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ABSTRAK

Prevalensi dan morbiditas penyakit kanker terus meningkat.
Pencarian agen sitotoksik baru terus dilakukan termasuk yang
berasal dari bahan alam. Pengembangan sistem penghantaran
untuk meningkatkan aktivitas sitotoksik banyak dilakukan seperti
dengan pembentukan fitosom, salah satu sistem nanovesikular.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengkaji formulasi fitosom
mengandung bahan-banan herbal dengan aktivitas sitotoksik juga
mengetahui pengaruh pengembangan sistem fitosom terhadap
aktivitas sitotoksik dari senyawa bahan alam tersebut. Penelitian
dilakukan dengan melakukan kajian literatur dari artikel yang
berasal dari database bereputasi yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi sesuai tujuan penelitian. Dari hasil kajian diketahui
bahwa sistem fitosom sudah banyak dikembangkan untuk
penghantaran agen sitotoksik herbal seperti pada ekstrak aloe
vera, celastrol, curcumin, curcuminoid, diosgenin, icariin, genistein,
lycopene, mytomicin, propolis, silibinin,  sinigrin, dan
thymoquinone. Fitosom diformulasikan dengan menggunakan
fosfatidilkolin pada perbandingan fitokonstituen: fosfolipid yakni
1:(1-3), dengan atau tanpa penambahan kolesterol.
Pengembangan sediaan fitosom terbukti mampu meningkatkan
aktivitas sitotoksik bahan herbal baik berdasarkan pengujian in-
vitro atau in-vivo. Pada pengujian in-vitro peningkatan aktivitas
ditandai dengan penurunan nilai ICs, dengan tingkat penurunan
yang bervariasi dalam rentang 1,7-11 kalinya. Ukuran partikel yang
lebih kecil dengan struktur fosfolipid bilayer diketahui menjadi
penyebab utama terjadinya peningkatan aktivitas tersebut. Dari
hasil kajian disimpulkan bahwa sistem fitosom potensial untuk
mampu meningkatkan aktivitas sitotoksik senyawa herbal.

Kata kunci: Fitosom, sitotoksik, herbal

ABSTRACT

The prevalence and morbidity of cancer are continuously growing in
the world. Many studies were conducted to develop cytotoxic agents,
including from natural resources. The development of delivery systems
to increase cytotoxic activity must be carried out, such as with the
formation of phytosomes system, one of the nanovesicular systems.
This study aimed to examine the formulation of phytosomes
containing herbal cytotoxic agents and determine the effect of
phytosome system on cytotoxicity. The study was performed by
systematic literature review using selected articles from reputable
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databases that meet the inclusion and exclusion criteria. The result
showed that the phytosomes system had been developed to deliver
various herbal cytotoxic agents such as aloe vera extract, celastrol,
curcumin, curcuminoid, diosgenin, icariin, genistein, lycopene,
mitomycin, propolis, silibinin, sinigrin, and thymoquinone.
Phytosomes were prepared using phosphatidylcholine in the ratio of
phytoconstituent: phospholipid is 1:(1-3), with or without the addition
of cholesterol. The phytosomes system was proven could increase the
cytotoxic activity of herbal compounds based on in-vitro and in-vivo
testings. The increase of in-vitro cytotoxicity was indicated by a
decrease in the ICso value in the range of 1.7-11 times. Smaller particle
size with a phospholipid bilayer structure is the primary cause of the
increase in cytotoxicity. From the results of the study, it was concluded
that the phytosomes system potential to increase the cytotoxic activity
of herbal compounds.

Keywords: Phytosome, cytotoxic, herbal

PENDAHULUAN

menentukan keberhasilan terapi kanker.
berbasis

Kanker adalah suatu kondisi penyakit
dimana terjadi pertumbuhan sel tubuh
yang tidak terkendali yang kemudian
dapat menyebar ke bagian lainnya (Sarkar
et al.,, 2013). Angka kejadian dan kematian
akibat kanker terus meningkat baik di
Indonesia ataupun di dunia (Bray et al.,
2018). Berdasarkan laporan WHO tahun
2019, kanker merupakan penyebab
kematian pertama atau kedua untuk usia
<70 tahun di 112 negara di dunia. Total
kejadian kanker pada tahun 2020
diperkirakan sekitar 19.292.789 kasus di
dunia dan 396.914 kasus di Indonesia. Jenis
kanker dengan insiden tertinggi di dunia
adalah kanker payudara (Sung et al., 2021)

Terapi kanker umumnya dilakukan
dengan pembedahan, kemoterapi, dan
radiasi. Kemoterapi adalah pemberian
agen sitotoksik yang dapat menyebabkan
kerusakan sel dan membunuh sel kanker.
Saat ini terus dikembangkan agen
sitotoksik baik berupa senyawa kimia
sintetis ataupun yang berasal dari bahan
alam. Sistem penghantaran dari agen
sitotoksik tersebut sangat penting untuk

Penghantaran obat
nanomedisine atau nanoteknologi
diketahui efektif untuk pengobatan kanker
karena dapat menghambat sel kanker
dengan lebih baik dibandingkan dengan
obat tanpa modifikasi (Tran et al., 2017).
Salah satu produk nanoteknologi yang
banyak dikembangkan berbentuk sistem
nanovesikular (Kurakula et al., 2021).
Sistem nanovesikular berupa suatu inti
hidrofil yang dikelilingi oleh struktur lipid
bilayer. Sistem nanovesikular yang umum
diterapkan untuk senyawa bahan alam
adalah fitosom (Azeez et al., 2018). Fitosom
merupakan suatu sistem penghantaran
obat berbentuk kompleks antara senyawa
aktif bahan alam yang bersifat hidrofilik
dengan molekul fosfolipid. Fosfolipid yang
umum digunakan adalah fosfatidilkolin,
dimana kolin pada bagian kepala bersifat
polar, sedangkan dua gugus asil (asam
lemak) bagian ekor bersifat non polar
(Ramadon & Mun’im, 2016). Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa sistem
penghantaran obat dalam bentuk fitosom
dapat meningkatkan aktivitas farmakologi

Jurnal limiah Farmasi Farmasyifa | Vol. 6 No. 1 | Januari 2023 51




Kajian Pengaruh Pengembangan Sistem Fitosom...

dari senyawa bahan alam, berkaitan
kemampuannya untuk meningkatkan
permeasi menembus membran biologis
(Babazadeh et al., 2017). Sebagai contoh
sistem fitosom telah diaplikasikan untuk
menghantarkan lycopene untuk
pengobatan kanker prostat dan diketahui
bahwa formulasi fitosom secara signifikan
mampu meningkatkan aktivitas sitotoksik
dari senyawa tersebut. (Permana et al., 202
Rumusan masalah dari penelitian ini
adalah bagaimana formulasi fitosom untuk
menghantarkan agen sitotoksik herbal dan
bagaimana pengaruh formulasi fitosom
terhadap aktivitas sitotoksiknya. Penelitian
ini dilakukan untuk mengkaji formulasi
fitosom mengandung bahan-banan herbal
dengan aktivitas sitotoksis  juga
mengetahui pengaruh pengembangan
sistem  fitosom terhadap aktivitas
sitotoksik dari senyawa bahan alam
tersebut. Manfaat dari penelitian ini
diharapkan dapat menjadi sumber
informasi mengenai
pengembangan agen sitotoksik herbal
untuk meningkatkan efektifitas dengan
menggunakan sistem fitosom.

alternatif

2. METODE PENELITIAN

Proses kajian dilakukan melalui
tahapan  pencarian artikel, seleksi,
penentuan artikel, dan ekstraksi data.
Proses pencarian artikel dilakukan pada
database bereputasi yakni pubmed,
science direct, taylor and francis, dan sage
publication. Sebagai kata kunci pencarian
adalah ‘phytosome’, ‘cancer’, ‘cytotoxic’.
Total artikel yang diperoleh dari ke-4
laman pencarian tersebut adalah 317
artikel dengan rincian pubmed (16 artikel),
science direct (195 artikel), taylor and
francis (100 artikel), sage publication (6

artikel) Proses seleksi dilakukan
berdasarkan pada kriteria inklusi dan
eksklusi. Untuk kriteria inklusinya adalah
artikel penelitian tentang
fitosom mengandung agen sitotoksik yang
terbit pada 10 tahun terakhir. Sedangkan
untuk kriteria eksklusinya adalah artikel
berbentuk review dan artikel fitosom
mengandung agen sitotoksik tanpa uji
aktivitas in vitro/in vivo. Jumlah artikel
yang memeubhi kriteria inklusi dan eksklusi
adalah 11 artikel. Artikel yang memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi selanjutnya
dilakukan ekstraksi data berkaitan dengan
formulasi, metode pembuatan,
karakterisasi fitosom, dan hasil uji aktivitas
sitotoksik ~ baik in  vitro/in  vivo
dibandingkan dengan senyawa murninya.

formulasi

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Penentuan sistem penghantaran
obat sangat penting dilakukan untuk
menjamin stabilitas bahan aktif dan
efektifitas terapi. Salah satu sistem
penghantaran untuk agen sitotoksik
adalah sistem nanovesikular. Pada sistem
ini, terbentuk suatu sistem lipid bilayer
pada skala nanometer yang membuatnya
memiliki karakteristik seperti membran sel
untuk mempermudah proses permeasi
obat (Grimaldi et al., 2016). Nanovesikular
sistem yang banyak dikembangkan untuk
penghantaran bahan aktif herbal disebut
dengan fitosom. Fitosom atau phytosome
berasal dari kata phyto yang berarti

tanaman dan some yang artinya
menyerupai  sel (cell like), yang
menunjukkan terbentuknya kompleks

fitokonstituen dalam suatu sistem lipid
bilayer yang membuatnya menyerupai sel

(Sindhumol et al, 2010). Kompleks
tersebut  terbentuk  melalui ikatan
hidrogen yang dapat meningkatkan

stabilitas dan absorpsi fitokonstituen
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sehingga meningkatkan bioavailabilitas
dan keberhasilan terapi (gambar 1).
Fitosom sudah banyak diaplikasikan untuk
berbagai tujuan terapi salah satunya untuk
efek antikanker atau sitotoksik.

Gambar 1. Struktur Fitosom (Singh et al., 2016)

Pada Tabel 1, dipaparkan daftar
bahan aktif yang sudah dikembangkan
menjadi sediaan fitosom untuk efek
sitotoksik beserta dengan keterangan
formula, metode pembuatan, dan
karakteristik fitosom yang dihasilkan. Dari
Tabel 1 terlihat sudah banyak bahan alam
yang dikembangkan dalam bentuk
sediaan fitosom sitotoksik, baik yang
berupa ekstrak seperti aloe vera, ataupun
yang sudah dalam bentuk isolat seperti
celastrol, curcuminoid, diosgenin, icariin,
lycopene, mitomicyn, propolis, silibinin,
sinigrin, dan thymoquinone. Formulasi
fitosom untuk semua bahan tersebut
menggunakan  fosfatidilkolin  sebagai
bahan utamanya dengan perbandingan
yang beragam. Pada pengembangan
fitosom ekstrak aloe vera, diosgenin,
icariin, dan sinigrin digunakan
perbandingan pada 1:1 (Murugesan et al.,
2020). Berdasarkan beberapa pustaka
diketahui bahwa perbandingan 1:1 yang
paling umum digunakan dan mampu
menghasilkan fitosom dengan
karakteristik yang baik (Xu et al., 2019).
Perbandingan ini menggambarkan tiap 1
molekul fitokonstituen akan diikat oleh 1
molekul fosfolipid. Akan tetapi, beberapa
fitosom lainnya mendapatkan hasil
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optimum pada perbandingan berbeda,
seperti curcuminoid pada perbandingan
1:2 serta celastrol dan mytomicin pada
perbandingan 1:3. Bisa dikatakan bahwa
karakteristik dari bahan aktif berpengaruh
pada perbandingan antara fitokonstituen
dan fosfolipid optimum sehingga optimasi
untuk menentukan perbandingan terbaik
tetap perlu dilakukan. Secara umum bisa
dikatakan bahwa perbandingan antara
fitokonstituen dan fosfolipid yang dapat
digunakan pada rentang 1: (1-3). Selain
penggunaan fosfatidilkolin  beberapa
formula menambahkan kolesterol dalam
pembuatan fitosom seperti pada celastrol,
lycopene,  propolis, dan  silibinin.
Penambahan kolesterol dalam sistem
fitosom, tidak berpengaruh signifikan
terhadap karakteristik fitosom dalam hal
rata-rata dan distribusi ukuran partikel.
Penambahan diketahui berpengaruh pada
peningkatan stabilitas sistem selama
proses penyimpanan. (Rasaie et al., 2014)

Metode paling banyak digunakan
untuk mengembangkan fitosom adalah
metode  solvent evaporation  yang
dikombinasi dengan thin layer hidration.

Secara prinsip pembuatan  fitosom
dilakukan dengan mencampurkan
fitokonstituen dan fosfatidilkolin

menggunakan pelarut tertentu dengan
bantuan pemanasan, dan selanjutnya
pelarut diuapkan sampai terbentuk lapisan
tipis, dan kemudian dihidrasi kembali.
Metode ini banyak digunakan dan terbukti
bisa menghasilkan fitosom dengan
karakteristik yang baik (Maryana et al.,
2016). Untuk fitosom icariin dan
thymoquinone digunakan metode lain
yakni antisolvent presipitation, dimana
fitokonstituen dan fosfatidilkolin direfluks
dalam suatu pelarut, kemudian
ditambahkan pelarut kedua yang bisa
menyebabkan presipitasi. Bila dilihat dari
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hasilnya, metode ini juga bisa
menghasilkan fitosom yang baik. (Kumar
et al.,, 2020)

Pada Tabel 1 juga memperlihatkan
karakteristik dari fitosom yang dihasilkan,
yang umumnya dilihat dari parameter
ukuran partikel, polydispersity index (PDI),
zeta potensial, dan % entrapment efficiency.
Namun tidak semua penelitian melakukan
karakterisasi lengkap untuk semua
parameter. Dari hasil yang diperoleh
diketahui bahwa secara umum fitosom
memiliki ukuran partikel pada rentang
<200 nm. Kecuali untuk fitosom ekstrak
aloe vera yang memiliki ukuran partikel
2492 nm, yang mungkin berkaitan dengan
bentuk zat aktif masih berupa ekstrak
ataupun formula/metode pembuatan
yang kurang optimum. Ukuran partikel
fitosom dari ekstrak aloevera masih
memenuhi persyaratan karena ukuran
fitosom disebutkan bisa berada pada

(Sivapriya et al., 2018). Namun ukuran
partikel yang lebih kecil menjadi penting
karena nantinya bisa berpengaruh
terhadap permeabilitas dan
bioavailabilitas. Untuk nilai PDI semua
sistem fitosom memenuhi persyaratan
karena nilainya <0,5 yang menunjukkan
distribusi ukuran partikel yang relatif
homogen. Nilai potensial zeta yang ideal
untuk fitosom adalah >+20 nm, sehingga
memiliki potensial permukaan yang cukup
untuk mecegah penggabungan partikel.
Bila dilihat dari Tabel 1, hanya beberapa
bahan yang memenuhi persyaratan
tersebut, sebagian lainnya masih belum
memenuhi persyaratan sehingga masih
perlu dilakukan uji lain untuk menjamin
stabilitas penyimpannnya (Anwar &
Farhana, 2018). Dari Tabel 1 belum dapat
disimpulkan  pengaruh  penambahan
kolesterol terhadap karakteristik fitosom
yang dihasilkan. Penambahan kolesterol

. diketahui lebih  berpengaruh pada
rentang 50 nm sampai puluhan pm o i
stabilitas selama penyimpanan.
Tabel 1. Bahan Alam Sitotoksik yang Dikembangkan Dalam Bentuk Fitosom
Nama Bahan Penyalut (rasio*) Metode Karakteristik Pustaka
Ekstrak aloe vera Fosfatidilkolin (1:1) Solvent UP:2492 nm (Murugesan
evaporation/thin ~ PDI: 0,34 etal,, 2020)
layer hidration PZ:-14mV
Celastrol Fosfatidilkolin (1:3), ditambah Solvent UP:178,4+7.07nm (Freag et al.,
kolesterol evaporation PDI:0.2+0.09 2018)
PZ:-38.7£3.61 mV
Curcuminoid Phosphatidylcholine hydrogenated Solvent UP:180 nm (Van Long
(1:2) evaporation/thin ~ PDI:0,2 etal, 2019)
layer hidration ZP:-6,19mV
Diosgenin Lesitin (1:1) Solvent UP:66,3+0,3nm (Xu etal.,,
evaporation/thin ~ PDI: 0,268 0,001 2019)
layer hidration ZP:-64+19mV
Icariin Phosphatidylcholine hydrogenated Antisolvent UP:104nm (Alhakamy,
(1:1,07) precipitation ZP:=56mV Fahmy, et
al., 2020)
Lycopene Fosfatidilkolin dan kolesterol Solvent UP:110,4+5.77 nm (Permana et
evaporation EE:75,82 £ 5,46% al., 2020)
Mitomicyn Fosfatidilkolin (1:3) Solvent UP:210,87 £1,51 nm (Hou et al.,
evaporation PDI:0,251+0,019 2013)
PZ: —33.38+0.33 mV
EE: 100 %
Propolis Fosfatidilkolin dan kolesterol Solvent UP:102,1+5,83 nm (Permana et
evaporation EE: 80,83 £4,41% al., 2020)
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Silibinin dan Dipalmitoylphosphatidylcholine dan
glycyrrhizic acid kolesterol

(1,74:1)

Sinigrin Fosfatidilkolin (1:1)

Thymoquinon Fosfatidilkolin (1: 1,4)

Solvent UP:46,3 nm (Ochi et al.,
evaporation/thin ~ PZ:-23,25mV 2016)
layer hidration EE: 24,37% (silibinin),

68.78% (glycyrrhizic

acid)
Solvent UP:153+39 nm (Mazumder
evaporation/thin ~ PZ:10,09£0,98 mVEE: et 3|, 2016)
layer hidration 69,5+5%
Antisolvent UP: 45,59 + 1,82 nm (Alhakamy,
precipitation Badr-Eldin,

etal., 2020)

Keterangan : * rasio molar (bahan alam : fospolipid), UP (ukuran partikel), PDI (polydispersity index), PZ (potensial zeta)

Pada Tabel 2, ditampilkan data uji
sitotoksitas in-vitro dari sediaan fitosom

yang dibandingkan dengan bahan
alaminya tanpa modifikasi, sehingga
diharapkan bisa diketahui pengaruh

pengembangan sistem fitosom terhadap
aktivitas sitotoksiknya. Parameter yang
digunakan untuk melihat aktivitas
sitotoksik secara in-vitro umumnya adalah
nilai ICso,  yang menggambarkan
konsentrasi senyawa yang mampu
menghambat 50% pertumbuhan sel
kanker, dimana semakin kecil nilainya
menunjukkan aktivitas yang labih baik
(Hazekawa et al., 2019). Dari tabel tersebut
terlihat dari berbagai penelitian bahwa
pengembangan sediaan fitosom dapat
meningkatkan aktivitas sitotoksik dari
berbagai pengujian in-vitro untuk senyawa
curcuminoid, diosgenin, icariin, lycopene,
propolis, silibinin, dan thymoquinone bila
dibandingkan dengan bentuk murninya
untuk berbagai jenis sel kanker. Hal
tersebut ditandai dengan penurunan nilai
ICso dengan tingkat yang berbeda-beda

yakni dari rentang 1,7-11 kali nya.
Diketahui ada beberapa hal yang dapat
menyebabkan  peningkatan  aktivitas
sitotoksik pada sistem fitosom,

diantaranya pengaruh ukuran partikel
yang labih kecil dan juga perubahan
karakteristik permukaan partikel yang
pada akhirnya mempermudah proses
masuknya zat melewati sel termasuk sel

kanker. Lapisan fospolipid pada partikel
fitosom membuatnya dengan mudah
berinteraksi dan menembus membran sel.
(Alhakamy, Fahmy, et al., 2020; Van Long et
al., 2019)

Beberapa penelitian lainnya telah
melakukan pengujian efek sitotoksik
fitosom secara in vivo. Hasilnya juga
menunjukkan hal sama dengan in-vitro,
bahwa fitosom mampu meningkatkan efek
sitotoksik dari bahan herbal. Sebagai
contoh pada pengembangan fitosom
mitomicyn. Hasil menunjukkan sistem
fitosom  mitomycin memberikan nilai
tumor inhibiton rate (TIR) 61,32 + 8,94%,
angka tersebut diketahui 6 kali lipat lebih
baik dibandingkan injeksi senyawa murni
pada konsentrasi yang sama (Hou et al,,
2013). Contoh lainnya pada
pengembangan fitosom curcumin untuk
pengobatan kanker rektal. Hasilnya
menunjukkan bahwa pengembangan
fitosom mampu memberikan aktivitas
sitotoksik yang lebih baik dibanding
senyawa murninya (Marjaneh et al., 2018).
Penelitian  lainnya melakukan studi
aktivitas dari fitosom curcumin terhadap
aktivitas sitotoksik pada kanker paru-paru.
Hasilnya menunjukkan bahwa formulasi
fitosom terbukti dapat meningkatkan
aktivitas anti kanker dibandingkan dengan
senyawa murninya (lbrahim et al., 2010).
Efek peningkatan aktivitas sitotoksik in-
vivo lainnya juga diperlihatkan oleh
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penelitian yang mengembangkan fitosom
genistein untuk pengobatan kanker hati
(Komeil et al., 2021). Peningkatan aktivitas
sitotoksik pada pengujian secara in-vivo
dapat terjadi dengan penyebab yang sama
dengan studi in-vitro yakni faktor ukuran
dan  karakteristik  partikel.  Namun

disebutkan pula bahwa sistem fitosom
dapat menyebabkan sistem pelepasan zat
aktif yang berkesinambungan dalam
bentuk prolonged realease, yang pada
akhirnya bisa meningkatkan durasi dan
efektivitas kerja obat. (Hou et al., 2013).

Tabel 2. Aktivitas Sitotoksik In-vitro Sediaan Fitosom

Inhibitory Concentration (1Cso)

Nama Bahan Tipe Sel Kanker Ekstrak/Isolat Fitosom :?sm Pustaka
50
Ekstrak aloevera MFC-7/payudara - 41,06 pg/mL - (Murugesan et
al,, 2020)
Curcuminoid MFC-7/payudara 20,2 ug/mL 11,6 pg/mL 1,74 (Van Long et
al,, 2019)
Diosgenin A-549 /paru-paru 39,9 UM 18,0 UM 2,21 (Xu etal.,
2019)
PC-9/paru-paru 51,7 uM 29,1 uM 1,77 (Xu etal.,
2019)
Icariin OVCAR-3/Ovarium 13,1 +£4,0uM 6,31+0,21 uM 2,08 (Alhakamy,
Fahmy, et al.,
2020)
Lycopene BPH/Prostat 250,61 pg/mL 58,46 pg/mL 4,29 (Permana et
al., 2020)
Propolis BPH/Prostat 528,4 pg/mL 47,86 pg/mL 11,03 (Permana et
al,, 2020)
Silibinin Glycyrrhizic HEPG-2 /hati 485,45 pg/ml 48,67 pg/ml 9,97 (Ochi et al.,
acid 2016)
Fibroblast/payudara 244,2 pg/ 105,45 pg/ml 2,31 (Ochi et al.,
2016)
Thymoquinone A549/paru-paru 10,6+0.28 4,31+2,21uM 2,45 (Alhakamy,
Badr-Eldin, et
al., 2020)

4. KESIMPULAN

Dari hasil kajian diketahui bahwa
sistem fitosom sudah banyak
dikembangkan untuk penghantaran agen
sitotoksik herbal seperti pada ekstrak aloe
vera, celastrol, curcumin, curcuminoid,
diosgenin, icariin, genistein, lycopene,
mitomycin, propolis, silibinin, sinigrin, dan
thymoquinone. Fitosom umumnya
diformulasikan dengan menggunakan
fosfatidilkolin pada perbandingan
fitokonstituen: fosfolipid yakni 1:(1-3),
dengan atau tanpa penambahan
kolesterol. = Pengembangan  sediaan
fitosom terbukti mampu meningkatkan
aktivitas sitotoksik herbal baik berdasarkan

pengujian in-vitro atau in-vivo. Pada
pengujian in-vitro peningkatan aktivitas
ditandai dengan penurunan nilai 1Cs
dengan tingkat penurunan yang bervariasi
dalam rentang 1,7-11 kalinya. Ukuran
partikel yang lebih kecil dengan struktur
fosfolipid bilayer diketahui menjadi
penyebab utama terjadinya peningkatan
aktivitas tersebut.
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