I ““"“‘ Majalah Farmasetika, 7 (5) 2022, 424-458
4772885 250000 https://doi.org/10.24198/mfarmasetika.v7i4.39613
e-ISSN : 2686-2506 Artikel Review 0=

Sistem Penghantaran Ekstrak Herbal dalam Formulasi dan Aplikasi Biomedis

Rizga Nurul Aulia*, Sriwidodo?

Program Studi Magister llmu Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran
2Departemen Teknologi Farmasi dan Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran, JI. Raya
Bandung Sumedang km 21 Jatinangor 45363, Jawa Barat, Indonesia

*E-mail: rizgal6001@mail.unpad.ac.id
(Submit 30/05/2022, Revisi 03/06/2022, Diterima -26/06/2022, Terbit 21/07/2022)

Abstrak

Penggunaan bahan alam dalam dunia kesehatan telah banyak dipilih secara turun
temurun untuk menangani berbagai macam masalah kesehatan. Namun penggunaan
tanaman sebagai zat aktif dalam formulasi obat masih memiliki banyak keterbatasan
terutama dalam kelarutan dan bioavailibilitas dalam tubuh. Untuk mengatasi hal
tersebut, penelitian terkait sistem penghantaran obat herbal terus dikembangkan
dengan tujuan untuk membuat formulasi terbaik dan tercapainya efektivitas terapi dari
obat herbal. Sistem penghantaran baru obat herbal antara lain meliputi sistem
penghantaran vesikular seperti liposom, fitosom, etosom, transferosom, penghantaran
partikulat seperti mikrosfer, nanopartikel. Penggunaan sistem penghantaran obat
tersebut bertujuan meningkatkan stabilitas, ketersediaan hayati dan pengurangan
toksisitas. Tinjauan ini menyoroti status perkembangan formulasi herbal baru dan
aplikasinya dalam terapi.

Kata kunci: Sistem penghantaran obat, obat herbal, aplikasi biomedik
Pendahuluan

Penggunaan bahan alam masih menjadi pilihan yang dipercaya secara turun temurun
dan secara luas memiliki kebermanfaatan, terutama penggunaannya sebagai zat aktif
dalam pengobatan!?. Pengobatan dengan tanaman tradisional diharapkan mampu
memberikan manfaat yang sama besar namun memiliki efek samping yang lebih
rendah dari obat sintesis®. Namun penggunaan tanaman sebagai zat aktif dalam
formulasi obat masih memiliki banyak keterbatasan diantaranya adalah kelarutan,
biovailibilitas yang kurang baik dalam tubuh, ketidakstabilan dalam pH asam lambung,
metabolisme pra sistemik di hati, kelarutan dan masalah penyerapan dalam tubuh,
semua hal ini dapat menyebabkan tingkat obat di bawah konsentrasi terapeutik dalam
plasma, hal ini menyebabkan kurang atau tidak ada efek terapeutik dari obat herbal
tersebut* Sehingga untuk mengatasi hal tersebut, penelitian terkait sistem
penghantaran obat herbal terus dikembangkan dengan tujuan untuk membuat formulasi
terbaik dan tercapainya efektivitas terapi dari obat herbal tersebut>. Penggunaan
teknologi pengiriman obat untuk tanaman aktif, terbukti dapat meminimalkan
metabolisme prasistemik, degradasi obat di saluran pencernaan, distribusi/akumulasi
obat di non jaringan dan organ target serta mengurangi efek samping dan
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meningkatkan kemanjuran terapi®. Sistem penghantaran obat baru herbal ini meliputi
sistem penghantaran vesikular seperti liposom, fitosom, etosom, transferosom, sistem
penghantaran partikulat seperti mikrosfer, mikropellet, nanopartikel, dan emulsi mikro
dan nano’. Artikel ini akan membahas terkait sistem penghantaran obat yang digunakan
untuk memuat dalam formulasi obat dengan ekstrak tanaman.

Metode

Pembuatan artikel ini berdasarkan hasil pengumpulan jurnal penelitian sebanyak 80 jurnal
dari situs berupa Science Direct dan pubmed dengan kata kunci, “drug delivery system of
herbal medicine”, “drug delivery of natural plant extract” dari tahun 2012 — 2022. Jurnal
referensi yang telah sesuai kemudian dikaji secara utuh, dan disajikan dalam bentuk review

studi literatur ilmiah . Studi literatur selengkapnya dapat dilihat pada gambar berikut:

Diperoleh 80 jurnal

Dikeluarkan 32 jurnal

v

Tidak membahas ekstrak herbal (n=6)

Artikel review (n=12)

Artikel akhir (48 jurnal) Artikel yang tidak relevan secara keseluruhan
- Pendahuluan (n=7) (n=14)
- Sistem Penghantaran Obat

baru (n=3)

- Liposom (n=10)

- Fitosom (n=8)

- Etosom (n=6)

- Transferosom (n=5)

- Mikrosfer dan mikrokapsul
(n=6)

- Nanopartikel (n=3)

Gambar 1. Bagan Alir Metode Penulisan Review
Hasil dan Pembahasan
Sistem Penghantaran Obat baru untuk Obat Herbal

Berdasarkan data yang diperoleh dari penelitian terbaru, dilaporkan bahwa lebih dari
70% obat herbal yang diformulasikan dengan metode konvensional menunjukkan
adanya masalah stabilitas, kelarutan pada lipid yang rendah, keterbatasan
bioavailabilitas, stabilitas yang buruk terhadap asam lambung, metabolisme yang buruk
oleh efek mikroflora usus dan penyerapan yang buruk di dinding usus, factor ini juga
yang menyebabkan sering terjadinya kegagalan dalam uji klinis pada penelitian obat
herbal®? . Penelitian terkait sistem penghantaran obat untuk obat herbal terus dilakukan,
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Sistem penghantaran obat baru yang digunakan untuk obat herbal harus dapat
memastikan zat aktif obat herbal ke tempat kerjanya dengan kecepatan yang dapat
dimodifikasi sesuai dengan kebutuhan tubuh atau farmakologi dari penyakit, selama
periode pengobatanl®. Berbagai sistem penghantaran obat baru yang telah digunakan
untuk obat herbal dan fitokimia dapat secara luas diklasifikasikan ke dalam kelompok
berikut!!,

1. Sistem penghantaran vesikular, yang meliputi liposom, fitosom, etosom,
transferosom.
2. Sistem penghantaran partikulat, yang meliputi mikrosfer dan nanopartikel-

Sistem Penghantaran Vesikular
Liposom

Liposom adalah sistem penghantaran obat biodegradable, koloid dengan bentuk bulat
dengan diameter 0,05-5,0 m, terdiri dari membran lipid bilayer yang menjebak inti
berairl?. Istilah liposom berasal dari dua kata Yunani: "Lipos" berarti gemuk dan "Soma"
berarti tubuh!3. Liposom adalah vesikel terbuat dari bahan yang sama dari sel selaput.
Biasanya ini terdiri dari fosfolipid, molekul yang terdiri ekor dan bagian kepala®.
keuntungan yang diterima dari penggunaan liposom yaitu peningkatan kelarutan, indeks
terapeutik, mencapai kemampuan untuk menargetkan organ, mengurangi toksisitas dan
resistensi multikomponen?®. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa untuk obat herbal
yang diformulasikan menjadi liposom memberikan hasil yang baik dengan adanya
peningkatan stabilitas, biovailibilitas dan penurunan efek samping!617. Struktur Liposom
dapat dilihat pada Gambar 28 Beberapa obat herbal yang diformulasikan menjadi
liposom sebagai sistem penghantaran obat, disebutkan pada Tabel 119.2021,22,23,

Membran Lipid

v
>

/ Bagian Lipofilik

‘ , Cangkang Hidrofilik

Gambar 2. Struktur Liposom?8
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Tabel 1. Sistem penghantaran liposom pada ekstrak herbal

Aplikasi _
Ekstrak . .pl aSI. Eksipien yang . . Pusta
Tujuan biomedi . Hasil Efektivitas
Herbal S digunakan ka
Hydrogenated
Rosmarin penambah Soybean 30% lebih baik
us penetrasi Plester  Phoshatidylcho dibandingkan (19)
officinalis yang lebih luka line formulasi
extract baik (HSP) konvensional
dan cholesterol
Anti Hydrogenated
soybean Pembuatan herbal
tumor, . ,
. . phosphatidylch lipososme, dapat
Nux Peningkatan analgesik _ .
. - oline (HSPC) meningkatkan (20)
vomica stabilitas dan . .
i dan soybean stabilitas alkaloid
antiinflam .
asi phosphatidylch dalam darah
oline (SPC)
mengatasi masalah
ketidakstabilan yang
Sylibum biasa terjadi di GIT
marianum  Peningkatan Hepatopr Kolesterol dan  dan meningkatkan (21)
(Silymarin aktivitas otektif disetilfosfat kelarutan SLM
) dalam air sehingga
meningkatkan
aktivitas
Capsicum Peningkatan  Neuropat 75:20:5 :
frutescen . Peningkatan
S permeasi dan hy, (DPPC:Cholest aktivitas dan (22)
(Capsaici perpanjangan Neuralgia erol:DSPE/PE lektivi
E) efek terapi , arthritis G2000) selektivits
Pelepasan obat
. . . Kolesterol : o
Tamarind meningkatkan Anti sova lesitin secara invitro (23)
Seed Oil  aktivitas diabetik y ” meningkat hingga
(1:1) 44,45%
Fitosom

Phyto-phospholipid Complex atau dikenal sebagai fitosom merupakan komplek yang
terbuat dari ikatan hydrogen antara fitokonstituen dengan fosfolipid yang mampu

menunjang stabilitas fisik dan menunjang absorbsi obat herbal?4.

Dalam fitosom,

kompleksasi fosfolipid dan komponen tanaman aktif yang larut dalam air melibatkan
pembentukan ikatan kimia dan karenanya lebih stabil. Sedangkan pada liposom tidak
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terbentuk ikatan kimia; molekul fosfatidilkolin hanya mengelilingi komponen yang larut
dalam air?5. Perbedaan fitosom dan liposom terletak pada terjadinya ikatan kimia antara
fosfotidilkolin dengan obat dalam sistem penghantaran obat tersebut. Beberapa obat
herbal yang diformulasikan menjadi fitosom sebagai sistem penghantaran obat,

disebutkan pada Tabel 226.27.2829,30,31

Tabel 2. Sistem penghantaran fitosom pada ekstrak herbal

Ekstrak
Herbal Tujuan Apllka§| Ek§|p|en yang Hasil Efektivitas Pusta
dan zat biomedis digunakan ka
aktif
Centella Mengurangi \ itiam  Fosfatidilkolin, Menghambat
asiatica fenomena . . degradasi dari efek (26)
. : . asi dioksan . 0L
(alkaloid)  histopatologi lintas pertama dihati
Fitosom pada dosis
ekuivalen 100 mg/kg
kurkumin
Curcuma menunjukkan
domestica  Peningkatan Anti- Fosfatidilkolin emuJIihan
Vahl. keamanan kanker Diklorometana P S (27)
. o kerusakan hati lebih
(Curcumin dan efektivitas n-heksan . .
) tinggi dibandingkan
dengan tanpa
kurkumin dosis
ganda (200 mg/kg)
meningkatkan
. Fosfatidilkolin stabilitas fisik nano
. Peningkatan . : (28,
Quersetin stabilitas Anti-covid (PC) dan phytosome selama 20)
kolesterol (CH). lebih dari tiga
minggu.
meningkatkan
. , penyerapan
Gink . Melind . ,
blilrl)bga(l) Peningkatan i le;nisl;:g konstituen flavonoid
. stabilitas dan P Fosfatidilkolin dan terpene secara (30,31
(flavonoid . otak dan . -
memperpanja Etanol anhidrat signifikan )
dan . pembuluh . .
: ng efek terapi dibandingkan
terpenoid) darah
dengan ekstrak
bebas
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Etosom

Etosom adalah vesikel yang terdiri dari fosfolipid dan konsentrasi etanol yang tinggi®2.
Konsentrasi etanol yang tinggi dalam etosom meningkatkan permeabilitasnya melalui
kulit dengan fluidisasi lipid kulit3334. Pembawa ini dapat menembus kulit secara
mendalam yang mengarah pada peningkatan pengiriman obat ke dalam lapisan kulit
yang lebih dalam dan bahkan ke dalam sirkulasi darah3>. Beberapa obat herbal yang
diformulasikan menjadi ftosom sebagai sistem penghantaran obat, disebutkan pada
Tabel 3363738,

Tabel 3. Sistem penghantaran Etosom pada ekstrak herbal

Ekstrak . Aplikasi  Eksipien yang . . Pusta
Herbal Tujuan biomedis digunakan Hasil Efektivitas ka
Merangsa
Zingiber Mengurangi ng Lesitin kedelai Pertumbuhan
. . Pertumbu . (36)
officianale tosisitas han Etanol 90% rambut lebih cepat
rambut
Kedalaman
penetrasi kumulatif
krim etosomal dan
non-etosomal
centella  Meningkatkan Anti Lesitin kedelai masing-masing (37)
asiatica penetrasi inflamasi Etanol 70% adalah
3651.271+37.579
dan
2873.016+36.850
g/cm2.
%CDR dari
formulasi etosom
yang dioptimalkan
Fosfolipid 100S ditemukan menjadi
. Pelepasan 71,64 + 3,24%,
Glycyrrhiz . Etanol :
yang Anti acne mempertahankan (38)
a glabra diperlambat metanol pelepasan obat yang
Buffer pH 7,4
lama dan
memberikan
stabilitas kimia pada
formulasi.
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Transferosom

Transferosom adalah vesikel fosfolipid yang terutama digunakan sebagai pembawa
untuk pengiriman obat secara transdermal. Formulasi transferosom meliputi fosfolipid
yang bertindak sebagai bahan pembentuk vesikel, surfaktan untuk memberikan
fleksibilitas, alkohol sebagai pelarut dan zat penyangga sebagai media pembasah3940,
Beberapa penelitian juga menyebutkan bahwa penggunaan transferosome ini
menghasilkan penyerapan yang lebih baik*42. Beberapa obat herbal yang
diformulasikan menjadi Transferosome sebagai sistem penghantaran obat, disebutkan
pada Tabel 4434445,

Tabel 4. Sistem penghantaran Transferosom pada ekstrak herbal

Ekstrak . Aplikasi  Eksipien yang . . Pusta
Tujuan . . . Hasil Efektivitas
Herbal J biomedis digunakan ka
Untuk .
. . menunjukkan
meningkatkan Lesitin L
. persentase efisiensi
Parkia kemampuan Anti Tween 80 enieratan van
speciosa  ekstrak untuk . . Etanol 96% . P . J yang (43)
diabetik tinggi (91,688%) dan
Hassk menembus Buffer fosfat . .
stabilitas yang lebih
membran 7,4 :
. . baik.
biologis
Ekstrak gel
. konvensional
Anti
. L Tween 80 (33.5%) gel
: Peningkat psoriatik
Berberis efektivitas dan dan Span 80 transferosom (44)
aristata . . Sodium (55.76%),
penetrasi antiinflam . .
asi deoksikolat menghasilkan
peningkatan aktivitas
anti-inflamasi.
Aktivitas
penghambatan yang
. lebih baik (dalam
Capsicum e .
. . Fosfatidilkolin ~ mengurangi radang
frutescens  Peningkatan Anti .
(Capsaici enetrasi artritis Tween 80 sendi dan (45)
2) P Etanol 90% peradangan terkait)

daripada formulasi
Thermagel
konvensional
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Sistem Penghantaran Partikulat
Mikrosfer dan Mikrokapsul

Mikrosfer adalah partikel bulat berukuran 1-1000 m, di mana obat terdispersi secara
merata dalam matriks polimer dan dilepaskan mengikuti kinetika orde pertama.
Penggunaan polimer mikrosfer dan mikrokapsul sebagai pembawa zat aktif
memungkinkan untuk mencapai pelepasan terkontrol atau berkelanjutan, perbedaan
keduanya terlihat pada bentuk mikrosfer yang tidak memiliki dinding atau selubung
yang jelas terlihat*647. Penggunaan pembawa seperti mikrosfer dan mikrokapsul sarat
dengan ekstrak herbal karena dapat mengatasi keterbatasan formulasi konvensional
dengan meningkatkan kelarutan, aktvitas farmakologis dan bioavailabilitas*84°.
Beberapa obat herbal yang diformulasikan menjadi Mikrosfer dan Mikrokapsul sebagai
sistem penghantaran obat, disebutkan pada Tabel 5°0:51.52.53,

Tabel 5. Sistem penghantaran Mikrosfer dan Mikrokapsul pada ekstrak herbal

. ... Eksipien
Ekstrak Sistem Aplikasi ;EI Hasil Pustak
Herbal/Metabol Penghant Tujuan biomedi .y g o
. . digunaka Efektivitas a
it Aktif aran Obat S N
Efektivitas
(water-in- pemuatan
. ekstrak bunga
oil
. Pulmona . Calendula
Calendula Sediaan emulsion) L
L . ry . officinalis ke
officinalis flower  Mikrosfer lepas gelatin (50)
Hyperten dalam
extract lambat . kolagen .
sion . mikrosfer
paraffin .
span 85 berkisar antara
25 mg/g hingga
45 mg/qg,
containing
Foeniculum EE% sebesar
4 %.
vulg.are, Meningkatk . 83’.0.5. 7
Cuminum . Merangs  Sodium Hasil ini jauh
) : an stabilitas o G
cyminum, Mikrokaps ang tripolifosfa lebih tinggi
. dan . . . (51)
Trigonella ul inakat produksi t dibanding
foenum and kaIr;rr]l?taar: ASI Kitosan metode
Anethum konvensional
graveolens (53,03%)
extracts
Peni
enlng_lfata Didapatkan
n stabilitas .
dan hasil bahwa
Cassia fistula Mlcroenka formulasi Antlb.akt Kitosan mlkrgenkapsul (52)
psulasi . eri asi Cassia
Sediaan . .
lenas fistula lebih
P stabil
lambat

451



R.N.Aulia, Majalah Farmasetika, 7 (5) 2022, 424-458

Didapatkan
hasil
pengurangan
pembengkakan
yang sama baik
dengan
. sediaan yang
. Etil
formulasi telah ada
Sediaan Anti selulosa dipasaran (gel
LactucasativalL  Mikrosfer . . Asetonitril p' g (53)
lepas inflamasi diklofenak)
lambat Kloroform dengan besar
Tween 80 g

pada hari ke 0
pada standar
0.236+ 0.021
dan pada
mikrosfer
lactuca 0.236+
0.021

Nanopartikel

Nanopartikel adalah partikel berukuran submikron berdiameter sekitar 200 nm yang
terdiri dari polimer yang dapat terurai dan tidak dapat terurai. Keuntungan dari
nanopartikel termasuk peningkatan stabilitas, penyimpanan jangka panjang,
peningkatan kelarutan komponen, peningkatan penyerapan obat yang dimasukkan dan
pengurangan dosis dan efek samping terkait dosis. Nanopartikel dapat digunakan untuk
pelepasan terkontrol serta untuk menargetkan obat ke jaringan atau organ tertentu®*.
Beberapa obat herbal yang diformulasikan menjadi Nanopartikel sebagai sistem
penghantaran obat, disebutkan pada Tabel 6°5:56:57

Tabel 6. Sistem penghantaran Mikrosfer dan Mikrokapsul pada ekstrak herbal

Ekstrak Aplikasi Ekzﬁ'en Pustak
Herbal/Metabolit Tujuan plixas YaN9  asil Efektivitas
. biomedis digunaka a
Aktif
n
Jika
dibandingkan
dengan metode
peningkat konvensional
Stachys kelarutan Aktivitas Fe.O metode ini (55)
Lavandulifolia Sustained katalitik 34 melepaskan zat
release aktif lebih lambat

namun dengan
penetrasi yang
lebih baik
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AgNO;,
pelarut
(air, Menghasilkan
. Meningkatkan etanol, nilai antioksidan
Cinnamon o . . .
. aktivitas Antioksidan dan yang lebih (56)
zeylanicum extract ) ) . . . .
antioksidan dimetil. tinggi pada
sulfoksid pelarut DMSO
a
(DMSQ))
Kitosan Rilis
Meningkatk . :
enl'n.g atan Gliserin durasi CS-ZTO-
. stabilitas dan . .
Zedoary turmeric - Antikanker dan monostea  SLN 3 kali lipat
. efektivitas ) . ) (57)
oil : hepatoprotektif rat lebih lama dari
anticancer dan .
. Gliserol SLN tanpa
hepatoprotektif )
Tween kitosan

Kesimpulan

Penggunaan tanaman herbal sebagai obat ini merupakan jawaban dari kekhawatiran
terkait efek samping yang ditimbulkan oleh obat sintesis namun memiliki efek terapi
yang mendekati atau sama dengan obat sintesis. Penerapan sistem penghantaran obat
baru untuk obat herbal telah digunakan untuk tujuan peningkatan bioavailabilitas,
peningkatan kelarutan dan permeabilitas yang masih menjadi permasalahan dari obat
herbal. Namun, dengan adanya sistem penghantaran yang tepat maka akan menjadi
solusi dari permasalahan terebut. Beberapa penelitan dilaporkan bahwa banyak
tanaman yang telah menunjukkan efek terapeutik yang meningkat pada dosis yang
sama atau kurang ketika dimasukkan ke dalam sistem penghantaran obat baru
dibandingkan dengan ekstrak dengan metode konvensional. Penggunaan teknologi
pengiriman obat untuk obat herbal telah terbukti dapat meminimalkan metabolisme
prasistemik, degradasi obat di saluran pencernaan, distribusi/akumulasi obat di non
jaringan dan organ target serta mengurangi efek samping dan meningkatkan
kemanjuran terapi. Oleh karena itu, ada potensi besar dalam pengembangan sistem
penghantaran obat baru untuk obat-obatan herbal sebagai pilihan obat dalam berbagai
macam terapi.
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