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ABSTRACT: The use of natura ingredients as medicine both to prevent or overcome the illness suffered is
still widely used since then even nowdays. The content of active compounds contained in these plants has a
variety of pharmacological activities. Most active compounds from natural substances are polar, such as
polyphenols which are a group of active compounds with strong antioxidant activity. Polyphenols are highly
polar that it is difficult to penetrate through lipid-rich membranes and resulted in poor bioavailability.
Polyphenol bioavailability can be enhanced by the formation of phytoconstituent-phospholipid complexes
known as phytosomes. The purpose of this study is to find out how phytosomes can improve the bioavailability
of natural polyphenols. Phytosomes has the ability to change polar phytoconstituents to be compatible in
nonpolar environments because of the presence of phospholipids so that the ability to penetrate lipid-rich
membranes and the pharmacological activity of phytoconstituents can be improved. Various studies on
formulations and in vitro / in vivo testing of the phytosome complex have been carried out and it can be
concluded that this phytosome technology has a great potentia to become an alternative drug formulation from
natural ingredients.
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ABSTRAK: Penggunaan bahan alam sebagai obat baik untuk mencegah atau mengatasi penyakit yang diderita
banyak digunakan sgak dulu bahkan hingga sekarang. Kandungan senyawa aktif yang terdapat pada tumbuhan
tersebut memiliki berbagal aktivitas farmakologi. Sebagian besar senyawa aktif dari bahan aam bersifat polar,
seperti polifenol yang merupakan kelompok senyawa aktif dengan aktivitas antioksidan yang kuat. Polifenol
bersifat sangat polar sehingga sulit berpenetras melalui membran yang kaya akan lipid dan menyebabkan
bioavailabilitas rendah. Bioavailabilitas polifenol dapat ditingkatkan dengan pembentukan kompleks
fitokonstituen-fosfolipid atau dikenal dengan fitosom. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui bagaimana
fitosom dapat meningkatkan bioavailabilitas senyawa polifenol dari bahan aam. Fitosom dapat mengubah
fitokonstituen yang polar menjadi kompatibel pada lingkungan nonpolar karena adanya fosfolipid sehingga
kemampuan menembus membran kaya akan lipid dan aktivitas farmakologi dari fitokonstituen dapat
ditingkatkan. Berbagai penelitian mengenai formulasi dan pengujian in vitro/ in vivo dari kompleks fitosom
telah dilakukan dan dapat disimpulkan bahwa teknologi fitosom ini memiliki potensi yang besar untuk menjadi
aternatif pembuatan obat dari bahan alam.

Kata kunci: Ekstrak, Fitokonstituen, Polifenol, Fosfolipid, Bioavailabilitas, Fitosom

Polifenol merupakan kelompok senyawa aktif

1 PENDAHULUAN yang memiliki aktivitas farmakologi seperti

Penggunaan bahan alam sebagai obat telah antihipertensi, antiinflamasi, dan antioksidan,
dilakukan sgjak zaman dahulu hingga sekarang namun polifenol memiliki sifat sangat polar yang
oleh masyarakat di dunia, bahkan di Indonesia menyebabkan bioavailabilitas oral senyawa aktif
sendiri masih sangat banyak masyarakat yang ini rendah sehingga untuk dapat memberikan efek
lebih sering menggunakan bahan alam baik untuk farmakologi yang baik, bioavailabilitas nya harus

mencegah atau mengatasi penyakit yang diderita ditingkatkan.
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Teknologi yang telah digunakan sebagai upaya
untuk meningkatkan kelarutan dan aktivitas
farmakologi senyawa aktif dari bahan alam adalah
fitosom. Tujuan dari penelitian ini adalah
mengetahui bagaimana fitosom dapat
meningkatkan biocavailabilitas senyawa aktif dari
bahan alam.

2 LANDASAN TEORI

Polifenol merupakan kelompok besar senyawa
metabolit sekunder tumbuhan dengan paling
sedikit 2 gugus fenol dan memiliki peran penting
sebagai pelindung tanaman seperti melindungi
dari infeksi bakteri patogen, kekurangan nutrisi,
melindungi dari sinar matahari yang berlebih,
serta sebaga antioksidan kuat (Lattanzio, 2013).
Namun, polifenol tidak diserap dengan baik oleh
saluran pencernaan, karena sifatnya sangat polar,
termetabolisme oleh enzim dan microflora, atau
cepat dieliminasi dari tubuh sehingga kandungan
polifenol dalam darah sangatlah minim (Manach
et. a, 2004).

Fosfolipid merupakan molekul amfipatik
yang memiliki gugus polar dan non-polar sehingga
dapat larut dalam medium air maupun minyak.
Fosfolipid yang paling banyak digunakan adalah
fosfolipid yang terbuat dari kedela (soya
fosfatidilkolin). Fosfatidilkolin tidak karsinogenik,
bersifat hepatoprotektif, dan memberi nutrisi pada
kulit (Goyad et. a, 2010); Gnananath et. al., 2017).

“phyto” artinya tanaman dan “some”
artinya sel. Fitosom adaah sistem veskular
dimana terjadi pembentukan kompleks senyawa
aktif dari obat herbal dengan fosfolipid. Fitosom
merupakan teknologi hasil perkembangan dari
liposom (Goyal et. a, 2010).

Kelebihan dari teknologi fitosom yaitu dapat
meningkatkan absorbs dan bioavailabilitas zat
aktif larut air sehingga efek terapi yang diharapkan
juga meningkat, stabilitas fitosom lebih bak
daripada liposom, zat aktif larut air terjerap pada
fosfolipid sehingga fitosom memiliki kemampuan
penetrasi yang lebih baik (Gandhi et.al, 2012).

Metode pembuatan fitosom terdapat beberapa
metode, yaitu thin layer hydration, anti-solvent
precipitation, dan liofilisas (Gharia, 2019).
Metode yang paling sederhana, tanpa peralatan
canggih, dan banyak digunakan dari ketiga metode
diatas adalah metode thin filnVlayer hydration
technique.
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METODOLOGI PENELITIAN

Metodologi yang akan dilakukan pada
penditian ini adalah metode literature research
yang dilakukan dengan mencari jurna penelitian
terkait fitosom menggunakan kata kunci formulasi
fitosom. Penditian ini dimaksudkan untuk
mengetahui bagaimana fitosom dapat meningkatkan
bioavailabilitas senyawa aktif kelompok polifenol
dari bahan alam.

3 HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Fitosom membentuk kompleks antara
fitokonstituen dan fosfolipid (fosfatidilkolin)
dengan adanya ikatan hidrogen dimana
fitokonstituen yang hidrofilik akan terjerap pada
bagian kepala fosfolipid (choline) bantuan ikatan
antara gugus hidroks fenol dari polifenol dengan
ion fosfat fosfatidilkolin. Bagian fosfatidil yang
lipofilik mengelilingi choline menghubungkan
fitokonstituen atau membentuk lapisan terluar,
kemudian fitokonstituen dapat larut dalam lipid
(Amudha, 2018).

Fosfatidilkolin  yang banyak digunakan
adalah yang berasal dari kedelai karena 90%
fosfolipid kedelai diserap baik oleh tubuh manusia
setelah pemberian oral, bersifat hepatoprotektif,
nonimmunogenik, dan nonkarsinogenik
(Zierenberg, 1982). Ada beberagpa penelitian
formulasi fitosom yang menciptakan efek sinergis
antara fitokonstituen dengan aktivitas
hepatoprotektif. Seperti Maryana et al. (2016)
fitosom Slybum marianum dan Karole et al.
(2019) fitosom Bombax ceiba.

Derito et al. (2019) melakukan formulasi
fitosom dari buah kesemek (Diospyros kaki L.) dan
melakukan pengujian keamanan terhadap tikus.
Hasil penelitian menunjukan bahwa fitosom yang
menggunakan  fosfatidilkolin ~ dari  kedelai
biokompatibel dengan tubuh manusia Telah
dilakukan beberapa uji in vitro dan in vivo
terhadap formulas fitosom seperti pada tabel 3.1
dan ada penelitian yang dilakukan terhadap produk
fitosom yang sudah beredar, yaitu green tea
phytosome. Hasil penelitian Belacaro et al. (2013)
adalah konsumsi green tea phytosome disertal
dengan pola hidup sehat dan konsumsi makanan
rendah kalori efektif menurunkan berat badan.
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molar, dan media hidrasi. Tahap hidrasi dilakukan
pada media berupa pelarut dimana pelarut yang

Tabel 1. Penelitian dan uji in vitro/ in vivo

Penulis Pendlitian Hasil Penelitian digunakan dapat berupa aquabidestilata atau dapar
Meningketkan efek terapi kuercetin qufat. .Pemlllhan media hidras pun hqrus
ssbagai antioksidan, antiinflamas,  diperhatikan karena dapat mempengaruhi stabilitas

ElFaay, Pembuaten fitosomkuersetin - hipolipidemik, sertadapat menjadi  Senyawa aktif, aplikas formula, bentuk akhir

et. al, dan pengujian N VIVO potens pengganti terapi pengganti - sediaan  yang dibuat dari  fitosom, dan rute

terhadap tikusyang telah hormon

2017 diangkat indung telurnya Fitosom dapat memberikan efek terapi .E\dmlnIStI‘aSI. Sel(?m el‘lt(u’ dkalecepatan prtaiian
yang lebih baik dengan dosisyang Instrument yang |gt_1n an . am pem entu an
sedikit dan metode pengeringan juga mempengaruhi

Permbuatan kapsul fitosom pembentukan lapis tipis dan hidras dimana

Keerthi L Meningkatkan pelepasan senyawa AL ”
et.al ﬂgﬁ?ﬁfj\g;ﬁﬂ ?Jr']i aktif, stabilitas, dan aktivitas ketebalan |apis tipis dapat mempengaruhi
2014 ' antioksidan efisiensi tahap hidrasi yang akan membentuk misel

in vitro pel epasan obat

Pembuatan fitosom ekstrak
Nazeer €. Allium Sativum dan pengujian
al 2017  potens sehagai anti kanker

dengan MTT assay
Singhdan  Pembuatan fitosom ekstrak
Nark, Lawsonia inermis | dan uji
2015 invitro antifunaal

kanker payudara

Meningkatkan profil farmakokinetika
dan meningkatkan efisens terapi

Meningkatkan aktivitas antifungi dari
senyawa aktif pada ekstrak

Pembuatan fitosom dilakukan dengan
mereaksikan 1-3 mol fosfolipid dan 1 mol ekstrak
tumbuhan yang terstandarisass dalam pelarut
organik kemudian kompleks yang terbentuk
diisolas. Namun, pada beberapa penelitian
dilakukan  penambahan  kolesterol  sebagai
peningkat stabilitas dan efisens penjerapan
fitosom. Febriyanti (2018) melakukan pembuatan
fitosom ekstrak pegagan (Centela asiatica) dengan
penambahan kolesterol dan dari penelitian tersebut
diketahui bahwa  penambahan  kolesterol
meningkatkan ukuran partikel, dan efisiens
penjerapan fitosom ekstrak pegagan namun
menurunkan kadar senyawa aktif dalam kompleks.
Kadar obat atau drug content pada fitosom
menggambarkan dosis fitosom yang memberikan
efek terapi, sementara efisens penjerapan
menentukan kekuatan cangkang fitosom.

Pada  penelitian Amudha  (2018)
menunjukan hasil penambahan kolesterol tidak
mempengaruhi  efisiensi  penjerapan dan kadar
senyawa aktif dalam fitosom. Maka, perlu
dilakukan optimasi formula sebelumnya karena
senyawa dari bahan alam memiliki sifat yang
berbeda-beda

Selain  optimas formula, perlu juga
dilakukan optimasi kondisi dan metode pembuatan
karena pembentukan vesikula fitosom
dipengaruhiolen beberapa faktor, yaitu waktu
evaporasi, waktu hidrasi, suhu, kecepatan, rasio

(Surini, 2018).

Fauzziyah (2016) melakukan optimas
metode dan kondisi pembuatan fitosom. Metode
yang diteliti adalah bagian dari metode hidras
lapis tipis, yaitu metode refluks, solvent
evaporation. dan mechanical stirring. Hasll
menunjukan metode solvent evaporation menjadi
metode paling efektif dalam pembentukan fitosom
serbuk freeze dried the hitam. Penelitian lain juga
menunjukan metode solvent evaporation adalah
metode yang efektif, dapat dilihat padatabel 3.2.

Terdapat 2 tahap yang utama pada
pembentukan fitosom, yaitu tahap evaporasi dan
hidrasi. Fitokonstituen dan fosfolipid dilarutkan
dadam pelarut untuk diperoleh  campuran
fitokonstituen-fosfolipid, kemudian  dilakukan
pengeringan untuk menghilangkan pelarut dan
isolasi kompleks dengan evaporasi. Dari hasil
pengeringan dengan evaporasi akan diperoleh
lapisan tipis yang selanjutnya dihidras agar
diperoleh misel karena misal akan terbentuk
setelah kontak dengan air dan pada tahap inilah
terbentuk ikatan hidrogen yang menjadikan
fitosom memiliki struktur yang kuat. Polifenol
yang terjerap pada kompleks fitosom berbentuk
miselar dan memiliki struktur yang stabil dapat
terlindungi dari degradass daam sistem
pencernaan. Miselar yang terbentuk juga dapat
membantu senyawa aktif yang bersifat polar untuk
melintas membran biologis yang kaya akan lipid
dan sehingga absorbs dan biocavailabilitas
fitokonstituen polifenol dapat ditingkatkan.

Penelitian Anwar et al, (2018) melakukan
modifikas terhadap sistem vesikula, yaitu dengan
membuat mikrosfer yang diisi dengan fitosom
ekstrak teh hijau karena EGCG sensitif terhadap
cahaya, panas, dan pH.
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Tabel 2. Penelitian dan Metode pembuatan

Penulis Ekstrak/Senyawa aktif M etode Pembuatar Pelar ut
Anwar g‘?ﬁg ahana,  \tikrosfer ekstrak Camelliasinesis  hidrasi lapistipis ~ etanol
Febriyanti dan - mechanical o
Sulistiyan, 2018 Ekstrak pegagan (Centela Asiatica). steering etanol 70%
Tahir etal. 2016 <strak kulit buah kakao (Theobroma Cacao L m;'f;ai”r:;a' aseton
Surini et al., 2018 Ekstrak biji anggur (Vitis vinifera L.) hidrasi lapistipis etanal
, Ekstrak biji kopi robusta (Coffea solvent
Haruni etal., 2019 canephora Pierre A. Froehner) evaporation etanol
Husni dan serbuk licfilisasi Seduhan teh hitam
Puspitaningrum, o . refluks etanol
2017 (camellia sinensis |. Kuntze)
Sasongko et al., 2019 Ekstrak (Momordica charantia) hidrasi lapistipis  diklorometan
Maryanaet al. 2016. Ekstrak Slybum Marianum solven.t etanal
evaporation
Saputra et al.. 2019 Esktrak Mvricetin hidrasi lanistinis  diklorometan
Hindarto et al.. 2017 Lutealin hidrasi lanistinis  diklorometan
Nazeer et al., 2017 Ekstrak Allium sativum 30|va etanol
evaporation
Ray dan Kalita, 2017 Ekstrak teh hijau antisolvent g ometan
precipitation
Rasaleet al., 2014 Kuersetin hidrasi lapistipis metanol
Amudha. 2018 Ekstrak Svzvaiumsumini (L.) hidrasi lanistinis metanol
Direito et al. 2019 Esktrak kesemek (Diospyros kaki L.) hidrasi lapistipis etanol
Karoleet al ., 2019 Ekstrak Bombax ceiba solven_t aseton
evaporation
Sachinet al .. 2019 kurkumin refluks diklorometan
Singh dan Nark, 2015 Ekstrak Lawsonia inermis L. refluks diklorometan
Keerthi et al ., 2014 Esktrak Ashwagandha solven.t diklorometan
evaporation
. . S metanol dan
El-Fattah et al ., 2017 kuersetin hidrasi lapistipis Kloroform

Daam memastikan bahwa fitosom yang
terbentuk memenuhi  syarat perlu dilakukan
karakterisass dan evaluas terhadap fitosom.
Karakterisas yang dilakukan berupa karakterisasi
morfologi, ukuran partikel, zeta potensial, dan
efisiensi penjerapan. Visuadisas dilakukan dengan
menggunakan transmission electron microscopy
(TEM) dan scanning electron microscopy (SEM).
Pada TEM dapat melihat lingkungan bagian dalam
fitosom, sementara SEM dapat menghasilkan
fotomikrograf permukaan fitosom pada perbesaran
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tertentu. Morfologi yang memenuhi syarat adalah
morfologi sferis (Surini et al., 2018). Untuk
mengetahui  stabilitas vesikula perlu diketahui
ukuran partikel, indeks polidispersitas, dan zeta
potensial dari fitosom menggunakan DLS dengan
computerized inspection system dan PCS. Ukuran
partikel pada rentang 500 nm hingga ratusan pm,
nilai PDI < 0.5, dan nilai zeta potensial +30 mV
menunjukan stabilitas vesikula (Surini, 2018).
Efisens penjerapan dapat dapat dilihat
menggunakan instrumen UV-Vis spectroscopy
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atau HPL C dengan mengekstraks suspensi fitosom
menggunakan  sentrifuga dan  menganalisa
supernatant. Hasil efisiensi penjerapan yang baik
adal ah pada rentang 80-100% (Surini et al., 2018).
Evaluas spektroskopik fitosom dilakukan
untuk memastikan ikatan hidrogen pada kompleks
terbentuk. Evaluasi spektroskopik dapat dilakukan
dengan FTIR dan lkatan kimia yang terbentuk
dapat dikonfirmasi dengan membandingkan
gpektrum  kompleks  fitokonstituen-fosfolipid
dengan spektrum masing-masing komponen dan
campuran komponen (Amudha, 2018). Adanya
ikatan hidrogen ditunjukkan dengan pergeseran
gugus hidroksil (OH) ke bilangan gelombang yang
lebih rendah pada spektrum fitosom yang
dibandingkan dengan spektrum fitokonstituen.

4 KESIMPULAN

Pembentukan kompleks antara fitokonstituen
polifenol dengan fosfolipid berupa fosfatidilkolin
yang disertai ikatan hidrogen dapat menjadi sistem
pembawa untuk senyawa polifenol. Senyawa
polifenol akan berada terjerap didalam komponen
fosfolipid yang kemudian membentuk miselar
berukuran nano dan dari sistem yang terbentuk,
polifenol dapat dengan mudah melintasi
biomembran yang kaya akan lipid dengan
meningkatkan kelarutan senyawa dalam lipid dan
melindungi senyawa dari lingkungan Yyang
mengalangi polifenol untuk diserap dengan baik
oleh tubuh. Maka dengan dibentuknya fitosom,
senyawa polifenol dapat terlindungi  dan
ditingkatkan kelarutannya sehingga bioavailabilitas
dan aktivitas farmakologi polifenol  dapat
ditingkatkan. Teknologi fitosom ini  memiliki
potensi yang besar untuk menjadi alternatif dalam
pembuatan obat dari bahan alam.

SARAN PRAKTIS

Perlu dilakukan lebih banyak penelitian dan
pengembangan mengenai formulasi fitosom dari
berbagai jenis tanaman serta penelitian profil
bioavailabilitas fitosom polifenol.
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