22

Penentuan nilai IC50 dengan memasukkan hasil 
% inhibisi ke persamaan regresi linear untuk 
mendapatkan nilai IC50 dengan persamaan berikut:20,22 

y = mx + C……...................................(3)
 
Keterangan:
Y = Persen penangkapan radikal sampel
x = konsentrasi sampel
C = Intersep, yaitu titik potong kurva pada sumbu y
m = Slope/kemiringan kurva 
Hasil dari persamaan ini digunakan untuk menghitung 
konsentrasi ekstrak dengan nilai 50 % DPPH (nilai 
IC50).

Jika IC50 <50 ppm, maka sampel tersebut memiliki 
aktivitas antioksidan sangat kuat. Bila nilai IC50 antara 
50 – 100 ppm, aktivitasnya kuat; bila IC50 antara 100 
– 150 ppm, aktivitasnya lemah. Aktivitasnya lemah jika  
IC50 = 150-200, dan sangat lemah jika lebih dari 200 
ppm.23

3.	 Hasil

Pada formulasi nano-mist spray propolis. Lipid 
memiliki pengaruh yang sangat penting untuk 
penjeratan propolis. Pada formulasi NMSP, dihasilkan 
sediaan cairan keruh berwarna coklat muda (Gambar 
2). Propolis yang awalnya berwarna coklat tua, ketika 

diformulasikan dalam bentuk sediaan nano terjerat 
di rongga bagian dalam sistem nano-structured lipid 
carrier dan terdispersi dalam pembawa air.12,24

Tween 80 adalah salah satu surfaktan nonionik yang  
bersifat hidrofilik. Surfaktan ini digunakan untuk 
menurunkan ukuran globul suatu nano-emulsi.25 

Lesitin soya, suatu lipid cair sebagai ko-surfaktan 
yang membentuk struktur nano yang stabil, sehingga 
kombinasi Tween 80 dan lesitin dapat digunakan 
sebagai pembawa untuk propolis yang berbentuk 
lemak semi-padat. Nano-partikel yang dihasilkan 
berukuran  272,13 + 4,25 nm (Tabel 2).

Selain pengujian ukuran partikel, dilakukan pengukuran 
zeta potensial. Zeta potensial merupakan parameter 
terhadap muatan listrik yang anda antara partikel 
koloid. Nilai zeta potensial yang semakin besar dapat 
mencegah terjadinya flokulasi.26 Nilai zeta potensial ± 
60 mV memiliki stabilitas yang sangat baik.27

Berdasarkan hasil pengujian, diperoleh nilai potensial 
zeta nanopartikel tersebut adalah -0,433 ± 0,35 mV 
(Tabel 2). Jika nanopartikel yang mempunyai nilai 
potensial zeta kurang dari – 30 mV dan lebih dari +30 
mV, maka nanopartikel tersebut memiliki stabilitas yang 
lebih tinggi (Juliantoni et al. 2020). Nilai zeta potensial 
yang didapatkan sudah memenuhi kriteria kestabilan 
sediaan nanopartikel. Evaluasi lain yang dilakukan 
yaitu pengujian pH yang menunjukkan bahwa nano 
mist spray propolis (NSP) memiliki pH berkisar 6,87 ± 
0,03 (Tabel 3).

Aktivitas antioksidan diuji dengan menggunakan 

Gambar 2. Nano-mist spray propolis

Tabel 2. Hasil pengukuran ukuran partikel NMSP

Pengukuran ke- Ukuran partikel (nm) Potensial Zeta (mV)
1 270,3 -0,4 

2 269,1 -0,1

3 277,0 -0,8

Rata-rata 272,13 ± 4,25 -0,433 ± 0,35
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metode DPPH (2,2 diphenyl-1-picrylhidrazyl). Pada 
metode ini, DPPH berperan sebagai radikal bebas, 
dan sampel dianalisis berdasarkan kemampuan 
peredamannya terhadap radikal bebas ini.4 Hasil uji 
aktivitas antioksidan dengan metode ini adalah nilai 
inhibition concentration (IC50), yang menunjukkan 
adanya tingkat aktivitas antioksidan dari sampel.28 
Sediaan NMSP yang dibuat memiliki IC50 sebesar 
83,63 ± 11,88 ppm dan termasuk dalam kategori kuat 
(Tabel 4). Hasil ini menjadi dasar bahwa sediaan ini 
dapat digunakan sebagai antioksidan.

4.	 Pembahasan

Ekstrak propolis dapat yang diformulasikan dalam 
sediaan nano-mist spray dengan basis air. Nano-
mist spray propolis berbentuk cairan keruh berwarna 
coklat muda. Propolis yang berwarna coklat tua, ketika 
diformulasikan dalam bentuk sediaan nano menjadi 
coklat muda. Hal ini disebabkan karena propolis 
terjerat dalam bagian dalam sistem nanostructured 
lipid carrier (NLC) dan terdispersi dalam pembawa air.

Faktor utama yang berkontribusi pada stabilitas koloid 
adalah kehadiran beban permukaan pada partikel. 
Semakin tinggi beban permukaan partikel koloid, 
semakin stabil kolloid menjadi dan semakin lama 
partikelnya bertahan. Ukuran potensi zeta terkait 
dengan kepadatan muatan permukaan partikel. Jika 
nilai potensial zeta  ± 20 mV, maka nanopartikel 
tersebut hanya stabil pada jangka waktu pendek, 
sementara potensial jika zeta sekitar ± 5 mV, maka 
nanopartikel tersebut  akan memiliki kecenderungan 
untuk beragregasi dengan cepat.27,29 

Uji aktivitas antioksidan pada penelitian ini dilakukan 
dengan menggunakan metode DPPH. Metode ini 
dapat menentukan aktivitas antioksidan suatu sampel 
berdasarkan kemampuannya dalam menangkal 
radikal DPPH.4 Nilai half-inhibition concentration (IC50) 
yaitu parameter yang digunakan untuk menunjukkan 
adanya aktivitas antioksidan dari sampel uji.28 Sebagai 
pembanding, digunakan vitamin C karena berfungsi 

sebagai antioksidan sekunder yaitu menangkap radikal 
bebas dan memiliki aktivitas antioksidan sangat tinggi. 
Vitamin C mempunyai gugus hidroksi bebas yang 
bertindak sebagai penangkap radikal bebas.30 

Perhitungan persen inhibisi dapat dilakukan setelah 
mendapatkan hasil absorbansi. Persamaan regresi 
yang dibuat dalam bentuk kurva hubungan antara 
konsentrasi sampel dan aktivitas antioksidan yang 
dinyatakan dalam persin inhibisi.31 Semakin kecil nilai 
IC50 maka aktivitas peredaman radikal bebas semakin 
tinggi.24 Nilai IC50 untuk vitamin C yaitu 35,81±0,32 
yang menunjukkan bahwa vitamin C memiliki kekuatan 
antioksidan kuat. Selanjutnya, sediaan nano-mist 
spray propolis memiliki IC50 83,63 ± 11,88 ppm, 
termasuk dalam kategori sedang. Berdasarkan nilai 
IC50, sediaan ini dapat digunakan sebagai antioksidan 
pada sediaan kosmetik, misalnya pada penelitian 
ini dibuat dalam bentuk nano-mist spray yang dapat 
diaplikasikan ketika malam hari untuk menjaga 
kesehatan kulit wajah. Dengan demikian, propolis 
dapat diformulasikan dalam bentuk sediaan nano-
mist spray dengan aktivitas antioksidan yang kuat. 
Nano-mist spray dengan kandungan nano-propolis 
berpotensi untuk dikembangkan dalam sediaan 
kosmetik yang berbasis air karena memiliki ukuran 
partikel nano dengan pH yang memenuhi syarat 
sediaan kulit serta adanya aktivitas antioksidan.

5.	 Simpulan 

Ekstrak propolis dapat yang diformulasikan dalam 
sediaan nano-mist spray dengan basis air. Nano-mist 
spray propolis berbentuk cairan keruh berwarna coklat 
pucat. Sediaan ini memiliki pH rata-rata 6,87 ± 0,03 
serta aktivitas antioksidan yang dinyatakan dengan 
IC50 rata-rata 83,63 ± 11,88 ppm (kategori kuat). Hasil 
dari penelitian ini memberikan dasar bagi penggunaan 
propolis dalam sediaan yang berbasis air, misalnya 
untuk digunakan sebagai kosmetik maupun sediaan 
topikal yang diharapkan memberikan aktivitas 
antioksidannya terhadap kulit.

Tabel 3. Hasil pengukuran pH NMSP

Pengukuran ke- pH Rata-rata

1 6,85

2 6,86 6,87 ± 0,03

3 6,91

Tabel 4. Hasil pengujian aktivitas antioksidan NMSP

Pengukuran ke- IC50  (ppm) Rata-rata (ppm)

1 94,53

2 85,42 83,63 ± 11,88

3 70,96
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