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KATA PENGANTAR

Fosfolipids merupakan senvoawa amfifil vang memiliki peran
sangat besar bugi kehidupan. Fosfolipida adalah komponen utama dinding
sel dalem sistem wbuh selain iu fosfolipida juga merupikan Kompensn
dalam Berbagar materi fungsional. Buku Foslolipeda: Biosurfakian dituls
uniuk memberikon referensi dan sambaran tentang molekul foslolipida.
Fungsi dan peranannya dalam berbagai bidang

Dalam bab 1 akan dibahas tetang kimig fosfolipids yang berisi
tentang struktur dan klasifikas: fosfolpida, keberadapmmya di alom seria
bagaimana cara isolas dan analisisnya. Selanjuimya Bab 2 dan 3 akan
membahns sifol swarakit (self-asyembly) dari fosfolipida sertn sifut-sifat
membran osfolipida, Bab 4 akan membahas secara kKhosus tentang salah
sutu bentuk swirakit dari fosfolipida. yaitu liposom. Pada Bab 3 dibahas
tentang isolasi dan analisis beberapa fosfolipida alam

Berbagai masukan, saran dan bantuan dan rekan sejawat serta pam
mohusiswi dinntoranya Iro, -Dam, Tias, Ub, Fofu, Daro, Nevy, Desita,
Ratna, Wina, Alda, Marli, Tchsan, Ami. Mila, Febri, Vega dan Tma welah
memperkoya isi buku ini: Pemlis berierima kasih pula kepada Prof. Dr. S
Moegrobati., Apt. Prof, Dr. Marsito, dan Tri Joko Eaharjoe, 5.5i, M.5i.,
Ph.Dy. serta serna pihak-yvang felah banyak mengimspirasi dan membantu
terstisunnya buku ini

Dravi Hudvanti




RATA PENGANTAR PENERBIT

Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Allah SWT, karcnia atas
rahmat dan kamuniaNya, Penerbit Deepublish dapat menerbitkan buku
referersi dengon judul Fesfolipida: Blosurfakiai.

Sehagan pencrhit vang s¢jak semula lehilk mengitamakan peranmmya
uniuk mencerdaskon dan memuliokan umat manusi, serta memanfaakan
ilmu  pengetahuan  dan teknologi, Penerbit Despublish  tidak  hanva
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BAB 1
KIMIA FOSFOLIFIDA

1.1. Struktor dan Khasihikasi E'1::-|1||i|:ri.1'|;l

Fosfolipids adslah senyawa lipida kompleks penyusun utams
membran sel. Fosfolipida dikenal juga sebagn Fosfutida. Fosfolipida
secart umum mengandung satu bagian yang bersifat polar dan bagian lain
yang bersiful nonpolar yang terikat pado kerongkagliserol (Gambar 1) atan
sfingosin, Fosfolipida dengan kerangka gliserol diSebur juga zebagai
glisero-fosfolipida  otou  fosfolipida saja sedanghkon dengan kerangka
sfingosin dikenal sebagai sfingolipida. Fostolipida din sfingolipida adalah
lipida struktural dan fungsional. Kombipasi polar dan nonpolar segmen
dalam molekul mi disebut amfifil yang menggambarkan kecenderungan
molekul untuk berada padsa antara muka fasy polar dan nonpolar.

Molekul fosfolipida yang fermisok dolom kelompok  glisero-
fosfolipida  adalah  lipida  fosfatidilkolin  (PC),  fostatidilserin (PSh,
tosfatidiletanolamin  (PE)}, fesfatidilgliserol (PG, dan fosfatidilinesitol
(Pl PC don PE adaloh salekul netral {owiirer jon) sedangkoan PS, PG dan
Pl adalah fosfolipida, vang  bermwatan (Gambar 2}, Perbedaan i
memberikan  konsckuenst pada  knpasitas  fosfolipida untuk  mengikat
prowein  dan obal  kefiky | digunakan  sebagai wembran  Tosfolipida
Fosfolipida pada membran alam biasanye mengandung dun ranti yang
berbeda dan biasanya sakih satonva adalah tidak jenuh,

Fosfolipida: Biosurfakion ~ |
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Cambar 1, Sirukior Molekol F';_lfr‘.';li].'lil'.iﬂ

Fostolipeda dapat terural menjadi bagian-bagiannyva yang berbeda
oleh enzim spesifik. Enrim im disebut fosfolipase. Terdapat empat jenis
fostolipase vang bereaksi dengan fostolipida vano fostolipase Ay, As, T,
dan . Fosfolipase A; (PLATY menghedrolisis ikatan ester pada C-1 dalam
tosfolipida. pH optimum untuk fosfolipase A, adalah 4.2, Fosfolipase As
(PLAZ) adalah stereozpesifik melepaskan asam lemak pada C-2 memiliki
pH optimum pada 7 2. Fosfolipase C (PLC) adalah enzim vang bereaksi
dengan ikatan antara gugus fosfat dengan rangka gliserod, Fostolipase D
{PLD) bereaksi dengan ikatan antara gugus fosfat dengan gugus kepala.

Frosfolipida mudah mengalami dekompesisi oleh reaks oksidasi
(Heh knrenanya hars disimpan pada tempentur rendah dan ruong gelap
can dilindungi dari oksigen dari udara,

2 ~ Dwi Hudiyanti
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1.2. Fosiolipida darizd liim

Biosintesis  fosfolipids di dalam sel organsme  dimular dan
pembentukan asam lemak. Pada wmbuban semua asam lemak diperokeh
dari osinbesa nptrasel, Biosiniesis asam lemak pada fumbuban terpadi
dalam plastid - Biogintesis - asam  lemak, pada omumnya, feruama
menghasilkan asam 'palmitat (C16:0), Asam lemak kemudian mengalami
desaturasi, pemanpngan rantal {cfuein elongarion), pemendekan rantai
(ohain sherfendng) dan redubsi menjodi lemok alkohol. Bicsintesis psam
lemak menjadi asam fosfatidat (PA) pada sel tumbuhan melalui asilasi sn-
glizerol-3-fesfar dan fosfolrilasi diasilgliserol, Azom fosfatidat (PAY adalah
prekursor umum bagi semua glisero-fosfolipida. Terdapat dua jalur sinfesis
unmk menghasillkan fosfalipida vaite Jalur CDE dinsilgliserol (CDP-DG
pratfvay bdan jalur diasilgliserol (DG patfnay) (1.

Fosfolipida: Biosurfakton ~ 3




Unwk wmbuban, pada umumnya jalur vang dilalui adalah jalur
dinsilgliserol (Gambar 3). Jalur ini dimola dari hidrolisis asam fosfatidat
(PAY menjadi 12-diasilgliseral (DG di dolom retikulum endop B
Tahapan imi merupskan tabapan penting dalam sinfesis fosfobipida. vang
mengandung nitrogen dan rissilglisero] (TG), komponen i i lam
minyak tumbihan,

Sementara itu terbentuk puls CDPkolin dan CBPetanolumin dari
hasil reaksi kolin fosfat dan etanolamin fosfat dengan CTP, Pembentukan
CDPkolin dan CDPetanolamin adalah langkah penentu kecepatan reaksi
unfuk  biosintesis fosfatidilkelin dan fosfutidiletanolomin. Selanjuinva
CDPRolin dan CDPetanolamin bercaksi dengan diasilgliserol membentuk
[osfatidilkolin - dan  fesfutidiletanolamin. Fosfatidilkolin  juen  dapat
terbentuk dari metilasi fostatidiletanolamin dengan S-adenosil -L-metionin
melabm pembentukan meonemeti] fos ftidibeta nolomn kemudian
dimetilfosfutidiletanolamin dan terakhr adalab fostatedilkolin. Biosintesis
fosfatidilserin adalah melilui pertulkarin basa (substitusi) sering dengan
fostatidilkolin atau fosfatidil@anolamin, Eeaksi wrpdi di dalam bagian
mikrosom sel. Selun tu sebagal prckursor pada pembentukan ghisero-
fosfolipida yang mengandung nitrogen, diasilgliserol juga terasilasi pada
posisi sn-3 membentuk masilgliserol,

4 ~ Dwi Hudiyanti
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Cambar 3, Jalur Digsitgliserol (047 Potfway) Pembeniukan Fosfolipida dalam S«
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1.3 Isolast dan Analisis Fosfodipida

Fosfolipida adalsh komponen penting penyusun sel tumbuhan dan
hewan, Berbagoi metode solasi welah dipublikosikon. Sampar sadt g
hanya fosfolipida kedelai dan telur vang telah banyak digunakin dakim
indugiri, Oleh korenanya metode-metode vang ada pada rlanya teruimma
dikembangkan untuk fosfolipeda Kedeban, Pemiliban metode vang cocok
untuk isolasi fosfolipida pada dasarnyva tergantung pada jenis bahan
dasarnya, jumlah vang dibutuhkan dan alat yang dimiliki.

Prosecur ckstraksi yang paling baik dideskripsikan dan oleh
karenanya paling banvak digunakan oleh lipidologis aduluh metode yang
disampaikan olkeh Folch pada tahon 1937, Prosedor mi menggunakian
campuran kKloroformy'metanol (271, wv) sebagal selven. Metode lain yang
juga sering digunakan adalah metode vang diusulkan oleh Bligh dan Dver
{2) menggunakan campuran  pelarut KHooform/metanol  (1/2,  wiv).
Eeakuratan hasil kedun metode telah dibandingkan dan diketabui bahwa
metode Bligh dan Drver memberikan estimasi yang lebih rendah untuk
sampel dengan kandungan lipida lebih dari 2% (emtama pada trighisenida)
kesalahan ini mengdi semakin besar dengan kenaikan kandungan lipida
dalam sampel (3).

Setefah ekiaks lipida dar jarmgan sampel langkah selanputnya
ackalah meningkatkan konsentrasi fosfolipida dalam ekstrak. Prosedur yang
digunakon adalah froksinosi  campuran lipida dolam ekstrak  mengadi
berbagai kelas lipidu. Prosedur fruksinast yang akan digunakan sangat
terganiung  poda polongan lipida vang terdopat pada ekstruk. Oleh
karenanya prosedur fraksinasi haros discsuaikan dengan situasi erseha
Terdapat berbagaiprosedur fraksinasi vang digunakan untuk Fostolipida
diantaranya adalah solven fraksinasi menggunakan aseton {4} dan solven
partisi (5) yang mengzunakan campuran solven 87% etanol akuos dengan
heksann atau petroleum eter (171, wiv). Metode Vondana menggunakan
lesitim “komersial sebagai material sampel, Meode solven partisi dari
Galanos dan Kopoulss banvak digunakan untuk memperkayve kandungan
fosfolipida dari ekwak lipida wmbuhan yang mengandung lipida Fain
{rninyak).
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Metode anslisis fosfolipida vang secars umum digunakon adalah
Thin  Laver Chromatography  (TLC),  High-Performance _Liguid
Chromatogpraphy (HPLC), Gas Chromarographv-Mass Spem-.::mg:;gj[ﬁc_
M5 dan Nuclear Magnetic Resorance (INMR)Y Specirorcopy dan Foorier
Travigfovr Infra Red Spociroseapy (FTIR)L

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) Spectroscopy adalah metode
analisis yang didasarkan pada perubshan spin mt atom (H, C atau P)
karena  memperoleh  radiast  elekiromagnet, Teknik  spekiroskopi  ini
memberikan informasi tentang jumianh dan jenis stom (H, C atau Py dalam
suatu moelekul. Merupakan metede analisis vang rumil don mabal.

High  Performance  Lignid Cheomaroprapdy (HPLC)  adalah
metode analisis vang didasarkan pada pemisahon kbmponen lipida pada
Fasa stasioner karena elusi dengan solven vang berbeda pada tekanan
tinggi. Metode imi dapat menghasilkan pemisaban yang baik. HPLC
membenkun fleksibilitas dan keowdaban kuamtifikas: vang lebih besar
dibgndingkan dengan TLC, Namun demikian metode analisis dengan
HPLC memeriukan wakin pengerjaan '_mig bebile pmit, ks sera lebih
mahal, Deteksi untuk lipida jenuh lebib sulit difakukan, Penvesuaian
komposisi fasa gerak dengan campuran sampe] lipida cukup selit (6).

Thin Laver Chromategraphy (TLC)Y adakah metode analisis yang
didnsarkan pada pemisahan komponen lipida pada fasa stasioner karenu
perbedoan polaritesnya. Metode 1in1 cukup morah dan memberikon hasil
yang cepal. Untuk skala laboratoriom TLC menjdi metode pilihan.
Variasi pada fasa geraknva dapot memberikan hasil vang akurat bahkan
untuk lipida yang kompheks, Penandaan yang berbeda dapat dilakukan
dengan mudah.-Selam v teroyata TLC memberikan hasil yang lebih
reprodusibel dibandingkan dengan HPLC untuk analisis fostolipada (6),

TLEC pada dusarnva digunakan untuk mengidentifikasi berbagai
komponen fosfolipida di dalom ekstrak lipada, Identifikas didasackan pada
harga Riatan menggumikan reagen standar vang diaplikasikan pada saan
bersamion. Berbagal metode identifikas: dengan TLC telab banyak
dikembiangkan baik dengan migrasi satn dimensi maupun dua dimensi (6)
Metode yvang paling sederhama dan efisien unfuk diaplikazikan adalah
metode yung dikembangkan oleh Leray don Pelletier (7). Leray dan
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Pelletier menggunakan migrasi o dimensi untuk mendeteks) foslolipida
dengan menggunakan regen penanda primulin dan lampu oltra vieket, akan
memberikan spot Quoresen dengoan latar puti,

Ciay Chromarography-Moss Specteomerey (GC-MS) adalah metode
anolisiz yang didosarkan pada pemisahan sepyawa voladil dalwm gos
pembawa selanjutnya deteksi senyawa dilakukan berdasarkan raso berat
mokekul dan muatan (m'z) jiks dilewatkan dalam . medsn msgnet atan
listrik, Metode i hanyva dapat digunakan pada senvawa volatil oleh
karenanya untuk senyawa-senvawa nonvolatil 5cp|:1::|i foafolipida perlu
dilakuken decivatisasi senvawa., Metode ini meropokan melode vang
sangat mmpan untuk anmalisis asam lemak. Telah add basis data untuk
berbagai asam lemak vang umum ditemul doloom svaiu organisme (&)

Fourier Transform fifra Red Specirasospy (FTIR) adalah metode
amulisis yvang didasarkan pada vibrasi stom-giom dalam suate molekul.
Suatu molckul akan mengabsorpsi gelombang radinsi infrumerah jika
memiliki momen dipol listrik vang akan berubah selama vibrasi. Semakin
besar momen dipolnyva. maka pita absorpsi akan semakin tajam. Maokekul
akan mengabsorpsi jika gelombang radiasi inframerah memiliki frekuensi
yang sama dengan vibrasi molekul. Soektroskopi inframerah memberikan
informasi penting tentang lipida. Spekira intramerah fosfolipida dapat
dibagi menjadi daerah spektra yang berasal dart vibrasi ikatan dari rantai
hidrokarbon, daerah  sptarmuka don pugus hidrofil. Daerah serapan
inframerah lipida diberikan dalam Tabel | (8.9). Vibrusi vang paling tajam
puda spekiry inframerah lipida adaloh vibrasi uluren CH: pada daerah
3100-2800 cm ', Tipe uluran asimetri dan simetri CH2 pada 2920 dan 2851
em’! bissanya merupakan pita serapan terkuat, Bilangan pelombang pita mi
adatah sepsitif-kooformasional dan tergantung  pada  perubahan  rasio
trams/ gauche pada rantai asil. Hal ini juga terjadi pada pita gugus terminal
CH; pada 2856 cm”? (uluran asimetri) dan 2873 cm™ (uluran asimetri). Pita
uluran =C-H karena adanya raniai asil tak jenh ditenukan pada 3012 cm”'
dan F:iil.lil karena gugus metilin dan metd terpudi pada daerab 1500- 1350 ¢m
' Pada 1470 cm 'adalah daerah serapan uniuk tekukan CHa dan jumlah
dan bilangan gelombangnya pada pita mi tergantung pada susunan rantai
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asil dan konformasinya. Tipe deformasi asimetri gugus CH, terutupaleh
pita guntingan, sedangkan tipe deformasi simetri muncul pada 1378 cm™.

Uraion di ates memberikon ahernatl pemilibon metode analisis
suntuk fosfolipida.

Duerah Serapan (cm' ) Tipe Ikatan

I =C-H ulurins

256 CH; uluran asimetri

2920 CHa uluran gsimetri

2870 CHy uluran smetri

2E50 CH- wluran simetri

1730 C=0ruluran -
EER {CHa)aN ickukan astmetri
1473, 1472, 1468, 1463 CHy puntingzim

e CHy ebouban asimmetr
1405 (CH N tekukon simetri
1378 CHy tekuksn simetr
[HHE- | 20K CHz pHa proares) moyan iin
1228 POx uluran asimetn

1170 CO-00C wluran asimeri
1085 POy oluran simedr

1070 CO=0HC uluran saometn
Las7 A0 uluran

a7 —— (CHN" uluran asimeur
I P00 whwram asimstri

TMy, TN, TR CHa povan gim
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BAB 2
SWARARIT (SELF-ASSEMBLY) FOSFOLIPIDA

2.1. s i Parnmeter Pack i:':g

dapat dijelaskan berdasarkan teori Molecwlar Packfng dari Tortar {10)
yang kemudian dikembangkan oleh Ismelachvili (11,023 dan Mitchell dan
Minham (13). Strukiur self~azsembly molekul ambil dalam larutan akoos
ditentukan pada geometri molekulnya vai Tuas penamipang lintang gugus
kepala. a; volume runtai hidrokarbon, V: dun panjong rantal optimum, l.g
(Gambar 2.3), Hubungan amara parameter geometr inl memunculkan
sebuah parmeter vang dikenal sebagus parameter pocking, F. dan
dibenikan dengan

P =Viigd i2.2)

Brakam komsep imi diasamsikan bahwa interaks yang terjadi antara
mobekul-molekul amffil dalam lamstin akvos adalabh interaksi  fsik.
Interaksi ini berupa dus gaya saiu (a) gova ik vang mongul akibat goaya
tarik hidrofobik dar bagian hidrokarbon pada antairmuka hidrokarbon-air,
chin {b) goava tolak andora pugus kepals vang berdekatan oleh sdanyn
tolakan hidrofifik, sterik dan jonik, Gava tarik hedrofobik darn rantan
hidrokarbon akan menurunkan luas efektif yang ditempati oleh gugus
kepala. Gava tolak cenderung menngkatkan luas permukaan gugus kepala.
Kedua gaya yang berlawanan im menentukan luas antarmuka per molekul
[osfolipida vang terekspos pada fasa akucs atau luas penampang linting
pugns kepala, p. Yolume, ¥ dan panjang ranta) optinmm. [y, diasumsikan
urtuk rantai hidrokarbon pada fasia cair (14).

Peitgaruh parameter pocking, P, molekul amififil pada bentuk
agregat diberikan dalam Tabel 2.
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Ciambar 4. Geomerrl Molekul Fesfolipida

Tubel 2. Hubungan Parmmeter Packing dengan Bentuk Aprepsi
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Berbagoi fakror vang dapal mempengaruhi parameler geometri
dinntaranya adalah:
I. kondisilarutan
2. jumlah gugus hidrokarbon, kejenvhan dan rantan cabang pda ekor

amfifil
A penis guges kepala, wnik atao non jomk
4.  bemperatur
&, campuran fostolipida

EKondisl lnrutan. Perubahun kondisi larutan akan mempengaruhi
gava tolak gugus kepala dan kondensasi gugus hidfokarbon, misalnya
konsenirasi  garamy, dan pH. Untok  guges. kepakn  jonik, kenaikan
kensentrasi garam akan menurunkan gava folak roniknya sehingga akan
mentrunkan luas permokaan pugos kepakvseria meningkankan harga P

Jumlah gugus hidrokarbon, kejenubhan dan rantai cabang
pada ckor amfifil. Untuk gogus kepala yeng sama, molekul dengan ekor
ganda akon memiliki P dua koli lebih besar dari molekul berekor tunggal.
Rantai cabang dan ketidakjenuhan pada gugus ckor amfifil akan
menurunkan harga { dan menaikkan P.

Jenis gugus kepala, ionik atau non ionik. Interaksi gugus kepaka
nenionik lebih kecil dori pads nonionik sehingga o akan lebih kecil dan P
menjadi febih besar unuk gugus kepala nomonik dan pada ok,

Temperatur. Ferubahon temperatur akan mempengarohi baik o
maupun L. Untuk amtifil rantai ganda pada keadaan cair (T>T.) kenaikan
T akan meningkatkdn  perakan rantal  hidrokarbon sehingga akan
menurunkan [, akibatnya harge M akan naik. Unwk gupus kepala
bermuatan kepakan T tidak terfaly mempengaruby harga &, Uniuk gugus
kepala hidrofil bisama kenaikan T alan menaikkan a karena gawa tolak
steriknva meringkat sehingga akan menurunkan harga P,

Campuran fosfolipida. Agregat dari campuran fosfolipida dapat
didekntl dengan purameter packing roe-rata di oomtara  kKomponen-
komponcanya (15).

Konsep parametet packing merupakan konsep teoritik vang sampai
saat i banvak digunakan untuk menjelaskan sosunan molekul amfifil

|2 ~ [wi Hudiyanti




dalam suatu agregol baik berupa moelekul-molekul kecil seperti fosfolipida
maupun  polimer  (16-19).  Dalam  teorinya  melalui  pendekatan
termodmamika  temong  oagregasi  amfifil, MNagorojen (20) honva
menvebutkan panjang ckor dan jumlah ckor amfilil yang mempengaruhi
proses dan beniuk agregat. Oleh karenonys maka dafem apaligis ind
diasumisikan bahwa letak atau possi rantal asil pada Bl ataw B2 tdak
berpengaruh terhadap sifat kimia fisiknys wvang berhubungan  dengan
pembentukan agregat serta dosumsikan babwa interakss vang terlibat
antara molekul-molekul fosfolipids penyusun agregat hanyva interaksi van

dier Waals,

22, AnalisE Geometr] Molekul Foslollpldd

Informasi tentang jems fostolipida dan struktur asam lemak dar
masing-masing chstrak fosfolipida kelapa, kemiri, wijen {21} digunakan
untuk menentukan geometrinya. Perameter seometri setiop jenis molekul
fosfolipida ditentukan dengan mengkombinasikan jenis gugus hidrofi] dari
fosfolipida dengan asam lemak pada ramal aslinva (K1 dan B2, Dengan
demikian maka dapat diperoleh kombinasi dan gugus kepala (hidrofil) dan
rantai ekornya ( gugus hidrofob ) untuk masing-masing molekul.
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BAB 3
MEMBRAN FOSFOLIPIDA

Fostolipida dapat membentuk stroktur 3 dimensi dengan dinding
fosfolipida dua lapis yang dapat membaws bahan aktif. Susunan struktur
it sedemikiun sehinggn di dalamnya dapat tersimpan bk sefyawa polar
{lrut dalam air) mavpun non polar (ot dalame minyak) dan pada
umumnys berukuran dari 15 nanometer sompai 3.5 mikrometer, Karenn
keunikannya maka strukiur ini dapat digunakan sebagai pembawa bahan
aktif wang biassnve saling tak  Jorut., secara | bersamg-sama  dan
melepaskannya secara terkontrol. Selain . fosfolipida juga termasuk
dalam boahan berkategori GRAS (Generally Recognised a5 safe) yang
berarti amon untuk digunakon, schingen dapot memmimalisir efek yang
merugikan. Kemampuan fosfolipida sebagai buhan dusar pembawa bahan
aktif dengon korokienstk tertentu sangat dipengoaruhi oleh sifal fisiko-
kimia molekul fostolipida penyvusunnya. Sifat fosfolipida ini berbeda-heda
tergantung pada sumbernya.

Indonesia memiliki keanckaragnman wmbuhan yung patut digali
potensinya schagai sumber fostolipida, diantaranya adalah kelapa (Cocos
nucifera) dan wijen {Sesammon fedicum). Hudiyanti, dikk (21-25) telah
ciipar mengidentifikasi adanpva fosfolipids dalam buah kelapa beserta
dengon bebermpa sifot kamia Asitknyn. Terkait dengan aplikas: dan potens:
fosfolipida sebagai pembawa bahan akiil dalam indusiri, perlu diketabai
sifat aggregasinya ketika fostolipida tersebut dilarstkan dalam medium
akuos. NWagarajan(20) menyvebutkan bahwa terdapat hubungan antara
struktur maolekul amtitil, sebaga contoh  adalah  fostolipida, yang
dilurutinn dalam medium akucs dengon struktur agregat yang terbentuk.

A1 0 Malekol Penyosun Dinding Membran

Jeniz molekul-molekul penyusen dinding membran liposom akan
menentokan bagaimana sifat liposom vang terbentuk. Lipida penyusun
liposom adalah lipida polar berupa fosfolipida dan sfingolipida. Berbagai

|4 ~ [wi Hudiyanti




[osfolipida dun sfingolipidsa  dapat  dipunokan sebagoi bohan dasar
pembuatan lippsom  dengan kemampuan dan sifat-sifit yang berbeda
tergaiiung pado panjang ramted ssam lemabnya, derajor kejenuhan ., gupus
kepala polar dan genis glikosilasinva, hat Cambar 1,

Pengaruh gupgus kepala terhadap karakiter membran liposom: daparn
diuraikan berdasarkan gugus fungsi R3. Gugus kolin, -CH#CH+-N(CHn'",
schagai R3 akan menyebabkan fosfolipida bermuatan metral dan terjadi
hidrasi permukaan pada lipesom. Ethanolamin, -CH=CH»-NH.", juga
menvehabkan muatan netral pada fosfolipida dan efeknya pada liposom
adalah derajat hidrasi permukoan yang minimum Sexin, <CH-CH{COO -
NH,". menyebabkan fosfolipida bermuatan pegatif dan tenadi hidrasi
permuknan pada liposom. Gliserol, -CH-CHIOHCHOH. menyebabkan
fostolipida bernmatan negatit dan terjadi hidrasi permuokaan pada liposom
PEG  (etanolamin), -CH,-CH.-NH-PEG,. menvebabkan fosfolipida
bermuatan negutif don terpd) kenntkan hidrasi permukaan dan ofck stenk
pada liposom {26).

Az, Mustan Permuoloaan

Berdasarkan kompeosist gugus kepala dan pH maka permukaan
liposom dapat memiliki muatan negatif, netral ataw positif. Sifat dan capat
mustan pada permukiaan liposom mempengaruhi stabilitgs, kinetika dan
cikupan biodistribusi, internksr, don serapan liposom oleh sel target.
Liposom  dengan muatan | permukasn netral cenderung  sulit  untuk
dilarutkan sel BES tetapr memiliki kecenderungan paling besar untuk
berageregasi, Liposom dengan muatan permukaan negatil aggregasinyd
berkurang dan stahilitas dalam suspensi naik namun celidor yplake in vive-
nya nank. Kationik Bposom tersusun atas tostolipida kationik, mengatami
fusi dengan sel atay membran endosom, cocok untuk menghantarkan
mokromolekul ' bermustan  negabf (DNA, EMNA), bdak stabil secara
struktural; toksis pada dosis tinggi, umumnya dibatasi pada penggumian
loka ],
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3.3 Hidrasi Permukaon atan Moditikasi Sternk

Hidrasi permukaan atan modifikasi sterik merupakan modifikasi
permukasn  membran  liposom  untuk  menurunkon  ageregasic don
menghindan pengenalan okeh sistern retikulo endotelial (RESY dengan
menggunokan  polimer  Bideofil.  Modifikasi  dilakukan  dengan
menambahkan gangliosida atau lipida yang secara kimiia teekonjugasi
dengan polimer higmskopis atan hidrofil, biasanya PEG. Adanya lapisan
polimer hidrofil pada permukaan membran liposom membertkan tambahan
lapisan hidrasi permukaan, sehingga di dalam bah tidak dikenali oleh
EES sebagai partikel asing.

34, Flulditas Bilayer dan Mobilitas Fosfollpida

Sifat vang paling penting dari Sifaver fosfolipeda adalah fluiditas
dan mobilitas relatif setiwp molekul di dalam bifayer. Mobilitas fosfolipids
berubah dengon temperatwr. Hilover fosfolipidn dan membran liposom
memperlibatkan Keleramran atau fasa gel pada temperair di bawah
emperatur ransisi fosfolipida (T, sebalikonva menjadi wdak teratur pada
temperatur di atas T.. Temperatup teansisi fasa fosfolipida diberikan
sebagai T, temperatur ketika kedua fasa berada pada keseimbangan.
Dralam kedua fasa, gel dan cair, gerakan molekul fosfolipida ditatasi oleh
bidang dua dimensi dan membran tetapi dalam fasa cair mobekul
fosfalipida dapat menyebar jauh lebih bebos dalim bidang tersebut. Pada
temperatur tertentn molekol fosfolipida akan bertukar lokasi dengan
milekul fosfolipid tetangennva utaan kali per detik dan bergerak dengun
proses acak (rasdorr walk ) (2T Pada temperatur T, diketahui kebocoron
liposom menjadi maksimum. Floiditas bilaver dan mobilias fosfolipida
menentukan  permeabilitas, aggregasi, protein-binding, dan juga fusi
lipozom. Sifat penting lain yang berhubungan dengan mobilitas fosfolipida
dalam bilayer adaloh kemompuon membran Silayer cair untuk menutup
lubang ¥ecil yang terbentuk karena komposisi fosfolipida yang tidak
homogen dalam bilayer (port membran}.
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E L I émperatur Transisi
Temperatur  transisit  dari fosfolipida  dan membranbidaver
[osfolipida tergantung pada:
. panjomg dan derajat keyemuhan rantai asil dalam foshalipida;
2. kekuatan ion medivim:
3. jemis gugus kepala polar,

Perilaku fasa hilaver fosfolipida ditentukan oleh interaksi van der
Waals antam fosfolipida yang berdekatan. Interaksi ditemtukan oleh dua
faktor vaitu;
|.  panjang rantai wsil dalam fosfolipida;
2. swsunan (packing) fosfolipida datom bitaver,

Fostolipkda dengan ekor lebih panjang memiliki daerab interaksi
yang lebih banvak. Akibat don #u adalah kekuatin interaksi menjadi nmk
dan konsekuensinva mobilitas menjadi menurdn, Meh karenanya pada
temperatur tertentu Tosfolipida denpganekor pendek akan lehih cair dan
padn yang berekor panjang. Dengon kata [oin temperatur transisi fasa cair
ke gel naik dengan kenakan jumlah-karbom pada mntas asil,

Derapt  kejenuban  ehkor  fosfolipida  mempengamihi sisunan
Cperckime) Tostolipids dalam membran, Sebuah ikatan rangkap @k jemuh
dapat menghasilkan suatu kekakuan (k7nk) dalam rantai alkana, Kekakuan
{&ink) i akan menciptakan tambahan nang kosong dalam Gifayver yang
memungkinkan  bertambabnva  fleksibilitas  rantar vangz  berdekatan,
Fosfolipida dengan tantas tak jenuh memiliki temperatur transisi jauh lebih
rendah dibandingkan dengan vang jenoh (28}

Kedun - faktor terscbut memberikon efek yong signifikan  pada
perubahan temperatur rarsisi fosfolipida. Pengarub perubahan jumiah
ikatan rangkap dan jumlah karbon pada rantai asil terhadap temperatur
transisi fosfolipida dengan kepala kolin dan dug ekor wvang identik
diberikan-dakam Tabel 3 (29), Pengamh perbedaan pugas kepala terhadap
temperatur ramsisi fosfolipida tidak signifikan dibandingkan dengan efek
gugus ckor fosfolipida {30).
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Tabel 3. Pengaruh Jumbsh Atom C dan Jumlbsh [kaan Banghap pads Temperaur
Transisi Fosfolipida

Jumlah Atean O Jumlah Touwtan Ranshap Tempermtur Transisi *C
I2 { -
4 ] 23
If 1 41
] ] 55
i 0 66
22 { 75
4 L Hib
I I I
] 2 53
14 3 -l

Pada omuommya membran alam merupakon compurin kompleks
dari molekul-molekul fosfolipida yang berbeda. Campuran seperti itu akan
memperlibatkan sifat-sifat intermediat dari komponennyva, Selain itu juga
dapat memberikan pemisahan fasa suam Keadaan yang tidak terdapat pada
sistems komponen tunggal. Jika beberapa ]mmpfmn:n berada pada fasa caw
piada suhu tertentu sementara yong lain beradn dalam fuse gel. kedua fosa
cipar berdampingan dalam populasi terpisah secari spasial. Keadaan i
penting pada proses terpdinya . partist komponen-komponen di dalam
membran. Kombinasi fosfolipida dengan variasi umlah ikatan rangkap
dan jumbah karbon pada rantai 251 akan menentukan fluiditas &ilaver-nya,

Ak Spesies Madekal Pénywson Dinding Membean

Spesics atau jenis molekul-mobekul penyusen dinding membran
lipoeom akan menentukan bugnimana zfat liposem vang terbeniuk. Lipids
penyusun liposom adalah lipida polar berupa fosfelipida dan sfingolipida.
Berbagai spesies fosfolipida dan sfingolipida dapat digunakan sebagai
bahan dasar pembuatan liposom dengan kemampuan dan sifat-sifat yang
berbeda tergantung pada panjeng rantai asam kemaknya, derapt kejenuhan,
pugus kepalba polar dan jenis ghikesikasinya,
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. % 8 komposisi Crugus Fungsi dolam Fosfolipida

Struktur molekul fosfolipids mengandung kerangka dasar gliserol
vang terikar dengan sam gugns bersifar polar vang dikenal sebagni gupus
kepala dan dua gugus bersital nonpolar vang dikenal sebagai gugus ckor
{Gambar 1), Gueus kepala mengandung gugus fosfar dan giigis fungsi R3,
yang bersifat polar. Gugus ekor mengandung rantal asan lemaks K1 dan
R2. Gugus penyusun fosfolipids mempengaruhi bagaimana karakter duri
membran liposom vang terbentuk,

Pengaruh gogus ekor terhadap karakter. membran liposom dapat
divraikan berdasarkan jenis asam lemak penyusunnya. Rl dan R2.
Semakin besar derajat kejenuhan dari R1 dan R2 maka fosfolipida akan
memiliki temperatur transisi (T,.) vang semakin tingel okibatova membran
liposom akan berada pada fasa gel dan menjadi lebih kaku (rigid) dan
fluiditasnya menjadi twrun. Demikian pea- ketikn rantai Rl don R2
semukin panmng moke tfemperatur transis: (1.} semakin tnggl akibatova
membran  liposom  menjadi  febih tebal. Jiks  dibandingkan  dengan
fosfolipida dengan dua rontai osam emak vaneg identk, kemaikan derajat
kejenuban dan panjang randal BT dan B2 akan mengakibatkan penurunan
temperatur transisi (T,) dart fosfolipida dan skibatnya terjadi penurunan
keteraturan susunan membran (dtemidarane pocking | dari liposom,

Komposisi fosfolipida penvusun, memupakan faktor utama pada
pengomirolan pelepasan bahan aktif dalam sickulos sistemik don di stus
loda ] dimana liposom telah torkumu lasi serta stabilitas liposom.

38, Kooformasi Fosfolipida dalam Membran

Creometrt Suaty molekul sangal tergantung pada posisi setiap atom
penvusunnya. Posisi setinp atom dalam molekul ditentukan oleh ikatan
yang menghubungkannys dengan atom tetangga. Cieametri molekul dapat
dizambarkan schagm posisi ptom-ptom dolom ruang, delam katonnya
dengan panjang ikatin antara dua atom yang hergabung, sudut ikatan dari
tiga ‘atom yang terhubung, dan sudut dibedral dari tiga ikatan secara
berturui-turut.

Jika atom A, B, C. dan I membentuk ikatan nonlinier maka sodut
dihedral adalah sudut antura bedang yang terbentuk dan atom A, B, dan O
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dan bidang yang terbertuk dari atom B, C, dan D, Sudut dihedral memiliki
harga (0% sampai 1807, Jika ikatan dilibat sepanjang garis BC, sodut
dihedral berharga positifl terhadap ikoan C-D, jiko ikaton A-B memiliki
arah yang searah dengan putaran jarum jam (kurang dary 1307,

Berdozarkan besarnva sudur dibedral (317 maka® s@sunan aiom-
atom dapat dibedakan menjadi susunan sin jika besarnya sudut dihedral +
90", Susunan anti jika hesarnya sudut dihedral berada pada + 907 dan 180"
Susunan klinal jika besarnyva sudut dihedral berada pada MY’ dan 1507 atau -
30 dan - 150" serty periplanar jika berada pada 07 dan +3F atau #1507 dan
120", Dengan demikion maks dolam suaiu reotal atom ABCD {erdapart
empat konformasi vaitu sinperiplanar (sp) 0" sampai. +£30°, sinklinal (sc)
30" sampai 907 atau -30" sampai -90", antiklinal () 30" sampai 150" atau -
30° sampai -150°, dan antiperiplanar (ap) +£1507 sampai 1807 (Gambar 4.,
Konformasi  antiperiplanar  dikenal  jupa  sebugai  konformasi  trans
sedangkan  sinperiplomar adalih kepformas: s, Konformas) sinklinal
adalah konformasi gauche,

0% +30
sin-penplanar

= sin=klinal + sin-klinal
«60° + 30 +60° + 30
- anti-klinal + anti-klinal
~120° +30 +120° £30
anti-panplanar
180° £30

Clambair 5. Suchi Dihedral
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Konformasi fosfolipida dopat dijabarkon dalam tiga bagiandari
struktur molekul fosfolipids yaitu gugus kepala, rangka glserol dan rantai
hidrokorbon, Kooformwsi berdosarkon sodut dibedral untuk fosfolipida
telah diberikan olch Sundaralmgam (323, Mo Alister dkk, (33),
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Grambar 60 struktur Fosfchpide {a) Penomoran Aton dan (B Motasi Sodu
Dibedral 153)

Sudut dibedral pada fosfolipida dibedokon menpad o, § v dan 0.
Sudim o unmk menggambarkan sudut dihedral dari arom-arom pada go gus
kepaly, [} dan v menggambarkan sudut dihedral dar atom-atom pada rantai
hidrokarbon dan 6 utuk rangka gliserol (Gambar Sh,
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Jika dinotasiban wwom-atom dalam fosfolipida seperti pada Gambar
5a maka sudut dibedral pada fosfolipida dapat dijabarkan sebagai swdut
dihedral dari ikatan atome-atom sebagad berikut,

Tubel 4 Sodut Diledral pocda Fosfolipida
Sachin Dihedral  Asom-atom Ealam katsn

il CICIO ] P

12 CiolPoI2
A TP T
nd POI12CTHI C12
(Vi O12011CI2 N
[+ CICAR e
p2 CIOMC 2150
ik O21C21C2HC23
¥l CHCR03ICH
T2 CAO3NCAE2
¥ DRNCF IO H0E3
i1 O11C1 C2C3
A2 O TR
H3 Cl1 20303
4 Q20T C30E]
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Penpbaran konformasi molekul fosfelipida menggunskan sudut
dihedral telah diterapkan dalam berbagai  penclitian.  Mamsh (34
mengeviluasi sudut dibedral dort ligan fesfolipida pada lipida’ pengikot
protein vang ditemakan pada Protein Data Base (PDB), Soares dan da
Silva (35) mempel jari konformasi metilfosfokolin sebagii prototip dari
gugus kepala fosfolipida dalam membran.
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BAB 4
LIPOSOM

Sistem penghantaran bahan aktl vang digunakan pada sediaan
farmasi dapat berpengaruh secara signifikan pada kemanjurannyz. Untuk
meminimitlizasi degrudasi dan hilangnyn bahan akbf. untuk mencegah efek
samping yang berbahaya dan  meningkatkan  bioavaikbilitas  sena
akumulast bahan akiif di tempal vang dunginkan maks berbazal sistem
penghantaran sasl ini sedang dikembangkan (36) Selama lebih dari 20
tahun para peneliti teleh mencoba memanfastkon potensi nanoteknolog
dalam perkembangan sistem penghantaran bahan akiil. Berbagai sistem
penghantaran bahan aktif telab dikembangkon disntaramea adalah misel,
liposom (vesikel), polimer dendritik, knistal enir don nanopartikel yang
terdiri dari nanpkapsul dan nanosfer (37). Salsh satu siktem penghantaran
yang banyak mendapat perhatian adalab-sistem penghantaran berbasis
lipida vaim liposom.

Liposom dalam bahaga Ingeris adalah liposome [lip"asdm|, secara
ctimoloel berazsal dan kuotobohesa Yunani yang berupa “hpos® berara
lemak dan ‘soma’ berarti badan. Liposom memiliki arti sehuah partikel
sferts kecil yang terdiri dari bilayer molekul fosfolipida yang mengelilingi
larutan berair (Gambar &), Interaksi molekul fosfolipida di dalam struktus
balayer liposom melalui ujung nonpolirnya. Susunan liposom sedemikinn
sehingga di dalamnya dapat tersimpan baik senyaswa polar maupun non
pokr dan pada umurmnyva bervkuran dari 15 nanometer sampai 3.3
mikrometer, Karena stukmr, komposisi kimia dan ukurannya  maka
liposom  memiliks sifat-zitat vang dapat digumakan sebagal strukiur
pembawi buhion aktf pada berbagai aplikas {38).
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Cuumbar 7. Liposorm

Struktur dasar liposom diberikon, dalam Gambar 3. Fosfolipida
penvusun liposom  dapat  dilibat pada gambar 8. Susunan  molekul
[osfolipida sedemikian rupa saci]_in.ggu bagion nonpolar yong beropa mantdi
hidrokarbon residu asam lemak akan saling berdekatan dan membentuk
sugtu self-pssembly bilayver. Molekul-molekul fosfolipida berinternksi
dengan suaiu gava vang dizebot sebaga efek hidrofob vang mendorong
bagian nonpokar bergabung dengan bagian nonpolr dar molekul lannya
untuk mengurang Gngginyva energi interaksi dengan molekul-molekul air,
Imteraksi molekol-mobekul fosfolipida untuk bergabung sangat ditentukan
oleh spesies molekul Tosfelipidanyu.
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Cram e 9. Struktur Motekal Fosfalipide Penyusun Liposom (Merah: Oksigen,
Putih . Karbon, Bine: Nitrogen. Kuning: Fosfor)

Terdapat beberapa jenis spesies molekul fosfolipida vang banyok
digumakan dakim pembentokan liposom yaitu fostatidilkalin, fostatedil
etunolumin, fosfatidiliering fosfatidilinositol dan fosfatidilglisernl (39).
Strokiur spesics molekul fosfolipida tersebut dibenkan dalam Gambar 2
Fosfolipids penyusun liposom dapat diperoleh dari alam (23-25) maupun
sinbetis (40-42).

Mekunisme pembentukan liposom diberikan oleh Lasic (43) yang
menyutakan bohwa liposom oken terbentuk ketika film tipis fostolipada
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terhidrasi don tumpukon keisol cair dari bilaver fosfolipida menjodi fuida
dan mengembang. Lembaran- lembaran fosfolipida terhidrasi akan terlepas
seluma agitasi dan menutup sendirl unwk membentuk mubtilamellar
vesicles (LMY vang Desar, Strukiur am mencegah iMeraksi- antara i
dengan inti hidrokarbon dari bilayer, Setelah terbentuk pamikel ini:maka
penurunan ukurannya dilakukan dengan menggunakan mpit energi dalam
bentuk energi sonik {sonikasi) atuo energi mekanik vaitoekstrusi (24).

Liposom adalah vesikel sferis vang terbentuk gika fosfolipida
dilarutkan dalam medium akuos. Fosfolipida sehagai penvusun liposom
merupakan  senyvowa ampifil vang nu:mpunyn:'i sirukivur unik karena
mengandung satu bagian {gugus kepala) vang bersifial polar (hidrofily dan
satu bagian lin (gugus ekor) vang bersifol actpolar (hideofob) Ketika
dilarutkan datam medium akuos, molekul lipida akan berjajar dengan
orientasi vang sama dan membentuk lembarpan-lembamn. Lembaran ini
kemudian  bergabung membentuk. membran  balaver (lamella)  vang
membungkus sebagian medium akuos dalam struktur boki fosfolipida,
Gatrbar 10,

-?W?l
@m!“

Civmtsr 10, Bilwyer daliom Liposgim
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Sejuk  ditemukan oleh Bangham dan Horne (44) potensi
pengounian  liposom sebagai pembawa  hahan skl telah  banak
dikembangkan. Hal ini disebabkan karena sifatnya yvong biodegradabel,
hiockompatibel, serta toksisitas yvang rendah dan telak mengaktivasi sistem
imian (4347, selain v jugs kareps Kemampusnnye dalam memmbasn
bahan aktif baik bersifat hidrofil maupun hidrofol, dan penghantaran yang
langsung ke situs aktif, targeted delivery (48-500).

Liposom bervarias: dalam muatan dan ukuran fergantung pada
metode pembuatan dan fosfolipida vang digunakan. Mereka memberikan
sejumlah  keuntungan  dibandingken dengan sistem. dispersi luinnya,
termasuk di dalamnya adalah besarnya enkapsulasi obat larut-air, dan
reprodusibel  kecepatan  rls obatoyva.  Sediaan  liposomal  dapad
menggantikan beberapa produk komersial yang mengandung bahan pelarut
yang berncun. Kamkter yang dimiliki liposom . mempengarchi aplikasinya
sebhagal pembawa bahon aktd (26,

4.1. Pembentukan Liposoim

Liposom  derbentok  secara sponfan  ketika  fosfolipida  kering
terhidmsi dalam medium akwos atau buffer. Mekanisme yang terjadi
menurud Lasic (311 dibenikan dalam Gambar 11, Ketika fosfolipida kering
yang terdiri atas tumpukan lapis tipis fosfolipida berada pads lingkungan
akuos miks wir akan menghidres: lapisan tersebut. Aw skan masuk
diantara bilayer-hilayer dalam fosfolipida sehingza luas permukaan bilayer
akan nmk. Bilayer-bilaver ukan mengembang serta membentuk benjolan-
benjolan yang mengandung air, Benjolan ini akan segera terpisah dan
membentuk mubilamedar lipesom (MLV) ketika sistem diberi sedikir
energi dengan yvaity dengan pengocekan. Proses pembentukan liposom ini
merupakan hasil dari kombinasi gava tolakan stenk dan guva tarik van der
Wanls, Untuk membentuk unilamelar hposom maks diperlukon pemberian
energi dalam bentuk sonikasi ataupun ekstrusi,
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Ciambar |1, Mekensme Pembenmkan Liposom (32)

Pembentukan struktur agregat dalam medium akoos atan boffer
dari suatu amdifil seperti fosfolipida dopart dijelaskan berdasarkan teori dari
Hartley (53) vang kemudian dikembangkan oleh Tanford (54) dengan
teorinya vang dikenal sebagni efek hidrofobik. Efek hidrofobik adalah
sty kecenderungan  bagan  hidrofob  dari nwlekul  amfifil  untuk
mengurangi kontaknyva dengan air. Efek hidrofobik ini merupakan pemicu
{elriving force) dari lerjadinya aggregasi dari molekul-molekul amfifl (14),

Dalim medium akuos, adunya rantai hidrokarbon dar fosfolipida
menvebabkon penuminan entropi air korenn derajal Keteraturan air naik,
Sedangkan perubahan entalpr kecil. Rantai hidrokarbon vang berada dalam
sir-akaon teriselsi dan membenuk lubang dalam sorekiue 3D air dengan
:_!'in:]in'g pembatasnya adalah molekul-molekul air vang memiliki pola
ikatan berbeda dengan pola ikatan air secarn keselurohan {bufk). Pola
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ikainn hidrogen dalam air juga berubah secars keseluruhan, Molekal wir
menjadi teratur dan keteraturan molekul air mengganggu interaksi tarikan
dipol-dipel antar molekul-molekul iy sementars Mo juga eebeniuk
interaksi van der Waals antara molekul hidrokarbon dan _air, Secarn
termodinamika keadoan tersebut i atas Kurang disukai sistem,

Ketika bagian  hidrokarbon  teragregasi maka  struktur  ikatan
hidrogen dalam air sebagian besar pulih kembali. Struktur air  dapat
menjadi lebih takteratur, menyebabkan Kenaikan entrapi. Selain i,
interaksi tarikan dipol-dipol terbangun kembali antars mokekol-molekul
air, Keadaan ini lebih disukai secary termwdinamika.

Perubahan energi bebas yang terjadi pada pembentukan Tiposom
merupakan fungsi dari konsentmsi misel krites (cme) dan diberikan dengan
PersanE an:

AG =-RT I o 2.1)

Untuk tosfolpida dengan dua rantal mdrokarbon identik wrmimnya
memiliki horga Al sebesar 75-B0 kMmool (53) maka dengan runwsan
tersebut di atas dapat diketahui bahwa konsentrasi misel kritis fostolipida
tersebut bemdn pada kisaran songat kecil yait 0" M. Harga ini
menunjukkan bahwa liposom telah dapar terbenuk pada  konsentrasi
fostolipida vang cukup kecil,

Tergantung pada jenis amfifil dan kondisi larutannya, agregat
dapat berupa sferis, plotular atay batangan atau jugn Slaver storis.
Agregat tertutup dengan imterior hidrofob dikenal sebagai misel sedangkan
Bilagver sferis yang mengandung fasa akuos erenkapsulasi disshor liposom.,

42, Mlotinlinzl |.ill|h|lrll

Morfologi lipesom dapat dibedakan mengadi
1. Muktilamelar liposom
2, Unilamelar liposom

A2k Multilamelar Liposom

Multilamelar liposom memiliki kebih dar satu buab lamela yang
melingkupi medium akuosnye. Umomnyve adalsh beberapa unilamelkir
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lipogom berada di dalam lainnya sehingge membeniuk strukior konsentris
yang terpisah oleh mediom akvosnya, Gambar 12, Liposom ini memibiki
rasio volume akuos ke lipida sedang. 4:1 mol foefolipida, kemampuan
enkapsulasi baban hidrofol yang lebith besar, stabil secara mekanik ketika
disimpan dalam wakin yang cubup lama, berguna unfuk penargetim sel.
Pembuatannya  paling  sederhana  yaiu  dengan  hidrasi  Tapis  tipis
frsfodipida.

Gambar 12, Liposgin Multilamelar (MLY)

4.2.% Unilamelar Liposamey esikel

Unilamellar liposom atau sering disebut liposom saja memaliki
satu buzh lamsela }'a-ng melingkupt medum  akuesnya, Gambar #.
Unilamellar liposom dengan vkuran kurong don 0.1 mikron (small
mintleemetfar vestele, SUY) biasanya memiliki ukuran homogen. Liposom
i buat dengan mienurunkan wkuran MLY atav LUY mengpunakan
som ikator atiwekstroder atan metode solven injeksi.

Untuk ukuran {,1-10 mikron (large wnilamellar vesicle, LUV
memiliki rasio volume akues ke lpida yang tinggi (7:1 mol lipida),
hiasanya digunakan untuk membawa bahan bersifat hidrofil, penanghkapan
{oaprnre) mokromolekul yung tinggi. Liposom ini boat dengan dialiso
deterjen, njeksi eter. metode penguapan fasa terbadik (reverse phicie
eV praiinn).
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Lkuran  liposom  menentukon  efisiensi distribusi - dan
“pembersthan™ (clearance) setelah penggunaan. Kenrikan ukuran liposom
menaikkan kecepatan penverapan oleh sistem retikule endotelial (EES).
Semakin kecil nkuran liposom (<100 nm) dapat menaikkan aktiyitas obat
artitemor vang ferenkopsulasi dulam lipesom. sifal penghamoran yang
lehiihy efektif, retenst dakam tumor lebih lama dan pelfepasan obal yang lebih
tepat susaran (56). Ukuran liposom merupakan karakter penting dalam
mengoptimalkan efisiens sistem penghantaran obat dengan iposom,

4.3, Pembuatan Liposom

Metode pembuatan liposom elah berkembang sedemikian rupa
uiuk mendapatkan entrapmen bahan okl yvang efisien serta stabilitas
produk wvang tinggi. Berbaga metode pembuatan fclah dikembangkan
diantaranya adalah metode hidras fosfolipida: metode sonikasi. metode
chstrust fckanon tinggl, melode solubilisasi din pengnmbilan detergen,
=erta metodde Feverie pliase evaparaiion (solven injeksil,

43.1. Metode Hidrasi Fosfolipida

Metode hidras fosfolipida pertama kali digambarkan secara detail
olch Bangham untuk pembuatan MLY. Pada metode ini fostolipida
dilarutkan dalam solven organik (biasanya campuran kloroform'metanol )
din diendapkan sebagmi~lapisan tipis pada dinding tabung dasar bulat
menggunakan rotari evaporator dengan tekanan rendah. MLV akan
terbentuk secarn spontan ke leruton buffer skuos wvang mengandung
bahan akaf dirtambahkan pada lapisan tipis fosfolipida tersebar, Liposom
yang mengandung bahan aktif dapat dipisahkan dengan sentrifugasi st
gel fiktrasi. Waktu hidrasi akan mempengaruhi banvaknya volume larutan
akuos yang terperanghkap.

432 NMetode Freeze-Thaw

Méode m digunpkan unfuk membuat MLY dan lapisan tipis
tosfolipida yang terendapkan sebagai lapisan tipis pada dinding tabung
dazar bulat. Pembentukan MLV dilabukan dengan menambahkan laratan
buffer abuos yang mengandung bahan aktif pads lapisan tipis fosfolipida
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tersebut. Setelub i campuran direndam dalim nilrogen Coir sampai semid
larutan telah membeku. Selanutnya campuran direndam dalam warerbaih
sampai semua lamutan mencair kembali. Campuran di-verfer dan prosedur
diulang beberapa Kali (disebut proses frecze-thawing) sehingga. diperaleh
dispersi dengan pensmpakan sedikic keruh (MLV). Kelebihan dari metode
ini dibandingkan metode hideasi dalam pembentukan MEV adakah pada
kecepatan perolehan hasilnya.

433, Metode Sonilosi

Metode in digunakon pada pembuatan SUY don dilakukan dengan
sonikasi MLY yang dibuat dengan metode hidrasi fosfolipida di atas
menggunakan senikator jenis Mavch ataupun prebe dalom lingkungan (rerd.
Tujuan metode sonikasi adalah untuk mendapatkan dispersi liposom yang

homogen dan berukuran kecil.

434, Metode Eksirsi

Metode imi juga digunokan pada pembustan SUY doar MLY vang
dibuat dengan metode hidrasi fosfalipida di atas. Pada metode ini MLV
dilewatknn melahui filter membran polikarbomat dengan diameter port yang
sangat kecil secara berplang-wlang. Dengan metode i maka  akan
diperoleh liposom  demgan berbagai vkuran yang diinginkan. Selain
mengurangl vkuran liposom;. metode i juea menzghasilkan bposom
dengan distribusi ukuran yang homogen.

435 Metode Solubibgasi dan Pengambilan Delergen

Metode mi digunakan pada pembustan LUY dengan meng gunakan
detergen untok solubilisasi fosfolipidanya, Metode im meliputi solubilizas
fosfolipids dalam suatu larotan akoos detergen dan protein vang akan
dienkapsulasi. | Defergen kemudian dimbil dengan dmabises staw
kronatografi kolom. Selama pengambilan detergen terbenuk LUV,
Metode mytelah terbukti cocok untuk enkopsulas: protein.
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430, Metode Heverse Phase BEvaporation (Solven Injeksn)

Metode mi terdiri dan injeksi larutan akoos dari bahan aktf ke
dilamy solven organik vang mengandung fesfolipide kemudian dilanjuikan
dengan sonikasi campuran schingga menghasilkan pembentukan dml:rh:l-
roplet air dalam  solven orgonik (emuksi aidminyok) Emulst yang
terbeniuk dikeringkan schingga membentuk gol semi padat dakam rotari
evaporator. Setelah it dilakukan pengocokan mekanik untuk meng imduksi
pembalikan fasa dari ai/minyak menjadi dispers munsakfair (suspensi
liposom dalam air). Metode ini menghasilkan LY.

Pemilihon metpde vang digunokan uniuk membost Dposom sangat
tergantung pada myran pembuatan lposom scrta peralatan vang dimifiki
oleh sebuah laboratorium. Pada banvak literafur pembuatan liposom dori
Fostolipicks alami kedelal dan telur pada umumnyva menggunikan metode
hidrasi fosfolipida. Teluh diketahui pula bahwa metode hidmsi fosfolipida
akan menghasilkan multifamelur iposom, MLY . yang polidispers schingga
pada umwmnya proses dilanjotkan dengan ekstrusi uniuk mendapakan
unibimetar liposom, SUV, dengan ukuran ket dan relatil monodispers.

4.4. Pelepuzan Bahan AR dari Liposom
Bahan aktif dapat dilepaskon dari dalm sistem liposom melabui
tiga cara vaitu: difusi pasif, emsi vesikel, retensi vesikel,

dal.  Difusi Pusif

Dalam  difusi- pasif, molekul bahon oktif akan mempenetrisi
hitever  unuk mencapai  bagian  loar, Metode  ini telah  dipelajari
menggunikan medel difusi. Pada kasus sederhana, model akan sesuai
dengan model  ditusi melaloi membran  (hukum  Fickl.  Pengaturan
permeabilitas  dun  kebocoran  dipengaruhi oleh  hohan-bahan  tertentu
misalonya kolestérol.

443 JErpst Vesakel

Fosfolipase «an lipoprotein yang ada dalam plasma darah dapat
menyerang liposom dan secara perlahan mengekspos bahan aktit yvang
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terperungkap di dalamnya, Metode ini dopat dilukukon dengan mengotur
variasi komposisi bifaver lipidanya.

Retensi vesikel. Liposom dapat dibuat agar tdak dikenmali oleh
sistem RES schingga akan menaikkan wakiv sickulasi dan hpesom seria
mengurangi opsonisasinyi, Beberapa cara vong dilakukan adalah dengon
membuat  liposom bilayer vang rapat mizaklnya dengan pepambahan
kolesterol, dan memperkecil vkuran liposom.

Fakior yvang mempengarshi pelepasan bahan akiif dmntaranya
adalah vkuran liposom. Uluran liposom telah terbukti menjadi faktor
pemting dalam penghantaran yang efisien agen antilumor ke dalam sel
turner. Dralam tulisan Magavasu dkk, (3607, elek dari ukuran liposom pada
farmakokinetik liposom dipengaruhi oleh jumlah sirkulasi don wolkiu
tinggal liposom dalam darah. akumulasi liposom datam temor, dan dalam
pelepasan obat in vive dan lippsom. Faktor lun yang uga mempengaruhi
pelepusan bahan akiif adalah komposisi liposom don metode prepacas:
{57). Diketahui bahwa manipulasi Kemposisi dari membran  liposom
menunjukkonn kenaikon penyerapan trebalose vang mengandung liposom
oleh sel darah merah (58],

-I_':, l"‘l_': Tk ::|ri|i|;|.~|. 1|jl|1 I';.i.'ljuﬂ_'n!":m 'i i.!'lll‘:\lbl“

Parameter vang  menjadi perhatian pada  penggunsan liposom
sebarm pembawa bahanaktif adalsh permeabilitas dan kebocoran iposom.
Sifat permeabilitas dari membran fosfolipida merupakan kunci utama
dalam penelitian obatdalam keitannya dengan penetrasi dan permeas: obal
di sel membran C3%), Pemmeasi dan transponasi obat melintasi membran sel
sungatlah penting  padn  kemampusn obat mencapai target di sius
intraseluler (i),

Kebopgorun liposom adalah lepasnya bahan aktif secam spontsn
dart dalam hposom poda kurun wakiu ferfentu (sebagai patokan basanya
adalah wakw  simpan). Kebocoran liposom  berkaitan eral  dengan
permeabilias membran bilayer foslolipida penyusun hposom. Kebocorun
liposomy akan besar jika membran memilike permeabilitas vang tingei,
gehinggn bahan aktif akan dengan mudah terlepas dari dalam liposom.
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Pada peneltionnya terhadap permeasi kalsein (61) melaporkan
bahwa ukuran lippsom menentokan permeabilitas kalsein pada liposom
unilamellar serta pengarub fluiditas dan immobilizos] membran techadap
permeasi. Pada  wmumnva  permcabilitas  solut maik  olel- kepaikan
remperatur (62},

Fungsi utama komponen bilaver tosfolipida pada mémbean adalah
sehagai penghalang permeabilitas. Permeasi spesies -molekel  melabi
hitaver fosfolipida tergantung pada kecepatan difusi dan  kelarutan
permean dalam membran. Permeabilitas . berhubungan  dengan
ketidikhomegeman membran, Heterogenitas strukiur bilaver dalam bentuk
domain fosfolipsda (633 mencmiukan sifsl makroskopik bilaver seperti
kompresibilitas, bending rigiditi, permeabilitas. Steuktur dan organisasi
dalam membran fifover fostolipida merapakan: faktor penentu derajat
permeabilitas.  Struktur bifaver fosfolipids - yang membentuk  domain-
domum  lpida memiliks scjumiah. cacat (defecr) yung menvebubkan
terjadinya kebocoran pada membran,

Telah diketshui babwn  kolestenol berperanan  penting  pada
penurungn permealilitas membran dan memberikan stabildas vang lebih
baik. Kolesterol menurunkan koefisien permeabilitis membran bermuatan
negatif, nedral maupon positif terhadap Na™, K',CT dan glukosa. Kolesterol
juga menstabilkan membran terhadap pervbahan temperatur, sehingga
permebilitas membran “berkurang  pads  kennikan  temperstur (54}
Kolesterol juga mengatur interaksi membran-protein.

.M. Peramuy Kolesierol pada Permeshilitas Membran

Kolesterol merupakan lipida amfifil dengan struktur yang berbaeda
dengan fosfolipida dan sfingolipida. Bagian polamya adalah gugus
hidroksil {(<0H) sedangkan bagian nonpolarnya merupakan struktur cincin
steroid serta sechunh ramtm asil pendek (Gambar 13). Kolestrol dikenal
sehagai-moleku] lipida dengan kepala kecil dan ekor vang besar dan kaku
B'....'m:::u bersifol amfdl mokn kolesterol dapat dengon mudah bergabung ke
datam. Aifaver fosfolipida dengan gugus hideofil —OH berada  pada
antarmyuka bilaver-air dan kerangka steriodnya di dalami inti hidrofobnyva.
Bentang mobekul kolesterol tdak mencapai satwn monolayer dorn Silaver
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urmmimnya. el korenanva keberadonn kolesterol dolam membran bikwer
fosfolipida menpdi masalah tersendin pada bilaver fosfolipida yang rapat.
Strukiur cincin steroid pods kelesterol vang koku lebih  fmepyvukod
konformasi ramtai lipids yang teratr schingga interaksinya dapuit kehih
kuat, Konformasi fontai lipida yvong teratur ferdapat peda fsa padar lipida
wvang memiliki susunan molekul lipida vang rapat. Namun demikian
kolesterol sulit bergnbung (fir in) dengan struktur lipida yang rapat karena
struktur dan ukurannva vang tidak cocok, Hal berbeda terfadi pada fasa
cair yvang tidsk temtur. Kolesterol akan dengan mudah bergabung di
dalamnyvu. Kedua sifuasi vang bedlawanan ini menyebibkan kolesierel
rmengambil peranan sebagai pemicu terbemfuknya fass Cair-teratur, M-
arder phase (65). Kolesterol menstobilkan fasd cag-terator pada rentang
komposisi dan temperatur vang cukup besar,

Gambar |3, Serukiur Kolestenol

Kolesterol memiliki efek randa pada membran fosfolipida dlaver.
Foolesterol mendofong peregangan dan keteraturan rantal asam lemak darn
tostolipida, Sclain it kolesterol membuat membran menjadi lebih kaku
tetapi etap mempertahankan Nuidiisnya agar membran tetap  dapit
menplankan fungsinys (Gambar 14). Membran menjadi stabil secar
mekimk, lebah tebal don menvronken kebocoran membnwn {66]).
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Giamshar 14, Kolesteral dalam b omsbean Fnﬁ]-:_:hplda

4.7. Analisis Lipasom

Beberapa metode dapat  digunakan uniek analizis  liposom
diantaranya adalah Cryvegenic Transmission Electron Micrascope (Cryo-
TEM) dan spektrofluorometri.

CrvorTEM  adalah metode amalisiz untuk visualisast langsung
lipopsom dan struktur seff-agembly dalam cair kinova, Metode ini
bissanva digusakan untuk mengetabui meefelogi liposom. Secara visual
liposom dapuat dibedokon dari strubtur agrepat lainnva, yaitu berupa
lingkaran denpgan goris batas vang jelos dan bagion dalam yang lebih
ferang, Crvo-TEM dapat mendeicksi partikel berukuran 3 sampai 300 nm,
jumlah lamels, marfolpgi dan karakter lainnya (67).

Cara kerja Cryo-TEM hampir suma dengan slide projector. Pada
proyektor sinar difokuskan pada slide don ketika sinar melewatinya, sinar
wvang ditramnsmiz ikan akan membentuk perbesar gumbar dalum slide pada
sereen, Padi Crya-TEM sinar elekivon difekuskan pada vidrified specimen
{Fungsinya seperti slide) dan transmisi dipoveksikan pada sereer fosfor
uniuk  dapat diamati, Dalam gambaran Cryo-TEM  bagian  gelap
menunjukkan bagian spesimen yang mentransmisikan elektron lebih
sedikit sedangkan bagian terang adalah sebaliknya, clektron lebih banvak
ditrunsmisikan.
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Spekirofluorometr digunnkan untuk menganalizis pele pasan baban
aktif dari dalam liposom atau dengan kata lam akan memperithatkan
fepomend kebocoran liposoin. beberapa molekul penanda dapot dipunakan
dalam metode i diantaranya adakih & Karboksiflucresen, CE, {Gambar
15). Molekul CF bersifat polar, memiliki panjang pelombang cksitasi dan
emisi bertuwrut-turut 490 and 320 nm. CF menilikl kemampoan uaiuk seff-
guench (68) vaitn pada konsentrasi tinggi sifat floorescnnya sangat
berkurang dibandingkan dengan larwian encer, Penggunaan senyawa ini
dengan  cara menvinpkan liposom  vang mengandung CF dengan
kenseniras] guenching tnged (L00mby, kemodian. lacuian  diencerkan
mengadi 10000 kalinva, schingea senyawa vang lidak ierperangkap dalam
liposom akan berfluoresen secara kuat sedangkan CF vang terperangkop
tidak akan memberikan signal, Ketika tergdi kebocoran pada dinding
liposom maka isi liposom (CF) akan terlepas den menjadi encer di dalam
medium  pendispersi dan akon o berfluoresen  sedemuikian schingia
perubahan komsentrasi CF selama pengamaian akan dapat memberikan
gambaran entang stabilitoes enrapmen doct Iposom tersebul.

Crambar 15, Molekal t-karbok sifluoresen

Kemampuan liposom sebagai penyimpan bahan aktif ditunjukkan
olgh. besarnva  kebocoran/pelepasan bahan  aktif dalam selang  waki
tertentu. Pelepasan CF dari liposom dihitung dengan rumusan sebagai
berikui:
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K= (ﬂ)x L1004,

Fied ™ L
E v kebocoran 9
Iy o intensitas fuoresensi wakio §
[ intensitas fluoresensi awal

a

L o intensitas fluoresensi setelah liposom pecah i)

4.4,  Aplikosi Liposom

Aphikasi liposom yang paling mendapar perbatin adalah sebagai
pembawa bahan aktif. Lipesom dapat menghantarkan obat vang bersifat
hidrofil mavpun hidrofob, relauf tidak wksik dan biodegradabel sehingaa
lippsom memiliki aplikasi vang lwas dalam biomedis. Liposom dapat
digunakan untuk melindungi obat dari degradasi enzimank . misalnya pada
pemisilin durt dant f-laktemase, Liposom dopal digunakan juga untuk
menghantarkan obat secara langsung ke situs vang diinginkan (dreg
fargesing).  Dengan demikian akan. mengurangi  efek  samping,
meningkatkan efifasi dan juga menurunkan toksisitasnya, Aplikasi lipessom
pada penghantaran obat secara topikal jugs telah terbukti efektif, Dakim
bidane kesmetik lposom juea telah dipunakan dalam prodok perawatan
kulit dalam bentuk larutan maopun hidrogel. Liposom juga digunakan
pada teropr gen. Doleme hal i hposom digunekon antuk membawa
nomdefeciive gen ke dalam sel sehingga sel akan memberikan respon
sesuat yang dibarapkan. Dalam agro mdustn bposom digunakan wntuk
menurunkan wakin fermentasi keju serta meningkatkan mutunys. Liposom
juga wlah digunakan untuk meningkatkan efekolitas fungisida, berbisida
dan pestisida. Sclain berbagar aplikasi tersebut di atas, aplikasi liposom
juga dapat ditermui pada berbagai bidang vang lain {38

Berdasarkon sifat permukaonnya maka terdapat berbagai macam
liposoim diantaranya adalah sk,

I, Lipmsom konvensionnl, Liposom im fersusun atas fosfolpida
netral atau bermuatan negatil” dan kolesterol, basanyva digunakan
unfuk penghantaran bahan akiif ke lisosom, dan memiliki wakto
sirkulasi pendek.
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pH  sepsitif  Lposom. Liposom  ind tersusun atas  fosfacidil
etanolamin, dioleil fosfatidiletanolamin, pads pH rendah dalam
membran mengalami fusi dengan sef alau membran endosom dan
melepaskan isinva dalam  sitoplasms  (ooaied  pif eadlosiasish,
cocok  uniuk penghantaran  intrasel umtuk  basge lemah acau
makromolekul, biodistribusi dan farmakokinetik mirip  dengan
liposom konvensional.

Kanonik liposom.liposom  ini tersusun atas lipida  Kationik,
mengalami fusi dengan sel atau membran endosom. cocok untuk
menghantarkan makromolebul bermuatan pegalf {DNA, BEMA).
Srealrl hposam, Liposom im tersusun  atas  foslolipida netral
dengan temperaiur ransisi Ungei, kelesterol, dan 5-10% PEG-
DSPE, pelapisan permukaan  depgan  matert  hideofil,  tingkat
penyerapan rendah oleh RES, waktu siclatlas panjang (40 jam).
Imuno bposom. Liposom ani merupakan bposom konvensicnal
atan sreafrh liposom dengan antibodi terikat pada permukaannya
vang mumpu mengenali dan terikal pada sel vang dituju. Dapat
melepaskan winya didekal jaringan targel schingga obat akan
berdifusi melalui plasma membran untuk memberikan efeknya.
Magnetik liposom. ' Lipascm i dersusun atas  Fosfabdilkolim,
kolesterol, dan sedikit aldehid rantai linter dan pantikel koloid dart
bahon feromaenetik, dizunakan untuk penargetan obat pada suatu
jaringan.

Temperatur staw panas sensiifl posom. Liposom ini lersusun atas
dipalmitoil fosfatidikelin, menunjukkan pelepasan  maksinwm
pada aoeC (lemperatur fransisi fass dan dipalmitod
Fosfatedilkedind, liposom akan melepaskan sinya pada permukaan
sel target ketika temperatur naik ke temperatur transisi fasa dari
membran hiposom.

Pengizion bahun akiif ke dolam liposom pada dasarmyva dilakukan

dengan _tign metode (69-72) yaitu enkapsulasi, partisi dan pengisian
terbalik (reverse loadings.
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|. Enkapsulasi. Meode enkupsulasi merupoakan proses sederham

hidrasi fosfolipida dengan  larutan akeos dari bahan  akf.

Pembentukan liposom akan memerangkap bahan aktil pada ruang

antarlamella, pada intinya akan mengenkapsulasi sedikit larutin.

Umumnya digunakan untuk bahan akiif koo dal s air,

Partsi. Bahan akif vang larut dalam solven orgapik akan masuk

melalui mekanisme partisi. Bahan aktit akan dilamtkan bersama

dengan fosfolipida dalam pelanit organik vang sesoai, Kemudian
campuran fersebut dapat dikerimgkan terlebih duln atau langsung
ditambahkan pada fusa akuos, don selven yvang tersisa dopat
dihilangkan dengan vakum. Rantai asil dan fosfolipida akan
memberikan lingkungan peloruian yvang sesual uniuk molekul
bahan aktif, vang akan berada pada mang di dalam fifaver-nya

(intrabilover).

3. Pengsin terbalik (reverse dpading ). Métode 1m1 berdasarkan pada
fakta hahwa beberapa bahan aktif (misalnva basa lemah) dapat
eksis baik pada beniuk bermuatm maupun Gdak bermunion
tergantung pada pH lingkongannya. Bahan aktif seperti im dapat
ditambahkan pada fasa akuos dalam benuk tidak bermuatan untuk
melakukan permease mekalol ke dalam liposom melahn blaver
fosfolipidanya. Kemudian pH internal liposom dmtr sehingga
terbentuk muatan pada:bahan aktif. Setelah bermuatan maka bahon
aktif mengudi bersifat kurang lipofil sehingga tidak dapat melewati
bifaver fosfolipida untuk kembali ke medium cksternalnva.

!-.:l

Penggunann liposom dalam industri farmas] terutan pada sedinan
dengan sistem penghantaran sistemik dan topikal (melalui kulit), Liposom
dapat diformulasikan sebagai coiran (suspensi). padatan (bubuk kering)
atau  semvd-pacdat  (gel, krim). Berbagai sediaan farmazi vang telah
menggunakan  liposom di amtaranye adalah pada infeksi jamur dan
protazoa 173,74}, meningitis (75}, kanker payudara (76} dan ovarium (77),
hepatitis B (78), influenza (T9), dan terapi menopos (84).

Padu industri pangan terulnme pangan fungsionanl maka liposom
pads vmuminya digunakan uniuk membaws vitamin, Beberapa produk
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lipogom vang membaws vilamin C telah banvak ditemukan. Industri
kosmetika merupakan  industri vang  banyak memanfaatkan  sedraan
liposom untuk membawn bahon abtifnve, weutoma sekoli pado zistem
pembawa fopikal,

Prospek dan tantangan ke depan dari riset eatang liposom adalah
diantaranya acdakih sistem penghantaran mano dengan konsenteiask Lingg) ke
arca spestfik dan dilepaskan secara terkontrol, teknologi J.;e?.!',l'."rtr.:.'.'rmh.l'_v.
kombinass terapl dan  medical imaging  {misal  unfok. diagnosa  dan
manipulasi selams pembedahan), skema formulasi oniversal: miravenous,
iniramuskeulor atou peroral, sistem pengasah sel dan pgen serlo penanda
yvang lebih sensitil dan spesilik.

48, keunfungan dan  Rendalas Perpeeunnan Liposom  Sehae ai

Penphanlar Bahan Aktef

Beberapa keuntungan penghantaran bahan aktif dengan liposom
dadalah Biodegradabel, biokompatibel, nop-toksik, non-alergenik dan non-
iritasi. Drart sisi bahan akiil vang dihantarkan moka dengan menggunakan
liposom bahan akof akan terlmdungi dan lebih stabil, konsemdrasi yang
dihantarkan menjadi lebih tinggi serta pelepasannva pada sims aktif
men gdi terkontrol dan terarah Seliin ite bahan aktit yang dibaws dapat
bemifat Hidrofil dan - hidrofob.  Pada  formulasinys maka  liposom
mengeunakon tekmologrberbasis aw dan bebas solven orzanik sehingea
mengurangi risiko papamn dengan solven organik.

Beberupa kendofe dalam pemunfastan liposom vang sampan saal
ini diteni adalah pada segi stabibivgs sedigan mavpun  Fosfolipida
penvusunnyie. Metode sterilisasi pada sediman liposom menjadi suatu hal
yang masth dinpavakan proscsnva hingga saat ini. Kendala kain adalah
efisiensi enkapsolasi dari Eposom  vang  berhubungan puls  dengan
kebocorannya.
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BAB 5
FOSFOLIPIDA ALAM

a.1. Hasil Isolasi ]'ur-rrrlipi{hl Slom (811

Isolasi fosfolipida dar endosperma buah kelapa’, kemiri, kacang
koro dan wijen memberikan hasil untuk kelapa schesar 3.1 % 107 %, kemiri
10,2 %107 %, kacang koo 0,1 % dan wijen 2022 00" % (21.82)
Fosfoliprda hoasil dopat dilihat dalom Gambar 14-16. sebazal pembanding
adalah  fosfaridilkolin kedelai vang diperoleh’ dafi Sigma  Aldrich
Kenampakan fisik ekstrak fosfolipida kelopa adalah gel kental vang sedikit
berminyak dengan warna kuning rerang, Ekstrak fosfolipida kemiri seperti
minyak kental berwama kuning kecokelatan. Kenampakan fisik ekstrak
fosfalipida wijen seperti gel kering berwarna kuning terang. Secarn fisik
kondisi sermua ekstrak seiring dengan wakin wamanys menjadi semukin
kecokelatan. Hal ini teriadi karena adanye reaksi oksidasi (83). Schagai
pembanding adalah fostatidilkolin kedelai vang berbenmik sepemi gel
berwarna kuning kecokelutan, Gambar 14-17.

S/ 2k /’t

\rﬁ

Crambser 16 Ekstrak Fosfolimda Kelapa
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Gumbar 18, Eksirzik Fosfolipida Kocinmg Koo

Fosfolipido: Biosurfaktan ~ 45




e et
y YO0

Gambar 19, Exstrak Fosfolipuda Wen
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Gambar 20, Bestrak Fosfolipida Kedelai ¢ Sizma)

- [ Tidentifikasi Jemls Fostolipkda dengan TLC

Analisis TLC menggunakan ¢luen kKloroformmetanolfair (2571001,
w/v) dan reagen pemanda primulin techadap ckstrak yang diperoleh dar
hasil izolagi menunjukkan bahwa eksrak dar kelapa, kemiri dan wijen
m:mil'ik.i:l:lnhn:rjgm noda dengan Ry seperti tercantum pada tabel 5. Schagai
pembanding ﬁ]gumkun foafutidilkolin kedelsi  serin menggunakan
ﬁt_-:-dﬂijpidg standar TLC dari Avanti polar Lipids, Inc.  berupa
plospharidvicholine  (PC),  phospharidyiserine  (PS),  dan
plrospharidviethanedomine (PE),
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Ekstrak fosfolipida kelapa memiliki & buah nods. Dua poda
diantaranya dapat didentifikasi dengan fosfolipuda standar yang ada, yaiw
neda dengan B 030 vang merupakan PS (B standar 0.31) dan noda
dengan B0 38 yang merupakan PE (R standar (0 371

Ekstrak fosfolipida kemird memiliki 3 buoh noda, Dus disntaranyn
dapat diidentifikasikan yaitu noda dengan By .31 yang merupakan P3S (R,
standar 031} dan noda dengan R, 033 vang merupakan PE (R standar
037,

Tukel 5. Analisis TLC poda Ekstrak Fosfolipida dori Kebaga, Kemin, dan Wipen,
Schogai Pembonding Adolah Fosfautailkolin e Kedelm seria Menggemikan
Senyawa Stanckr PC, PS5, dan PE

S |
M s PFE Kelapa Koemird Wijen Koedelai
(ERT
s
(b5 LIRER 0,9
{176
b 74
(61 LKL
52 0,52 0,52
037 3% 0,38 0,38
031 (AL 031 ] | 32
.| SN 020

Ekstrak fosfolipida wijen memiliki 4 bugh nodia. Dui noda dapar
dudentifikasi. Noda dengan By 031 yang merupakan PS dan noda dengan
R 038 vang meropakan PE.

Fostatidilkolin  kedelai memiliki 4 buah noda, Dua noda
diantaranya yailu moda dengan By 0,32 dan 0,00 didentifikasi sebagai P5
dan PC (K standar:0 61 ). Noda-noda yang Lain belum dapat diidentifikasi
karena keterbatasan fosfolipida standar TLC yang dinmiliki.

Hazil TLC ink menunjukkan bahwa eksirak fosfolipida kelapa,
kemrrdan wijen mengandung fosfatidilserin {PS ) dan fosfabdiletanclammn
(PE) sedangkan fosfatidilkolin kedelai vang telah diketahui mengandung
fostandilkholin (PC) ternyata juga mengandung fosfatidilserin (PS),
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e Ldentifikasi Gugus-gugius Fongsi dalam Fostolipida depgzan

FTIR

Hasil analizis TLC dipediuat oleh hasil dari analisis dengan FTIR.
Spektra terscbut  menunjukkan  bahwa  keempiatnva micmiliki proak
absorbans poda daerah-doerah frekuensi vang spesifik untok fosfolipida.

Analisis FTIR dilakukan pada daerah spekira 4000 sampai 450 cm
U untuk wibrasi dari pugus-mgms fungsi spesifik dari fosfolipida. Spektra
FTIR untuk ckstrak fosfolipida kelapa, kemiri. kacang koro dan wijen
dengan  pembanding  adalah  fosfatidilkolin kedelai  diberikan  dalam
Cambar 21-23,

o 1€ |
-.‘:j l‘f-.| mrrs V\l III’(*‘I”I..Illl II‘E{" I-.IIII
] A
- | \
5 LY
-
Lok LE L

Gaambar 21. Spekirs FTTR Eksiruk Frsfolipida Kelapa
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Crambar 22 Spekiva FTTR Bksfrak Fosfalipida Kemin
L

Gambar 23, Spekiza FTIR Ekstrak Fosfolipida Kacang Koro
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Ciambar 24 Spekiva FTER Ekstrak Fosfolipida Wigen
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Crambar 25, Spekirs FTIR Ekstrok Fosfolipida Keckela
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Spekira dard fosfolipida alam tersebul diates {Gambar 28-23)
menunjukkan adanya gugus-gupus spesifik fosfolipida seperti diberikan
dalam Tabel 6.

Tubel 6. Doervh Serapan Foslfolipida Adam

Daerah Serapan (cm'' ) Fosfolipida Alam

P Sl

Kacang
Kelapa  Kemiri Kora Wijen  Kedelal (%) Tkatan
3% 7 3,7 30087 ETR1] ="-H
uluran
2056 CH: uluran
gElmeln
o240 202400 20 Ry 2027F O 29238 2920 CH, uluran
201657 pimetn
Th6d 5 2870 CH: uluran
simein
JE5465 2E54G65 M54 A5 2E54.5; 2850 CH, uluran
THan 03 sirmelri
17435 1743 5, 1735093 17d43.5; 17397 1730 =0 wluran
171219 728,22
16548, 165107 1651 16510 C=C
1627 82
148905 L85 (CHeh 5N
tekukan
asimeln
1465 4 14658 1473, CH,
1472, aunfingan
[46R, 1467
[45E. | [458,18 145808 [458.1; b} CH;
1430 27 tekukan
asimerm
| [#015 (CHa MY
- tckukan
SIMEiT
137332 " RARLO5 137337 136560 13771 1378 CH,
tekukan
simein
1800- 1200 CH: pita
propres
SOYINZEL
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Ducrah Serupan jem” | Fosfolipida Alam

Tipe
Kdapa Kemiri K:rm“ﬂ Wijen  Kedelai "‘*':‘;;““' Ikatan
1234 44 1 2060 1234 44 1 200 2534 4 1234 PO ulurun
124216 124216 asimein
iasin 1172 6 1 & B 1725 11703 OO0
1180544 | 180544 wluiri
fsmeir
0328 109557 55 I0ORTH 15 PO wlurin
1087 85 = melri
172 42 (6K 5 has 71 10 OO
wlurim
A meir
1041 55 a7 e i
wluran
oTa 12 LT ELHE, D urz.l2 LRI HT2.1 L (CFR) N
wluriam
5Ll
425 53 HIiids X253 55 B0 I gX5 s 220 POy uluran
i
T25.23 Ti5. X 12523 TIT 52 T2k 730,720, CH:
718 YT A

Hasil ini juga menunjuklain adanya serapan gugus spesifik kholin
puda semun ekstruk fosfolipida . Seloin itu terlihat bahwa semoa fosfolipida
mengandung ikatan rangkap pada rantai aslinya kecuali pada ekstrak
losfolipida kelapa. Hasil ini sedikit berbeda dengun vang diberikan oleh
hasil TLC dimana yang mengandung gugns kalin hanya fosfolipida kedelai
sedangkan ekstrak fosfolipida kelapa, kemiri dan wijen mengandung
fosfatidilserin (PS5} dan fosfatidiletanolumin (PE).

54, ldentilikasi Asumi Lemal Penyusun Fesfolplda dengan GC-
M=

Analisis TLC duan spektra FTIR pada ckstrak fosfolipida telah
dapst mengidentitikasi komponen fosfolipida yang terdapat dalam ekstrak
fosfolipida dari kelapa, kemiri, kacang koro dan wijen, namun kedua
panitlisis lerscbut belum dapat meminukkan  enis asam-asam  lemok
penyusun bagian hidrofobnya untuk im perfu dilakukan analisis Tebih
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longut. Untuk  mengetahul asame lemok  peovusun  fosfolipida  dapat
dilakukan dengan analisis GC-MS (B4).

Analizis GC-MS poda ekstrak fosfolipeda kelopa, kemnird, dan
wipen serta pembanding fosfaiidilkohn dan kedelar  dilakukaan “setetah
sompel  tersebul  diesterifikasi menggunakan  MNo-metanolik  untok
mendapatkan ester asam lemaknya. Dari kromatogram  yang diperoleh
untuk masing-masing ekstmk fosfolipida moka dipilih puncak-puncak
dengan kelimpaban lebih besar dan 2%, Spekiea M dan tiap puncak
tersehut  selanjutnyn  dibandinglan  denpgan  spektra dari basis  data
(MIST.LIE dan WILEY .LIB), Pemiliban spekira basis data berdosarkan
pada kesamaan fxase peak dan Indeks Kesamaan (S ounimum 80

54.1. Tdentilikasi Asam Lemak Penyvesiin Fosfolipeda kelaps
Kromatogram dari ektrak  fosfolipids kelapa  disajikan  dalam

Combar 26 serta dote massa'muatan (mfe) don ester asam lemaknyva pada
Tabel 7,

111 W

Giambar 26, Kromatogram Ekstrak Fosfolipida Kelapa
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Tabel 7. Data MessaMuman imf2) dan Spekora Massa Ester Asem Lemak dari
Ekstrok Fosfolipids Kelapa

MO Persentase Perkirmn
Puncak () Fragmentas! Senyawa
21, 59, T4 (hase peak), 57, 101, 115,
2 4 [ i G
3 129, 143, 153 Mesti 1 kaipran
41, 57, 74 (bare peak), 57, 101, 115,
3 4623 - ,
129, 143, 157, 171, 143, 214 gl o
41, 37, T phare peakh, 87,100,115, R
" i 129, 143, 157, 1KS, 199, 21 1; 142 Meti] mirisun
41, 43, 57, 74 (base peak), 87, 101, _
5 1154 115, 129, 143, 157, 171, 185, 199, Meol
pethmita

213, 227, 238, 1)

41, 55 (bhasw peakl, 69, T4, 97, 1
f 1169 137, 152, 166, 180, 194, 207, 2
235, 264, 296

23,
12 Menl olen

Analisis terhadap pola fragmentasi dari metil ester asam lemak
fosfolipida kelapn tersebun poda Tabel 7 menunjukkan pols fragmentasi
untuk meti] ester asum Jemak jenuh (nomor puncak 2. 3, 4, dan 5} yang
terlibat oleh munculnyva jon hasil pengaturan ulang MeLafTerty dengan m/z
= T4 Gambar 206 yang merupakan ion khas untuk asam lemak jenub serta
bose peak dari senyawa-senyawa ersebur (83), Selain i rerdapat pula
senyawa metil ester asam lemak tidak jenuh (nomor puncak 6) yang
didomimasi oleh spektrum homolog dan [C Ha, |7 dengan bare peak pada
m'z= 53,

+ H - H
7~ G:{"H -RC=CH, ?,,,-
HY -._G"":_}JGHE pengaturan U]ILIIE ER= G‘H{H

fa e

miz=74

Giarmbar 27, lon dengan miz=74 Hazsl Pengamran Ulang MeLafTerly
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Senvawa dengon nomor puncak 2 mepunjukkon pola frugmentasi
untuk metil ester dari asam kaprat dengan berat molekul 186, Gambar 28.
Ion McLofferty dengan mfz = 74 merupakan base peak dard senvawa
tersebut, lon pada m/z = 155 ([M-311") mewakili hilangnya gugus metoksi
dari metil kaprat. Seri homoleg dari ion-ion yang berhubungan (berbedns 14
amu ) pada m'e = 59, §7, 101, 115, 129, dan 143 merupakian fragnentasi
hilangnya gugus metilin dari ion [CH-COOCH2), |7 lon pada miz = 41
merupakan ion C,Hy",

HyCOOC .~ i
Gurmbar 28, Struksur Metil Eapral

Senvawa dengan nomor puncak 3 mempunukkan pola fragmeniast
untuk metil ester dari asam laurat dengan berat molekul 214, Gambar 29,
[on McLofferty dengan m'z = 74 mempokan base peak dari senvawa
tersebut. lon [M]" terdapat pada m'z = 214, Ton pada mz = 183 ([M-31])
mewakili hilangava gugus mefoksi dark metil laurat, Seri homolog dari
ion-ton (berbeda 14 amu) padi o'z = BY, 101, 115, 129,143, 157, dan |71
merupakan  fragmeniasi hilangeya  gugus metilin dori jon  [CH:-
COCKCH =, lon pada mv'z = 41 merupakan ion CHs". lon pada mfz = 57
merupakan ion CH," .

HaCOOC o~~~

Grambar 29, Strukiur Menil Laoras

Senyvawa denpgun nomoe puncak 4 menunukkan pola fragmentusi
untuk metil ester dari asam mristat dengan berat mobekul 242, Gambar 30
lon MecLafferty dengan mz = 74 merupakan base peak dari senyaws
tersebut. lon [M]" terdapat pada m'z = 242 lon pada méz =211 ((M-31]")
mewiakili hilangnya gpugus metoksi dari metil miristat. Seri homolog dari
ion-iom yang berhubungan (herbeds 14 amu) poda miz = 87, 101, 115, 129,
143,157, 185 dan 199 merupakan fragmentasi hilangnya gugus metilin
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dari ion [CHCOONCH.), [, lon pada m/z = 41 merupakan ion C4Hs ' lon
pada mv'z = 57 merupakan won CsHy'

HyCOOC oo,

Ciannbar 30, Sirukotur Metal Mirisoa

Senvawa dengan nomor puncak 5 menunjukkan p'rn]a. ﬁ'agmcntaﬁt
untuk metil ester dary asam palmitat dengan berar mialekul 270, Gambar
31. [on MceLafferty dengan m'z = 74 merupakan bb,a‘r_paut dari senyawa
tersehut. lon [M]" pada mfz = 27). lon pada m'z = 239 ([M-31]") mewakili
hilamgnya gugus metoksl dari metil palmital. Seri bomoelog dari ion-ion
{berbeda 14 amu) pada mde = 87, 000, 115 129, 043, 157, 170, 185, 199,
213, dan 227 merupakan fragmentasi hilangnya gugus merilin dari ion
[CHACOLNCH, ), |-

HiCOO0C e~

Gambar 31 Strokir Metil Palmidat

Senvawa dengen noemor puncak & menunjukkan poela fragmeniasi
unduk metil ester dan asam olead dengan berat molekul 296, Gambar
32Jon |M]" pada mvz = 296. lon pada m'z = 264 ([M-32]") mewakili
hilangnya metanol o yaitu gigos metoksi dan sebuah atom hidrogen dari
metil oleat. lon McLafferty mfz = Td dan fragmen hasil lepasnya ion
McLafferty {[M-T4]"ydupat teclibat pula pada mfz = 222, lon karakteristik
[M-116]7 vamu pads m'z = FB0 dan homolognya pada 166, dan 152
terbenik dari hilangnya fragmen vang mengandung gugus karboksil, lon-
ion dengan formula [C.Ha (|7 pada miz =41, 55, 69, dan 97dan base peak
padamyz = 55 menunjukkan adanva ikatan rangkap pada senyawa tersebut,
Fon-ion dengan formula [CoHap o™ pada miz = 123 dan 137 menguatkan
indikusiadanya ikatan rangkap pada senyawa tersebut.
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Grambar 32, Srukiur Medi] Oleat

Amalisis dengan GC-MS tersebut di ams memberikan data asam
lemak penvusun fosfolipida kelapa terdiri dari 4 jenis asam lemak jenuh
berupa asam kaprat (C10:0), asam lawrat (C12:00, csam minstat (C14:00,
dam azam palmitat (C16:0) serta 1 jenis asam lemak tak jenth yain asam
oleat {C15:1 ).

542 Identifikasi Asam Lemak Penyusun Fosfolipida Kemiri

Kromatogram dari cktrak fosfolipids kemin  disajikan dalam
Gambar 33 serin dota massa/'muatan (mf2)dan sgter asam lemaknya poada
Tabel 7.

L RE Al

i || . LT B |qu Wi (1L] (LE]

CGumbar 33, Kromatogram Ekstruk Festolipida Kemim

Analisis ferhadap pola fragmentasi darn metil ester asam lemak
fosfolipida kemiri tersebut pads Tabel 8 menunjukkan pols fragmentasi
untuk metil ester asam lemak jenuh (nomor puncak | dan 3) yang terihat
oleh munculnya ion hasil penyusunan ulang MeLafferty dengan miz = 74
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(Gambar 27} vang merupakan ion khas uniuk asam lemak jenub sertw bose
peak dori senyawa tersebut. Selain it terdapat pula senvaws metil ester
dsam lemak Gdak jenub (nomor puncak 2 dan 3) vang didominasi oleh
spektrum homolog dari [C,Ha, 2" dengan base peak pada mdz =67,

Senvowsn dengan nemor puncak | menunjukkan pola fragmentasi
urtuk metil ester dari asam palmitat dengan berat molekal 270, Gambar
31. lon Mclafferty dengan m'z = T4merupakan base peak dart senyawa
tersebut. lon [M|" pada m/z = 270. lon pada mvz = 239 ([M-31]") mewakili
hilangnya goupus metoksi dari metil paimitat. Seri bomolog dari ion-ion
{berbeda 14 amu} pada mw'z = 87, 100, 115, 129, 043, 157, 171, 185, |99,
213, dan 227 meropakan fragmentasi hilangnya gugds metilin dari ion
[CHs-COO{CH: ), Ton pada miz = 41 merupakan jon C:Hs'. Lon pada
m'z = 57 merapakan ion CyHy",

Tabel B Data MassaMustan imfe) dan Spekira Miska Ester Abem Lenmk dori

Fosfolipi da Kemiri
Mo Persentase Perkiraan
Punicak (%) Fraymeiay Remyuwa
21,57, 74 (Pase peak), %7, 101, 115, _
| 1l 120,143, 157, 171, 185, (o0, 3j3, Meul
277,239, 270 PRI
41,55, 67 (base peak), 81, 95, 109,
2 TIO0 71235135, 150, 164, 178, 2720, 262, Matil lineleat
204
51, 43, 57, 74 (base peak), &7, 101,
3 408 115, 129, 143, 157, 185, 199, 213, Melil stearat
241, 255, 267, 208
41, 55. 67 (base peaky. B1, 95, 109,
5 gk 123, 135. 150, 164, 174, 191, 263, Metil
04 linoelapdat

Senvawa dengan nomor puncak 2 menunjukkan pola fragmentas
urmuk metil ester dart asam linoleat dengan berat molekul 294, Gambar
34 don M]" pada m'z = 294, lon padn mf'z = 262 ([M-32]") mewakili
hilangnva metanol, yaitn gugus metoksi dan sebuah atom hidrogen dari

58 ~ Dwi Hudiyanti




metl oleat. lon pada oz = 220 ([M-74]") zebapai akibat lepasoya ion
McLafferty {(miz = 74). lon karakteristik [M-116]" yaitu pada mf = 178
dan homolognya pada 164, dan 150 terbentuk dari hilangnys fragmen yang
mengandung gugus karboksil, lon-ion dengan formula [C Ho, ) pada n'z
= 67, 81, 95, 109, dan 123 dan bave pealk padam'z = 67 menunjubkkan
adanva dua ikatan rangkap pada senvawa terschat, lon pada nrz =41 dan
55 merupakan homolog dar [C Ha, (T

Z
HiB006 oo )

Crambxr M Sukior Menil Lina et

Senvawa dengan nomor puncak 3 'meminfukkan pola fragmentasi
vnmk metil ester dari asam stearan dengan beratmolekul 268, Gambar 35
lon McLafferty dengan myz = 74 merupakan base peak dari senyaws
terschut. lon [M]" pada miz = 298, lon padam/z = 267 ([M-317") mewakili
hilangnya pugos meroksi dari metil stegprat, Seri homolog dori ion-ion yang
berhubungan (berbeda 14 amu) pada-m'z = 7, 101, 115, 129,143, 157,
I70. 185, 199, 213, 241, dan 233 merupakan fragmemiasi hilangnya gugus
metilin dari jon [CH-COOCHALD. lon-ion pada m'z = 43 dan 57
merupakan fragmentasi hilangnya gugus metilin dari ion [CHsCH2.
lon pada m'z = 41 mempakan fon C.H.',

H;COOC o~~~

Ciambar 33 Strakior Metil Stearm

Senvawa dengan pomor puncak 3 meminjukkan pola fragmentasi
untuk metilester dior asam hnoeleidat dengan berat molekul 294, Goambar
I don [M] pada mvz = 294, JTon pada mz = 263 ([M-31]7 mewakili
hilangnya gugus metoksi dari metil linoelaidat, lon karakteristik [M-116]
yaitu pada m'z = 178 dan homolognya pada 164 dan 150 terbentuk dari
hitangnya fragmen vang mengandung gugus karboksil. [on-ion dengan
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formula [CHyo]" pada m'z = 67, 81, 95, 109, dan 123 dan base peak
padam/z = 67 memunjukkan adanya dua ikatan mngkap pada senyawa
tersebut. lon pada mfz = 41, dan 35 merupakan homolog dard ion CHs. .

=
HSDGGG_AMM\A\

Ciambir 36, Strukier Mail Lincelinda)

Analisis dengan GC-MS tersebut di atas memberikan data asam
lemak penyusun fosfolipida kemiri terdin dari 2 jenisasam lenmuk jenuh
berupn asam pabmital (C16:0) dan asam stearat (C 1B serta 2 jenis asam
lemak tak jenuh vortu asom hnolest (C182022ZY dan asam lincelaidat
(C18:2 (E,E).

aAZ Tdentifikasi Asam Lemak Fenymsun Foslolipida Wijen
Kromatogram dari ektrak fosfolipida wijen disajikan dalam

Gambar 37 serta data massa'muatan (m'z) dart ester ssam lemaknya pada
Tabel 9.

[T )

Crumbar 37, Kromastogram Ekstrok Fosfolipd de Wijen
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Tabel 9. Dats Massa/Muian {me) dari Spekira Massa Ester Asam Lemak dari
Foesfolipida Wigen

MNomor Perseniase Perkiraan
Puncak (%) Fragmentasi o
$1,57, 74 base peak), 87, 101,115, =0
3 3,82 120, 143, 157, 171, 145, 199, 213, Lr:'nil.ad
227, 239, 270 £
41, 55 (base peaky, 69, 74, 96, 123, _
.
R AE |37, 152, 166, 180, 222, 235, 2647, o 1ol cleat
41, 55, 67 (base peak), &1, 95, 108, o
5 4 B9 iz s Pl linadea

123, 135, 150, 162, 178, 363, 294

Analisis terhadap pola fragmentasi dari metil ester asam leneak
tosfolipida wijen tersebut pada Tabel 9 meminjukkan pola fragmentasi
untuk metil ester asam lemak jenoh {nomor puncak 3} yang terlibat oleh
munculnya ion hasil penvosunan. ulang McLatferty dengan mfz =
F4iGambar 27} vang merupakan ion khas untuk asam lemak jenuh serta
berse penk dan senyawa tersebut, Selain it terdapat pula senvawa metil
exter nsam lemak tidak jench dengan satw buah ikaton rangkap dua yang
didominasi oleh spekinum homolog dari [CyHx o7 dengan base peak pada
m'z = 35 (nomor puncak 4). Diperolch pula senyawa metil ester asam
lemak tidak jenuh dengan dva bush ikatan rangkap dun yang didominasi
oleh spektrum homolog dari |C.Ha, 11" dengan base peak pada m/z = 67.

Senvawa dengan nomor puncak 3 meminukkan pola fragmemtasi
untuk metil ester dari asam palmimn dengan berat molekul 28, Gambar
Al lon MeLalfedy dengan m'z = 74 merupakan base peak dari senvawa
tersebut, Ton [MJ pada m'z = 270, Ton pada m/z = 239 ([M-31]") mewakili
hilangnya gugus metoksi dari metil palmitat. Sert homolog dari ion-ion
{berbeda l4 amu) pads mfz = BT, 101, 115, 129, 143, 157,171, 185, 199,
213, don 227 merupakan fragmentasi hilingnya sugus metilin dan icn
[CH=COONCH:), ] . Jon pada miz = 41 merupakan fon CaHe'. lon pada
m'z = 57 merupakan ion CH,"

senvawa dengan momor puncak 4 meminukkan pola fragmentasi
uniuk metil ester dari azom oleat dengon berat molebul 296, Gambar
321on pada m'z = 264 ([M-32]") mewakili hilangnya metanol, vaitu gugus
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metoksi dan sebuah avom hidrogen dari metdl oleat. lon pada mvz = 222
{[M-74]") schagai akibat lepasnya ion McLafferty (mfz = 74). lon
karakteristik [M-116]" vaitu pada m'z = 180 dan homolognya poda 166,
132, dan 96 terbenmik dari hilangnva fragmen yang mengandung gugus
karbeksil. Ien-ion pada m'z = 123, 137 don 233 meropakon homolog
dengan formula [CoHays]™. Ton-ion dengan formula [CoHy 1" pada miz =
41, 55, dan 6% dan base peak padamiz = 55 menunjukkan adanya ikatan
rangkap pada senvawa tersebut,

Senvaws dengan nomor puncak 5 menunjukkan pola fragmentasi
uriuk metil ester dari asam linoleal dengan beral molekul 24, Gambar
3 don [M]" pada m'z = 294, Jon pada m'z = 263 ((M-31]") mewakili
hilangnva gugus metoksi dari metl linoleat. lon karakieristik |M-116]"
wiitu pada m'z = 178 dan homolognya pada 164, dan 150 terbenuk dari
hilangnya fragmen yang mengandung pugus karboksil. lon-ion dengan
formula [C,Hs,]" pada méz = 6781, 95, 109, dan 123 serta base peak
padamz = 67 memunjukkan adanya duad ikatan rangkap pada senvawa
tersebut. Ion pada i’z = 41, dan 35 merupakan hoanolog dar jon O, Hy, .

Analisis dengan GC-MS tersebul i afas memberikan data asam
lemak penyusun fosfolipida wijen terdiri dari 1 jenis asam lemak jenuh
berupa asam palmitat (C16940) seta 2 jenis asam lemak tak jenih vait
asam aleat (C18:0) dan asam linoleat (C18:2 (Z.2)).

SAA.  Identifikasi Abam Lemak Penymsun Fosfolipida Kedolui

Kromatogrom dart ektrak fosfolipide kedelan disajikan dalam
Gambar 38 sertaodata massaimuatan {mdzh dari eater asam lemaknva pada
tahel Tabel 160

62 ~ Dwi Hodiyanti




Ciambar 38, Kromatogram Eksirak Posfatidi lkolin Kedela

Amnalsis terhadap pola tragmentasi dari metil ester asam lemak
fosfolipida kedelni tersebut pada Tabel 10 menunjukkan pola frugmentas:
vnmk metil ester asam lemak jenoh (nomor puncak 2 dan 4) vang terlibir
olech munculnya ion basil pemyusunan ulng Mclafferty dengnn miz =
TdiGambar 271 vang merupakan-ion khas uniuk asam lemak jenuh serta
haze peak dan senyawa terschot, Selain itw terdapat pula senvawa metil
ester asam lemak tidak jenuh dengan dun bush ikatan rangkap dua yang
didominasi eleh spekirum homolog dari [C Hy, 4" dengan base peak pada
mir = a7,

Senvawa dengan nomor puncak 2 menunjukkan pola fragmeniasi
untuk metil ester dari asamy palmitar dengan berat molekul 270, Gambar
31, lon MeLaffeny dengan miz = 74 meropakan bease peak dari senyaws
terschut. lone[M]" pada m'z = 270, lon pada m/z = 23% ([M-31T") mewakili
hilangnya gugus metoksi dari metil palmitat. Seri homolog dari jon-1on
vang berhubungon (berbeda [4 amu) pada mvz = 87, 101, 115, 129,143,
157171, 1R85, 199213, dan 227 merupakan fragmentast hilangnya gogus
metilin dari on [CH,-CODICH.), )", lon pada m'z = 41 merupakan ion
C:H:". Ton-ion pada mie = 37 dan 239 memipakan fragmentasi hilangnya
gupue metilin dari ion [CHag, 1
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Tabel 10, Dats MassaMumtan (') doni Spekirs Massa Ester Asam Lemak dari
Fuesfol ipida Kedela

Hll‘ﬁH.ll'. Persenlase Fragmisutial Perkiraan
Puncak [ ) Senyawa
B 41, 57, 74 (hase peak). 87, 101, 115, 0
2 1245 120, 143, 157, 171, 185, 199, 113, :
327,239,270 Pgpitat
41, 55, 67 (base peak), 1, 95,
3 79,37 109,123, 135, 150, 164, 178, 220, “Metil linoleat
263, 294
41, 43, 57, 714 (base peak). 87, 101,
4 4 6 115, 129, (43, 157, 170, 185, 199, Mexil seara

213,227, 241, 255, 267298

Senvawa dengun nemor puncak 3 menunjukkan pola fragmentasi
unduk metil ester dars azam Finoleal dengan beral molekul 294, Gambar
3dldom M7 pada miz = 294, lon pada m'z = 263 ([M-31]") mewakili
hilangnya pugus metoks: dart metdl hnoleat: don pade m'z = 220 {[M-74]")
sehagai akibat lepasnya ion McLafferty (m'z = 74). [on kurakteristik [M-
116]" yaitu pada m'z = 178 dan homolognya pada 164, dan 150 terbentuk
dari hilangnya fragmen vang mengandung gugus karboksil, lon-ion dengan
formula [C,Ha ] pade mitx = 67 K1, 95, 109, dun 123 serta base peak
podam'z = &7 menunjukkan adanya duid ikitan rongkap pada senvavwa
tersebut. lon pads mfz = 41, dan 55 merupakan homolog dar ion C,H,, "

Senvawa dengan nomor puncak 4 menunukkan pola fragmentas:
untuk metil ester dari asam stearat dengan berat molekul 298, Gambar 35,
lon McLafferty dengan m'z = 74 merupukan base peak dan seovawa
tersebut. Jon [M17 pada miz = 298, Ton pada mvz = 267 ([M-31]7) mewakili
hilangnyvo gugus metoksl dart medl seearat. Seri homolog dard won-ion yang
berhubungan (berbeda 14 amu) pada m'z = 87, 101, 115, 129, 143, 157,
171, 185, 199, 2132327 dan 255 merupakan fragmentasi hilangnya gugus
metihn dom on [CH:-CONOCHL ], lon-ton pada m' = 43 dan 57
memipakan fragmentasi hilangnya gugus metilin dari jon [CH#CHa, ™
fon pada m'z = 4] mempakan on C:Hs'
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Analisis dengon GC-MS fersebut Jif wtas memberikan data asam
lermak penyusun fosfolipide wijen terdiri dan 2 jenis asam lemak _p;l‘uh
berupa asam palmital (C16:0) dan asam stearat (C1840) serta | jenis asdm
lenmk tak jenuh yaitu asam linoleat (C18:2 (2.2

Dengon demikian anplisis dengan TLC, FTIR dan GC-MS poda
sampel ekstrak tosfolipida yang diperoleh dari kelapa, kemirn, wijen dan
frsfatidilkolin kedelai telah dapat memberikan gambaran fosfolipida dan
asam lemak penyusun dan senyawa-senyawa vang terdapat dalam ekstrak
sumpel tersebut seperti disajikan dalam Tabel 11-14;

Tabel |1, Daftar Fosfolipida din Asam Lemak dalam Eksrak Fosfalipada Kelapa
Junis Fosfolipida Asam Lemak
Fosfatidiletmolamin - Asam kapear, CI0A (Asam dekanoat)
Fosiandilserim Asam lanral, C1 20 { Asam dodeanoat i
Asam rmirestal, Chd A (A sam termdekamma )
Asam palmital, Ol (Asum heksadekanoat )
Asam nluul.!:] | _:_._-?.s_:njj _Efn:_?f_ynkl::dekmy_

Tabel 12, Daftar Fl:lﬁ:rl:iii}jdl clan Asam Lemak r].:lﬂmihﬂﬂiﬂﬁritjﬂni{ﬂji
Jumis Fosdolipida Asam Lemak
Fosfatidiletmoliomin - Asam palmita, C16:0 [ Asim heksadekanoal )
Fuos Gty chlserin A stewat, O 8:0 { Asam ok ticdek anont )
Acsam hnaleat, C1E2 (asam (92, 135 oktadekadhenom )
Asam hncebndat, 15 2 (usam (9 1 27E) ok isdekadienol |

Jenis Fosfolipida Asam Lemak
Fosfati diletamodumin Asam palrmitat, C1e:00Axim heksadekinoal |
Fosfatichlserim Acam ofept, O 18] Gasiom T =0k tice kot )

Asam linoleal, C1E:2 fasom (Y2125 ckindekndicnoat)

Tahel 14, Daftar Fosfolipida don Asam Lemak dalom Reagen Fostandilkolin

Kedelul
Jenis Fostolipida  Asam Lemak
Fosfatidillalin Asan palmiiat, CHGD { Asam heksadekan nat)
Fosfaddilserin Asam seearat, C1ED (Asam okiadekanoat )

Asam linobeal. C1E:2 (a=zam (92 1 250 ok indekadienoath
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Duari datae tersebur makn gupes kepala dan pupgus  ekor: dari
fosfolipida kelapa, kemin, wijen, dan kedelai dapat ditentukan. Informmsi
ersebut merupakan informasi kunci pada predikzi bentuk agregat dori
Fostolipica sena penenfudn karakier dasar dan agregat
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Dvwi Hudiyanti adalsh seorang Associate Professor di
hidang Kimda Fisika i Depamemen  Kimia,
Universitas Dipanegoro, Indonesia. Beliwr menempuh
pendidikan sarjona i Universitas  Gadjah  Mada,
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pado mhun 1988, Selanjuinyi pada fabun 1993
mener ima gekar MSc, di hidang Surface Chemistry and
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Dulam aktifitas penelitiannya Dwi Hudivanti berfokus pads stroktor,
dinamika dun perdloku fuse surfubian dalom sstem berair. Soal 1 beliau
bekerja pada pengembangan  liposom dan strukwr lipid terkan  dari
[osfolipid  alami uniuk diguppkan sebogai sistem pengoantar obat dan
sehagai model membran. Pepelitian dilikukan mwelalur ekspenmen i
laboraterivm “serta  pendekatan teoritis dengan menggunakan  simulass

dimamika molekuler.

Pembaca yang tertarik untuk berdiskusi lebih lanjut dengan penulis
dapat menghubung: dwi_hudivanti®Eundip.ac.d ittty
dwitndiyanti @1ive undip.ac.id
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osfolipida merupakan senyawa amfifil yang memiliki peran sangat
besar bagt kehidupan. Fosfolipida adalah komponen utama
dinding sel-dalamsistem tubuhsefainitu fosfolipida juga
merupakan komponen dalam berbagai materi fungsional. Buku
Fosfolipida: Biosurfaktan ditulis untuk memberikan gambaran tentang
molekul fosfolipida, fungsi dan peranannya dalam berbagai bidang
Dalam bab 1 akan dibahas tetang kimia fosfolipida yang berisi
tentang struktur dan kiasifikasi fosfolipida, keberadaannya di alam sert
bagaimana cara isolasi dan analisisnya. Selanjutnya Bab 2 dan 3
membahas sifat swarakit (self-assembly) dari fosfolipida seria sif

membran fosfolipida. Bab 4 akan membahas secara khusus tentang ¢
'a | h- =

satu bentuk swarakit dari fosfolipida yaitu liposom. Pada Bab 5 diba
tentang isolasi dan analisis beberapa fosfolipida alam.
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