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Abstract— Tuberculosis (TB) is a respiratory tract infection that remains a global health problem to this day. There were more than 10,
6 million TB cases with approximately 1,5 million deaths in 2021. The oral therapy regimen consisting of isoniazid (INH), ethambutol
(EMB), pyrazinamide (PZA) dan rifampicin (RIF), despite having a successful treatment rate up to 95 % still faces limitation contributing
to low treatment compliance and the development of drug-resistance Mtb strains. Strategy to overcome these limitations is to deliver
drugs by inhalation as aerosols to the lung, the primary site of Mtb infection. Liposome-based nanocarriers have been proven effective in
improving drug bioavailability and reducing toxicity. Therefore, this article review aims to explore the potential nanocarriers in pulmonary
drug delivery systems.
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Abstrak— Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksi saluran pernapasan yang masih menjadi masalah kesehatan global hingga saat
ini. Terdapat lebih dari 10,6 juta kasus TB dengan angka kematian sekitar 1,4 juta pada tahun 2021. Regimen terapi oral yang terdiri
dari isoniazid (INH), etambutol (EMB), pirazinamid (PZA) dan rifampisin (PZA) walaupun memiliki angka keberhasilan pengobatan
hingga 95 %, banyaknya limitasi terapeutik berkontribusi pada tingkat kepatuhan pengobatan yang rendah dan perkembangan strain Mtb
yang resisten terhadap OAT. Salah satu strategi pengobatan dalam rangka mengatasi limitasi terapi yang telah ada adalah perubahan rute
penghantaran obat melalui inhalasi. Nanocarrier berbasis liposom telah terbukti efektif dalam meningkatkan bioavailabilitas obat serta
menurunkan toksisitas terapi. Oleh karena itu tinjauan artikel ini bertujuan untuk mengeksplor potensi liposom sebagai nanocarrier pada

sediaan inhalasi.

Kata Kunci—liposom, antituberkulosis, nanocarrier dan inhalasi

1.PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksi saluran
pernapasan yang disebabkan oleh Mycobacterium tubercu-
losis (Mtb) dan masih menjadi masalah kesehatan global
hingga saat ini. Berdasarkan data dari World Health Orga-
nization (WHO), diperkirakan lebih dari 10,6 juta kasus TB
dengan angka kematian sekitar 1,4 juta pada tahun 2021
(World Health Organization, 2022). Di Indonesia sendiri,
angka insidensi TB mencapai 969.000 atau sebesar 354 ka-
sus per 100.000 penduduk dengan angka kematian mencapai
lebih dari 144.000 orang (Kementerian Kesehatan RI, 2021).
Berdasarkan WHO, regimen terapi oral yang digunakan ter-
diri dari fase intensif selama 2 bulan dengan isoniazid (INH),
rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA), dan etambutol (EMB),
diikuti oleh fase lanjutan selama 4 bulan dengan INH dan
RIF. Regimen ini tercatat memiliki angka kesuksesan hing-
ga 95 % pada kasus TB yang masih peka terhadap obat anti-
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tuberkulosis (OAT). Namun, regimen terapi ini menimbul-
kan berbagai reaksi obat yang tidak diinginkan dengan ting-
kat keparahan bervariasi diantaranya ruam kulit, gangguan
gastrointestinal, gangguan neurologis, dan hepatotoksisitas
(Fei et al., 2018). Terapi oral juga menunjukkan limitasi te-
rapeutik berkaitan dengan bioavailabilitas buruk, durasi pen-
gobatan yang lama dengan dosis tinggi, dan bahkan kegaga-
lan pengobatan. Hal tersebut turut berkontribusi pada ting-
kat kepatuhan pengobatan yang rendah dan perkembangan
strain Mtb yang resisten terhadap OAT (Buya et al., 2021).
Oleh karena itu, pengembangan terapi yang efektif dan efi-
sien dibutuhkan dalam rangka menurunkan mortalitas dan
morbiditas pasien TB. Salah satu strategi pengobatan dalam
rangka mengatasi limitasi terapi yang telah ada adalah pe-
rubahan rute penghantaran obat melalui inhalasi. Keberhasi-
lan pengembangan terapi inhalasi telah dibuktikan pada pen-
yakit paru obstruktif kronik dan infeksi paru kronis lainn-
ya. (Banaschewski Hofmann, 2019) Penghantaran secara
langsung melalui rute ini memiliki potensi dalam mening-
katkan konsentrasi antibiotik pada sel dan granuloma yang
terinfeksi di paru-paru tanpa eksposur sistemik sehingga me-
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ningkatkan efektivitas dan menurunkan dosis.(Hickey et al.,
2016) Hal tersebut diakibatkan oleh karakteristik alveolar
paru-paru yang memiliki aktivitas fagositik tinggi terhadap
partikel asing. Studi terbaru menunjukkan peningkatan kon-
sentrasi antibiotik sebesar 20 kali lipat pada makrofag alveo-
lar paru-paru melalui inhalasi mikropartikel polylactic acid
dengan isoniazid dan rifabutin dibandingkan rute oral, in-
travena, ataupun intratrakeal pada tikus. Dalam penghanta-
ran obat melalui inhalasi, enkapsulasi menggunakan liposom
memungkinkan pelepasan antibiotik yang dimuat dalam uku-
ran sangat kecil dan terdeposisi di alveolus paru-paru. Li-
posom merupakan vesikel lipid mikroskopik tersusun atas
fosfolipid bilayer natural maupun sintetik yang sering digu-
nakan sebagai penghantaran obat hidrofobik dan hidrofilik.
Nanocarrier berbasis liposom memungkinkan pelepasan an-
tibiotik secara lambat pada area permukaan paru-paru den-
gan permeabilitas yang tinggi terhadap epithelium melalui
morfologinya (Karlowsky Zhanel, 1992). Mengingat insi-
densi dan beban yang ditimbulkan dari TB, pengobatan yang
efektif dan efisien menjadi krusial dalam rangka mengurangi
mortalitas dan morbiditas terkait TB. Pemanfaatan OAT yang
terenkapsulasi liposom melalui rute inhalasi memungkinkan
pengobatan yang jauh lebih efektif dan efisien dengan efek
samping minimum dibandingkan pengobatan konvensional.
Oleh karena itu, pada tinjauan pustaka ini, penulis mengkaji
potensi inhalasi OAT terenkapsulasi liposom sebagai terapi
TB.

2. BAHAN DAN METODE

Tinjauan literatur ini disusun berdasarkan analisis dan sin-
tesis dari berbagai referensi yang diperoleh dari Internatio-
nal Library of Medicine (Pubmed), dan Google Scholar. Pe-
nulis memasukkan kata kunci dalam pencarian seperti lipo-
som, antituberkulosis, inhalasi, sistem penghantaran pulmo-
nal, dan kombinasi dari kata kunci tersebut. Kemudian refe-
rensi dalam sepuluh tahun terakhir ditinjau dalam studi ini.

3.HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Patogenesis Tuberkulosis

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi kronis yang di-
sebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Transmi-
sinya sendiri terjadi terutama melalui droplet ketika orang
terinfeksi batuk atau bersin (Lee, 2016). TB sendiri mu-
lai berkembang ketika bakteri Mtb masuk ke dalam alveo-
li paru-paru. Makrofag alveolar yang ada di paru menelan
bakteri dan membunuhnya dengan digesti fagosomal (fusi
fagosom-lisozom) (Lamb Starke, 2017). Namun, terdapat
bakteri yang lolos dari proses intraseluler awal ini nantin-
ya dapat berkembang biak didalam sel yang akhirnya men-
yebabkan kerusakan makrofag dan bermanifestasi menjadi
penyakit TB aktif (Kleinnijenhuis et al., 2011).

Setelah proses tersebut adanya cell-mediated immunity
akan berkembang yang menyebabkan makrofag mempro-
duksi dan melepaskan sitokin serta enzim proteolitik yang
memicu adanya respons inflamasi. Namun karena hal terse-
but belum mampu menekan penyebaran serta perkembang-
biakan bakteri. Hal ini menyebabkan berkembangnya respon
imun adaptif. Dimana limfosit T akan tiba di situs infeksi
dan membentuk granuloma pada suatu area inflamasi untuk
menghambat penyebaran bakteri lebih lanjut. Area inflama-
si ini kemudian disebut sebagai Ghon focus (Kemenkes RI,
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Pada saat granuloma dewasa, makrofag akan berdiferen-
siasi, dimana bagian tengah granuloma dapat mengalami ne-
krosis sebagai akibat dari lisis nekrotik sel imun inang yang
membentuk granuloma nekrotik kaseosa, dimana daerah ten-
gah granuloma telah mengalami kematian sel nekrotik den-
gan karakteristik konsistensi lembut seperti keju yang dise-
but kaseum (Alsayed Gunosewoyo, 2023). Pada tahapan ini,
bakteri dapat menghindari kematian sel melalui mekanisme
blockade fusi dari phagolisosom dan mengelabui sel imun.
Pada tahap ini, inang tetap asimtomatik, dan bakteri TB da-
pat dihilangkan sepenuhnya atau masuk ke keadaan laten di
granuloma (Luies du Preez, 2020).

Namun ketika imun tubuh menurun, Mtb akan berkem-
bang di dalam makrofag alveolar. Mereka juga dapat menye-
rang sirkulasi sistemik melalui getah bening ran melakukan
perjalanannya ke target lain organ sebelum diperoleh keke-
balan untuk menahan perkembangan penyakit (Lamb Star-
ke, 2017). MTb mengeluarkan beberapa enzim sebagai per-
lindungan terhadap kerusakan seperti reactive oxygen spe-
cies (ROS) dan detoksifikasi hidrogen peroksidase (H202)
seperti katalase-peroksidase (KatG), dismutase superoksida
(Soda, SodC), peroksidase kompleks dan peroksinitrit re-
duktase (AhpC, AhpD, SucB,Lpd). Enzim KatG aktif iso-
niazid yang membentuk radikal senyawa untuk bakteri TBC
dan menghambat pembentukan mikolik asam yang meme-
gang peranan penting dalam virulensi dan kelangsungan hi-
dup (Brugarolas et al., 2012).

3.2 Manajemen dan Limitasi

Menurut rekomendasi WHO terapi TB mencakup empat
kombinasi dari antibiotic yaitu isoniazid (INH), rifampisin
(RIF), pirazinamid (PZA), etambutol (EMB). Keempat obat
ini harus diberikan setidaknya selama 6 bulan dengan penga-
wasan tenaga medis untuk memastikan tingkat keberhasilan
dan penyembuhan pengobatan yang tinggi. Perawatan sendiri
terdiri dari dua fase: fase inisiasi yang terdiri dari pemberian
empat obat tersebut selama 2 bulan dan fase lanjutan yang
merupakan pemberian obat INH dan RIF selama empat bu-
lan terakhir untuk membunuh bakteri yang tidak aktif. Inisia-
si pengobatan ini dimulai dengan obat lini pertama, sementa-
ra obat lini kedua digunakan jika resistensi terjadi (Alsayed
Gunosewoyo, 2023).

INH atau dikenal sebagai asam isonikotinat hidroksida te-
lah menjadi obat sintetik yang digunakan sebagai anti-TB
sejak 1952. Antibiotik INH merupakan prodrug yang me-
merlukan proses aktivasi seluler oleh katalase peroksida-
se (KatG). Jika telah teraktivasi, INH secara selektif me-
nargetkan enyl acyl carrier protein (ACP) reductase (In-
hA) dan beta ketoacyl ACP synthase (KasA) yang meru-
pakan komponen penting dalam sintesis asam mikolat pa-
da bakteri. Penargetan ini bertujuan untuk mengganggu pro-
ses sintesis asam mikolat, sehingga dapat menyebabkan ke-
matian pada sel bakteri (Unissa et al., 2016; Dooley et al.,
2020). Terlepas dari kemanjuran INH sebagai OAT lini per-
tama, terdapat efek samping yang sering ditemukan, yaitu
hepatotoksisitas. N-acetyltransferase 2 (NAT-2) dan mikro-
somal sitokrom P4502E1 (CYP2E1) menjadi dua kunci en-
zim dalam metabolisme INH yang menentukan risiko dari
hepatotoksisitas. Selain itu, mutasi pada gen KatG dan pro-
motor INH dapat mengarah pada resistensi antibiotik INH
(Click et al., 2020 ; Dooley et al., 2020). Antibiotik den-
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gan karakteristik bakterisidal selanjutnya yaitu rifampisin.
Pada tingkat molekuler, RIF dapat mengganggu metabolis-
me bakteri dengan menghambat enzim yang mengkatalisis
sintesis DNA-directed RNA atau disebut polimerisasi DNA-
dependent RNA (Idowu et al., 2019). Penggunaan regimen
obat yang didalamnya terdapat RIF juga melaporkan adanya
efek samping, diantaranya hepatitis, kelainan kulit, hipersen-
sitivitas, kolestasis, dan gangguan pencernaan (Grobbelaar et
al., 2019). Selain itu, juga ditemukan adanya resistensi terha-
dap regimen obat RIF dan INH yang disebabkan oleh adan-
ya mutasi rpoB dalam RIF dan KatG pada INH. Disisi lain,
monoresistensi RIF cukup langka, dimana hampir semua re-
sistensi antibiotik terhadap RIF juga resisten terhadap obat
lain, terutama INH. Probabilitas dari resistensi menunjukkan
perlunya terapi yang efektif dan efisien dengan efek samping
minimal (Click et al., 2020). Pirazinamid (PZA) merupakan
antibiotik lini pertama dalam bentuk inaktif yang dikonver-
si oleh pyrazinamidase, dikode oleh gen PncA pada M. tu-
berculosis, menjadi pyrazonic acid. PZA melakukan inter-
nalisasi ke bakteri TB secara difusi pasif dan dikonversikan
menjadi pyrazonic acid dan tidak sepenuhnya terakumula-
si pada bakteri dan berinteraksi dengan atom hidrogen pa-
da keadaan vaskuler yang asam menjadi hydrogen pyrazo-
nic acid yang berdifusi ulang untuk memenuhi homeostasis
asam pada sel bakteri TB, sehingga terakumulasi pada bak-
teri. Hydrogen pyrazonic acid membawa proton ke dalam sel
yang menyebabkan peningkatan derajat keasaman sitoplas-
ma sel TB, sehingga reaksi enzimatik pada internal bakteri
TB terinhibisi. Selain itu, pyrazonic acid tanpa atom hidro-
gen menyebabkan reduksi gaya gerak proton sehingga terjadi
inhibisi sintesis protein dan RNA bakteri. Resistensi terha-
dap PZA terkait dengan mutasi gen PncA, rpsA (translasi),
dan panD (sintesis pantotenat). Indikasi dari penggunaan pi-
razinamid yaitu mengatasi M. tuberculosis yang dorman dan
mendukung pencegahan maupun terapi pada TB laten (Ho-
lland and Norton, 2012).

Lamanya jangka waktu pengobatan dengan frekuensi do-
sis yang tinggi seringkali menimbulkan reaksi obat yang ti-
dak diinginkan atau yang dikenal dengan adverse drug reac-
tion (ADR) mengakibatkan banyak masalah serius mulai da-
ri morbiditas, mortalitas hingga biaya perawatan yang tinggi
(Fei et al., 2018). Berdasarkan tinjauan sistematis yang di-
lakukan oleh Singh et.al., prevalensi ADR yang terjadi pada
pasien TB dengan pengobatan lini pertama bervariasi antara
8,4 % hingga 83,5 % (Singh et al., 2015). Ada beberapa reaksi
yang umum ditemui dengan tingkat keparahan yang bervaria-
si seperti hepatotoksisitas, ruam kulit, gangguan gastrointes-
tinal, gangguan neurologis hingga gangguan muskuloskeletal
(Fei et al., 2018). Sebagian besar hal inilah yang bertanggung
jawab atas masalah kepatuhan pada pasien, serta perkemban-
gan strain bakteri MTb yang resisten terhadap OAT (Buya
et al., 2021). Setiap tahunnya ada sekitar 450.000 kasus ba-
ru TB-MDR dan TB-XDR. WHO mendefinisikan multidrug-
resistant TB (TB-MDR) sebagai TB yang mengembangkan
resistensi terhadap isoniazid dan rifampisin sedangkan ex-
tensively drug-resistant TB (TB-XDR) adalah kasus dimana
bakteri resisten terhadap isoniazid, rifampisin serta salah satu
antibiotik golongan fluorokuinolon. Kasus ini menyebabkan
morbiditas dan mortalitas pada pasien (WHO, 2016). Hing-
ga saat ini, pengobatan TB-MDR / XDR melibatkan peng-
gunaan kombinasi berbagai lini kedua OAT yang cenderung
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lebih mahal, kurang efektif dan lebih toksik dibandingkan
dengan lini pertama (Kemenkes RI, 2019).

Pengobatan TB terbaru melibatkan kombinasi 3 antibiotik
yaitu pretomanid, bedaquiline, dan linezolid. Penelitian me-
nunjukkan penggunaan kombinasi tersebut dapat menguran-
gi durasi pengobatan kasus resistensi menjadi 6 bulan (Dheda
et al., 2017). Namun, toksisitas linezolid menjadi perhatian
karena melibatkan tingkat mortalitas sebesar 26 %. Tinggin-
ya insiden ini pada pasien dikarenakan sifatnya yang seca-
ra langsung mengganggu sintesis protein pada mitokondria
yang dapat berkontribusi pada perkembangan disfungsi mul-
tiorgan (Im et al., 2015;Abou Hassan et al., 2016). Padahal
penemuan OAT terbaru merupakan proses yang begitu me-
makan waktu. Oleh karena itu, jalur yang lebih cepat un-
tuk pengembangan pengobatan adalah dengan meninjau dan
mengoptimalkan OAT “lama’ yang sudah diketahui bekerja
pada TB (MikusSova Ekins, 2017).

3.3 Sistem Penghantaran Pulmonal dan TB

Sistem penghantaran pulmonal mengacu pada sistem yang
ditujukan untuk menargetkan pengiriman aerosol langsung
ke sel epitel dan epitel pernapasan melalui inhalasi (Mish-
ra Singh, 2020). Aerosolisasi dan inhalasi antibiotik telah
banyak diterapkan pada penanganan penyakit saluran per-
napasan lainnya, yaitu pneumonia dan fibrosis sistik. Hal
ini memperkuat potensi dikembangkannya OAT dalam ben-
tuk inhalasi karena memiliki keuntungan dibandingkan obat
yang diberikan secara oral atau parenteral. Dengan sistem
penghantaran pulmonal, degradasi pada saluran pencernaan
yang bersifat asam dan rendahnya solubilitas dapat diata-
si. Hal ini memungkinkan pengurangan dosis dan frekuensi
administrasi obat sehingga meningkatkan kepatuhan pasien
(Das et al., 2015).

3.4 Liposom

Liposom merupakan vesikel bulat yang terdiri dari fosfo-
lipid bilayer natural maupun sintetik untuk menghantarkan
obat atau materi genetik ke dalam sebuah sel. Struktur ini
mengalami perakitan spontan dari zat ampifilik dalam me-
dium buffer atau aqueous, membentuk sebuah lapisan ganda
konsentris tunggal (Pinheiro et al., 2011).

Liposom memiliki ukuran yang bervariasi, diameternya
terdapat pada rentang 20 nm hingga beberapa ratus nano-
meter, sedangkan ketebalannya berkisar antara 4-7 nm (Ak-
barzadeh et al., 2013). Liposom diklasifikasikan berdasarkan
ukuran dari vesikel dan jumlah lapisan bilayer. Liposome
yang merupakan hasil dari metode thin film hydration yai-
ta multilamellar vesicles (MLVs), terdiri dari banyak lapi-
san bilayer konsentris dalam suatu partikel dengan diameter
yang bervariasi dari beberapa ratus hingga ribuan nanome-
ter. MLVs dapat diproses lebih lanjut dengan metode sonika-
si ataupun ekstrusi, melalui sebuah filter untuk membentuk
unilamellar vesicles (ULVs), liposom yang terdiri dari sa-
tu lapisan bilayer. ULV diklasifikasikan berdasarkan ukuran
menjadi small unilamellar vesicles (SUVs) dan large unila-
mellar vesicles (ULVs), dimana diameter SUVs kurang dari
100 nm sedangkan LUVs memiliki diameter lebih dari 100
nm (Pinheiro et al., 2011).

Penggunaan liposom sebagai sistem penghantaran obat
terbukti aman dan efektif berbagai penyakit termasuk TBC.
Struktur yang terdiri dari fosfolipid membuat partikelnya
mirip dengan membran biologis yang ada di tubuh sehing-
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ga bersifat non-imunogenik, dapat terdegradasi secara ala-
mi (biodegradable) dan kompatibel dengan jaringan biologis
(biocompatible). Liposom juga memiliki sifat amfifilik yang
mengindikasikan sifat ganda sebagai hidrofilik dan hidrofo-
bik. Hal ini memungkinkan liposom untuk mengenkapsulasi
berbagai jenis obat (Fathi Oyelere, 2016).

Selain itu, enkapsulasi menggunakan liposom dapat mem-
batasi penyerapan obat serta penargetan langsung ke dalam
jaringan, mengurangi toksisitas serta meningkatkan indeks
terapi (Olusanya et al., 2018). Modifikasi lebih lanjut dapat
dilakukan pada permukaan liposom dengan penambahan li-
gan seperti antibodi ataupun molekul lain yang berdampak
pada peningkatan spesifitas sistem penghantaran obat. Hal
ini menyebabkan obat terakumulasi secara selektif di jarin-
gan patologis sehingga melindungi jaringan sehat dari ke-
mungkinan toksik (Khan et al., 2020).

3.5 Aplikasi Liposom sebagai Antituberkulosis

Sejumlah penelitian telah dilakukan untuk mengevaluasi
liposom sebagai pembawa antituberkulosis seperti yang di-
rangkum pada Tabel 1. Selain meningkatkan respon terapeu-
tik, liposom telah dilaporkan menjadi pembawa yang paling
cocok dan aman dari berbagai obat antimikroba. Studi yang
dilakukan oleh Patil et.al., dimana Rifampicin (RIF) dienkap-
sulasi menggunakan liposom yang dikembangkan menggu-
nakan teknik hidrasi lapis tipis diikuti dengan metode freeze-
drying untuk membentuk partikel aerosol. Formulasi dari
liposom mengandung lesitin kedelai dan kolesterol dengan
perbandingan massa 3:2. Profil pelepasan terkontrol dan ber-
kelanjutan dengan profil farmakokinetik yang lebih baik di-
bandingkan obat bebas jika diberikan secara intratekal dan
oral pada model tikus Wistar diamati setelah enkapsulasi (Pa-
til et al., 2015).

Penelitian lain yang dilakukan oleh Manca et.al. menggu-
nakan kedelai fosfatidilkolin, kedelai fosfatidilkolin terhidro-
genasi dan Lipoid GmbH (Ludwigshafen, Jerman) sebagai
liposom. Kemudian dilakukan pelapisan menggunakan ka-
ragenan dan kitosan. Pemodifikasian tersebut memperbaiki
sifat liposom yang awalnya higroskopis, lengket dan kohe-
sif menjadi partikel ideal untuk inhalasi, sehingga mening-
katkan dosis yang teremisi sebesar 95 % sesuai dengan dosis
yang direkomendasikan oleh European Pharmacopoeia serta
menunjukkan daya alir yang baik dari serbuk.

Uji toksisitas dan penyerapan dari formulasi liposom ini
juga diujikan secara in vitro terhadap sel A549 basal sel epi-
tel alveolar. Dispersi dari rifampicin menunjukkan toksisitas
yang kuat sekitar 40 % setelah inkubasi selama 24 jam dan
terjadi peningkatan hingga 65 % setelah 48 jam. Sementa-
ra hasil enkapsulasi liposom baik yang dilapisi maupun tidak
menunjukan sitotoksisitas yang signifikan 4 jam pertama dan
meningkat perlahan hingga 30 % setelah 48 jam. Hasil juga
menunjukkan liposom dapat memodulasi interaksi dari obat
dan sel sehingga mengurangi toksisitas intrinsik obat pada
konsentrasi tinggi ( 0,3 mg/mL). Untuk memahami mekanis-
me penyerapan dan distribusi obat dilakukan analisis fluore-
sensi. Hasil menunjukkan adanya kemampuan superior dari
permukaan RIF yang di enkapsulasi liposom untuk memodu-
lasi serta mempertahankan konsentrasi obat dalam sel diban-
dingkan dengan RIF tanpa enkapsulasi yang dengan cepat
memasuki sel dan cepat tereliminasi (Manca et al., 2014).

Patil-Gadhe et al. memformulasi rifapentin (RPT) dengan
liposom dan mengevaluasi aktivitas serta sitotoksisitas seca-
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ra in vitro. Penggunaan konsentrasi RPT hingga 10 g/mL,
enkapsulasi RPT menunjukan efikasi yang tinggi dan tidak
adanya toksisitas terhadap lini sel A549. Selain itu, enkap-
sulasi RPT ini terbukti aman pada uji in vivo menggunakan
tikus wistar pada konsentrasi 1-5 mg RPT/kg. Namun dosis
RPT yang lebih dari 10 mg/kg menunjukkan toksisitas yang
fatal pada tikus (Patil-Gadhe et al., 2014).

Penggunaan liposom sebagai sistem penghantaran obat se-
cara langsung ke makrofag diamati oleh Pires et.al. meng-
gunakan antivirus Saquinavir (SQV) sebagai agen potensial
dalam mengatasi MTb menggunakan dioleoyl phosphatidyl
choline (DOPC) dan dioleoyl phosphatidyl glycerol (DOPG)
sebagai liposom. Pada studi ini, makrofag yang diinfeksi oleh
Mtb H337Rv diberikan SQV yang telah dienkapsulasi li-
posom (LipSQV) dengan berbagai konsentrasi (10 hingga
50 pg/mL). Variasi dari konsentrasi yang diberikan diama-
ti menggunakan flow cytometry dan fluoresensi. Hasil me-
nunjukkan adanya peningkatan dua kali lipat intensitas fluo-
resensi pada makrofag dengan pemberian LipSQV50 diban-
dingkan dengan LipSQV20, serta peningkatan 25 % intensi-
tas dengan pemberian LipSQV20 daripada LipSQV10. Hal
ini menunjukkan terjadi peningkatan signifikan penyerapan
obat oleh makrofag ketika konsentrasi ditingkatkan (Pires et
al., 2023).

Penelitian ini juga menilai aktivasi dari salah satu en-
zim protease yaitu katepsin. Adanya tingkat manipulasi yang
diinduksi oleh Mtb menyebabkan penurunan regulasi dari
ekspresi gen katepsin, translasi protein dan aktivitas enzima-
tik (Pires et al., 2016). Sel diberikan perlakuan LipSQV sela-
ma 3 jam kemudian hasil menunjukkan peningkatan aktivitas
katepsin dalam sel yang tidak terinfeksi MTb. Peningkatan
aktivitas ini juga terjadi pada konsentrasi tertinggi LipSQV
ketika menggunakan sel yang terinfeksi (Pires et al., 2023).

Untuk memperoleh konsentrasi maksimal obat pada organ
yang ditargetkan Huck et.al. melakukan penambahan resep-
tor C-type lectin (CLR) pada permukaan liposom. Modifikasi
ini menyebabkan inhibisi bakteri intraseluler yang lebih efi-
sien karena adanya peningkatan penyerapan dan penargetan
obat ke dalam sel yang terinfeksi (Huck et al., 2022). Pene-
litian sebelumnya pun menunjukkan hasil yang serupa terha-
dap enkapsulasi Levofloksasin (LVX) menggunakan liposom
dengan modifikasi yang sama oleh Duran et.al. Setelah sel te-
rinfeksi Mtb diberikan LVX terenkapsulasi selama 24 jam 5
hari berturut-turut terjadi penurunan persentase sel yang te-
rinfeksi hingga 50%. Sementara 80 % sel masih terinfeksi
dengan pemberian LVX tanpa enkapsulasi.

5.KESIMPULAN

Tuberkulosis masih menjadi masalah kesehatan serta pen-
yebab utama kematian di seluruh dunia. Pengobatannya men-
jadi tantangan karena profil farmakokinetik yang buruk dari
antituberkulosis yang ada. Selain itu bakteri MTb yang san-
gat menular dan memiliki berbagai mekanisme untuk ber-
tahan dalam tubuh inangnya. Oleh karena itu, terapi yang
ditargetkan berdasarkan pemahaman terhadap patogenesis
penting dalam mengelola penyakit ini dengan efektif serta
memberantas kejadian resistensi obat. Sistem penghantaran
obat saat ini cenderung menggunakan rute oral yang mem-
butuhkan pemberian dosis tinggi serta lama menimbulkan
dampak negatif pada tingkat kepatuhan pasien dan akhirn-
ya menyebabkan kegagalan pengobatan diikuti dengan per-
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TABEL 1: STUDI FORMULASI SEDIAAN INHALASI BERBASIS LIPOSOM DAN PENGARUHNYA TERHADAP FARMAKOLOGI SERTA

TOKSISITAS
Komposisi Liposom Molekul Obat Farmakologi dan Toksisitas Referensi

Kedelai fosfatidilkolin, 11:14:11111 1;;1;1;1(1?21253 amnem erpanjan

fosfatidilkolin kedelai en z(:;mbil;n vesikel obatp olclt)h sJel ¢

terhidrogenasi dan Lipoid  Rifampicin peng (Manca et al., 2014)

GmbH

(Ludwigshafen, Jerman).

Hydrogenated soy
phosphatidylcholine
(HSPC) dan kolesterol

Lesitin kedelai dan
kolesterol

Fukosilasi lipid liposom

C-type lectin receptor
(CLR)TargoSphere

Liposom C-type lectin
receptor (CLR)
Targo Sphere

Dioleoyl phosphatidy
Icholine (DOPC) dan
dioleoyl phosphatidyl
glycerol (DOPG)

Rifapentin (RPT)

Rifampicin

Levofloksasin (LVX)

Bedaquiline (BDQ) and
levofloksasin (LVX)

Saquinavir (SQV)

alveolar manusia serta
memungkinkan konsentrasi obat
dalam paru yang memadai

Potensi efek toksik yang rendah
terbukti dari viabilitas sel sebesar
100 % setelah peningkatan 1,44 kali
dosis IC50. Pelepasan RPT yang
terkontrol yaitu sebesar 90 % pada
akhir 24 jam

Menunjukkan aktivitas anti
tuberkulosis in-vitro yang

lebih baik terhadap strain

M. tuberculosis H37RV
dibandingkan dengan RIF

murni saja

Adanya inhibisi sel myeloid

yang terinfeksi oleh Mtb dan
efikasi yang lebih tinggi
dibandingkan LVX biasa.

Sifat aerodinamis cocok untuk
pengiriman paru. Meningkatkan
pembunuhan terhadap bakteri
Mycobacterium

Tidak adanya efek sitotoksik
ketika menggunakan liposom untuk
memberikankonsentrasi SQV yang
jauh lebih tinggi daripada yang
dicapai dengan aman dalam serum
pasien yang diobati dengan obat
bebas.

(Patil-Gadhe et al.,
2014)

(Patil et al., 2015

(Durén et al., 2021)

(Huck et al., 2022)

(Pires et al., 2023)
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kembangan strain Mtb yang resisten terhadap anti tuberku-
losis. Sistem penghantaran pulmonal merupakan salah satu
strategi yang menjanjikan karena memungkinkan pemberian
dosis terapeutik yang efektif pada makrofag alveolar yang
mengandung bakteri dalam jumlah besar. Partikel atau vesi-
kel yang terhirup ke dalam paru akan lebih mudah ditelan
oleh makrofag alveolar yang berdampak pada bioavailabili-
tas yang lebih baik. Pendekatan sediaan inhalasi mengguna-
kan nanocarrier berbasis liposom menunjukkan potensi sig-
nifikan dalam meningkatkan bioavailabilitas, stabilitas dan
keamanan antituberkulosis sehingga bisa dikembangkan se-
bagai sediaan inhalasi.
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