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Abstrak

Inhibitor tyrosinase adalah senyawa-senyawa yang dapat mengganggu aktivitas
enzim tyrosinase dan menghambat sintesis melanin. Berdasarkan hal tersebut
senyawa ini memiliki potensi besar dalam industri farmasi kosmetik sebagai agen
pencerah kulit. Namun pada umumnya senyawa bahan alam memiliki
keterbatasan fisikokimia , kelarutan dan penetrasinya juga cenderung kurang baik.
Sistem penghantaran obat fitosom dapat menjadi pilihan utama yang dapat
dimanfaatkan untuk memperbaiki sifat fisikokimia dan efektivitas suatu senyawa
obat. Review ini bertujuan untuk membahas tentang formulasi fitosom sebagai
sistem penghantaran senyawa-senyawa inhibitor tyrosinase dari jurnal-jurnal yang
diperoleh dari data base Scopus, Pubmed dan Google Scholar. Kami menilai
tujuan utama dari formulasi fitosom dilakukan untuk meningkatkan kelarutan
senyawa aktif, penetrasi, dan meningkatkan stabilitas. Hasil yang diperoleh dari
bahasan review jurnal penelitian ini membuktikan bahwa formulasi fitosom dapat
meningkatkan karakteristik fisikokimia dan efektivitas dari senyawa -senyawa
obat, khususnya yang berasal dari bahan alam. Sehingga sistem penghantaran obat
fitosom menjadi suatu teknik modifikasi yang menjanjikan untuk senyawa-
senyawa bahan alam karena mampu memperbaiki sifat fisikokimia serta
meningkatkan efektivitas senyawa sebagai kandidat sediaan obat yang baru.

Kata kunci: Inhibitor Tyrosinase; Fitosom; Sistem Penghantaran Obat

1. Pendahuluan dimanfaatkan sebagai agen pencerah
Inhibitor ~ Tyrosinase  adalah kulit dalam sediaan  kosmetik
senyawa-senyawa yang dapat (Pillaiyar et al., 2017). Penggunaan
mengganggu aktivitas enzim senyawa sintetik diketahui memiliki
tyrosinase, yaitu enzim yang banyak efek samping yang dapat
berperan penting dalam proses merugikan pengguna (Lee et al.,
melanogenesis  (sintesis  pigmen 2016), oleh sebab itu perlu dicari
melanin  oleh sel-sel melanosit alternatif senyawa lain yang lebih
kulit)(Zolghadri et al., 2019). aman dan bisa dimanfaatkan sebagai
Penggunaan senyawa ini dalam inhibitor enzim tyrosinase.
bidang farmasi seringkali
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Senyawa bahan alam telah banyak
dilakukan uji coba dan terbukti
memiliki  efektivitas yang baik
sebagai inhibitor enzim tyrosinase,
namun pengujian yang dilakukan
secara invitro  ataupun  invivo
seringkali tidak memiliki korelasi
yang baik ketika diberikan pada kulit
manusia. Hal ini  dikarenakan
senyawa-senyawa bahan alam juga
memiliki keterbatasan sifat
fisikokimia seperti stabilitas,
kelarutan dan penetrasi obat yang
tidak maksimal sehingga
menyebabkan tidak tercapainya efek
terapi yang diinginkan (Panzella and
Napolitano, 2019).
pertimbangan ini para peneliti terus

teknik-teknik

Berdasarkan

melakukan
pengembangan untuk meningkatkan
sifat fisikokimia dari senyawa bahan
alam.

Berbagai pendekatan telah dilakukan
untuk memperbaiki masalah
fisikokimia dan memaksimalkan efek
terapi, dimulai dari desain insilico,
modifikasi struktur hingga
penggunaan sistem penghantaran
obat (Ashooriha et al., 2019; Iraji et
al., 2020). Hasil yang mengesankan
diperoleh dari modifikasi sistem
penghantaran obat fitosom, suatu
teknik yang memanfaatkan membran

fospolipid double layer yang

membentuk sistem vesikel
(Ghanbarzadeh et al, 2016)
diketahui mampu menjerap senyawa-
senyawa yang bersifat polar ataupun
nonpolar (Ghanbarzadeh et al,
2016). Adanya kandungan fospolipid
dalam sistem ini mampu
menyediakan kapabilitas yang bisa
memediasi peningkatan kelarutan,
permeabilitas dan stabilitas suatu
senyawa (Ghanbarzadeh et al.,
2016).

Berdasarkan paparan diatas peneliti
termotivasi untuk membuat review
jurnal terkait hasil-hasil penelitian
tentang modifikasi senyawa-senyawa
potensial sebagai inhibitor enzim
tyrosinase yang dilakukan dengan
pendekatan sistem penghantaran obat
fitosom, hasil review ini dapat
dijadikan i acuan untuk
pengembangan selanjutnya guna
mendapatkan kandidat obat potensial
sebagai agen inhibitor enzim
tyrosinase yang memiliki efektivitas
yang lebih baik dan efek samping
yang lebih rendah.

2. Metode

Review ini berbasis literatur yang
diperoleh dari data base Scopus,
Pubmed dan Google Scholar
menggunakan kata kunci spesifik

“Phytosome”  dan  “Tyrosinase
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Inhibitor”. Jurnal yang diperoleh
dieksklusi untuk kategori jurnal
review, pendapat, dan topik yang
tidak terkait. Tahun publikasi jurnal
untuk bahasan inti dibatasi pada
rentang tahun dari 2016. Data
dibatasi untuk mendapatkan jurnal
publikasi spesifik sesuai kriteria

inklusi dan memiliki keterbaharuan.

3. Pokok Bahasan
3.1. Melanin dan Enzim
Tyrosinase

Melanin adalah pigmen utama
yang berfungsi dalam memberikan
warna pada kulit, rambut dan mata
manusia. Pigmen ini diproduksi oleh
sel-sel melanosit melalui proses
melanogenesis yaitu tahapan atau
proses kompleks yang terjadi melalui
reaksi kimia dan reaksi enzimatik.
Dalam proses ini terdapat enzim
yang memiliki peranan penting
dalam proses sistesis melanin yaitu
enzim tyrosinase. Dalam keadaan
tertentu seperti penyakit
hiperpigmentasi, tatalaksana yang
dapat dilakukan salah satunya adalah
dengan memberikan zat-zat yang
dapat mengganggu atau menghambat
Kinerja ~dari  enzim  tyrosinase
(Tyrosinase Inhibitor)
Mekanisme penghambatan enzim

tyrosinase secara umum terbagi atas

dua yaitu specific tyrosinase
inactivators yang dikenal juga
sebagai suicide inactivators atau
mekanisme  berbasis inhibitors.
Kelompok senyawa ini  sangat
dipertimbangkan dari sudut pandang
farmakologinya dalam proses
hiperpigmentasi. Mekanisme yang
kedua  yaitu  true inhibitor,
mekanisme ini terbagi atas empat
tipe yakni competitive inhibitor,
uncompetitive  inhibitor,  mixed
(competitive dan uncompetitive) dan
non competitive inhibitor (Zolghadri
etal., 2019).

Dalam mekanismenya sebagai obat-
obatan yang diberikan secara topikal,
seringkali senyawa-senyawa
inhibitor tyrosinase ini  memiliki
keterbatasan dalam kinerjanya, yang
disebabkan

senyawa ini  menembus membran

ketidakmampuan

stratum corneum dan menyebabkan
tidak tercapainya efektivitas yang
diharapkan (Panzella and Napolitano,
2019). Untuk

permasalahan ini, suatu teknik

mengatasi
pendekatan  dapat dimanfaatkan
untuk membantu senyawa menembus
membran yaitu salah satunya dengan
menggunakan sistem penghantaran

obat.

3.2. Sistem Penghantaran Obat



Sistem penghantaran obat saat ini
menjadi salah satu teknik yang sering
dipilih dalam menangani
permasalahan fisikokimia senyawa
aktif, dengan memanfaatkan
teknologi dan eksipien-ekspien yang
dapat berperan sebagai matriks atau
carrier pembawa obat.

Berdasarkan  sistem dan  rute
admnistrasinya, sistem penghantran
obat terbagi atas beberapa macam
yakni, gastroretentive drug delivery
system, ophthalmic drug delivery
system, transdermal drug delivery
system dan nanoparticle drug
delivery system, yang masing masing
memiliki kelebihan dan kekurangan
dalam penggunaannya (Saraf, 2010).
Nanoparticle drug delivery system
adalah suatu bentuk modifikasi
sederhana hingga kompleks yang
sering digunakan untuk memperbaiki
masalah fisikokimia obat terutama
kelarutan, permeabilitas, dan
selektivitas suatu senyawa obat.
Nanopartikel didefinisikan sebagai
partikel dengan ukuran nano (1-1000
nm), yang dapat dibuat dengan
berbagai macam teknik namun
umumnya dibuat dengan cara bottom
up (skala molekular ke skala
partikulat) dan top down (pengecilan
ukuran partikel). sistem

penghantaran nanopartikel

berdasarkan jenisnya terbagi atas
beberapa macam yaitu dendrimer,
micelles nanoparticle, polymeric
nanoparticle, metal nanoparticle,
nanotube, solid lipid nanoparticle,
nano  emulsion, liposom dan
phytosome (Wang, Hu and Xiang,

2018).

3.3. Sistem Penghantaran Obat

Fitosom
Fitosom adalah sistem
penghantaran  nanopartikel  yang

tersusun dari lapisan monolayer
ataupun double layer fospolipid yang
membentuk vesikel, dimana sistem
ini digunakan untuk penghantaran
senyawa-senyawa alam yang bersifat
polar ataupun yang bersifat non
polar. Kandungan fospolipid dalam
sistem ini  mampu memediasi
peningkatan kelarutan dan
permeabilitas senyawa aktif. Saat ini
pemanfaatan fitosom telah banyak
dilakukan untuk modifikasi senyawa
dari bahan alam yang ditujukan
untuk  meningkatkan  efektivitas

senyawa aktif (Anjana et al., 2017).
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Sistem penghantaran obat fitosom

3.4. Formula Fitosom yang
Mengandung Ekstrak Potensial
Sebagai Inhibitor Tyrosinase
3.4.1. Fitosom Sekam Buah Coklat
Sekam buah coklat adalah limbah
pengolahan produksi coklat yang
diketahui memiliki aktivitas
antioksidan dan berperan sebagai
inhibitor enzim tyrosinase karena
kandungan polifenol dari senyawa
ini. Studi sebelumnya menyatakan
bahwa senyawa polifenol dari
ekstrak herbal memiliki tingkat
absorbsi dan penetrasi yang rendah.
Pada tahun 2019, Sani Ega Priani
melakukan formulasi fitosom serum
wajah yang mengandung sekam buah
coklat untuk meningkatkan
efektivitas antioksidan dan aktivitas
inhibitor tyrosinase. Fitosom dibuat
dengan thin-layer method dan
menggunakan fospatidilkolin sebagai
carrier  pembawa. Hasil  dari
penelitian ini  diperolen fitosom
dengan ukuran partikel 672 nm

dengan nilai efisiensi penjerapan

;f@d@":ﬁ%, selain itu fitosom memiliki
® “aktivitds antioksidan dengan nilai

‘ Senyawa polar

ICs0 17.21 ppm, dan aktivitas inhibisi
tyrosinase 199.98 ppm (Priani et al.,
2019).

3.4.2. Fitosom Camellia sinensis
Camelia sinensis adalah bahan
alam yang mengandung polifenil
termasuk katekin, flavonol, flavonon,
asam fenolik, glikosida, dan aglikon.
Telah diuji  memiliki efektivitas
sebagai inhibitor enzim tyrosinase
dengan nilai ICso 753.58 (Jo et al.,
2012), Effionora Anwar (2018)
melakukan formulasi dan evaluasi
fitosom menggunakan maltodextrin-
gum Arabic sebagai carrier
pembawa. Fitosom  dibuat
menggunakan thin layer hydration
method. Hasil dari penelitian ni
diperoleh rata-rata ukuran partikel
42.58 nm, efisiensi penjerapan 50.61
% polydispersity index 0.276 dan
memiliki nilai potensial zeta -48.2
mV. Pada hasil uji disolusi formula
fitosom ini memiliki nilai 85.21%
pada waktu 4 jam, selain itu dari
hasil uji stabilitas diperolen bahwa
formula fitosom dapat meningkatkan
stabilitas dari ekstrak daun Camellia

sinensis (Anwar and Farhana, 2018)



3.4.3. Fitosom Centella asiatica

Centella  aciatica  merupakan
tanaman yang telah diteliti memiliki
aktivitas sebagai inhibitor enzim
tyrosinase dengan nilai inhibisi 31.25
% pada konsentrasi 1.67 mg/mL.
Potensi senyawa ini sebagai inhibitor
enzim tyrosinase memungkinkan
senyawa ini dimanfaatkan sebagai
bahan aktif pencerah kulit dalam
sediaan kosmetik (Sungthong and
Phadungkit, 2015). Tahun 2018, Park
Ju Ho et al melakukan formulasi
Centella  asiatica  menggunakan
sistem penghantaran fitosom, dimana
dalam formulasinya fitosom dibuat
menggunakan metode  solvent
evaporation dan  menggunakan
fospolipid sebagai carrier pembawa.
Dari hasil Penelitian ini diperoleh
bahwa formulasi fitosom Centella
asiatica secara siginifikan mampu
meningkatkan  aktifitas inflamasi
melalui penghambatan pada ekpresi
INOS dan COX-2, aktivitas NF-kB,
dan pelepasan TNF-a, IL1B, IgE (Ju
et al., 2018). Penelitian selanjutnya
yang dilakukan oleh Giulia Sbrini et
al (2020), yang juga melakukan
formulasi Centella asiatica dalam
bentuk penghantaran obat fitosom
yang ditujukan untuk peningkatan
performa cognitif melalui

mekanisme Promoting Bdnf

Expression pada prefrontal cortex
tikus. Hasil dari Penelitian ini
menunjukan bahwa formula fitosom
secara  signifikan  meningkatkan
efektivitas Centella asiatica untuk
mempengaruhi fungsi otak melalui
peningkatan ekspresi Bdnf dan

kinerja kognitif (Sbrini et al., 2020).

3.4.4. Fitosom Vitis vinifera

Vitis vinifera adalah tumbuhan
yang mengandung senyawa utama
flavonoid dengan kandungan tidak
kurang dari 4% dari total polifenol
dan 0.2% dari total antosianin.
Disamping  itu  senyawa ini
mengandung asam galat, asam
klorogenat, epikatekin, rutin dan
aktivitas

resveratrol.  Pengujian

komplemen senyawa sebagai
inhibitor enzim tyrosinase telah
dibuktikan dan diketahui efektif
dengan nilai 1Cs0 3.84 mg/mL (Lin et
al., 2017). Silvia Surini et al, pada
2018 melakukan formulasi fitosom
mengandung ektrak Vitis vinifera.
Formulasi ini dibuat menggunakan
thin layer hidration method. hasil
dari Penelitian ini diperoleh fitosom
dengan ukuran partikel rata-rata
398.23nm, nilai zeta potensial -25.2
mV dan efisiensi penjerapan 75.01%.
Pemanfaatan sistem penghantaran

obat fitosom dalam formula ini
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diketahui  mampu  meningkatkan
penetrasi secara siginifikan yaitu
sebesar 2.27 kali lipat dibandingkan
ekstrak yang tidak diformulasi
(27.25% dan 11.97%). Hasil ini
membuktikan bahwa pendekatan
sistem penghantaran fitosom dapat
menjadi teknik yang sempurna untuk
meningkatkan penetrasi obat melui
kulit (Surini et al., 2018).

3.4.5. Fitosom Mulberry

Mulberry adalah tanaman yang
mengandung  flavon, uralenol,
quercetin, isolicoflavonol,
papyriflavonol A, broussoflavonol,
5,7,30,50-tetrahydroxyflavanone,
luteolin, isoliquiritigenin,
broussochalcone A, dan 5,7,3’4’-
tetrahydroxy-3-methoxyflavone,
yang telah terbukti memiliki aktivitas
sebagai inhibitor enzim tyrosinase
dengan nilai 1Cso 49.5 — 96,6 uM
yang diketahui memiliki aktivitas
yang lebih baik dari arbutin
(tyrosinase inhibitor) (Zheng et al.,
2008). Tahun 2019, Nut Palachai et
al, melakukan formulasi ekstrak
mulberry kombinasi ginger dalam
sistem penghantaran obat fitosom,
formulasi  dibuat  menggunakan
metode solvent evaporation-
lyophilization dengan menggunakan

fospatidilkolin  sebagai carrier

pembawa dalam formulasi ini. Hasil
dari Penelitian ini diperoleh bahwa
formulasi fitosom dapat
meningkatkan syndrome metabolik,
melalui berbagai mekanisme

diantaranya dengan meningkatkan

PPAR-y  yang mana  dapat
menurunkan  jaringan  adiposa,
dislipidemia, resisten insulin,
inflamasi  dan  stres  oksidatif

(Palachai et al., 2019).

3.4.6. Fitosom Soybean
Soybean adalah tumbuhan yang
mengandung senyawa turunan ortho-
dihydroxyisoflavonen yang diketahui
potensial sebagai inhibitor tyrosinase
dan pembentukan pigmen melanin.
Kandungan senyawa dalam soybean
(7,8,40-trihydroxyisoflavone dan
7,30,40-trihydroxyisoflavone)
memiliki potensi inhibisi tyrosinase
dengan nilai 1Cs0 11.21 dan 5.23 uM
dan inhibisi pembentukan melanin
12.23 dan 7.83 puM (Park et al.,
2010). Shahira F. EI-Menshawe et al
pada tahun 2018,

formulasi soybean dalam bentuk

melakukan

formula fitosom. Hasil penelitian ini
diperoleh fitosom dengan ukuran
partikel 51.66-650.67 nm, dengan
nilai persentase pelepasan 77.61-
99.78% pada rentang waktu tertentu.
Penelitian ~ ini  juga  berhasil
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membuktikan bahwa  formulasi

fitosom mampu  meningkatakan
efektifitas dari soybean dinilai dari
parameter-parameter atau indikator
yang telah ditetapkan sesuai tujuan
penelitian, hal ini dapat menjadi
dasar pertimbangan pemanfaatan
sistem penghantaran fitosom untuk
soybean dalam perannya sebagai
inhibitor enzim tyrosinase (El-

Menshawe et al., 2018).

3.5. Formula Fitosom yang
Mengandung Senyawa Potensial
Sebagai Inhibitor Tyrosinase
3.5.1. Fitosom Kurkumin
Curcumin  adalah senyawa
antioksidan polifenol yang dapat
diperoleh dari rhizoma Curcuma
longa, curcumin telah diteliti
memiliki banyak aktivitas
farmakologi  seperti  pencegahan
kanker, antiinflamasi, antioksidan
dan aktivitas antivirus. Curcumin
juga telah terbukti memiliki manfaat
dalam pengobatan penyakit kulit,
salah satu derivat dari kurkumin
tetrahydrocurcumin telah
direkomendasikan untuk penggunan
dalam kosmetik sebagai agent
pencerah, disamping itu kurkumin
juga diketahui  memiliki  efek
penghambatan  aktivitas  enzim

tyrosinase (Du et al., 2011). Maida

G. 2016, melakukan pengujian pada
pasien radiculopathy dengan
spondyloarthritis atau  discopaty.
Penelitian ini menunjukan hasil yang
mengesankan dimana penggunan
curcumin yang diformulasi dalam
bentuk sistem penghantaran fitosom
secara signifikan mengurangi derajat
sakit dan tidak menunjukan kejadian
efek samping yang tidak diinginkan
dalam jangka waktu pengobatan
yang lama yaitu hingga 100 hari.
Penelitian selanjutnya pada tahun .
2017, Bui Thanh Tung et al
melakukan formulasi fitosom
kurkumin yang ditujukan sebagai
agent  hepatoprotektor.  Fitosom
diformulasi menggunakan carrier
fospatidilkolin ~ dan  dipreparasi
menggunakan metode solvent
evaporation. Fitosom yang diperoleh
memiliki ukuran partikel rata-rata
131.8 nm, PDI (0.191) dan zeta
potential  (-44.5 mV). Hasil
Penelitian  membuktikan  bahwa
fitosom kurkumin memiliki aktivitas
antioksidan dan hepatoprotektif yang
kuat dibanding kurkumin yang tidak
diformulasi (Tung et al., 2017).
Penelitian selanjutnya dilakukan oleh
Davide Pastorelli et al, (2018), dalam
penelitiannya  fitosom  kurkumin
diformulasikan sebagai terapi

komplementer untuk tatalaksana
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terapi  kanker pankreas. Hasil
peneltian membuktikan pemberian
fitosom kurkumin sebagai terapi
komplementer tidak hanya
meningkatkan  keamanan  terapi,
namun  juga  efisien  dalam
pengobatan lini terapi utama kanker
pankreas (Pastorelli et al., 2018).
Selanjutnya di tahun 2020, Saeidah
Baradaran et al, melakukan
formulasi dan evaluasi efek protektif
fitosom kurkumin pada tikus yang
diinduksi inflamasi dari karagenan.
Hasil Penelitian diperolen bahwa
fitosom kurkumin dapat
meningkatkan  level  antioksidan
enzim dan respon pada tikus yang
diinduksi inflamasi (Baradaran et al.,

2020).

3.5.2. Fitosom Quersetin

Flavonoid adalah senyawa
metabolit sekunder yang hampir
dimiliki oleh semua tumbuhan
sebagai agen pertahanan, diketahui
memiliki banyak aktivitas seperti
antioksidan, antikanker,
antiinflamasi, antivirus dan
antiatherogenik. Quersetin adalah
senyawa turunan flavonoid, telah
terbukti mampu menghambat
monophenolase dan  diphenolase
(aktivitas enzim tyrosinase),

penelitian sebelumnya menunjukan

bahwa penghambatan  quersetin
terhadap diphenolase terjadi secara
competetif dan reversible dengan
nilai ICsp (3.08 + 0.74) x 10 mol L*
(Fan et al., 2017). Masalah kelarutan
dan penetrasi quersetin menjadi dasar
pertimbangan dalam pengembangan
senyawa ini. Sistem penghantaran
fitosom menjadi salah satu pilihan
utama yang telah banyak digunakan
untuk mengatasi masalah dari
berbagai jenis senyawa alam seperti
quersetin. Pada tahun 2016, Giada
Maramaldi et al  melakukan
formulasi quersetin dalam bentuk
sistem penghantaran fitosom. Hasil
dari penelitian ini  menunjukan
bahwa formulasi fitosom secara
signifikan (p=0.003)

eritema. Disamping itu formulasi ini

menurunkan
juga mampu meningkatkan
efektivitas quersetin sebagai
pelindung kulit dari kerusakan yang
disebabkan oleh berbagai paparan,
menurunkan  kemerahan,  gatal,
inflamasi dan memperbaiki lapisan
kulit, meningkatkan hidrasi dan
menjaga kelembaban kulit
(Maramaldi et al., 2016). Formulasi
quersetin  dalam  bentuk  sistem
penghantaran fitosom juga dilakukan
olen Abeer I. Abd Ei-Fattah et al
(2017). Formulasi dilakukan

menggunakan thin film hydration
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method, menggunakan kombinasi
fospatidilkolin dan kolestrol sebagai
carrier pembawa. Hasil Penelitian ini
diperoleh fitosom dengan ukuran (70
nm), zeta potensial (-44.6 mV) dan
memiliki nilai efisiensi enkapsulasi
yang tinggi Vyaitu (98.4%). Hasil
pengujian efektivitas menunjukan
quersetin yang diformulasi dalam
bentuk fitosom memiliki efektivitas
sebagai hormone replacement
therapy yang lebih baik dibanding
quersetin yang tidak diformulasi (EI-
Fattah et al., 2017). Penelitian
selanjutnya  terkait  penggunaan
sistem penghantan obat fitosom
terhadap senyawa quersetin
dilakukan oleh Antonella Riva et al,
(2018) menggunakan lecithin sebagai
carrier pembawa, dalam penelitian
ditujukan  untuk  meningkatkan
kelarutan dan absorbsi dari quersetin.
Sejalan dengan tujuan yang ingin
dicapai, hasil penelitian ini diperoleh
bahwa quersetin yang diformulasikan
dalam bentuk sistem penghantaran
fitosom secara signifikan
meningkatkan kelarutan dan absorbsi

dari quersetin (Riva et al., 2019).

3.5.3. Fitosom f-sitosterol
[-sitosterol adalah senyawa yang
diketahui

memiliki aktivitas

antioksidan dan juga berperan

sebagai inhibitor enzim tyrosinase,
yang memungkinkan senyawa ini
dapat digunakan sebagai bahan aktif
kosmetik untuk pencerah  kulit
(Panda et al., 2018). Formulasi
fitosom pada senyawa ini telah
dilakukan pada tahun 2019 oleh
Ljiljana Djekic et al., Penelitian ini
dilakukan  untuk  meningkatkan
efektivitas  P-sitosterol  sebagai
antihyperalgesic. Hasil dari
penelitian ini  diperoleh  sistem
fitosom yang memiliki kestabilan
yang baik secara fisikokimia,
kemudian dari hasil uji iritasi
menunjukan keamanan yang terjamin
untuk pengggunaan pada kulit
manusia. Hasil yang mengesankan
diperoleh bahwa formulasi ini secara
signifikan memiliki aktivitas yang
efektif ~ sebagai  antihyperalgesic
dibanding control (Djekic et al.,

2019).

3.5.4. Fitosom Gingerol

Gingerol adalah senyawa aktif
yang terkandung dalam rimpang
jahe. Pada rentang konsentrasi 25-
100uM, senyawa ini diketahui
memiliki  aktivitas penghambatan
sintesis  melanin  melalui  jalur
Akt/PKB,

proses melanogenesis melalui

aktivasi menghambat

penurunan MITF dan menghambat
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aktivitas enzim tyrosinase(Huang et
al., 2011). Rudra Pratap Singh pada
tahun 2018 melakukan formulasi
fitosom sebagai sistem pengantaran
senyawa gingerol, formulasi
dilakukan menggunakan anti-solvent
precipitation method, dan
menggunakan carrier dari soya
lecithin ,dari penelitian ini diperoleh
fitosom dengan rata-rata ukuran
partikel 254-431 nm, zeta potential <
-13 mV, % pelepasan >80% pada pH
7.4. Disamping itu formulasi fitosom
gingerol secara signifikan
meningkatkan bioavalabilitasnya
sehingga meningkatkan
efektivitasnya sebagai antioksidan,
antiiflamasi dan aktivitas antibakteri

(Singh et al.,2018).

4. Kesimpulan

Secara umum pendekatan sistem
penghantaran obat fitosom memiliki
fungsi atau tujuan yang sama dengan
sistem penghantaran nanopartikel
liposom pada umumnya, Vyaitu
ditujukan  untuk  meningkatakan
kelarutan, mencapai sistem pelepasan
terkontrol, meningkatkan absorbsi
dan bioavalabilitas obat untuk
mencapai  efektivitas obat yang
maksimal. Hal utama  yang
membedakan fitosom dengan

liposom pada umumnya terletak pada

senyawa aktif yang dimuat pada
masing-masing  sistem,  fitosom
dispesifikasikan  untuk  senyawa-
senyawa yang berasal dari alam (non
sintetik). Pendekatan ini dilakukan
atas dasar sifat fisikokimia senyawa
alam yang cenderung memiliki
karakteristik yang kurang baik
seperti kelarutan dalam air yang
rendah, penetrasi obat yang buruk
dan stabilitas yang rendah. Sistem
penghantaran obat dapat menjadi
pilihan utama untuk menutupi dan
memperbaiki masalah dari senyawa
bahan alam ini.
Pengembangan sistem penghantaran
obat fitosom yang ditujukan spesifik
sebagai agent inhibitor enzim
tyrosinase masih sangat sedikit,
umummnya dilakukan untuk tujuan
atau indikasi lain seperti antiiflamasi,
antikanker, dan aktivitas farmakologi
lainnya, namun sebagai gambaran
awal dari hasil yang diperoleh dari
penelitian-penelitian ini  dianggap
akan sejalan dengan peningkatan
aktivitas lainya termasuk aktivitas
inhibitor enzim tirosinase.
Kapabilitas sistem fitosom yang
mampu  memediasi  peningkatan
kelarutan dan penetrasi senyawa aktif
membran

melewati biologis,

memungkinkan tercapainya

bioavalabilitas maksimum dari suatu
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senyawa obat. disamping itu,
kemampuan sistem fitosom yang
dapat memberikan sistem pelepasan
terkontrol,  sistem  penghantaran
tertarget serta mampu meningkatkan
kestabilan dari  senyawa  aktif
menjadikan sistem ini sebagai pilihan
utama yang bisa digunakan untuk
meningkatkan efektivitas senyawa-

senyawa inhibitor enzim tyrosinase.
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