
Etosom sebagai Penghantar Obat Herbal Hidrofilik

Abstrak :

Sediaan herbal banyak mengandung zat aktif yang bersifat hidrofilik, sehingga terdapat
masalah utama jika dibuat dalam bentuk sediaan topikal, yaitu saat proses penghantaran
dan penetrasi obat menembus kulit. Oleh karena itu sebagai upaya untuk mengatasi
masalah tersebut, berkembang sistem penghantaran menggunakan etosom. Etosom
merupakan nanovesikel elastis dengan kandungan fosfolipid dan alkohol (>20%), yang
dapat berpenetrasi menembus lapisan kulit terluar stratum corneum. Mekanisme
kerjanya diduga karena kandungan alkohol dan fosfolipid yang terdapat dalam etosom.
Tujuan dari review artikel ini diharapkan dapat memberikan informasi terkait etosom
sebagai penghantar untuk obat herbal hidrofilik. Metode yang digunakan yaitu dengan
mengumpulkan berbagai jurnal seputar etosom sebagai penghantar obat herbal. Hasil
menunjukkan etosom sebagai penghantar obat herbal meningkatkan permeabilitas obat.
Etosom dapat digunakan sebagai penghantar obat herbal.
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Pendahuluan

Sediaan obat herbal banyak mengandung zat aktif yang bersifat hidrofil. Pada sediaan
topikal, hal ini menjadi masalah utama dalam proses penghantaran dan penetrasi obat
menembus kulit. Kulit tersusun atas lapisan yang bersifat hidrofob, dengan lapisan
terluar startum corneum yaitu lapisan berupa keratin dan sel-sel mati yang sulit
ditembus. Sebagai upaya untuk mengatasi masalah tersebut, etosom digunakan sebagai
sistem penghantar obat. Etosom merupakan sebuah vesikel yang tersusun atas
fosfolipid, air, dan etanol. Etanol diduga memiliki pengaruh utama dalam peningkatan
permease terhadap kulit (Touitou et al, 2000).

Etosom (dari luar ke dalam) tersusun atas molekul lipid, bagian hidrofob, lipid bilayer
fosfolipid, bagian hidrofil dan inti etanolik.
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Gambar 1. Anatomi Etosom (Mishra et al, 2010)

Pada umumnya ukuran etosom berkisar pada 150-200 nm sehingga disebut sebagai
nanovesikel elastis (Cevc et al, 2010).
Mekanisme etosom penetrasi ke dalam kulit yaitu etanol berpenetrasi ke dalam lipid
intrasel dan meningkatkan fluiditas lipid membran sel dan menurunkan densitas lipid
pada lapisan sel membran sehingga etosom yang mengandung zat aktif hidrofil dapat
menembus lapisan lipid kulit terluar yang sulit ditembus yaitu stratum corneum (Dave, et
al, 2010 ; Tyagi, et al, 2013 ; Akiladevi D, 2010 ; Upadhyay D, 2011).

Etanol mampu merusak struktur lapisan kulit terluar yaitu stratum corneum yang tersusun
atas sel-sel hidrofob berupa keratin (Shaik, et al, 2013 ; Angadi, et al, 2013). Elastisitas
etosom karena adanya kandungan etanol dan fosfolipid diduga sebagai faktor utama
yang meningkatkan kemampuan obat untuk berpenetrasi lebih dalam (Cevc, 1996 ;
Romero, 2013).

Tanaman dengan metabolit sekunder yang bersifat hidrofil, dapat digunakan etosom
sebagai penghantar zat aktif pada sediaan obat topikal. Kandungan etanol didalam
etosom sebagai enchancer dapat meningkatkan kemampuan obat untuk penetrasi
(Touitou, 2000 ; B. Godin., 2003).

Tabel 1. Kelebihan dan Kekurangan Etosom
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Kelebihan Etosom Kekurangan Etosom
Permeasi lebih tinggi (Prausnitz, 2008 ;
Schoellhammer, 2014) dan kompatibilitas lebih
tinggi dibanding liposom konvensional (V. Dubey et
al, 2007)

Fosfolipid kurang ekonomis (Verma and Pathak,
2010).

Risiko toksik rendah, bahan yang terkandung sudah
disetujui untuk penggunaan farmasetika dan
kosmetika (Grace et al, 2014)

Absorpsi tergantung ukuran molekul obat (Verma
and Pathak, 2010).

Dapat digunakan untuk molekul besar seperti
protein dan peptida (Verma and Fahr, 2004 ; Sheer
and Chauhan, 2011)

Sistem penghantaran obat terbatas untuk obat yang
poten (Verma and Pathak, 2010).

Meningkatkan permeasi, dapat digunakan dalam
bidang farmasetika, kosmetika dan kedokteran
hewan (Verma and Fahr, 2004 ; Sheer and Chauhan,
2011)

Dapat timbul iritasi dan dermatitis saat penetrasi
(Verma and Pathak, 2010).

Bersifat non-invasif, pasid dan non-toksik (Verma
and Fahr, 2004 ; Sheer and Chauhan, 2011)
Selain pada molekul hidrofilik, dapat digunakan pada
molekul bersifat lipofilik atau amfifilik (Verma and
Fahr, 2004 ; Sheer and Chauhan, 2011)
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Formula umum etosom merupakan fosfolipid, air dan etanol konsentrasi tinggi. Selain itu,
dapat digunakan propilen glikol. Fosfolipid yang digunakan bervariasi tergantung bentuk
sediaan yang akan dibuat, beberapa fosfolipid seperti (Distearoyl phosphatidylcholine,
Egg phosphatidyl-choline, Soya-phosphatidylcholine, Dipalmitoyl phosphatidylcholine),
selain itu juga dapat digunakan asam fosfatidik, fosfatidilserin dan lainnya dengan
kandungan sekitar 0.5 % - 10% w/w (water/water).

Propilen glikol digunakan sebagai peningkat proses penetrasi atau pembasah, etanol
membuat vesikel menjadi elastis dan merenggan gkan struktur lapisan kulit (Jain, 2001 ;
Touitou, 1996, Touitou, 1998).

Metode

Sumber data yang digunakan dalam review adalah jurnal-jurnal internasional dan jurnal
nasional. Pencarian jurnal dilakukan dengan website pencari jurnal, selain itu digunakan
beberapa buku. Jurnal yang digunakan merupakan yang berhubungan dengan tema yaitu
seputar etosom, sediaan transdermal, dan obat herbal yang bersifat hidrofilik

Hasil

Terdapat beberapa metode pembuatan etosom yaitu metode dingin, metode panas,
metode disperse mekanik klasik, dan metode klasik (Barry, 2001 ; Biju, 2006)
Pada metode dingin, zat aktif, fosfolipid, etanol dan glikol dicampurkan dan diaduk kuat
menggunakan mixer hingga seluruh material larut kedalam etanol, kemudian dipanaskan
pada suhu 30oC.

Pada saat yang sama, panaskan air dengan suhu yang sama, lalu campurkan air ke
campuran etanol dan aduk dengan kuat. Pada proses penurunan ukuran vesikel,
digunakan metode sonikasi atau ekstrusi. Hasil etosom disimpan dalam lemari pendingin
(Grace, et al, 2014).

Pada metode panas, lipid didispersikan ke air pada suhu 400o C hingga terbentuk fase
koloid. Etanol dan glikol dicampurkan secara terpisah pada suhu yang sama. Ekstrak
tanaman ditambahkan ke dalam solven yang kelarutannya sesuai. Fase organik
ditambahkan ke fase air. Penurunan ukuran partikel dilakukan dengan metode sonikasi
atau ekstrusi (Grace et al, 2014).

Pada metode dispersi mekanik klasik, fosfolipid dan ekstrak tanaman dilarutkan dalam
kloroform : etanol dengan perbandingan 3:1. Pelarut organik dihilangkan dengan
vaporator vakum dan divakum selama satu malam untuk menghilangkan sisa pelarut.
Etosom didapatkan setelah dihidrasi (Grace et al, 2014).

Pada metode klasik, fosfolipid dan ekstrak tanaman dilarutkan dalam etanol dan
dipanaskan hingga suhu 30oC. selanjutnya ditambahkan air redestilasi dan diaduk pada
kecepatan 700 rpm. Vesikel yang didapat dihomogenkan dengan cara dilewatkan pada
membran polikarbonat (Grace et al, 2014).
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Karakterisasi etosom

Dalam karakterisasi etosom terdapat beberapa metode. Bentuk dan ukuran vesikel,
bentuk vesikel dapat ditentukan secara visual menggunakan SEM (Scanning Electron
Microscopy) dan TEM (Transmission Electron Microscopy) dan distribusi ukuran partikel
dapat ditentukan menggunakan metode Dynamic Light Scattering dan spektroskopi
korelasi foton. Potensi Zeta, menggunakan zeta meter untuk menentukan permukaan
partikel yang digunakan untuk memprediksi stabilitas etosom (Grace, et al, 2014).

Efisiensi jerapan Obat, dapat diukur dengan teknik ultrasentrifugasi, kolom sentrifugasi
kecil dan juga spektrofotometer floresensi. Evaluasi fisikokimia berupa organoleptik,
homogenitas, pH dan viskositas etosom gel dan rheologinya diukur (Grace et al, 2014).
Turbiditas, dapat diukur dengan nephalometer (Rakesh, 2012).

Interaksi vesikel dan kulit, dapat menggunakan confocal laser scanning microscopy,
mikroskopi floresensi, TEM, dan Eosin Hematoxylin Staining untuk menentukan interaksi
vesikel dan kulit, permeasi dan penetrasi obat menembus kulit. Interaksi fosfolipid dan
etanol, dapat ditentukan dengan 319-nmr dan dengan metode Differential Scanning
Colorimetric. Deformabilitas, diukur melalui metode ekstrusi (Grace et al, 2014).

Pelepasan obat, secara in vitro dapat dilakukan dengan difusi sel Franz dengan membran
artifisial atau biologis atau dapat dengan metode dialysis bag diffusion. Kandungan obat,
ditentukan dengan metode HPLC. Pengukuran aktivitas tegangan permukaan, diukur
dengan Du nuoy Ring Tensiometer untuk larutan berbasis air (Grace et al, 2014).
Stabilitas Etosom, dievaluasi berdasarkan efisiensi jerapan dan ukuran partikel, hal ini
bergantung pada komposisi fosfolipid pada etosom (Sheo et al, 2010).

Pembahasan

Telah diketahui etosom merupakan salah satu sistem penghantar obat yang umumnya
digunakan untuk sediaan topikal. Pada sediaan topikal, kulit merupakan sasaran utama
sebagai media penetrasi obat. Kulit merupakan lapisan terluar tubuh yang melindungi
tubuh dari substansi asing. Kulit tersusun atas lapisan sel-sel, yang bersifat hidrofob.
Lapisan kulit terluar tersusun atas puluhan sel yang mengandung keratin dan merupakan
lapisan sel yang paling sulit ditembus. Stratum corneum merupakan lapisan terluar.
Sifatnya yang hidrofob membuat kulit tahan air. Stratum corneum dapat ditembus dengan
zat yang memiliki sifat serupa dengan hidrofob.

Masalah utama yang muncul dengan kulit yaitu sulitnya menembus lapisan kulit.
Terutama bagi zat aktif yang bersifat hidrofilik. Zat aktif yang bersifat hidrofilik banyak
yang berasal dari tanaman herbal. Tanaman herbal dengan kandungan metabolit
sekunder yang bersifat hidrofilik cenderung memiliki permeabilitas yang buruk pada
sediaan topikal. Maka dari itu dibuat sistem penghantar obat topikal berupa vesikel.

Vesikel yang sering dan umum digunakan adalah liposom. Terdapat perbedaan komposisi
antara liposom dan etosom. Pada etosom digunakan etanol dan air, sedangkan pada
liposom etanol tidak digunakan.
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Tabel 2. Penelitian yang menggunakan etosom sebagai penghantar obat herbal

Etanol dapat meningkatkan kemampuan penetrasi dan permeabilitas obat. Etanol mampu
merusak struktur stratum corneum pada kulit dengan cara melunakkan dan
merenggangkan sel-sel pada stratum corneum sehingga etosom yang mengandung zat
aktif hidrofilik dapat menembus kulit. Selain itu, sifat etosom yang elastis memudahkan
etosom untuk masuk diantara celah sel dalam lapisan kulit dan berpenetrasi. Etosom
memiliki kemampuan penetrasi lebih tinggi dibandingkan dengan liposom. Liposom dapat
menghantarkan obat hingga lapisan terluar kulit yaitu stratum corneum, sedangkan
etosom mampu berpenetrasi menembus stratum corneum. Alasan etosom mampu
berpenetrasi dan menghantarkan lebih dalam diduga karena efek kombinasi dari fosfolipid
dan etanol konsentrasi tinggi dalam etosom (Akbarzadeh, 2013; Shilakari, 2013).

Zat Aktif Aktivitas Biologis Masalah obat 
konvensional

Hasil sediaan dengan 
etosom

Referensi

Ammonium 
Glycyrrhizinate 

(Glycyrrhiza glabra)

Anti inflamasi Permeabilitas buruk Meningkatnya 
permeabilitas dan 

aktivitas anti inflamasi

Paolino et al, 2005

Leucocyanidin dan 
cyaniding (Sesbania 

grandiflora)

Anti mikroba Permeabilitas buruk Meningkatkan 
permeasi transdermal

Nirved, 2012

Sophocarpine, 
sophoridine, matrine, 
oxymatrine (Sophora 

alopecuroides)

Antidotum, 
antikanker, 

antiinflamasi

Penetrasi perkutan 
buruk dan rasa pahit

Meningkatkan 
penghantaran obat dan 

stabilitas obat

Zhou et al, 2010

Matrine, oxymatrine 
alkaloid (Sophora 

flavescens) 

Kardioprotektor, 
antiinflamasi

Bioavailibilitas rendah Memperbaiki permeasi 
perkutan

Zhou et al, 2010

Curcumin (Curcuma 
longa)

Anti inflamasi Durasi kerja Memperpanjang durasi 
kerja obat

Zhao et al, 2013

Lycopene ( Solanum 
lycopersicum)

Antioksidan dan 
antiinflamasi

Durasi kerja Meningkatkan aktivitas 
obat

Ascenso et al, 2013

Cathecin (Camellia 
sinensis) 

Antioksidan Kemampuan penetrasi 
dan permeasi buruk

Meningkatkan 
permeabilitas

Ramadon et al, 2017

Kafein, asam klorogenat 
(Caffea Arabica L.)

Antiselulit Kemampuan penetrasi 
dan permease rendah

Meningkatkan 
permeabilitas dan 

kemampuan penetrasi

Zam Zam, 2019

Hesperidin, naringenin
(Citrus hystrix D.C)

antioksidan Permeabilitas rendah Meningkatkan 
kemampuan penetrasi 

dan permeabilitas

Muzuka, 2018

Ekstrak Terminala 
chebula 

Antioksidan, 
antiinflamasi

Permeabilitas rendah, 
efektivitas oral rendah

Meningkatkan aktivitas 
obat dan permeabilitas

Grace et al, 2018
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Etanol dapat meningkatkan kemampuan penetrasi dan permeabilitas obat. Etanol mampu
merusak struktur stratum corneum pada kulit dengan cara melunakkan dan
merenggangkan sel-sel pada stratum corneum sehingga etosom yang mengandung zat
aktif hidrofilik dapat menembus kulit. Selain itu, sifat etosom yang elastis memudahkan
etosom untuk masuk diantara celah sel dalam lapisan kulit dan berpenetrasi. Etosom
memiliki kemampuan penetrasi lebih tinggi dibandingkan dengan liposom. Liposom dapat
menghantarkan obat hingga lapisan terluar kulit yaitu stratum corneum, sedangkan
etosom mampu berpenetrasi menembus stratum corneum. Alasan etosom mampu
berpenetrasi dan menghantarkan lebih dalam diduga karena efek kombinasi dari fosfolipid
dan etanol konsentrasi tinggi dalam etosom (Akbarzadeh, 2013; Shilakari, 2013).

Selain itu, pada obat herbal terdapat beberapa batasan seperti sifat zatnya yang tidak
stabil pada pH asam, masalah kelarutan dan absorpsi dapat menyebabkan kadar zat aktif
menurun hingga di bawah konsentrasi terapeutik pada plasma yang menyebabkan
penurunan kerja obat. Kebanyakan tumbuhan mengandung zat aktif yang bersifat hidrofil
dan penyerapannya buruk karena ukuran molekulnya yang besar sehingga difusi pasif
terhambat, dan kelarutan lemak yang buruk sehingga membatasi kemampuan obat untuk
menembus membrane lipid (Pawar et al, 2015).

Pada hasil penelitian menunjukkan bahwa etosom mampu meningkatkan permeabilitas
dan kemampuan penetrasi obat. Namun terdapat beberapa penelitian yang menunjukkan
hasil yang tidak signifikan pada penggunaan etosom sebagai penghantar obat.

Kesimpulan

Etosom sebagai penghantar obat herbal hidrofilik dapat meningkatkan permeabilitas dan
kemampuan penetrasi obat pada zat aktif tertentu. Sistem penghantaran obat masih
dapat diteliti lebih lanjut dan dikembangkan.
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