
Abstrak

Enkapsulasi obat dalam liposom telah memberikan peluang untuk meningkatkan
terapeutik dan kestabilan pada berbagai senyawa aktif. Peran liposom sebagai sistem
penghantaran obat adalah untuk memberikan obat dengan cara terkontrol, mengurangi
toksisitas, dan meningkatkan kemanjuran obat yang dienkapsulasi. Meskipun liposom
secara luas telah dipelajari dalam bidang farmasi, liposom memiliki masalah terkait
dengan kestabilan, diantaranya partikel membentuk agregat, koalesensi, fusi, dan
terjadinya kebocoran obat dalam vesikel yang disebabkan oleh beberapa faktor seperti
suhu, pH, muatan permukaan, maupun komposisi lipid. Maka dari itu, studi stabilitas
fisik diperlukan untuk menjamin integritas produk. Dari hasil review artikel dengan
metode pencarian studi pustaka pada beberapa jurnal, didapatkan teknik untuk
menjaga stabilitas liposom diantaranya, aktivasi tepi dengan surfaktan seperti tween
dan polietilen glikol, modifikasi permukaan liposom dengan kitosan, polisakarida,dan
poliekektrolit, pengeringan beku, serta penggabungan dengan polimer gel. Oleh karena
itu, artikel ini dimaksudkan untuk membahas mengenai stabilisasi liposom dan berbagai
parameter karakterisasi diantaranya, ukuran partikel, efisiensi penjerapan, muatan dan
morfologi permukaan sebagai tolak ukur untuk stabilitas liposom.

Kata kunci: Liposom, stabilitas, karakterisasi, dan penghantaran obat.
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Pendahuluan

Liposom dianggap sebagai model ideal yang dapat meniru membran biologis, sehingga
dapat digunakan untuk menghantarkan obat maupun senyawa aktif lainnya.1,2 Selama
lima dekade terakhir, liposom telah secara luas menjadi perhatian sebagai sistem
penghantaran untuk terapi senyawa aktif dalam banyak disiplin ilmu dan penerapannya
dalam bidang farmasi, kosmetik, dan industri makanan sebagai terobosan produk baru
yang menjanjikan.3
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Liposom memiliki beberapa kelebihan yaitu mampu menggabungkan senyawa hidrofilik
dan hidrofobik dari obat-obatan, biokompatibilitas yang baik, toksisitas rendah,
meningkatkan efikasi dan indeks terapi, serta meningkatkan stabilitas obat dengan
sistem enkapsulasi.4,5

Meskipun liposom telah dipelajari secara luas sebagai sistem penghantaran senyawa
aktif, dalam bidang farmasi, liposom memiliki beberapa kelemahan, yaitu degradasi
yang cepat dan ketidakmampuan untuk mencapai pemberian obat secara
berkelanjutan. Selain itu, sistem berbasis liposom diketahui memiliki keterbatasan
seperti ketidakstabilan akibat adanya perubahan suhu dan pH, mautan permukaan,
maupun komposisi lipid6 Liposom memiliki masalah terkait kestabilan yaitu dapat
terjadinya kerusakan pada penyimpanan yang menyebabkan kebocoran obat dari
vesikel.3

Stabilitas liposom merupakan pertimbangan utama untuk langkah-langkah produksi dan
administrasi. Bentuk sediaan farmasi yang stabil harus dapat mempertahankan
integritas fisik dan tidak mempengaruhi integritas kimia dari bahan aktif. Studi stabilitas
harus mencakup bagian karakterisasi dan stabilitas selama penyimpanan.3 Maka dalam
artikel ini mengkaji parameter karakterisasi seperti ukuran partikel, efisiensi penjerapan,
muatan dan morfologi permukaan dengan berbagai cara untuk mengatasi kestabilannya
yaitu aktivasi tepi dengan surfaktan, modifikasi permukaan liposom, pengeringan beku,
dan penggabungan dengan polimer gel.

Metode

Dalam penulisan review artikel ini, digunakan metode studi pustaka pada beberapa
jurnal internasional yang diporoleh dari Google Scholar dan situs penyedia jurnal online
seperti PubMed. Pencarian pustaka dilakukan dengan beberapa kata kunci seperti
“Stability of liposome”, “Characterization of liposome”, serta “Drug delivery system”.
Kriteria inklusi yang ditetapkan yaitu jurnal internasional mengenai liposom dengan
publikasi dua puluh tahun terakhir dan kriteria eksklusi yaitu jurnal mengenai liposom di
luar bidang farmasi. Dari beberapa artikel yang diperoleh, dipilih 49 artikel yang sesuai
dengan tema.

Proses pembentukan liposom

Gambar 1. Potongan melintang liposom.

Liposom adalah sistem penghantaran obat berbentuk vesikel spheric yang terdiri atas
membran fosfolipid bilayer dengan bagian kepala polar atau hidrofilik dan ekor non
polar atau hidrofobik yang dapat dilihat pada Gambar 1. 258
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Proses pembentukan liposom terjadi secara spontan yaitu ketika fosfolipid lapis tipis
terhidrasi dalam medium buffer atau akuos, air akan masuk diantara bilayer-bilayer
dalam fosfolipid sehingga luas permukaan bilayer tersebut akan naik kemudian
mengembang serta membentuk benjolan-benjolan yang mengandung air, benjolan
tersebut akan segera terpisah dan membentuk multilamelar liposom ketika diberi energi
berupa pengocokan. Proses pembentukan liposom ini terjadi karena adanya gaya
tolakan sterik dan van der Waals. Untuk mengubah bentuk liposom multilamelar
menjadi unimelar liposom diperlukan pemberian energi berupa ekstrusi maupun
sonikasi.7

Faktor Pengaruh Kestabilan Liposom

Faktor-faktor yang dapat mempengaruhi kestabilan liposom diantaranya suhu dan pH.
Dilaporkan bahwa pH dan suhu mempengaruhi tingkat hidrolisis fosfolipid pada masa
penyimpanan. Ketika liposom dipreparasi dalam medium, komponen liposom berusaha
untuk menyeimbangkan energi yang diperoleh dengan membentuk struktur yang
sesuai. Ketika kontak pada pH tertentu, struktur fosfolipid akan terprotonisasi sehingga
dapat menginisiasi pemecahan struktur fosfolipid karena menurunnya kekuatan antar
ikatan, hal tersebut juga begantung pada komposisi lipid.8 Disisi lain, pada kondisi suhu
yang meningkat, interaksi asosiatif antara molekul fosfolipid menurun, sehingga
mengakibatkan fluidisasi membran. Dengan meningkatnya suhu, rantai hidrokarbon dari
bilayer menjadi acak, sehingga mengurangi kekakuan membran dan membentuk
kerusakan seperti pori atau disk bilayer. Hal ini pada akhirnya mengurangi stabilitas
obat yang tersalut dalam liposom.9 Faktor lain seperti, muatan permukaan liposom juga
mempengaruhi kestabilan liposom.10 Maka dari itu, diperlukan beberapa teknik seperti
aktivasi tepi dengan surfaktan, pengeringan beku, modifikasi permukaan dengan
kitosan, dan penggabungan dengan polimer gel untuk menjaga kestabilan liposom.

Stabilisasi Liposom

Agar produk farmasi dapat bertahan di pasaran, produk tersebut harus memiliki
kemampuan dalam menjaga sifat fisikokimianya selama penyimanan. Liposom dapat
terdegradasi secara kimia melalui oksidasi dan hidrolisis. Sedangkan degradasi fisika
sering dikaitkan dengan perubahan struktur liposom. Terdapat beberapa metode untuk
menjaga stabilitas liposom diantaranya metode pengeringan beku yang dapat
meningkatkan masa simpan liposom, penambahan bahan lain seperti surfaktan,
modifikasi dengan kitosan, dan polimer gel khusus untuk sediaan topikal.11,12

Aktivasi Tepi dengan Surfaktan

Surfaktan digunakan sebagai aktivator tepi untuk meningkatkan stabilitas liposom.
Dilaporkan bahwa jika rantai alkil dan gugus polietilena hadir pada permukaan vesikel,
maka rantai hidrokarbon surfaktan dapat menembus ke dalam lapisan ganda fosfolipid,
sehingga menghasilkan stabilisasi sterik, yang dapat menurunkan fusi vesikel. Selain
itu, kecenderungan surfaktan untuk membentuk struktur misel dapat mengurangi energi
yang diperlukan untuk deformasi globul.[11] Penggunaan surfaktan membuat liposom
menjadi fleksibel, sehingga vesikel memiliki kemampuan untuk melintasi pori-pori yang
berukuran lebih kecil dari ukurannya dibandingkan liposom konvensional. [23]
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Tabel 1.  Berbagai Penelitian dengan Sistem Penghantaran Liposom

260

Zat Aktif Masalah Zat 

Aktif

Aktivitas 

Biologis

Metode 

Stabilisasi

Stabilitator Ref.

Epidermal growth

factor (EGF)

Mudah

terdegradasi

Penyembuhan

luka

Modifikasi

permukaan

liposom

Polisakarida xanthan

dan galactomannan

[1]

Epidermal growth

factor (EGF)

Mudah

terdegradasi

Penyembuhan

luka

Modifikasi

permukaan

liposom

Kitosan [2]

Human epidermal

growth factor

(hEGF)

Bioavailabilitas

buruk

Pengobatan tukak

lambung

Aktivasi tepi

dengan surfaktan

Polietilen glikol

(PEG)

[3]

Neuropeptida Waktu paruh

pendek

Penyembuhan

luka

Modifikasi

permukaan

liposom

Kitosan [13]

Budesonid Waktu paruh

pendek

Pengobatan asma Pengeringan beku Trehalosa sebagai

krioprotektan

[14]

Mupirosin Waktu paruh

pendek

Penyembuhan

luka

Modifikasi

permukaan

liposom

Kitosan [15]

Amfoterisin Efek samping

toksik

Anti jamur Penggabungan

dengan polimer gel

Gel poloksamer [16]

Ketorolac

tromethamine

Waktu paruh

pendek

Analgesik Aktivasi tepi

dengan surfaktan

Tween 80 [17]

Flukonazol Waktu paruh

pendek

Anti jamur Pengeringan beku Trehalosa sebagai

krioprotektan

[18]

Resveratrol Waktu paruh

pendek dan

kelarutan dalam

air buruk

Anti kanker Aktivasi tepi

dengan surfaktan

Polietilen glikol [19]

Insulin Permeabilitas

rendah

Antidiabetes Modifikasi

permukaan

liposom,

pengeringan beku

Polielektrolit,

trehalosa sebagai

krioprotektan

[20]

Docetaxel Kelarutan dalam

air buruk

Anti kanker Modifikasi

permukaan

liposom, aktivasi

tepi dengan

surfaktan

Kitosan, tween 80 [21]

Triazavirin Waktu partuh

pendek

Anti virus Modifikasi

permukaan

liposom

Kitosan [22]
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Penggunaan PEG sebagai surfaktan berpartisipasi dalam formasi vesikel, bagian
hidrofobik akan mengatur bersama dengan fosfolipid sebagai bagian integral dari
lapisan ganda fosfolipid dan rantai PEG mengelilingi permukaan memberikan stabilisasi
sterik yang efektif. Penambahan PEG dapat menghasilkan vesikel dengan ukuran dan
homogenitas yang optimal.24-26 Dilaporkan bahwa liposom yang dimodifikasi dengan
PEG, selama masa penyimpanan dua bulan pada suhu 4 – 8 °C, tidak menunjukkan
perubahan fisik, sedangkan liposom konvensional menunjukkan agregasi dan
presipitasi progresif. Selain itu, efisiensi penjerapan untuk liposom yang dimodifikasi
PEG tidak berkurang secara signifikan selama penyimpanan dua bulan, tanpa tanda-
tanda degradasi. Hal tersebut menunjukkan bahwa surfaktan PEG memfasilitasi
pelarutan senyawa aktif lipofilik dan dengan demikian pemuatannya dalam vesikel atau
efisiensi penjerapannya lebih tinggi. PEG juga memainkan pernan penting dalam
mengendalikan laju pelepasan.19

Penggunaan tween 80 sebagai stabilitator juga dapat memaksimalkan pemuatan obat
dan meminimalkan kebocoran serta pembersihan yang cepat dari tubuh. Tween
cenderung membentuk struktur yang sangat melengkung (misel), sehingga mengurangi
energi yang diperlukan untuk deformasi globul.11 Namun, setelah uji stabilitas selama 9
minggu pada suhu 37 °C, tetap terjadi peningkatan ukuran partikel dan agregasi yang
terlihat pada suspensi tetapi peningkatan ukuran partikel dan agregasi tidak seburuk
liposom tanpa surfaktan.14 Penggunaan surfaktan tween 80 menyebabkan liposom lebih
stabil tanpa perubahan signifikan dalam ukuran vesikel dan potensial zeta setelah satu
tahun penyimpanan pada 4°C tetapi kandungan obat turun.17 Dilaporkan bahwa
efisiensi penjerapan menurun ketika proporsi surfaktan meningkat dan elastisitas
berkurang dengan proporsi surfaktan yang lebih rendah dan didapatkan rasio molar
terbaik fosfolipid : surfaktan (86:14). Dalam hal ini, metode pengeringan beku menjadi
solusi untuk penyimpanan liposom untuk menghindari agregasi dan kebocoran obat.17

Pengeringan Beku

Formulasi liposom, seperti AmbiSome® dan Doxil® tersedia secara komersial. Namun,
potensinya sebagai agen terapi masih memiliki keterbatasan fisik dan kimia selama
masa penyimpanan dalam dispersi air seperti terjadinya hidrolisis, oksidasi fosfolipid,
kebocoran, dan agregasi. Salah satu metode stabilsasi liposom yang telah diselidiki
yaitu liofilisasi atau metode pengeringan beku.27,28

Pengeringan beku merupakan metode yang dapat digunakan untuk menstabilkan
sistem koloid. Namun, kebocoran obat yang terperangkap dapat terjadi selama proses
pengeringan beku.29 Maka dari itu, proses pengeringan beku diperlukan suatu
krioprotektan untuk melindungi sistem liposom dari agregasi dan penggabungan ukuran
partikel. Krioprotektan yang biasa digunakan adalah karbohidrat seperti sakarosa,
manitol, laktosa, dan trehalosa.30 Pengeringan beku melibatkan penghilangan air dari
produk dalam keadaan beku pada tekanan rendah, proses ini biasanya digunakan
untuk mengeringkan produk yang termolabil. Metode ini dapat mengatasi kesulitan
stabilitas liposom dalam jangka panjang dengan menyimpannya dalam keadaan
kering.18,29
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Untuk meningkatkan umur simpan dari liposom berisi obat, digunakan metode
pengeringan beku dengan menggunakan trehalosa sebagai krioprotektan.14,18 Stabilitas
liposom kering beku dan liposom dalam dispersi air dari liposom budesonide dinilai
pada kondisi suhu 2-8 °C dan 28 ± 4 °C selama periode enam bulan yang dihasilkan
bahwa kebocoran obat secara signifikan lebih sedikit pada liposom kering beku
dibandingkan dengan liposom yang terdispersi air. Kebocoran obat tersebut sesuai
dengan peningkatan ukuran partikel dimana liposom yang terdispersi cenderung
membentuk vesikel besar melalui koalesensi sedangkan liposom kering beku tidak
menunjukkan kristal obat.14 Krioprotektan trehalosa lebih efektif daripada gula lain
dalam mencegah fusi dan kebocoran obat dimana trehalosa memiliki kemampuan untuk
mempertahankan membran biologis tanpa adanya air. Kehadiran trehalosa selama
proses pengeringan mempertahankan struktur liposom yang berisi obat dalam keadaan
anhidrat dengan mengganti molekul air yang biasanya terikat pada kelompok kepala
lipid.18

Modifikasi Permukaan Liposom

Modifikasi permukaan liposom dengan kitosan, efisien untuk menjebak obat yang
mengarah ke peningkatan bioavailabilitas.31 Kitosan digunakan sebagai pendamping
liposom untuk mengatur karakteristik permukaan dengan kapasitas pemuatan besar.
Kitosan polikationik digunakan untuk membentuk lapisan positif di sekitar liposom yang
bermuatan negatif melalui adsorpsi permukaan dengan interaksi elektrostatik. [32]

Ditemukan bahwa lapisan kitosan meningkatkan stabilitas liposom dalam kondisi
fisiologis dan memodifikasi pelepasan protein dan peptida terapeutik secara
terprogram. Dimana liposom kitosan memiliki PI (indeks polidispersitas) rendah yang
menunjukkan diagnostik dari monodispersi, distribusi ukuran monomodal dan
mengkonfirmasi ukuran liposom yang seragam. Liposom berlapis kitosan juga
menghasilkan jendela terapi yang lebih luas dan kemanjuran yang lebih baik
dikarenakan pelepasan obat yang lebih lama dan berkelanjutan.13 Selain itu, kitosan
dapat meningkatkan daya tolak interaksi antara liposom, sehingga mencegah partikel
dari flokulasi.11

Pada penelitian Hurler et al., 2012, pengujian stabilitasi liposom kitosan dilakukan pada
kondisi penyimpanan dingin 4 °– 8 °C dan pengujian stabilitas dipercepat pada suhu 40
°C selama satu bulan. Pada kondisi penyimpanan selama 48 jam di suhu 4 °C – 8 °C
tidak ditemukan presipitasi obat. Namun, pada suhu 40 °C, terjadi peningkatan diameter
vesikel liposom sekitar 15% – 20% dari ukuran aslinya dan peningkatan kecil dalam
indeks polidispersitas. Hal tersebut menunjukkan bahwa vesikel cenderung
menggumpal dalam kondisi paksa seperti suhu dari 40 °C.15 Penggunaan kitosan pada
liposom dapat menurunkan efisiensi penjerapan pada senyawa bermuatan positif
karena kitosan dan senyawa bermuatan positif bersaing untuk fosfolipid yang
bermuatan negatif.13 Maka dari itu, selain memodifikasi liposom dengan kitosan dapat
juga dengan cara penggabungan liposom dalam matriks hidrogel khusus untuk obat
topikal sehingga mampu memberikan perlindungan vesikel dan mengurangi terjadinya
kebocoran obat dalam liposom.15 Selain penggunaan kitosan dalam meningkatkan
stabilitas liposom, terdapat berbagai jenis polisakarida biokompatibel yaitu asam alginat
atau kondroitin sulfat dapat digunakan untuk meningkatkan efisiensi liposom
konvensional.33 262
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Selain modifikasi dengan kitosan, dilaporkan juga bahwa, polisakarida xanthan dan
galactomannan dapat meningkatkan stabilitas liposom yang berisikan EGF dengan cara
lapisan demi lapisan membentuk lapisan polimer pada sistem dua dimensi dan tiga
dimensi pada liposom. Teknik ini terdiri dari endapan bolak-balik dari polycations dan
polyanions, menghasilkan lapisan multilayer, tetapi tidak secara eksklusif, oleh interaksi
elektrostatik atau ikatan hidrogen, ikatan kovalen, interaksi hidrofobik, dan gaya van der
waals. Dilaporkan, liposom dengan polisakarida ini memiliki biokampatibilitas dan profil
pelepasan EGF yang baik.1

Penggabungan dengan Polimer Gel

Gel poloksamer dilaporkan dapat mencegah kebocoran obat dari situs administrasi
yang dapat mengurangi efek terapeutik. Penggunaan gel poloksamer, dapat
mempertahankan struktur liposom dengan menjebaknya ke dalam gel melalui tarikan
elektrostatik, dibandingkan dengan liposom tanpa gel poloksamer yang memuat
amfoterisin tidak dapat mempertahankan bentuk dan struktur liposom yang diamati oleh
SEM ((Scanning Electron Microscopy). Liposom dalam gel poloksamer
mempertahankan bentuk partikel bulat karena properti higroskopis dari fosfolipid. [16]
Selain itu, stabilitas liposom mengandung amfoterisin tanpa poloxomer yang dilihat
melalui perubahan ukuran partikel dan potensial zeta dihasilkan bahwa keduanya
meningkat dan pemuatan obat menurun dari waktu ke waktu karena agregasi atau fusi
vesikel dan kohesi. Begitu pula dengan stabilitas yang dapat dilihat secara visual bahwa
terjadi kekeruhan supernatan yang diamati setelah dua minggu. Masalah stabilitas yang
masih terjadi dapat diatasi dengan liofilisasi di mana produk liposom akhir dikering-
bekukan dengan krioprotektan dan dilarutkan segera sebelum administrasi.14

Polimer lain seperti karbomer menunjukkan bahwa karbomer mengubah viskositas,
namun tidak merusak struktur liposom, tetapi meningkatkan stabilitas fisik liposom.
Oleh karena itu, disarankan untuk memasukkan liposom ke dalam sistem gel, terutama
gel yang dibuat dengan resin karbomer. Telah dilaporkan bahwa liposom cukup
kompatibel dengan gel yang terbuat dari polimer yang berasal dari poli ikatan silang
(asam akrilat), seperti resin Carpool®. Penggabungan liposom dalam gel karbomer
menunjukkan stabilitas yang lebih baik untuk sistem pengiriman obat topikal. Untuk
mengetahui apakah metode-metode tersebut sudah dapat menjaga kestabilan liposom,
diperlukan karakterisasi sebagai parameter kestabilannya.34

Karakterisasi Liposom

Kemanjuran terapeutik dari molekul obat diatur oleh stabilitas liposom yang melibatkan
langkah-langkah pembuatan, penyimpanan, dan distribusi. Studi stabilitas, salah
satunya evaluasi parameter fisik yang menjamin integritas produk selama
penyimpanan.35 Beberapa kelemahan liposom yang telah disebutkan dan berbagai
tantangan yang masih ada pada sebagian besar metode persiapan adalah kontrol atas
ukuran, polidispersitas, dan efisiensi penjerapan. Maka dari itu, penting untuk
mengkarakterisasi secara fisik sistem liposom. Parameter fisik perlu dipantau agar bisa
memastikan bahwa persiapan liposom dapat diproduksi dan mengoptimalkan
fungsinya.36
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Parameter fisik liposom didasarkan pada pengukuran bentuk vesikel, morfologi
permukaan, ukuran rata-rata vesikel dan distribusi ukuran partikel, muatan permukaan,
serta penjerapan obat yang ditunjukan pada Tabel 2.

Tabel 2. Parameter dan Metode Karakterisasi Sistem Penghantaran Liposom

Berdasarkan yang ditunjukkan pada Tabel 2 dan Tabel 3 metode aktivasi tepi dengan
surfaktan tween dan polietilenglikol serta modifikasi permukaan liposom dengan kitosan
dan polielektrolit yang dilihat dari hasil parameter-parameter karakterisasi seperti
ukuran dan distribusi ukuran partikel, efesiensi penjerapan obat, muatan dan morfologi
permukaan liposom dapat meningkatkan kestabilan liposom yang berisikan senyawa
aktif. 264

Senyawa aktif Parameter Metode Ref

.

Human

epidermal

growth factor

(hEGF)

Efisensi penjerapan; ukuran dan

ukuran partikel

HPLC; dynamic light scattering [3]

Neuropeptida Efisiensi penjerapan; ukuran dan

distribusi ukran partikel; muatan

permukaan

HPLC; dynamic light scattering [13]

Amfoterisin Efisiensi penjerapan; ukuran

partikel; morfologi permukaan;

muatan permukaan

Spectrophotometer UV Vis;

scanning electron microscopy; light

scattering spectrophotometer

[16]

Resveratrol Efisiensi penjerapan; morfologi

permukaan; ukuran partikel;

muatan permukaan

HPLC ; transmission electron

microscopy; dynamic light

scattering

[19]

Insulin Efisiensi penjerapan; morfologi

permukaan; ukuran dan distribusi

ukuran partikel; muatan

permukaan

HPLC; transmission electron

microscopy, scanning electron

microscopy, atomic force

microscopy; dynamic light

scattering

[20]

Docetaxel Efisiensi penjerapan; morfologi

permukaan; ukuran dan distribusi

ukuran partikel; muatan

permukaan

HPLC; transmission electron

microscopy; dynamic light

scattering

[21]

Tiazavirin Efisiensi penjerapan; ukuran dan

distribusi ukuran partikel; muatan

permukaan liposom

HPLC; dynamic light scattering [22]
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Tabel 3. Hasil Karakterisasi Sistem Penghantaran Liposom

Ukuran dan Distribusi Ukuran Partikel

Stabilitas liposom tergantung pada penyediaan ukuran yang konstan dan distribusi
ukuran pada masa penyimpanan.37 Liposom memiliki ukuran 30 nm hingga beberapa
mikrometer.[38] Seperti yang ditunjukan pada Tabel 2 dalam menentukan ukuran dan
distribusi ukuran partikel digunakan teknik hamburan cahaya yang memiliki kelebihan
yaitu kemudahan dan kecepatan dalam pengukuran, teknik ini biasa diukur dengan
instrumen particle size analyzer.39

Ditunjukkan pada Tabel 3 penggunaan surfaktan tween, propilen glikol, dan modifikasi
dengan polielektrolit dapat mengurangi ukuran partikel dan meningkatkan homogenitas
dengan nilai indeks polidispersitas kecil. Peningkatan dalam ukuran partikel liposom
yang berisi obat dibandingkan dengan liposom kosong dapat dikaitkan dengan properti
amfifilik yang dapat dimasukkan ke dalam lipid lamellar. Berbagai macam kondisi telah
dilaporkan mempengaruhi ukuran partikel diantaranya waktu sonikasi dan siklus
ekstruksi.15-17,38
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Senyawa Aktif Komposisi Membran

Liposom

Ukuran Partikel PI Zeta potensial Efisiensi

Penjerapan

Studi Detail Ref.

Human epidermal

grwoth factor

(hEGF)

Fosfatidilkolin:kolestero

l: fosfatidiletanol amin:

PEG:

(10:5:1:1) rasio molar

286,4à 306,1 nm - - 8,3±0,3à 18,5 ±

1,4%

àefek aktivasi

tepi dengan

surfaktan poli

etilen glikol dan

komposisi

membran

[3]

Neuro-peptida Lesitin: kolesterol:

kitosan

(20: 3,3: 1) b/v

151±27à 243±24

nm

0,2±0,06à 0,3±0,1 -49±2,5à 32±1,0

mV

81,3±6à

66±3,5%

àefek modifikasi

kitosan, komposisi

lipid, muatan obat

[3]

Amfoterisin Trimetilamin:

fosfoetanol-amin:

kolesterol

(5: 4: 1) rasio molar

233,5±14,6

à465,2± 15,9 nm

- 46,9±5,4à

42,9±7,6 mV

1,17±0,38à

60,53±2,8%

à efek larutan

hidrasi sukrosa

9% meningkat

kan efisiensi

penjerapan

[16]

Resveratrol Fosfatidilkolin: PEG

(90: 9) b/v

71±27,8à 86±2,7

nm

0,41±0,07à

0,20±0,03

-25±1,9à

-21±4,1 mV

87,9±6,7à

94,9±2,9%

àefek aktivasi

tepi dengan

surfaktan polietilen

glikol

[19]

Insulin Fosfatidikolin,

kolesterol, polielektrolit

228,6±15,7

à254,6±8,6 nm

0,253±0,04

à0,231± 0,03

34,9±2,5à

33,6±2,1 mV

88,2±2,3à 93,6±2,6

%

àefek modifikasi

permukaan

dengan

polielektrolit

[20]

Docetaxel Fosfatidilkolin:

kolesterol: tween 80:

kitosan (0,9: 0,3:

0,1:0,5) rasio molar

328,6±9,1à

218,9±4,3 nm

0,581±0,06

à0,251± 0,042

9,67±1,56à

14,74±2,49 mV

76,5±3,4à

86,9±8,1%

àefek aktivasi

tepi dengan

surfaktan tween

80 dan modifikasi

permukaan

dengan kitosan

[21]

Triazavirin Fosfatidilkolin:

palmitokolin: metil

palmitat: tokoferil asetat

(75: 8,6: 6,4: 5: 5) b/v

148±3à 188±3

nm

0,14 à 0,16 35,1±2,4à

20,4±3,1 mV

77,9±1,8% àefek modifikasi

kitosan dan

komposisi

membran

[22]



Dilaporkan bahwa ukuran vesikel liposom menurun seiring dengan meningkatnya waktu
sonikasi dan siklus ektruksi.17 Namun, siklus ekstrusi tidak berpengaruh secara
signifikan pada ukuran partikel dan potensial zeta dari liposom berisi bahan aktif. Dari
hasil ini, kondisi liposom dioptimalkan sebagai sonikasi selama 90 menit dan ekstrusi
tiga siklus. [16] Berbeda dengan penelitian Ternullo et al., 2018, bahwa ekstruksi liposom
yang mengandung senyawa hidrofilik menghasilkan distribusi ukuran homogen dan
pengurangan ukuran liposom dengan indeks polidispersitas yang rendah. [37]

Peningkatan ukuran partikel juga dapat disebabkan karena suhu penyimpanan yang
tidak sesuai atau tidak stabil sehingga menyebabkan partikel membentuk agregat.
Indeks polidispersitas merupakan indikator distribusi ukuran partikel, nilai PI (indeks
polidispersitas) mendekati nol menunjukkan sistem monodispersi dan nilai PI mendekati
1,0 yang menunjukkan bahwa distribusi ukuran yang sangat luas.40,41

Efisiensi Penjerapan

Efisiensi penjerapan merupakan parameter penting dalam mengembangkan pengiriman
berbasis liposom. Efisiensi penjerapan yang tinggi dapat mengurangi biaya dan
meningkatkan kemanjuran.42 Untuk menentukan efisiensi penjerapan dalam liposom,
obat bebas dipisahkan dari liposom. Metode pemisahan yang biasa digunakan yaitu
metode sentrifugas1,2,14,17,31 atau ultrasentrifugasi21,43 dan metode dialisis. [44] Kemudian
efisiensi penjerapan diukur dengan berbagai instrumen seperti yang ditunjukkan pada
Tabel 2 yaitu HPLC, spektrofotometer UV, dan spektrofotometer UV Vis.

Aktivasi tepi dengan surfaktan tween dan polietilen glikol dapat meningkatkan efisiensi
penjerapan yang ditunjukan pada Tabel 3. Efisiensi penjerapan juga dapat dipengaruhi
oleh larutan yang digunakan untuk hidrasi, rasio obat dengan lipid selama preparasi,
dan waktu sonikasi. Efisiensi penjerapan AmB meningkat dengan rasio berat awal AmB
terhadap lipid dari 1: 7 , 1:10, hingga 1:20 rasio molar. Pelarut untuk hidrasi juga
mempengaruhi, dimana pada penelitian Kang et al., 2010, digunakan dua perbandingan
penggunaan pelarut yaitu sukrosa 9% dan larutan elektrolit buffer fosfat yang
menghasilkan bahwa tinggi efisiensi penjerapan amfoterisin (50-60%). Namun, hidrasi
dengan larutan elektrolit buffer fosfat dalam liposom mengakibatkan enkapsulasi
amfoterisin rendah (<1-2%). Dilaporkan waktu sonikasi panjang mengurangi efisiensi
penjerapan. [16] Selain itu, pengaruh suhu tinggi menyebabkan agregasi serta kebocoran
obat dari formulasi liposom budesonid.14

Muatan Permukaan

Parameter lain dalam karakterisasi liposom yaitu muatan permukaan liposom yang
diukur dengan potensial zeta. Potensial zeta mengindikasi muatan partikel dalam
medium spesifik dan besarnya gaya tolak antar muatan partikel yang sama dan
berdekatan. [45] Nilai potensial zeta yang lebih tinggi menunjukkan stabilitas koloid dan
dapat menghambat agregasi formulasi liposom sehingga partikel lebih stabil. Liposom
dengan zeta potensial di atas 30 mV baik positif maupun negatif telah terbukti stabil
dalam suspensi sebagai muatan permukaan yang dapat mencegah agregasi partikel
karena gaya tolak-menolak dan adanya stabilisasi secara elektrik dari dispersi partikel
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Namun, apabila nilai potensial zeta dari suatu partikel terlalu kecil, akan terjadi gaya
tarik-menarik yang lebih besar dibandingkan gaya tolak-menolak sehingga
menyebabkan terjadinya koalgulasi dan flokulasi yang menunjukkan ketidakstabilan
koloid.46,47

Setiap liposom membawa muatan, negatif, positif, atau netral, tergantung pada
komposisinya dan ligan yang terkait. Kitosan merupakan salah satu substrat untuk
elektrostatik deposisi karena bermuatan positif dan dengan demikian dapat terikat
secara elektrostatik ke permukaan liposom yang bermuatan negatif, endapan
elektrostatik dari kitosan ke liposom meningkatkan muatan liposom dari negatif menjadi
positif seperti pada Tabel 3. Penggabungan komponen bermuatan dalam membran
liposom diketahui mengurangi kecenderungan agregasi karena elektrostatik tolakan
antar partikel.48

Morfologi Permukaan

Parameter lain dalam karakterisasi liposom yaitu memvisualisasikan morfologi partikel
menggunakan mikroskop. Morfologi obat dalam liposom penting karena memengaruhi
stabilitas dan kinetika pelepasannya.19 Terdapat sejumlah teknik untuk pencitraan
liposom yang dikategorikan ke dalam cahaya, elektron, atau mikroskop kekuatan atom.
Dalam memvisualisasikan morfologi liposom biasa digunakan mikroskop elektron
seperti transmission electron microscopy (TEM) yang memberikan informasi mengenai
pandangan morfologi dan dapat melihat partikel dengan ukuran yang bervariasi,
homogenitas, dan struktur permukaan, tetapi memiliki beberapa kelemahan diantaranya
vesikel bersentuhan langsung dengan grid yang mungkin dapat mempengaruhi
orientasi dan morfologi liposom, menempatkan sampel di bawah vakum dapat
menyebabkan dehidrasi sampel.24,2] Selain TEM, dalam memvisualisasikan liposom
dapat digunakan scanning electron microscopy (SEM)21,32 yang memberikan informasi
umum mengenai ukuran dan morfologi vesikel, namun memiliki kekurangan yaitu tidak
dapat memberikan informasi terperinci mengenai lamellaritas dan struktur internal
vesikel, dan struktur liposom dapat mengalami gangguan karena diperlukan kondisi
vakum tinggi.49

Kesimpulan

Liposom sebagai sistem penghantaran obat memiliki masalah dalam hal stabilitas
diantaranya kerusakan pada penyimpanan yang menyebabkan kebocoran obat dari
vesikel yang disebabkan oleh beberapa faktor seperti suhu, pH, muatan permukaan,
maupun komposisi lipid. Masalah stabilitas diatasi dengan metode aktivasi tepi dengan
surfaktan seperti tween dan polietilen glikol, modifikasi permukaan liposom dengan
kitosan, polisakarida, dan polielektrolit, pengeringan beku, serta penggabungan dengan
polimer gel. Dalam menilai kestabilan liposom dapat dilakukan beberapa karakterisasi
seperti efisiensi penjerapan, ukuran dan distribusi partikel, morfologi permukaan, dan
muatan permukaan liposom.
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