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Pendahuluan
Efek obat di dalam tubuh salah satunya dipengaruhi 

oleh metode penghantarannya karena dalam penghantaran 
menuju organ target, obat seringkali mengalami 
beberapa hambatan yang mengakibatkan berkurangnya 
efektivitas obat. Oleh karena itu diperlukan suatu 
sistem penghantaran obat (drug delivery system) yang 
dapat menghantarkan obat langsung menuju target, baik 
berupa reseptor, jaringan maupun organ di dalam tubuh 
[1]. Beberapa sistem penghantar obat yang telah ada 
antara lain: niosom, mikropartikel, realesed erythrocytes, 
pharmacosomes, dan liposom. Dari sekian banyak sistem 

penghantar obat, liposom menjadi salah satu yang paling 
pesat pengembangan dan penggunaannya [2-4]. 

Liposom adalah berupa gelembung kecil /vesikel yang 
terbuat dari fosfatidil lapis ganda. Liposom merupakan 
sistem yang menjadi kandidat penting sebagai penghantar 
obat menuju sel atau jaringan target, mengurangi toksisitas 
dan meningkatkan indeks terapetik [3-6]. Sifat bahan 
pembentuk liposom mirip dengan membrane sel sehingga 
liposom dapat dimanfaatkan untuk membawa obat dengan 
berbagai macam rute pemberian 
tanpa dipengaruhi oleh sifat 
kelarutannya. Liposom menjadi 
suatu sistem penghantar yang 
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ABSTRACT: A study about preparation of Centella asiatica purified extract liposome using phosphatidylcholine and cholesterol 
had been done. The aims of this study were to know the ideal composition or ratio between Centella asiatica purified extract with 
phosphatidylcholine and to evaluate the effect of cholesterol addition to the liposome produced. The thin film hydration method 
was used in this study. The ratio between extract and phosphatidylcholine were prepared into three formulas: F1 (1:4 w/w), F2 (1:6 
w/w), F3 (1:10 w/w). The F2 lipid thin film was the easiest one to hydrated. These three formulas exhibited milky white liposome 
dispersion after hydration process. Then three formulas with cholesterol addition were prepared FK1 (1:3:3 w/w), FK2 (1:2:4 w/w), 
FK3 (1:1:5 w/w). The results of the observation of liposome dispersion using SEM (scanning electron microscope) showed vesicle 
morphology shaped spheres. The FK1 lipid thin film was easier to hydrated than other formulas and not aggregated. The color of 
the liposome vesicles containing cholesterol had not changed for six months, while the color of the other liposome vesicles had 
become yellowish. 
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ABSTRAK: Penelitian mengenai pembuatan liposom ekstrak terpurifikasi Centella asiatica menggunakan fosfatidilkolin dan 
kolesterol telah dilakukan. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui perbandingan yang ideal antara ekstrak terpurifikasi 
Centella asiatica dengan fosfatidilkolin dan pengaruh penambahan kolesterol terhadap liposom yang dihasilkan. Metoda 
pembuatan liposom yang digunakan adalah hidrasi lapis tipis. Rasio ekstrak dengan fosfatidilkolin dibuat tiga variasi formula: F1 
(1:4 b/b), F2 (1:6 b/b), F3 (1:10 b/b). Lapis tipis lipid F2 paling mudah dihidrasi. Hasil hidrasi ketiga formula menunjukkan dispersi 
liposom yang bewarna putih susu. Kemudian dibuat tiga formula dengan penambahan kolesterol yaitu FK1 (1:3:3 b/b), FK2 
(1:2:4 b/b), FK3 (1:1:5 b/b). Hasil pengamatan dispersi liposom menggunakan SEM (scanning electron microscope) menunjukkan 
morfologi vesikel berbentuk sferis. Lapis tipis lipid FK1 mudah dihidrasi dan tidak menggumpal. Vesikel liposom yang mengandung 
kolesterol tidak mengalami perubahan warna setelah disimpan selama 6 bulan, sedangkan yang tidak mengandung kolesterol, 
warnanya menjadi kekuningan.
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menjanjikan bagi sebagian besar obat seperti: antimikroba, 
obat kanker, obat antifungi, hormon peptida, enzim, 
vaksin dan material genetik [3,6]. 

Liposom merupakan suatu sistem koloidal berupa 
gelembung berbentuk bola dengan lipid lapis ganda di 
bagian kulit dan sebuah kompartemen air (inti air) di 
bagian dalam [2-4]. Liposom memiliki struktur yang 
bersifat hidrofilik dan lipofilik sehingga obat yang bersifat 
hidrofilik terjerat pada bagian inti air sedangkan obat 
lipofilik terjerat pada bagian lipid lapis ganda. Karakteristik 
liposom yang tersusun dari fosfolipid (mirip membran sel) 
menjadikan liposom bersifat biokompatibel, biodegradabel 
dan nonimunogenik [2,3,7]. Di dalam beberapa dekade ini 
liposom berisi obat dibuat dengan tujuan: memperbaiki 
kelarutan, mengurangi efek samping, pelepasan diperlama, 
melindungi obat,  obat tertarget dan peningkat efikasi 
[4,7-9].

Komposisi liposom umumnya terdiri dari fosfolipid 
alami atau sintetis (seperti fosfatidiletanolamin, 
fosfatidilgliserol, fosfatidilkolin, fosfatidilserin, 
fosfatidilinositol). Fosfatidilkolin (yang dikenal juga 
sebagai lesitin) dan fosfatidiletanolamin merupakan 
komponen struktural utama dari membran biologis yang 
terdapat di dalam tubuh. Liposom juga mengandung 
unsur lain seperti kolesterol, polimer hidrofilik lipid 
terkonjugasi dan air. Penambahan kolesterol sebagian 
besar telah digunakan untuk meningkatkan karakteristik 
bilayer liposom [2]. Menurut Shashi et al. [3], kegunaan 
penambahan kolesterol pada liposom dapat menurunkan 
fluiditas dan mikroviskositas, sehingga mencegah 
kebocoran, mengurangi permeabilitas membran pada 
molekul larut air, menjaga stabilitas dalam cairan biologis, 
seperti plasma. Hal ini menambah daftar keuntungan 
liposom dimana membran lipid terbuat dari lipid fisiologis 
yang dapat mengurangi bahaya toksisitas akut dan kronis 
[2]. Selain itu, kolesterol dapat meningkatkan efisiensi 
penjerapan obat pada sediaan. Efisiensi penjerapan obat ini 
merupakan komponen penting dalam formulasi liposom, 
karena hal ini berkaitan dengan tingkat bioavailibilitas dan 
konsentrasi obat yang berguna dalam penentuan dosis 
pada terapi [10].

Liposom tidak hanya digunakan sebagai sistem 
penghantar obat sintetik tetapi juga digunakan sebagai 
penghantar senyawa metabolit sekunder dari suatu 
tumbuhan seperti kurkumin dan asiatikosida [9,11]. 
Asiatikosida merupakan senyawa metabolit dari tumbuhan 
Centella asiatica. Tumbuhan ini dikenal memiliki khasiat luar 
biasa diantaranya adalah dapat mempercepat penyembuhan 
luka, luka bakar, luka nanah ringan, mencegah keloid dan 
bekas luka hipertropik [12]. Ekstrak terpurifikasi tumbuhan 
ini dikenal dengan istilah titrated extract of Centella asiatica 
(TECA) mengandung 40% asiatikosida (glikosida) dan 
60% asam asiatat dan asam madekasat (asam terpen) [13]. 

Ekstrak terpurifikasi Centella asiatica memiliki khasiat dalam 
penyembuhan penyakit sirkulasi mikro: inflamasi kulit 
(eksim, dermatitis atopik, lepra/kusta, ulkus pembuluh 
vena), demam, gangguan pencernaan dan kondisi yang 
berkaitan dengan sistem urin dan reproduksi [14]. Tetapi 
ekstrak ini memiliki kekurangan yaitu kelarutan yang 
buruk di dalam air maupun di dalam medium minyak 
[15]. Ekstrak terpurifikasi Centella asiatica memiliki berat 
molekul yang besar sehingga ekstrak terpurifikasi Centella 
asiatica hampir tidak dapat diserap kulit. Senyawa ini juga 
memiliki kelarutan yang buruk dalam lemak (liposolubility). 
Selain itu, stabilitas senyawa ini juga kurang stabil karena 
mudah teroksidasi dan rusak [9,15].

Oleh karena besarnya khasiat ekstrak terpurifikasi 
Centella asiatica serta adanya keterbatasan kelarutan 
ekstrak ini maka diperlukan suatu sistem penghantar yang 
cocok. Liposom  sebagai sistem penghantar yang mudah 
disesuaikan baik untuk senyawa hidrofilik maupun lipofilik, 
merupakan solusi tepat untuk ekstrak ini. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui komposisi atau rasio ekstrak 
dengan fosfatidilkolin (penyusun utama liposom) kemudian 
rasio ekstrak dengan fosfatidilkolin dan kolesterol agar 
didapatkan formula liposom yang ideal. Serta untuk 
mengetahui pengaruh penambahan kolesterol pada 
sediaan liposom ini. Diharapkan dengan didapatkannya 
formula liposom yang ideal bisa menyumbang diversifikasi 
sistem penghantar dari tumbuhan herba Centella asiatica. 

Metode Penelitian 

Bahan
L-α Fosfatidilkolin (Sigma Aldrich, Singapura), Titrated 

Extract Centella asiatica (TECA) (Labor Biota Sumatra, 
Universitas Andalas), asitikosida (Labor Biota Sumatra, 
Universitas Andalas), kolesterol (Sigma Aldrich, Singapura), 
kloroform (Merck, Jerman), kalium dihidrogen fosfat 
(Merck, Jerman), natrium hidroksida (Merck, Jerman), 
aqua bidestilata.

Pembuatan Liposom
Lipid dan ekstrak terpurifikasi Centella asiatica 

dicampurkan dengan perbandingan sesuai formula. TECA 
(10 mg) dan lipid ( L-α fosfatidilkolin; kolesterol) kemudian 
dilarutkan di dalam kloroform (10 mL). Larutan lipid 
diuapkan dengan menggunakan rotary evaporator dengan 
suhu 30 °C. Alat rotary evaporator (Buchi, Swiss) yang 
digunakan otomatis sehingga sebelum digunakan data 
larutan kloroform dimasukan terlebih dahulu. Lapisan lipid 
yang terbentuk dihidrasi dengan larutan penyangga fosfat 
pH 7,4 sebanyak 7 mL untuk mendapatkan liposom vesicle 
multi lamellar (VML). Liposom yang dihasilkan kemudian 
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disonikasi selama 15 menit untuk menghomogenkan 
ukurannya menjadi vesikel ukuran kecil [7,9,16]. Formula 
liposom ekstrak terpurifikasi Centella asiatica dapat dilihat 
pada Tabel 1 dan 2. Rasio komponen liposom kombinasi 
kolesterol didasarkan pada perbandingan komponen 
liposom formula 2 (1:6).

Pemeriksaan Organoleptis Liposom
Liposom yang terbentuk diamati secara visual dengan 

latar belakang warna gelap/hitam [6,17]. Jika kekeruhan 
memiliki bayangan kebiru-biruan menunjukkan partikel 
sampel berada dalam kondisi homogen sedangkan 
kekeruhan dengan warna kelabu mengindikasikan terdapat 
dispersi nonliposomal di dalam dispersi [17].

Evaluasi Morfologi Menggunakan  Scanning Electrone 
Microscopy

Dispersi liposom Formula 1, 2 dan 3 di teteskan 1 
tetes pada carbon tape conductor yang telah dibagi tiga. Lalu 
dikeringkan di dalam wadah kedap berisi silica gel selama 
2 hari [3,16,18-20]. Dispersi kering liposom dilihat 
menggunakan alat SEM (Hitachi S-3400N). Morfologi 
liposom menunjukkan bentuk bulat seperti bola [16].

Hasil dan Diskusi 

Pada penelitian ini dibuat liposom menggunakan 
fosfatidil kolin dengan dan tanpa kolesterol. Pada 
pembuatan liposom diperoleh dispersi liposom berwarna 
putih susu dan berbau seperti telur (Gambar 1.). Setelah 
disimpan selama 1 minggu, dispersi liposom mengendap 

dan dapat dengan mudah didispersikan kembali dengan 
pengocokan biasa. Warna putih susu pada dispersi 
mengindikasikan terbentuknya liposom [6,17]. Jika 
terbentuk kekeruhan berwarna kelabu berarti terbentuk 
dispersi nonliposomal [17], dan hal ini tidak terjadi dalam 
semua formula.

Pada penentuan perbandingan antara ekstrak 
terpurifikasi Centella asiatica dan fosfatidilkolin (Formula 
pada Tabel 1), diperoleh F2 yang paling mudah dihidrasi 
dan menghasilkan dispersi liposom yang baik secara visual. 
Hasil ini juga didukung oleh bentuk morfologi F2 yang 
lebih baik dari pada F1 dan F3 seperti terlihat pada Gambar 
2. Maka perbandingan ekstrak terpurifikasi Centella asiatica 
dan fosfatidilkolin (1 : 6) digunakan pada tahap penelitian 
selanjutnya yaitu melihat pengaruh penambahan kolesterol 
sebagai komponen pembentuk liposom terhadap kualitas 
liposom yang dihasilkan. Lalu berdasarkan formula yang 
terdapat pada Tabel 2, diperoleh FK1 yang mudah dihidrasi, 
tidak lengket dan menghasilkan dispersi liposom yang baik 
secara visual dan tidak menggumpal. Hasilnya didukung 
oleh hasil pemeriksaan SEM (Gambar 3). Sedangkan FK 
2 dan FK 3 sulit dihidrasi dan membentuk agregat. Hal 
ini mungkin disebabkan terlalu banyak kolesterol dalam 
komposisi pembentukan liposom.

Kemudian bila kita bandingkan antara liposom tanpa 
kolesterol dan liposom yang mengandung kolesterol secara 
visual, maka vesikel liposom yang mengandung kolesterol 
tidak mengalami perubahan warna setelah disimpan selama 
6 bulan, sedangkan yang tidak mengandung kolesterol, 
warnanya menjadi kekuningan. Perubahan warna terjadi 
karena peristiwa oksidasi fosfolipid. Hasil oksidasi akan 

Tabel 1. Formula Liposom Ekstrak Terpurifikasi Centella asiatica

Formula
Ekstrak Terpurifikasi Centella asiatica 

(mg)
Fosfatidilkolin (mg)

F1 10 40

F2 10 60

F3 10 100

Tabel 2. Formula liposom

Formula
Ekstrak Terpurifikasi Centella 

asiatica (mg)

Komponen Liposom (mg)

Fosfatidilkolin Kolesterol

FK 1 10 30 30

FK 2 10 20 40

FK 3 10 10 50
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terlihat nyata pada liposom yang tidak mengandung 
kolesterol. Liposom akan mengalami pemisahan dan 
perubahan warna pada rentang waktu 90 hari [21,22].

Kesimpulan
Dispersi liposom TECA yang dihasilkan dalam 

penelitian ini adalah berwarna putih buram seperti 
susu dan berupa globul bulat / sferis pada pemeriksaan 
menggunakan SEM. Perbandingan antara TECA dan 
fosfatidilkolin yang baik adalah 1 : 6. Penambahan 
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Gambar 1. Dispersi Liposom bewarna putih susu setelah proses hidrasi

Gambar 2. Morfologi dispersi liposom (F1, F2, F3) menggunakan SEM pada perbesaran 2000x

Gambar 3. Morfologi dispersi liposom (FK1, FK2, FK3) menggunakan SEM pada perbesaran 1000x
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