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Pengembangan Nanostructured Lipid Carriers untuk
Pengobatan Alopesia

Abstrak

Alopesia androgenetik adalah bentuk kebotakan yang umum terjadi pada pria dan wanita, dipicu
oleh faktor genetik dan hormonal, terutama dihidrotestosteron (DHT). Minoksidil dan finasterid
adalah terapi yang paling sering direkomendasikan untuk mengatasi alopecia androgenetik;
namun, pengobatan ini sering kali menghasilkan efek samping dermatologis, termasuk iritasi
kulit, ruam, dan dermatitis kontak. Selain itu, metode pengobatan konvensional memiliki
keterbatasan dalam penetrasi kulit dan efektivitas optimal. Oleh karena itu, dibutuhkan sistem
penghantaran obat yang lebih efektif, seperti Nanostructured Lipid Carriers (NLC). Penelitian ini
bertujuan untuk mengeksplorasi potensi NLC sebagai sistem penghantaran obat inovatif untuk
alopecia androgenetik. Metode yang digunakan melibatkan literatur yang diperoleh dari platform
seperti Google Scholar, ScienceDirect, dan PubMed. Data yang dikumpulkan dianalisis dan
dikelola menggunakan Mendeley® untuk tujuan referensi. Temuan dari literatur menunjukkan
bahwa NLC dapat meningkatkan penetrasi obat ke dalam folikel rambut, meningkatkan retensi
obat di kulit, dan mengurangi efek samping. Temuan ini menegaskan potensi NLC sebagai
sistem penghantaran obat yang menjanjikan untuk meningkatkan respons terapeutik dalam
mengobati alopecia dan berbagai kondisi kulit lainnya.

Kata Kunci: Alopesia androgenetik, hormon dihidrotestosteron (DHT), minoksidil, finasterid,
nanostructured lipid carriers
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1. Pendahuluan

Alopesia androgenetik, juga dikenal sebagai
kebotakan pola-pria atau kebotakan pola-wanita,
adalah jenis kebotakan yang paling umum pada pria
dan wanita. Insiden Alopesia androgenetik diketahui
berkaitan dengan usia, menyerang 58% pria berusia
sekitar 50 tahun, 73% pria, dan 57% wanita berusia
di atas 80 tahun." Kondisi ini disebabkan oleh faktor
genetik dan hormon, di mana folikel rambut menjadi
sensitif terhadap hormon dihidrotestosteron (DHT),
yang menyebabkan penipisan rambut dan akhirnya
kebotakan pada area tertentu di kepala.?

Minoksidil adalah obat topikal yang sering digunakan
sebagaiterapilini pertama untuk alopesia androgenetik.
Minoksidil bekerja dengan merangsang pertumbuhan
rambut dan memperpanjang fase pertumbuhan
rambut. Obat ini tersedia dalam bentuk cairan atau
busa yang dioleskan langsung ke kulit kepala. Selain
pengobatan minoksidil topikal terdapat finasteride oral
yang biasa digunakan untuk mengobati penyakit ini.
Finasterid oral digunakan untuk menghambat konversi
testosteron menjadi dihidrotestosteron (DHT), hormon
yang berperan dalam miniaturisasi folikel rambut pada
alopesia androgenetik. Finasterid biasanya diresepkan
untuk pria dengan alopesia androgenetik.?

Pemberian minoksidil dalam bentuk konvensional
dapat menyebabkan efek samping dermatologis
seperti iritasi kulit, ruam, dan dermatitis kontak alergi.®
Menurut Nestor penggunaan minoksidil topikal dapat
menyebabkan kulit kepala bersisik dan gatal serta
penggunaan finasterid oral ditemukan menurunkan
libido dan volume ejakulasi atau menyebabkan
disfungsi ereksi. Selain karena efek samping yang
ditimbulkan pengobatan secara konvesional sering
kali memiliki keterbatasan dalam penetrasi kulit dan
efektivitas pengobatan yang optimal. Oleh sebab
itu diperlukan suatu sistem penghantaran obat yang
tepat sehingga dapat meningkatkan efektivitas dan
tolerabilitas untuk pengobatan alopesia androgenetik.

Formulasi teknologi nanopartikel untuk pengobatan
alopesia telah menjadi bidang yang sangat menarik

NH,  Minoksidil
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perhatian. Ditemukan bahwa sistem berukuran
nano dapat membantu pengendapan dan akumulasi
agen terapeutik dalam folikel rambut sehingga
dapat meningkatkan retensi kulit dan meningkatkan
kemanjuran untuk pengobatan alopesia. Potensi
sistem nano dalam mengobati alopesia androgenetik
telah dibuktikan melalui beberapa penelitian. Diketahui
bahwa penggunaan nanopartikel berbasis lipid pada
minoksidil meningkatkan kemanjuran pengobatan dan
meminimalkan efek samping.® Selain itu penggunaan
nanopartikel lipid padat pada finasterida meningkatkan
hasil terapi dan meningkatkan permeabilitas obat.

Lipid nanopartikel memiliki potensi yang besar
dalam penghantaran obat karena memiliki beberapa
keunggulan dibandingkan nanoteknologi lainnya.
Keunggulan dari lipid nanopartikel diantaranya dapat
meningkatkan kelarutan dan stabilitas obat sehingga
meningkatkan bioavailabilitas obat, dirancang untuk
mengarahkan obat ke target spesifik dalam tubuh
sehingga mengurangi efek samping dan meningkatkan
efektivitas pengobatan. Nanopartikel berbasis lipid
juga kompatibel dengan kulit, mampu melindungi
bahan yang dienkapsulasi terhadap degradasi dan
dapat memberikan efek pelepasan obat terkontrol.”
Terdapat 2 jenis nanopartikel berbasis lipid yaitu Solid
Lipid Nanoparticles (SLN) dan Nanostructured Lipid
Carriers (NLC).

Nanostuctured lipid carriers (NLC merupakan sistem
baru berukuran 10-1000 nm yang terdiri dari lipid padat,
lipid cair (minyak) yang distabilkan oleh surfaktan.®
NLC merupakan sistem pembawa generasi baru dari
solid lipid nanoparticles (SLN) yang dapat digunakan
sebagai pembawa obat untuk penghantaran topikal,
dermal dan transdermal. Adanya penambahan lipid
cair akan mengubah struktur kisi kristal lipid padat
yang teratur menjadi struktur yang tidak beraturan,
sehingga dapat meningkatkan ruang bagi pemuatan
senyawa aktif."® Komponen utama NLC terdiri dari
campuran fase lipid (lipid padat & lipid cair) dan fase
air (air & surfaktan). Biasanya, lipid padat terdiri dari
asam stearat atau monogliserida rantai panjang terkait,
sedangkan lipid cair seringkali adalah asam oleat,
campuran mono-, di-, atau trigliserida rantai menengah,
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Gambar 1. Struktur Minoksidil(3) dan finasterid(4)
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Gambar 2. Nanostuctured lipid carriers

atau minyak alam." Tujuan dari studi literatur ini yaitu
untuk mengeksplorasi potensi Nanostructured Lipid
Carriers (NLC) sebagai sistem penghantaran obat
yang menjanjikan untuk pengobatan alopesia terutama
alopesia androgenetik.

2. Bahan dan Metode

Proses penelitian menggunakan literatur yang
didapatkan dengan menelusuri kata kunci seperti
Alopesia androgenetik, Hormon dihidrotestosteron
(DHT), Minoksidil, Finasterid, Nanostructured Lipid
Carriers melalui Google Scholar, ScienceDirect,
PubMed, dan lainnya. Kemudian mengolah data yang
didapatkan serta menggunakan Mendeley® dalam hal
referensi. Studi literatur ini dilakukan dengan meninjau
pustaka dari jurnal penelitian yang telah dipublikasikan
pada 10 tahun terakhir dari mulai tahun 2013 sampai
2023 baik berupa jurnal nasional maupun jurnal
internasional. Tahap studi literatur yang dilakukan
diawali perancangan, pencarian, pengambilan, seleksi
artikel, penentuan artikel, mengekstrak data, kemudian
pelaporan hasil tinjauan artikel.

3. Hasil dan Pembahasan

Muller dan Gasco sekitar tahun 1990 pertama kali
mengembangkan dan mengusulkan nanopartikel lipid
padat (SLN)dengan tujuan menghindari pelarut organik
yang terlibat dalam persiapan nanopartikel polimerik.
SLNmenjadisalah satu sistem yang paling berkembang
karena memberikan stabilitas yang lebih baik daripada
liposom (yang sebelumnya dikembangkan), mengeras
pada suhu tubuh yang mengontrol pelepasan obat
dan terbebas dari efek toksik yang terkait dengan
penggunaan pelarut organik. Karena kandungan
lipidnya hanya terdiri dari lipid padat, muatan obat
rendah menjadi tantangan utama untuk aplikasi
karena adanya perubahan internal dalam kisi kristal
dan kemudian pengeluaran obat. Untuk meningkatkan
muatan obat, generasi kedua nanopartikel lipid, yaitu
nanostructured lipid carriers (NLC), dikembangkan.
NLC adalah sistem biner yang mengandung kedua
lipid padat dan cair yang menghasilkan inti lipid

yang kurang teratur. Ketidaksempurnaan pengaturan
internal ini membantu dalam peningkatan akomodasi
obat. Karena hal tersebut, NLC lebih unggul daripada
SLN karena dapat mengkapsulasi jumlah obat
yang lebih tinggi, mengandung kandungan air yang
lebih rendah, dan meningkatkan penjebakan obat
dengan kebocoran minimal selama penyimpanan.
Sejak itu, para peneliti telah memperhatikan NLC
dan menemukan berbagai aplikasi yang berbeda.?
Nanostructured Lipid Carriers (NLC) adalah sistem
penghantaran obat yang terdiri dari partikel-partikel
lipid berukuran nano. NLC dikembangkan untuk
meningkatkan efisiensi pengiriman obat ke dalam kulit
dan folikel rambut. Sistem ini terdiri dari campuran lipid
padat dan cair yang membentuk struktur nano yang
dapat meningkatkan penetrasi obat ke dalam kulit dan
mencapai target pengobatan dengan lebih efektif. NLC
memiliki sifat-sifat yang menguntungkan seperti stabil,
biodegradable, dan mampu meningkatkan retensi
obat di area yang diinginkan. NLC telah digunakan
dalam berbagai formulasi obat untuk pengobatan
alopesia dan kondisi kulit lainnya.” NLC terdiri dari
fase lipid, fase air, dan surfaktan. Namun pemilihan
komponen dan rasio lipid dapat memengaruhi perilaku
akhir formulasi yang dikembangkan. Mengenai
fase lipid, terdiri dari matriks lipid padat yang tidak
sempurna yang disiapkan dengan mencampur lipid
padat dan cair. Ada berbagai jenis lipid yang telah
digunakan dalam formulasi NLC seperti trigliserida,
gliserida parsial, asam lemak, steroid, dan lilin. Minyak
(lipid cair) dan lemak mengandung campuran mono-
, di-, dan ftrigliserida asam lemak dengan panjang
rantai dan derajat tak jenuh yang berbeda. Berikut ini
beberapa lipid padat serta lipi cair yang digunakan
dalam pembuatan Nanostructured lipid carriers (NLC).

Secara umum, pemilihan lipid bergantung pada
toleransi fisiologis, struktur fisikokimia, kelarutan obat,
dan miscibilitas lipid padat/lipid cair. Pertama, lipid
harus dikategorikan sebagai Generally Recognized
As Safe (GRAS) yang tidak dapat menyebabkan efek
toksik signifikan pada konsentrasi yang digunakan.
Kedua, struktur fisikokimia akan menentukan keadaan
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Tabel 1. Jenis-jenis lipid cair & lipid padat yang digunakan dalam pembuatan NLC.

Jenis lipid Nama

Tujuan

Lipid Cair Asam Oleat

Trigliserida Kaprilat/Kaprat (Miglyol 812)
Tokoferol/Vitamin E
Minyak Jintan Hitam

Minyak Esensial Jintan

Minyak Zaitun

Minyak Almond Manis

Capmul MCM C8
Compritol 88 ATO

Lipid Padat

Precirol ATO 5

Asam stearat

Gliseril monostearat

Digunakan untuk meningkatkan bioavailabilitas oral dari karbamazepin'
Meningkatkan bioavailabilitas oral dari thymoquinone'® dan vinpocetine'®
Meningkatkan aktivitas anti-kanker payudara Quercetin in vitro'”

Menghasilkan efek sinergis dengan ekstrak marigold/wortel dalam meng-

hambat radikal bebas reaktif'®

Mempercepat penyembuhan luka pada luka sayat terinfeksi'®

Menghasilkan NLCs yang memuat oleuropein dengan stabilitas fisikokim-
ia yang sesuai dan mengurangi efek sitotoksisitas mungkin dari surfaktan

residu®®

Meningkatkan perlindungan dan stabilitas dari NLCs yang memuat min-

yak esensial Kayu Manis?'

Peningkatan bioavailabilitas dan distribusi limfatik tacrolimus??

Penetrasi kulit fluosinolon asetonida untuk pengobatan psoriasis?® dan

klobetasol propionat dalam gel topical®
Peningkatan bioavailabilitas oral fenofibrate?®

Pengiriman sin dari dapsone?

Peningkatan efikasi penyembuhan luka dari rhEGF dalam model luka

eksisi penuh ketebalan kulit babi?”
Pengiriman topikal tretinoin?
Pelepasan terkontrol dan perlindungan asam progesteron®

Peningkatan bioavailabilitas oral raloksifen®

lipid pada suhu ruangan. Ketiga, sebelum pembuatan
NLC, kelarutan obat aktif dalam lipid harus ditentukan
secara esensial. Jika obat tidak larut secara
preferensial dalam inti lipid, maka akan melekat pada
permukaan partikel atau terinkorporasi ke dalam misel
dalam fase air dan akibatnya penjebakan dan beban
obat akan sangat rendah. Keempat, kompatibilitas
antara lipid padat dan cair tidak diperbolehkan yang
pada gilirannya memerlukan studi miscibilitas dengan
memeriksa homogenitas atau pemisahan fase lipid
makroskopis di bawabh titik leleh lemak. Fase lipid cair
yang meleleh harus terdiri dari satu fase.®'

Dilaporkan bahwa Miglyol tidak kompatibel dengan
Suppocire A, Geleol, mentega kakao, dan Witepsol
E75." Lebih disukai untuk mencampur lipid padat dan
lipid cair dalam rasio 70:30 hingga rasio 99,9:0,1.%2
Namun, tergantung pada atribut formulasi, rasio
tersebut dapat bervariasi. Sebagai contoh, persentase
lipid cair meningkat dalam kasus NLC emulsi ganda.*
Efisiensi enkapsulasi yang lebih tinggi dengan
persentase minyak yang lebih tinggi baru-baru ini
dilaporkan oleh Elmowafy dan rekan kerja dalam
kasus obat yang sangat larut dalam minyak karena
persentase minyak yang lebih tinggi menciptakan
ruang yang cukup untuk akomodasi obat lipofilik
dalam matriks lipid.?¢ Selain itu, pelepasan obat yang
lebih cepat diamati dengan konten lipid cair yang lebih
tinggi oleh Fathi dan rekan kerja.** Asam lemak rantai
panjang dan trigliserida rantai panjang dilaporkan
menghasilkan ukuran partikel yang lebih besar

dibandingkan dengan asam lemak rantai sedang dan
trigliserida rantai sedang.%

Efek panjang rantai pada ukuran partikel dengan
peningkatan mobilitas lipid internal dan fluiditas lapisan
surfaktan. Kemungkinan untuk menggabungkan
lipid yang berbeda membuat NLC menjadi sistem
yang mudah untuk mencapai karakteristik yang
diinginkan. Di sisi lain, NLC berbasis lipid rantai
panjang dilaporkan diserap melalui sistem limfatik
usus dengan bioavailabilitas yang ditingkatkan
dan waktu paruh yang lebih lama. Penggabungan
bahan lemak yang dikombinasikan dalam matriks
lipid juga memengaruhi pola sistem. Perilaku
pelepasan terkontrol dari progesteron diamati dengan
menggabungkan alkohol lemak dalam matriks lipid
NLC." Secara khusus, panjang rantai alkohol lemak
jenuh terutama mempengaruhi aliran econazole nitrat
dan permeabilitas melalui kulit babi. Semakin panjang
rantai, semakin tinggi nilai aliran.

Interaksi yang lebih kuat antara lipid padat (precirol)
dan alkohol lemak rantai panjang yang mengarah
pada gangguan yang lebih besar dari lipid yang
padat terkemas rapat di ruang ekstraseluler stratum
korneum dibandingkan dengan alkohol lemak rantai
pendek. Sebaliknya, alkohol lemak rantai pendek
(C10 dan C12) dilaporkan lebih efektif sebagai
enhancer penetrasi kulit dari theophilline dalam sistem
non nanopartikel. Selain itu, lilin lebah dilaporkan
meningkatkan pelepasan in vitro karbamazepin karena
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laju degradasi yang lebih tinggi. Beralih ke lipid alami
juga dieksploitasi sebagai alternatif aman untuk lipid
sintetis.®

Riberio dan rekan kerja mengembangkan NLC
yang dimuat lidokain dengan lipid alami murni
(minyak copaiba, minyak wijen, dan minyak almond
sebagai lipid cair dan lilin lebah, mentega shea, dan
mentega kakao sebagai lipid padat) menunjukkan
biokompatibilitas yang sangat baik dalam hal viabilitas
seluler dan kinerja in vivo yang ditingkatkan dalam
hal denyut jantung larva ikan zebra dan penyumbatan
saraf ischiadicus pada tikus.*” Mengenai surfaktan,
NLC dapat distabilkan oleha satu surfaktan atau
kombinasi lebih dari satu surfaktan dengan kandungan
berkisar dari 1,5% hingga 5% (b/v). Namun, jenis
dan konsentrasi surfaktan memainkan peran penting
dalam merancang NLC. NLC distabilkan oleh berbagai
jenis surfaktan yang secara efisien terserap ke
permukaan partikel, mengurangi tegangan antarmuka.
Umumnya, campuran surfaktan (hidrofilik dan lipofilik)
digunakan dalam persiapan daripada menggunakan
satu jenis surfaktan saja, karena campuran tersebut
meningkatkan stabilitas fisik dan sifat fungsional dari
sistem yang dikembangkan. Dalam beberapa kasus,
kombinasi surfaktan dan biopolimer telah digunakan.®’
Baru-baru ini, Kanwar dan rekan kerja telah
merumuskan NLC yang distabilkan oleh biosurfaktan
(sophorolipids; glikolipid mikroba) dengan tujuan
mengembangkan sistem pengiriman obat yang ramah
lingkungan. Konsentrasi surfaktan secara khusus
memengaruhi ukuran partikel NLC. Secara umum,
semakin tinggi konsentrasi surfaktan, semakin kecil
ukuran partikelnya. Surfaktan yang paling banyak
digunakan dalam literatur adalah Poloxamer 188,
Tween 80 % dan lecithin.??

Terdapat beberapa metode yang digunakan untuk
pembuatan Nanostructured Lipid Carriers (NLC).
Salah satu metode yang paling sering digunakan yaitu
homogenisasi berkecepatan tinggi. Pada metode
homogenisasi/sonikasi berkecepatan tinggi ini, obat
lipofilik dilarutkan atau di dispersikan dalam campuran
lipid padat cair/lipid cair yang meleleh. Suhu yang
digunakan sebaiknya 10 derajat Celsius di atas titikleleh
lipid padat untuk membuat sulit terjadi rekristalisasi.
Larutan surfaktan air dengan suhu yang sama
dituangkan ke dalam fase lipid dan pre-mikroemulsi
terbentuk di bawah pengaruh pengaduk berkecepatan
tinggi. Pre-emulsi kemudian dihomogenisasi lebih
lanjut menggunakan homogenizer berkecepatan tinggi
diikuti oleh perlakuan sonikasi probe.*'

Karakterisasi NLC terdiri dari beberapa parameter
diantaranya ukuran partikel, polidispersitas indeks
(PDI), zeta potensial, efisiensi enkapsulasi dan
morfologi dengan bentuk sferis. Ukuran partikel NLC

Vol. 12 No. 1 (2025): 119-128

dapat mempengaruhi sifat fisik, stabilitas, dan perilaku
pelepasan obat. Metode seperti Dynamic Light
Scattering (DLS) atau Mikroskopi digunakan untuk
mengukur ukuran partikel. Rentang ukuran partikel
yang diharapkan yaitu <400 nm."?

Polidispersitas indeks (PDI) adalah parameter yang
digunakan dalam analisis distribusi ukuran partikel
untuk mengukur sejauh mana distribusi ukuran partikel
dalam suatu sampel bersifat homogen atau heterogen.
PDI berkisar dari 0 hingga 1, di mana nilai yang lebih
rendah menunjukkan distribusi ukuran partikel yang
lebih homogen, sedangkan nilai yang lebih tinggi
menunjukkan distribusi yang lebih heterogen. Rentang
PDI yang diharapkan yaitu <0,5.%°

Zeta potensial adalah parameter yang digunakan
untuk mengukur muatan listrik relatif dari partikel
dispersi dalam suatu sistem koloid. Zeta potensial
memberikan informasi tentang stabilitas dispersi
partikel karena interaksi elektrostatis antara
partikel. Nilai zeta potensial dapat digunakan untuk
memprediksi perilaku partikel dalam sistem koloid, di
mana nilai yang tinggi menunjukkan adanya repulsif
elektrostatis antara partikel yang dapat mencegah
agregasi, sedangkan nilai yang rendah dapat
mengindikasikan kemungkinan terjadinya agregasi
partikel. Pengukuran zeta potensial umumnya
dilakukan dengan menggunakan teknik seperti Analisis
Pemindahan Elektroforesis (Electrophoretic Light
Scattering) atau Analisis Pemindahan Elektroosmosis
(Electroosmotic Light Scattering). Informasi yang
diperoleh dari nilai zeta potensial dapat membantu
dalam pemahaman interaksi partikel dalam sistem
koloid dan pengembangan formulasi yang stabil.
Nanopartikel dengan nilai potensial zeta lebih kecil
dari -30 mV dan lebih besar dari +30 mV memiliki
stabilitas lebih tinggi.

Efisiensi penjerapan atau efisiensi enkapsulasi,
yang didefinisikan sebagai persentase obat yang
terperangkap dalam matriks nanocarriermengacu pada
total masukan obat merupakan parameter penting yang
digunakan untuk mengevaluasi seni penyiapan dan
kualitas formulasi selama penyimpanan. Pengukuran
efisiensi enkapsulasi yang tidak tepat atau tidak
akurat tidak hanya dapat menyesatkan penyaringan
formulasi tetapi juga menyebabkan pemberian dosis
yang salah atau bahkan efek samping yang tidak
diinginkan dalam aplikasi klinis.*® Persyaratan untuk
efisiensi enkapsulasi yang baik yaitu >80%.3°

Morfologi dilakukan melalui teknik Mikroskopi seperti
Transmission ElectronMicroscopy (TEM)atau Scanning
Electron Microscopy (SEM), morfologi partikel NLC
dapat diamati untuk memahami struktur dan bentuk
partikel. Karakterisasi nano partikel menggunakan
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TEM (Transmission Electron Microscopy) dilakukan
karena metode ini memungkinkan untuk mengamati
morfologi dan ukuran partikel secara langsung
dengan resolusi tinggi. TEM menggunakan sinar
elektron untuk membentuk gambar partikel pada skala
nanometer, sehingga dapat memberikan informasi
yang sangat detail mengenai bentuk, ukuran, dan
distribusi partikel.*' Sementara itu, SEM (Scanning
Electron Microscopy) lebih cocok untuk mengamati
permukaan partikel pada skala mikrometer, namun
kurang efektif untuk mengamati partikel pada skala
nanometer. Oleh karena itu, untuk karakterisasi nano
partikel, penggunaan TEM lebih disarankan daripada
SEM.#

Dalam studi permeasi kulit in vitro, akumulasi CLO
di HF dari formulasi mengikuti urutan: krim komersial
< larutan hidroetanol < NLC. Formulasi NLC-CLO
meningkatkan retensi obat di SC dan RS dibandingkan
dengan krim komersial. Studi menunjukkan jenis
nanopartikel ini tidak menembus epidermis tetapi
lebih banyak tertahan di SC atau apendages kutan.*
Kandungan lipid NLC memberikan afinitas tinggi
terhadap asam lemak yang secara alami ada di SC,
dari mana mereka melepaskan isinya dan menyebar
ke RS.* Beberapa studi telah menunjukkan formulasi
nanopartikel mempromosikan permeasi kulit dan folikel
dari isinya secara lebih efisien dibandingkan dengan
formulasi konvensional.* Namun, NLC-CLO yang
dievaluasi dalam studi ini menunjukkan retensi folikel
yang luar biasa: formulasi NLC mampu meningkatkan
jumlah CLO di HF sekitar 4,5 kali lipat dibandingkan
dengan larutan CLO hidroetanol. Dibandingkan
dengan krim komersial, nilai-nilai ini mencapai sekitar
40 kali lipat. Dibandingkan dengan krim komersial,
terjadi penetrasi yang lebih tinggi dari CLO dari
larutan hidroetanol di semua lapisan kulit. Efek ini
diharapkan karena efek peningkatan permeasi etanol.
Etanol digunakan sebagai ko-solven, memberikan
kelarutan obat yang lebih tinggi. Larutan tersebut
hanya digunakan sebagai kontrol, karena etanol tidak
akan menjadi eksipien formulasi yang paling sesuai
untuk kondisi dermatologis terkait inflamasi. Faktanya,
sampel kulit yang terpapar larutan hidroetanol yang
mengandung CLO menunjukkan perubahan nilai TEWL
(Trans Epidermal Water Loss) yang signifikan pada
separuh sampel yang diuji (p <0,0001), sementara
variasi yang signifikan tidak teramati pada sampel
kulit yang terpapar krim komersial atau NLC-CLO.
Hasil ini mengkonfirmasi potensi toksisitas larutan
hidroetanol, seperti yang diamati dalam uji viabilitas
sel. Sebenarnya, etanol memiliki sifat dehidrasi dan
denaturasi protein, yang dapat memengaruhi struktur
SC dan bahkan mengekstrak lipid dari lapisan kulit
ini.*

Hanya 12 jam paparan CLO-EtOH sudah cukup
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untuk menyebabkan perubahan yang dapat dideteksi
dalam fungsi penghalang kulit. Oleh karena itu, dapat
diasumsikan penggunaan jangka panjang larutan
hidroetanol dapat menghasilkan lesi yang lebih parah
pada kulit, selain reaksi sensitivitas yang mungkin
terjadi. Sebaliknya, aplikasi NLC memungkinkan
pembentukan lapisan lipid, menutupi kulit dan
mencegah kehilangan air transepidermal. Karakteristik
seperti itu mungkin sangat menguntungkan dalam
kondisi kulit dengan kerusakan SC. Selain itu, hasil
penelitan menunjukkan bahwa selain permeasi
transdermal yang lebih tinggi, larutan hidroetanol
CLO tidak memberikan efek target HF. Retensi obat
folikular yang terkuantifikasi setelah aplikasi NLC-CLO
mendukung apa yang telah diamati dalam eksperimen
mikroskopi  konfokal yang disajikan: formulasi
nanopartikel yang dipilih mampu mengakumulasi zat
yang diteliti ke dalam HF. Oleh karena itu, meskipun
akumulasi folikular yang ditingkatkan dari NLC bisa
diantisipasi mengingat literatur tentang penargetan
nanopartikel ke HF, perbedaan yang begitu mencolok
dari formulasi komersial merupakan hasil yang sangat
positif.4

Berdasarkan hasil analisis menunjukkan bahwa
pembawa lipid berstruktur nano sinkonina (CN-NLC)
serum berbentuk bulat dengan ukuran partikel sekitar
500 nm. Ukuran partikel memainkan peran penting
dalam penetrasi, khususnya melalui folikel rambut.
Hal ini disebabkan oleh beberapa hambatan dalam
folikel rambut, termasuk hambatan fisik dan kimia.

Hambatan fisik meliputi keberadaan sebum yang arah
alirannya menuju permukaan kulit, anatomi folikel
rambut seperti infundibulum dengan diameter sekitar
+750 nm, arco infundibulum, dan Tight Junctions (TJs).
Ukuran partikel CN-NLC antara 300-640 nm memiliki
kemampuan penetrasi optimal ke dalam folikel rambut.
Ukuran partikel <300 nm umumnya didorong keluar
menuju permukaan kulit oleh aliran sebum, dan ukuran
>640 nm dipertahankan di permukaan infundibulum.*

Berdasarkan hasil histologi kulit pada Gambar 3
menunjukkan bahwa anatomi folikel rambut antara
kontrol negatif, positif, dan kosong, serta minoksidil,
larutan sinkonina (CN), dan serum pembawa lipid
berstruktur nano sinkonina (CN-NLC) (1 dan 2 hari),
berbeda pada harike-7, ke-14, dan ke-21 pengamatan.
Kelompok kontrol negatif menunjukkan miniaturisasi
folikel rambut dan papila dermal. Hal ini menunjukkan
bahwa induksi testosteron dalam pembentukan
model AA berhasil. Kelompok uji serum pembawa
lipid berstruktur nano sinkonina (CN-NLC) 1 dan 2
menunjukkan bahwa anatomi mirip/dekat dengan
anatomi kontrol negatif, di mana terjadi peningkatan
jumlah dan ukuran folikel dibandingkan dengan kontrol
positif, kosong, minoksidil, dan larutan sinkonina (CN).
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Gambar 3. Pengaruh serum pembawa lipid berstruktur nano sinkonina (CN-NLC) pada folikel rambut dan papila dermal pada

model tikus alopesia androgenetik (44).

Hal ini konsisten dengan hasil pengukuran panjang
rambut pada setiap waktu pengamatan. Hal ini juga
menunjukkan bahwa sistem pengiriman NLC secara
efektif mengirimkan dan meningkatkan aktivitas
sinkonina (CN) sebagai stimulan untuk pertumbuhan
dan regenerasi rambut dalam kondisi Alopesia Areata
(AA).

Mekanisme aktivitas sinkonina (CN) diduga melibatkan
telangiectasia, yaitu vasodilatasi pembuluh darah,
sehingga memfasilitasi pasokan nutrisi dan oksigen
yang diperlukan untuk pertumbuhan dan regenerasi
rambut.*” Selain itu, sinkonina (CN) merangsang folikel
rambut dan papila dermal untuk masuk ke fase anagen
lebih cepat dengan mengaktitkan Wnt/B-katenin,
yang memainkan peran penting dalam morfogenesis,
perkembangan, dan pertumbuhan folikel rambut.
Aktivasi sinyal Wnt menginduksi perkembangan
plakod rambut, dan B-katenin mengatur jalur sinyal
dalam sel papila dermal, seperti Fibroblast Growth
Factor (FGF7 dan FGF10), yang berperan dalam
mengatur pertumbuhan sel epitel pada folikel rambut.
Oleh karena itu, mengaktitkan Wnt/B-katenin akan
mempercepat siklus rambut memasuki fase anagen
dan meningkatkan produksi Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). Hal ini akan mengaktifkan
eNOS (endothelial nitric oxide synthase), menyebabkan
vasodilatasi dan peningkatan permeabilitas pembuluh
darah.4"# Selain itu, peningkatan Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) berpotensi menjaga akar
rambut lebih kuat dan mencegah kehilangan atau
kematian papila dermal.*

Keberhasilan NLC dalam meningkatkan efektivitas
pengobatan alopesia dibuktikan oleh beberapa
penelitian. Wang et al., berhasil mengembangkan NLC
dari 2% minoksidil yang menghasilkan retensi tinggi
minoksidil di folikel rambut tanpa menunjukkan reaksi
kulit seperti eritema. Formulasi tersebut ditemukan
stabil pada suhu 4°C dan suhu ruangan untuk rentang
waktu yang lebih lama, dengan demikian, membuktikan
kemampuan NLC sebagai sistem pengangkut yang

sangat baik untuk minoksidil.>" Selain itu, gel yang
dimuat dengan NLC dari minoksidil diformulasikan
dengan mengubah konsentrasi lipid padat dan cair
yang menghasilkan potensi pemuatan obat yang tinggi
dan pelepasan obat yang berkelanjutan dari sistemn
gel yang dimuat dengan NLC.*?

Para peneliti juga telah melakukan studi tentang
perilaku rheologis dari NLC yang dimuat dengan
minoksidil dan hidrogel yang dimuat dengan NLC
yang menghasilkan peningkatan sifat fisikokimia
obat dan perilaku pseudoplastik dari hidrogel yang
dimuat dengan NLC, dengan demikian menyatakan
kemampuan yang ditingkatkan dari NLC dibandingkan
dengan pengobatan konvensional. Shamma et
al., juga menyusun NLC dari spirinolakton dengan
menggunakan metode difusi dan evaporasi pelarut
emulsi yang disertai dengan ultrasonikasi, yang
menunjukkan pelepasan awal yang cepat diikuti oleh
perilaku pelepasan yang berkelanjutan. NLC dari
spirinolakton menghasilkan penargetan dan akumulasi
folikel yang ditingkatkan serta penetrasi obat ke dalam
folikel rambut, yang dikonfirmasi melalui gambar
mikroskopi laser scanning konfokal.

Dilaporkan bahwa pengembangan NLC difenilpiron
meningkatkan penyerapan melalui kulit serta
termanifestasi dalam penargetan folikel yang
menghasilkan peningkatan kondisi alopesia areata.5®
Yazdani-Arazi et al., menyelidiki pengiriman folikel
arginin dengan menyertakan arginin dalam NLC
untuk manajemen alopesia. Berdasarkan hasil yang
diperoleh, disimpulkan bahwa pengiriman obat
bermuatan positif dapat dilakukan melalui NLC yang
pada akhirnya membantu meningkatkan penyerapan
kulit, efisiensi penangkapan, dan kapasitas pemuatan
obat. Demikian pula Hatem et al., merumuskan
NLC dari hormon melatonin menggunakan minyak
antioksidan yang menunjukkan efek samping yang
lebih sedikit serta peningkatan retensi folikel dan
terbukti lebih efektif daripada terapi konvensional
dalam pengelolaan alopesia androgenetik.
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Hasil penelitian yang dilakukan Hatem et al,
menunjukkan bahwa penggunaan NLC yang
mengandung melatonin memberikan peningkatan
signifikan dalam respons klinis pada semua 20 pasien
(100%) dalam kelompok IlI, dibandingkan dengan 8
pasien (40%) dalam kelompok | yang diobati dengan
larutan melatonin. Tidak dilaporkan efek samping oleh
pasien yang menerima NLC atau larutan melatonin,
menunjukkan keamanan dan kepatuhan pasien. Selain
itu, penggunaan NLC juga menghasilkan penurunan
yang signifikan dalam jumlah rambut yang rontok
dibandingkan dengan penggunaan larutan melatonin.

Hasil penelitian yang dilakukan oleh Jafar et al.,
penggunaan NLC sebagai sistem penghantaran
nanoteknologi untuk vitamin E asetat memberikan
keuntungan dalam meningkatkan permeabilitas dan
stabilitas bahan aktif yang lipofilik. Hasil karakterisasi
menunjukkan bahwa NLC dari vitamin E asetat memiliki
stabilitas yang baik dengan potensial zeta yang sesuai
(-23 mV hingga -28 mV) dan efisiensi penjebakan
yang tinggi (92-97%). Stabilitas formulasi juga terlihat
dari ketiadaan pemisahan fase dan morfologi partikel
yang berbentuk bulat.

4. Simpulan

Berdasarkan hasil studi literasi yang dilakukan
menunjukkan bahwa NLC telah terbukti dapat
meningkatkan penetrasi obat ke folikel rambut,
efektif dalam meningkatkan retensi obat di kulit dan
mengurangi efek samping. Hasil ini menegaskan
potensi NLC sebagai sistem pengiriman obat yang
efektif dalam mengatasi masalah pengiriman obat ke
dalam kulit dan folikel rambut, serta meningkatkan
respons terapeutik pada berbagai kondisi kulit seperti
alopesia.

5. Saran

Adapun saran berikut dapat dibuat untuk penelitian
lebih lanjut tentang Nanostructured Lipid Carriers
(NLC) untuk pengobatan alopesia:

1. Meneliti potensi penggunaan lipid alami
dalam formulasi NLC untuk menngkatkan
biokompatibilitas dan efikasi.

2. Mengeksplorasi aplikasi NLC yang dimuat
dengan obat-obatan atau senyawa tertentu yang
menargetkan mekanisme yang berbeda yang
terlibat dalam alopesia untuk meningkatkan hasil
pengobatan.

3. Melakukan studi untuk mengoptimalkan formulasi
NLC dengan memvariasikan komposisi lipid
dan surfaktan untuk meningkatkan kapasitas
pemuatan obat dan profil pelepasan.
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4. Mengevaluasi stabilitas jangka panjang dan
masa simpan formulasi NLC untuk memastikan
efektivitasnya selama periode yang lebih lama.

5. Meneliti potensi efek sinergis dari kombinasi
NLC dengan sistem pengiriman lain atau
modalitas pengobatan untuk hasil terapeutik yang
ditingkatkan dalam manajemen alopesia.

Saran ini bertujuan untuk memajukan pemahaman dan
aplikasi Nanostructured Lipid Carriers (NLC) dalam
pengobatan alopesia, yang berpotensi mengarah
pada strategi terapeutik yang lebih efektif dan terarah.
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