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ABSTRACT: Penelitian ini bertujuan untuk mengembangkan dan mengoptimalkan formulasi Self-
Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) yang mengandung ekstrak daun pepaya (Carica papaya L.) 
dan untuk mengevaluasi aktivitas antibakterinya terhadap Escherichia coli. Ekstrak daun pepaya diperoleh 
dengan maserasi menggunakan etanol 70%. Formulasi SNEDDS disiapkan menggunakan Triacetin sebagai 
fase minyak, Tween 80 sebagai surfaktan, dan Transcutol sebagai kosurfaktan, dengan berbagai rasio 
komposisi yang dioptimalkan menggunakan Design Expert (D-Optimal Mixture Design). Karakterisasi 
fisikokimia meliputi transmitansi, waktu emulsifikasi, pH, dan pengukuran ukuran partikel dan indeks 
polidispersitas (PDI) menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) berbasis Dynamic Light Scattering (DLS). 
Formula yang dioptimalkan dengan nilai desirabilitas 1 menunjukkan waktu emulsifikasi 6,48–13,03 detik, 
transmitansi 93,819–97,893%, pH 5,66–5,98, ukuran partikel 254,2 nm, dan PDI 0,378, yang menunjukkan 
distribusi ukuran partikel yang relatif homogen. Pengujian antibakteri menggunakan metode difusi cakram 
menunjukkan bahwa ekstrak daun pepaya memiliki zona hambat 0,45 ± 0,23 mm, yang meningkat menjadi 
0,78 ± 0,03 mm setelah diformulasikan menjadi SNEDDS, meskipun masih lebih rendah daripada kontrol 
positif siprofloksasin (11,30 ± 0,00 mm). Penelitian ini menunjukkan bahwa SNEDDS meningkatkan sifat 
fisikokimia ekstrak daun pepaya, meskipun peningkatan aktivitas antibakterinya masih terbatas 
dibandingkan dengan antibiotik standar. 
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PENDAHULUAN 

Penyakit menular yang disebabkan oleh bakteri patogen masih menjadi tantangan kesehatan global yang 
besar, terutama di negara-negara berkembang seperti Indonesia. Salah satu patogen paling umum yang terkait 
dengan berbagai macam infeksi adalah Escherichia coli (E. coli), yang dapat menyebabkan infeksi saluran 
kemih, gangguan gastrointestinal, dan, pada kasus yang parah, infeksi sistemik. Meningkatnya prevalensi 
galur E. coli yang resisten terhadap antibiotik, sebagaimana dilaporkan oleh Organisasi Kesehatan Dunia, 
telah meningkatkan urgensi untuk mengeksplorasi agen terapi alternatif yang efektif, aman, dan 
berkelanjutan. 
 
Produk alami dari tanaman obat telah menarik perhatian besar sebagai alternatif potensial atau pelengkap 
antibiotik konvensional. Indonesia, sebagai negara megabiodiversitas, menawarkan spesies tanaman yang 
melimpah dengan senyawa bioaktif. Di antaranya, daun pepaya (Carica papaya L.) dikenal karena kandungan 
fitokimianya, termasuk papain, alkaloid, flavonoid, dan saponin, yang menunjukkan sifat antibakteri. 
Beberapa penelitian telah melaporkan bahwa senyawa-senyawa ini dapat mengganggu membran sel bakteri, 
menghambat enzim vital, dan menetralkan radikal bebas, sehingga berkontribusi pada aktivitas antibakteri. 
Namun, potensi terapeutik ekstrak daun pepaya seringkali dibatasi oleh kelarutan air yang rendah dari 
komponen aktifnya, yang menyebabkan bioavailabilitas yang berkurang dan efikasi in vivo yang kurang 
optimal. 
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Keterbatasan ini dapat diatasi melalui sistem penghantaran obat yang inovatif, seperti Self-Nano Emulsifying 
Drug Delivery System (SNEDDS). SNEDDS adalah sistem penghantaran berbasis lipid yang mampu 
membentuk nanoemulsi secara spontan setelah kontak dengan cairan gastrointestinal, sehingga 
meningkatkan kelarutan, penyerapan, dan bioavailabilitas senyawa yang sulit larut dalam air. Dibandingkan 
dengan formulasi konvensional, SNEDDS menawarkan keunggulan seperti ukuran droplet yang lebih kecil, 
stabilitas termodinamika, dan distribusi senyawa aktif yang lebih baik ke lokasi target. Penelitian sebelumnya 
telah menunjukkan bahwa formulasi SNEDDS ekstrak herbal dapat meningkatkan sifat fisikokimia dan 
aktivitas biologisnya secara signifikan. 
 
Berdasarkan pertimbangan tersebut, penelitian ini bertujuan untuk mengembangkan dan mengoptimalkan 
formulasi SNEDDS yang mengandung ekstrak daun pepaya dan mengevaluasi aktivitas antibakterinya 
terhadap E. coli. Optimasi dilakukan menggunakan Design Expert (D-Optimal Mixture Design) untuk 
menentukan rasio ideal minyak, surfaktan, dan kosurfaktan guna mencapai parameter fisikokimia optimal 
seperti transmitansi, waktu emulsifikasi, dan pH. Aktivitas antibakteri dinilai menggunakan metode difusi 
cakram untuk menentukan apakah formulasi SNEDDS dapat meningkatkan efek penghambatan ekstrak daun 
pepaya dibandingkan dengan bentuk mentahnya. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti ilmiah 
tentang potensi penggabungan bioaktif berbasis tanaman dengan sistem penghantaran obat canggih untuk 
mengatasi tantangan infeksi bakteri dan resistensi antibiotik. 

MATERIAL DAN METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian laboratorium eksperimental dengan pendekatan kuantitatif, yang 
bertujuan untuk mengembangkan dan mengoptimalkan formulasi Self-Nano Emulsifying Drug Delivery System 
(SNEDDS) ekstrak daun pepaya (Carica papaya L.) dan mengevaluasi aktivitas antibakterinya terhadap 
Escherichia coli. 

MATERIAL 

Bahan aktif utama adalah ekstrak daun pepaya (Carica papaya L.) yang diperoleh melalui maserasi 
menggunakan etanol 96%. Eksipien yang digunakan dalam formulasi SNEDDS meliputi Triacetin (fase 
minyak), Tween 80 (surfaktan), dan Transcutol (kosurfaktan). Bahan tambahan meliputi akuades, Mueller-
Hinton Agar (MHA), Nutrient Broth (NB), Natrium Klorida (NaCl), dan ciprofloksasin sebagai kontrol positif. 
E. coli (ATCC 25922) digunakan sebagai mikroorganisme uji. 

METODE 

1. Pembuatan Ekstrak Daun Pepaya 
Daun pepaya segar dibersihkan, dikeringkan di bawah sinar matahari selama 2-4 hari, dan digiling menjadi 
bubuk kasar. Sebanyak 20 kg bubuk daun dimaserasi dengan etanol 96% dengan perbandingan 1:10 (b/v) 
selama empat hari sambil sesekali diaduk. Proses ini diulang dua kali (remaserasi) dengan pelarut baru untuk 
meningkatkan rendemen. Filtrat dikonsentrasikan menggunakan rotary evaporator pada suhu 40°C untuk 
mendapatkan ekstrak kental, yang disimpan dalam wadah kedap udara pada suhu rendah. 
 
2. Formulasi dan Optimasi SNEDDS 
Formulasi dirancang menggunakan Design Expert versi 13 dengan Desain Campuran D-Optimal, dengan 
memvariasikan proporsi Triacetin (minyak), Tween 80 (surfaktan), dan Transcutol (kosurfaktan). Enam belas 
formulasi eksperimental disiapkan dengan menimbang jumlah masing-masing komponen sesuai kebutuhan, 
diikuti dengan penambahan ekstrak daun pepaya sebesar 10% b/b dari total formulasi. Campuran 
dihomogenkan menggunakan vortex mixer hingga diperoleh larutan isotropik yang jernih. 
 
3. Karakterisasi Fisikokimia 
❖ Transmisi (%): diukur pada 650 nm menggunakan spektrofotometer UV-Vis setelah mengencerkan 

formulasi dalam air suling (1:100). 
❖ Waktu emulsifikasi: ditentukan dengan menambahkan 1 mL SNEDDS ke 250 mL air suling sambil diaduk 

perlahan (37°C) dan mencatat waktu hingga terbentuk nanoemulsi yang bening. 
❖ pH: diukur langsung menggunakan pH meter yang terkalibrasi. 
❖ Ukuran partikel dan indeks polidispersitas (PDI): dianalisis menggunakan PSA (metode DLS) setelah 
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pengenceran (1:100) dengan air suling. 
 
4. Uji Aktivitas Antibakteri 
Aktivitas antibakteri diuji menggunakan metode difusi cakram terhadap E. coli. Inokulum bakteri disiapkan 
dalam NB. Cakram steril (6 mm) diresapi dengan 50 μL setiap sampel uji: 
❖ SNEDDS dengan ekstrak daun pepaya (sampel uji) 
❖ Ekstrak daun pepaya (perbandingan) 
❖ Ciprofloksasin (kontrol positif) 
❖ SNEDDS kosong tanpa ekstrak (kontrol negatif) 
Cakram ditempatkan pada pelat MHA yang telah diinokulasi dengan E. coli dan diinkubasi pada suhu 37°C 
selama 18–24 jam. Diameter zona hambat diukur dalam milimeter menggunakan jangka sorong digital. 
 
5. Analisis Data 
Data optimasi dianalisis menggunakan perangkat lunak Design Expert untuk menentukan formulasi terbaik 
berdasarkan transmitansi, waktu emulsifikasi, dan nilai pH. Hasil uji antibakteri dianalisis secara deskriptif 
dan dibandingkan dengan kontrol. 

HASIL 

1. Penentuan Daun Pepaya (Carica papaya L.) 
Hasil identifikasi menunjukkan bahwa spesimen menunjukkan karakteristik morfologi khas Carica papaya L., 
termasuk daun tunggal dengan tangkai daun panjang, bentuk menjari, permukaan daun halus, dan aroma 
khas. Fitur-fitur ini konsisten dengan deskripsi oleh [1], yang melaporkan bahwa daun Carica papaya L. 
umumnya mengandung metabolit sekunder seperti flavonoid, alkaloid, dan tanin, yang berkontribusi pada 
aktivitas biologisnya. Studi terbaru juga menunjukkan bahwa karakteristik kimia dan morfologi daun Carica 
papaya L. dapat bervariasi tergantung pada tahap pertumbuhan dan jenis kelamin tanaman [2], menjadikan 
penentuan sebagai langkah penting untuk memastikan validitas pengujian aktivitas biologis ekstrak tanaman. 
 

 

Gambar 1. Karakteristik Morfologi Daun Pepaya 

2. Hasil Ekstraksi Daun Pepaya (Carica papaya L.) 
Daun pepaya segar (20.000 g) dicuci, dikeringkan menggunakan oven dehidrator makanan, dan digiling 
menjadi bubuk sebelum diekstraksi. Proses pengeringan menghasilkan total 1.500 g daun kering (7,5% dari 
berat segar), dengan rata-rata berat bubuk 463 ± 32,14 g per batch. Kehilangan massa sekitar 92,50% 
disebabkan oleh hilangnya kadar air selama pengeringan. 

Tabel 1. Hasil Daun Pepaya Kering 

Berat Daun 
Pepaya setelah 
Dibersihkan (g) 

Wadah 
 

Berat Daun Pepaya (g) Berat Daun 
Pepaya (g) 

Setelah 
Pengeringan 

Rata-rata Sebelum 
Pengeringan 

Setelah 
Pengeringan 

20.000 
1 7.000 520 500 

463 ± 32,14 2 6.500 490 440 
3 6.500 490 450 

Total 20.000 1.500 1.390  
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Dari 1.390 g bubuk daun kering yang digunakan dalam proses ekstraksi, diperoleh 285 g ekstrak kental setelah 
maserasi dengan etanol 96% dan penguapan, menghasilkan rendemen ekstrak sebesar 20,50%. 

Tabel 2. Rendemen Ekstrak Kental dari Daun Pepaya Kering 

Berat Daun Pepaya 
Setelah Digiling (g) 

Berat Daun Pepaya yang 
Digunakan untuk 

Ekstraksi (g) 
Hasil Ekstrak Kental (g) Yield (%) 

1.390 1.390 285 20,50 

 

 

Gambar 2. Simplisia Daun Pepaya 

3. Uji Etanol 
Pengujian kualitatif residu etanol dilakukan dengan memanaskan ekstrak dengan H₂SO₄ pekat dan 
CH₃COOH. Tidak ditemukan bau ester atau perubahan warna, yang menunjukkan tidak adanya residu etanol 
setelah proses penguapan (Sekar dkk., 2021). 

Tabel 3. Hasil Uji Etanol 

Identifikasi Reagen dan Perlakuan Hasil 

Uji bebas etanol Ekstrak + H₂SO₄ pekat + CH₃COOH 
→ dipanaskan 

Tidak terdeteksi bau ester (pelarut) 

 
4. Uji Alkaloid Kualitatif 
Uji alkaloid menghasilkan endapan jingga di dasar tabung reaksi setelah penambahan reagen, yang 
mengonfirmasi keberadaan senyawa alkaloid dalam ekstrak daun pepaya. Hal ini mendukung bahwa ekstrak 
tersebut mengandung metabolit sekunder dengan potensi efek farmakologis. 
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Gambar 3. Hasil Uji Alkaloid Kualitatif 

5. Formulasi dan Optimasi SNEDDS 
Desain campuran D-optimal menghasilkan 16 formulasi dengan rasio Triacetin, Transcutol, dan Tween 80 
yang bervariasi. Transmitansi berkisar antara 93,819% hingga 97,893%, waktu emulsifikasi dari 6,48 hingga 
13,03 detik, dan pH dari 5,66 hingga 5,98. 

Tabel 4. Komposisi Formulasi SNEDDS dan Nilai Respons 

Run Triasetin (%) Transcutol (%) Tween 80 (%) Transmisi (%) Waktu Emulsifikasi (detik) pH 

1 35 18 47 97.213 10.58 5.71 

2 27 25 48 96.667 10.48 5.98 

3 20 25 55 97.119 12.67 5.94 

4 34 15 51 93.819 13.03 5.75 

5 31 25 44 96.214 6.48 5.95 

6 24 25 51 97.614 8.26 5.82 

7 35 18 47 94.093 7.58 5.74 

8 20 25 55 96.335 12.80 5.78 

9 30 20 51 94.787 6.70 5.72 

10 25 20 55 97.517 11.50 5.82 

11 30 15 55 95.683 11.40 5.70 

12 35 21 44 97.893 6.90 5.66 

13 35 25 40 96.889 7.05 5.68 

14 25 20 55 97.707 11.59 5.72 

15 30 15 55 95.437 11.45 5.68 

16 35 25 40 97.319 6.92 5.73 

 
 



Journal of Global Pharmacy Research, Vol 01 Issue 02, December 2025, Page 47 – 55, e-ISSN: 1234-xxxx 52 

 

Hasil ANOVA menunjukkan bahwa transmitansi mengikuti model kubik khusus (p = 0,0428, ketidaksesuaian 
p = 0,7442), waktu emulsifikasi mengikuti model linier (p = 0,0018, ketidaksesuaian p = 0,0659), dan pH juga 
mengikuti model linier (p = 0,0324, ketidaksesuaian p = 0,1902). 

Tabel 5. ANOVA Transmitansi 

Source Sum of Suares Df Mean Square F-Value P-Value  

Model Kurangnya Kebugaran 
17.65 
2.09 

6 
4 

2.94 
0.5230 

3.57 
0.4920 

0.0428 
0.7442 

Significant 
Not Significant 

Tabel 6. ANOVA Waktu Emulsifikasi 

Source Sum of Suares Df Mean Square F-Value P-Value  

Model Kurangnya Kebugaran 
57.42 
30.25 

2 
8 

28.71 
3.78 

10.73 
4.18 

0.0018 
0.0659 

Significant 
Not Significant 

Tabel 7. ANOVA pH 

Source Sum of Suares Df Mean Square F-Value P-Value  

Model Kurangnya Kebugaran 
0.0636 
0.0717 

2 
8 

0.0318 
0.0090 

4.52 
2.28 

0.0324 
0.1902 

Significant 
Not Significant 

 
Plot kontur menunjukkan bahwa kadar Triacetin dan Tween 80 yang lebih tinggi meningkatkan transmitansi, 
sementara kadar Tween 80 yang lebih tinggi mengurangi waktu emulsifikasi. pH tertinggi (5,98) teramati pada 
formulasi yang mengandung 27% Triacetin, 25% Transcutol, dan 48% Tween 80. 
 
6. Formulasi yang Dioptimalkan 
Optimasi numerik menggunakan Design Expert® menghasilkan 39 solusi, yang kemudian dipilih tiga 
formulasi representatif (Optimasi 5, Optimasi 9, dan Optimasi 39) untuk dievaluasi. 

Tabel 8. Komposisi Formula yang dioptimalkan 

Optimasi Triasetin (%) Transkutol (%) Tween 80 (%) Transmisi (%) Waktu Emulsifikasi pH 

5 35 20.375 44.625 96.912 7.971 5.72 
9 30.222 25 44.778 96.839 7.959 5.81 

39 33.548 24.168 42.284 96.827 7.089 5.77 

Tabel 9. Hasil Evaluasi untuk Optimasi 5 

 Transmisi (%) Waktu Emulsifikasi (detik) pH 
PI 95% rendah 95.216 5.54 5.60 
Rata-rata Data 95.194 7.86 5.78 
PI 95% tinggi 98.608 10.39 5.85 

Tabel 10. Hasil Evaluasi untuk Optimasi 9 

 Transmisi (%) Waktu Emulsifikasi (detik) pH 
PI 95% rendah 95.106 5.513 5.68 
Rata-rata Data 95.879 7.69 5.86 
PI 95% tinggi 98.572 10.40 5.93 

Tabel 11. Hasil Evaluasi untuk Optimasi 39 

 Transmisi (%) Waktu Emulsifikasi (detik) pH 
PI 95% rendah 95.318 4.54 5.64 
Rata-rata Data 95.586 7.59 5.76 
PI 95% tinggi 98.336 9.59 5.90 

 
7. Ukuran Partikel dan Indeks Polidispersitas (PDI) 
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SNEDDS yang dioptimalkan menunjukkan ukuran partikel rata-rata Z sebesar 254,2 nm dan PDI sebesar 
0,378, yang menunjukkan distribusi ukuran partikel yang relatif homogen. Ukuran tersebut berada dalam 
rentang SNEDDS tipikal (20–500 nm) (Luis et al., 2012; Rodriguez et al., 2023), yang menguntungkan untuk 
penghantaran obat oral karena peningkatan luas permukaan dan laju disolusi. 
 
8. Aktivitas Antibakteri Terhadap Escherichia coli 
Uji antibakteri menunjukkan bahwa siprofloksasin (kontrol positif) menghasilkan zona hambat terbesar (11,30 
± 0,00 mm). Formulasi SNEDDS dengan ekstrak daun pepaya 10% memiliki zona hambat yang lebih besar 
(0,78 ± 0,03 mm untuk Tahap 5, 0,57 ± 0,03 mm untuk Tahap 9, dan 0,22 ± 0,13 mm untuk Tahap 39) 
dibandingkan dengan ekstrak kasar dalam etanol (0,45 ± 0,23 mm) dan SNEDDS kosong (0,10 ± 0,00 mm). 

Tabel 12. Zona Penghambatan terhadap E. coli 

Sampel 
Zona Hambat (mm) 

Rata-rata ± StdEV 
1 2 3 

Kontrol Positif (+) 11.30 11.30 11.30 11.30 ± 0.00 

Etanol 70% 1.00 0.80 0.80 0.87 ± 0.12 

Ekstrak (10%) + Etanol 70% 0.70 0.40 0.25 0.45 ± 0.23 

SNEDDS tanpa ekstrak 0.10 0.10 0.10 0.10 ± 0.00 

SNEDDS + Ekstrak (10%) (Optimasi 5) 0.80 0.80 0.75 0.78 ± 0.03 

SNEDDS + Ekstrak (10%) (Optimasi 9) 0.55 0.60 0.55 0.57 ± 0.03 

SNEDDS + Ekstrak (10%) (Optimasi 39) 0.20 0.35 0.10 0.22 ± 0.13 

DISCUSSION 

1. Kualitas Fisikokimia Ekstrak Daun Pepaya SNEDDS 
Formulasi SNEDDS ekstrak daun pepaya dalam penelitian ini menunjukkan karakteristik fisikokimia yang 
baik, dengan nilai transmitansi berkisar antara 93,819% hingga 97,893%. Nilai-nilai ini menunjukkan bahwa 
sistem mampu menghasilkan larutan jernih, yang merupakan tanda pembentukan nanoemulsi dengan 
ukuran partikel yang sangat kecil yang tidak secara signifikan menyebarkan cahaya. Waktu emulsifikasi yang 
relatif singkat (6,48–13,03 detik) mencerminkan kemampuan sistem untuk secara spontan membentuk 
nanoemulsi ketika dicampur dengan cairan berair. Lebih lanjut, pH formulasi, berkisar antara 5,66 hingga 
5,98, mendekati pH fisiologis saluran pencernaan, sehingga aman untuk pemberian oral dan mengurangi 
risiko iritasi gastrointestinal. Temuan ini sejalan dengan laporan oleh Buya dkk. [3], yang menyatakan bahwa 
penggunaan surfaktan nonionik seperti Tween 80 dan kosurfaktan seperti Transcutol dapat meningkatkan 
kejernihan sistem SNEDDS dan mempercepat waktu emulsifikasi. Buya dkk. [3] melaporkan bahwa SNEDDS 
berbasis minyak kelapa terfraksinasi mencapai nilai transmitansi 95–99% dengan waktu emulsifikasi kurang 
dari 15 detik. Hasil penelitian ini juga konsisten dengan Jesus Rodriguez dkk. [4], yang menekankan bahwa 
pH mendekati netral merupakan parameter penting untuk menghindari iritasi mukosa gastrointestinal dan 
menjaga stabilitas bahan aktif. Oleh karena itu, kombinasi Triacetin sebagai fase minyak, Tween 80 sebagai 
surfaktan, dan Transcutol sebagai kosurfaktan dalam penelitian ini dapat dianggap optimal dalam 
menghasilkan sistem nano yang stabil. 
 
2. Optimasi Formulasi SNEDDS 
Hasil optimasi menggunakan metode Design Expert (D-Optimal Mixture Design) menghasilkan beberapa 
formula dengan nilai desirability 1, yang menunjukkan bahwa semua parameter respon (transmitansi ≥94%, 
waktu emulsifikasi ≤10 detik, dan pH 5,6–6,0) tercapai. Formulasi terbaik (Optimasi 5) menunjukkan waktu 
emulsifikasi tercepat (7,86 detik) dengan transmitansi tinggi (95,194%). Karakterisasi partikel menggunakan 
Particle Size Analyzer (PSA) menunjukkan ukuran droplet 254,2 nm dengan Polydispersity Index (PDI) 0,378, 
yang menunjukkan distribusi ukuran partikel relatif homogen. Menurut [5], PDI <0,3 menunjukkan sistem 
monodispersi, sementara nilai antara 0,3–0,7 masih dapat diterima untuk sistem nanoemulsi dalam aplikasi 
farmasi. Dengan demikian, hasil penelitian ini berada dalam rentang yang dapat diterima dan konsisten 
dengan [4], yang melaporkan ukuran droplet SNEDDS antara 110–350 nm dan nilai PDI berkisar antara 0,21 
hingga 0,45. Terdapat sedikit penyimpangan pada nilai PDI (0,378), yang sedikit di atas nilai ideal (<0,3). Hal 
ini mungkin dipengaruhi oleh sifat fisik ekstrak daun pepaya, yang mengandung metabolit kompleks seperti 
alkaloid, flavonoid, dan tanin yang dapat meningkatkan viskositas sistem dan memperluas distribusi ukuran 
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partikel. Meskipun demikian, nilai ini masih dalam rentang yang dapat diterima untuk SNEDDS dan tidak 
mengganggu stabilitas sistem. 
 
3. Aktivitas Antibakteri Ekstrak Daun Pepaya (Carica papaya L.) 
Hasil uji aktivitas antibakteri menunjukkan bahwa kontrol positif siprofloksasin memiliki diameter zona 
hambat tertinggi (11,30 ± 0,00 mm), diikuti oleh kontrol pelarut etanol 70% (0,87 ± 0,12 mm). Ekstrak daun 
pepaya pada konsentrasi 10% dalam etanol 70% menunjukkan zona hambat sebesar 0,45 ± 0,23 mm, sementara 
SNEDDS tanpa ekstrak hanya menghasilkan 0,10 ± 0,00 mm. Formulasi SNEDDS yang mengandung ekstrak 
daun pepaya 10% menunjukkan zona hambat yang sedikit lebih tinggi dibandingkan dengan ekstrak 
konvensional, yaitu 0,78 ± 0,03 mm (Optimasi 5), 0,57 ± 0,03 mm (Optimasi 9), dan 0,22 ± 0,13 mm (Optimasi 
39). [6] melaporkan bahwa ekstrak daun pepaya menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap Escherichia coli 
, dengan zona hambat berkisar antara 0,5–1 mm pada konsentrasi 10%, yang menunjukkan aktivitas yang 
lemah dibandingkan dengan antibiotik standar. Hal ini konsisten dengan penelitian ini, yang juga 
menunjukkan zona hambat yang rendah (0,45 ± 0,23 mm) pada konsentrasi ekstrak yang sama. Temuan ini 
memperkuat pemahaman bahwa efektivitas ekstrak daun pepaya terhadap bakteri Gram-negatif terbatas, 
kemungkinan karena struktur dinding sel E. coli yang kompleks , yang memiliki lapisan lipopolisakarida yang 
menghambat penetrasi senyawa aktif [7]. [8] menunjukkan bahwa flavonoid, alkaloid, dan saponin dalam 
daun pepaya dapat menghambat pertumbuhan bakteri dengan mengganggu permeabilitas membran dan 
mengganggu metabolisme enzimatik. Namun, efek antibakteri dilaporkan lebih signifikan terhadap bakteri 
Gram-positif, yang memiliki dinding sel peptidoglikan yang lebih sederhana, dibandingkan dengan bakteri 
Gram-negatif. Studi ini mendukung temuan tersebut, karena aktivitas antibakteri terhadap E. coli hanya 
diamati dalam kategori sangat lemah. [7] melaporkan bahwa sistem penghantaran berbasis nano, termasuk 
SNEDDS, dapat meningkatkan efikasi antibakteri senyawa herbal dengan meningkatkan kelarutan, dispersi, 
dan penetrasi senyawa aktif ke dalam membran sel bakteri. Dalam studi ini, SNEDDS yang mengandung 
ekstrak daun pepaya menunjukkan zona penghambatan yang sedikit lebih tinggi dibandingkan dengan 
ekstrak etanol (Optimasi 5: 0,78 ± 0,03 mm vs. ekstrak konvensional: 0,45 ± 0,23 mm). Hal ini menunjukkan 
bahwa nanoformulasi memiliki potensi untuk meningkatkan kontak antara senyawa aktif dan permukaan 
bakteri. 

CONCLUSION  

Formulasi SNEDDS ekstrak daun Carica papaya L. yang dikembangkan dalam penelitian ini menunjukkan sifat 
fisikokimia yang optimal, ukuran partikel nano, dan distribusi yang homogen. Penggabungan ke dalam 
SNEDDS meningkatkan kelarutan dan sedikit meningkatkan aktivitas antibakteri terhadap Escherichia coli, 
yang menunjukkan potensinya sebagai sistem penghantaran berbasis nano untuk ekstrak herbal. 
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