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Abstract

Received: 10 Juli 2023 Nanopartikel hibrid lipid-polimer telah menjadi subjek penelitian yang

Revised: 14 Agustus 2023  menarik dalam bidang nanoteknologi dan pengiriman obat. Komponen

Accepted: 21 Agustus 2023  lipid dan polimer digabungkan melalui interaksi fisik atau kimia yang
menghasilkan partikel berukuran nanometer. Selain itu, nanopartikel ini
dapat dimodifikasi secara permukaan dengan penambahan ligand atau
targeting agent untuk meningkatkan pengiriman obat ke target spesifik.
Aplikasi dari nanopartikel hibrid lipid-polimer termasuk pengiriman obat,
telah dieksplorasi untuk aplikasi di luar terapi antikanker, misalnya untuk
pengobatan infeksi paru-paru dan pembuluh darah yang terluka,
pengiriman vaksin, dan bioimaging. Dalam bidang pengiriman obat,
nanopartikel ini dapat meningkatkan stabilitas obat, mengurangi efek
samping, dan meningkatkan bioavailabilitas obat. Metode penelitian yang
digunakan adalah literatur riview artikel (LRA), literatur dilakukan
dengan mencari artikel ilmiah yang relevan menggunakan basis data
elektronik seperti Springerlink, Elsevier, Google Scholar, Pubmed dan
NCBI dengan menggunakan kata kunci seperti Nanoparticles, Drug
Delivery, Hibrid Lipid-Polimer. Hasil penelitian didapatkan 30 literatur.
Berdasarkan hasil riview yang telah dilakukan bahwa nanopartikel
mempunyai potensi yang baik dan dapat dikembangkan sebagai sistem
penghantaran obat baru.
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PENDAHULUAN

Salah satu bentuk nanoteknologi yang paling banyak digunakan dalam
penghantaran obat adalah nanopartikel. Nanopartikel adalah partikel yang memiliki
ukuran di bawah 100 nanometer dan dapat terbuat dari berbagai bahan, termasuk
logam, polimer, karbon (Hasan et al, 2015). dan lipida Keunggulan utama
nanopartikel adalah ukurannya yang sangat kecil, sehingga mereka dapat memasuki
sel dan jaringan dengan mudah. Selain itu, nanopartikel juga dapat memanfaatkan
sifat permukaan mereka yang khusus untuk berinteraksi dengan target spesifik,
seperti reseptor seluler atau mikro lingkungan di dalam tubuh.

Nanopartikel hibrid lipid-polimer merupakan sistem penghantaran obat
yang inovatif dan efektif dalam bidang nanoteknologi. Mereka terdiri dari
kombinasi lipid dan polimer yang membentuk struktur nanopartikel dengan ukuran
sangat kecil, umumnya dalam rentang nanometer. Pada dasarnya, nanopartikel
hibrid lipid-polimer memiliki inti yang terdiri dari polimer, yang dapat
menginkapsulasi obat, dan lapisan luar yang terdiri dari lipid. Polimer yang sering
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digunakan dalam pembuatan nanopartikel ini adalah polimer biodegradabel, seperti
poli(laktida-co-glikolida) (PLGA) atau poli(laktida) (PLA). Lipid yang digunakan
biasanya adalah fosfolipid, seperti fosfatidilkolin atau fosfatidilserin.

Nanopartikel hibrid lipid-polimer memiliki beberapa keunggulan penting.
Pertama, lapisan luar lipid memungkinkan penggabungan dengan membran sel,
sehingga memfasilitasi penetrasi dan penyerapan obat ke dalam sel target. Kedua,
inti polimer yang menginkapsulasi obat memberikan perlindungan terhadap
degradasi enzimatik dan stabilisasi obat. Selain itu, polimer biodegradabel yang
digunakan dalam nanopartikel ini memungkinkan pelepasan berkelanjutan dan
terkendali obat ke dalam jaringan target. Nanopartikel hibrid lipid-polimer telah
digunakan dalam berbagai aplikasi biomedis, terutama dalam penghantaran obat.
Mereka dapat digunakan untuk mengirimkan berbagai jenis obat, termasuk obat
hidrofilik dan hidrofobik, serta bahan bioaktif seperti protein dan asam nukleat.
Selain itu, nanopartikel ini juga dapat dimodifikasi dengan ligand atau antibodi
untuk mengarahkan penghantaran obat secara spesifik ke sel atau jaringan target,
meningkatkan efektivitas terapi.

Nanopartikel hibrid lipid-polimer menawarkan potensi besar dalam bidang
penghantaran obat dan aplikasi biomedis lainnya. Pengembangan lebih lanjut dalam
desain partikel, kontrol pelepasan obat, dan peningkatan targetisasi sel akan terus
meningkatkan efisiensi dan keberhasilan penghantaran obat menggunakan
nanopartikel ini.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode literature review yang berfokus
pada membandingkan atau menganalisis beberapa hasil penelitian sebelumnya
terkait nanopartikel hibrid lipid-polimer dalam penghantaran obat baru. Dalam
menyusun review artikel ini, dilakukan dengan mencari jurnal ilmiah yang
diterbitkan secara internasional dianalisis melalui mesin pencari seperti
Springerlink, Elsevier, Google Scholar, Pubmed dan NCBI dengan menggunakan
kata kunci seperti Nanoparticles, Drug Delivery, Hibrid Lipid-Polimer. Pemilihan
literatur berdasarkan kriteria literatur dapat menjawab pertanyaan terkait dengan
tujuan penelitian, khususnya dalam penghantaran obat. Kriteria jurnal atau subjek
dievaluasi berdasarkan judul, abstrak, dan kata kunci.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Lipid-polymer hybrid nanoparticles (LPNPs) adalah sistem penghantaran
obat nanopartikel baru yang memiliki keuntungan dari kedua keadaan yaitu
keadaan cair dan padat. LPNPs tetap dalam keadaan padat pada suhu tubuh (Yw
Kiao, 2016).

Salah satu aplikasi LPHNPs dalam penghantaran obat tertarget yaitu
dalam terapi antikanker. Pengiriman obat ditargetkan dalam kemoterapi untuk
meminimalkan efek samping obat kemoterapi terhadapat sel-sel yang sehat,
sementara pada saat yang bersamaan harus memaksimalkan paparan obat terhadap
sel kanker (Maria, 2019).

LPN telah dieksplorasi untuk aplikasi di luar terapi antikanker, misalnya
untuk pengobatan infeksi paru-paru dan pembuluh darah yang terluka, pengiriman
vaksin, dan bioimaging. Sebagian besar, penelitian yang melibatkan sel-sel non-
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kanker masih dalam tahap awal di mana pembuktian konsep berhasil ditunjukkan.
Sebaliknya, untuk aplikasi terapi antikanker LPN, banyak penelitian pemberian
obat telah dengan jelas menunjukkan keunggulan LPN dibandingkan dengan
nanopartikel polimer non-hibrid, atau liposome, dalam hal efisiensi enkapsulasi,
kinetika pelepasan berkelanjutan, seluler serapan, dan sitotoksisitas — baik in vitro
dan in vivo — terhadap sejumlah besar sel kanker (K. Hadinoto, et al., 2013).

LPN telah disiapkan untuk enkapsulasi dan pengiriman yang efisien dari
berbagai agen terapeutik baik sendiri atau dalam kombinasi. LPN memiliki
berbagai aplikasi dalam terapi kanker dan pengiriman agen terapeutik berbasis
protein, yaitu RNA kecil yang mengganggu, pengiriman asam nukleat dan gen, dll.
Selain itu, LPN dapat digunakan untuk pengiriman obat oral dari banyak obat ( LPN
memiliki berbagai aplikasi dalam pengiriman gen dan DNA, vaksin dan agen
pencitraan diagnostik (Hallan, et al., 2016)

Formulasi PLN telah terbukti menghindari eflux transporter-mediated
multidrug resistance (MDR) dalam sel kanker dan meningkatkan kemanjuran
antitumor sambil mengurangi toksisitas sistemik dari obat antikanker (Prasad P, et
al., 2012).

Shuhendler 2014, menjelaskan bahwa PLN memfasilitasi penyerapan
obat dan retensi dalam sel kanker overekspresi P-gp, memberikan pelepasan obat
intraseluler yang efektif, mengangkut obat (misalnya doxorubicin) ke inti di mana
target obat (yaitu DNA) adalah terletak, dan memungkinkan pengiriman bersama
spatiotemporal dan bioavailabilitas lokal obat antikanker dalam sel tumor dan
kanker padat (Prasad P, 2013). Karena sifat unik ini dan kinetika pelepasan obat
yang lebih diinginkan daripada liposomal doxorubi cin (Doxil®/Caelyx®) yang
digunakan secara klinis yang memiliki waktu paruh pelepasan panjang 118 jam,
formulasi PLN dengan obat antikanker sinergis yang dienkapsulasi bersama, yaitu,
doxorubicin dan mitomycine C, mengalahkan Doxil®/Caelyx® dalam sel kanker
MDR dan dalam model tumor praklinis (Zhang Rx, 2016).

LPN juga digunakan untuk penggabungan mRNA untuk vaksin
MRNA. mRNA dikomplekskan dengan LPN melalui adsorpsi elektrostatik untuk
mengembangkan nanopartikel ukuran 150-300 nm. Nanopartikel yang baru
dikembangkan ini telah menunjukkan keberhasilan transfeksi melalui rute
intranasal dan diambil oleh sel dendritik dengan toksisitas minimum (Nayab, et al ,
2019)

PEMBAHASAN
Lipid-polymer hybrid nanoparticles (LPHNPs) adalah struktur nano
core-shell generasi berikutnya, yang secara konseptual terdiri dari liposom dan
nanopartikel polimer (NP), di mana inti polimer tetap diselimuti oleh lapisan lipid.
Mereka terdiri dari tiga bagian seperti yang diilustrasikan pada gambar berikut.
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Pada gambar tersebut menggambarkan inti polimer yang
membungkus obat, lapisan mono lipid yang mengelilingi inti polimer, dan lapisan
lipid-PEG luar, penstabil sterik yang memperpanjang sirkulasi sistemik dari
LPHNPs dengan menghindari kerusakan kekebalan tubuh. Lapisan lipid-PEG juga
dapat dikonjugasikan ke berbagai agen penargetan, seperti asam folat, asam
arginylglycylaspartic (RGD), atau antibodi, untuk memastikan pengiriman yang
ditargetkan. Monolayer lipid tengah berperilaku seperti barikade molekuler yang
mengurangi hilangnya obat yang terperangkap selama formulasi LPHNP dan
melindungi inti dari degradasi dengan mencegah difusi air ke dalam inti (Wakaskar
RR, 2018).

Pembuatan LPHNPs memiliki dua metode, metode pertama adalah
metode satu langkah dan metode kedua adalah metode dua langkah. Namun pada
saat membuat metode dua langkah ini jauh dari efisien dalam hal waktu dan biaya
energi. Dengan demikian, metode satu langkah yang lebih efektif telah
dikembangkan sebagai alternatif. Berbeda dengan metode dua langkah, metode satu
langkah tidak memerlukan nanopartikel polimer dan vesikel lipid yang telah
dibentuk sebelumnya. Sebaliknya, metode satu langkah hanya melibatkan
pencampuran polimer dan larutan lipid setelah itu mereka merakit sendiri untuk
membentuk LPN baik dengan nanopresipitasi atau emulsifikasi-ventilasi-solusi,
yang merupakan teknik yang sama yang telah secara rutin digunakan untuk
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membuat Non — nanopartikel polimer hibrid. Perbedaannya terletak pada zat
penstabil yang digunakan, di mana lipid berfungsi sebagai penstabil LPN yang
dihasilkan, menggantikan surfaktan ionik/nonionik (misalnya, PVA, Poloxamer)
yang biasanya digunakan dalam pembuatan nanopartikel polimer non-hibrid.

Metode preparasi berbeda yang tersedia untuk LPN telah memungkinkan
enkapsulasi berbagai obat, terlepas dari kelarutan air, ionisitas, hidrofilisitas, dan
lipofilisitasnya seperti yang ditunjukkan dalam Cheow et al 2011. Aplikasi
pengiriman obat LPN tetap didominasi oleh pengiriman obat antikanker.
Kecenderungan ini terutama disebabkan oleh adanya sel kanker yang resistan
terhadap berbagai obat sebagai masalah yang paling menantang dalam kemoterapi,
sehingga terapi inovatif yang lebih baik perlu terus dieksplorasi.

Pada bagian ini, aplikasi penghantaran obat LPN diklasifikasikan
menjadi tiga dubbagian, yaitu (1) penghantaran obat tunggal, (2) penghantaran obat
Kombinasi, dan (3) penghantaran obat bertarget aktif melalui fungsionalisasi LPN
dengan bagian penargetan.

Polimer (misalnya nanopartikel polimer, misel polimer, dendrimer),
lipid (misalnya liposom, nanopartikel lipid padat), dan logam (misalnya emas,
Silika) telah biasa digunakan sebagai nanocarrier. Sifat in vivo dari Nanocarrier ini
dapat disesuaikan dengan berbagai teknik modifikasi, di mana sifat seperti (i) umur
panjang sirkulasi dan stabilitas, (ii) kemampuan penargetan, (iii) tanggung jawab
rangsangan, dan (iv) kemampuan diagnostik diinginkan. Di antara nanocarrier,
yang paling menonjol adalah nanopartikel polimer dan liposom

KESIMPULAN

Nanopartikel hibrida lipid-polimer menunjukkan potensi besar sebagai sistem
penghantaran obat yang efektif. Kombinasi lipid dan polimer dalam nanopartikel
menciptakan struktur yang stabil dan berfungsional, yang memungkinkan
pengemasan dan perlindungan obat dengan baik. Hal ini memungkinkan obat untuk
mencapai sasaran dengan efisiensi yang tinggi.

Meskipun nanopartikel hibrida lipid-polimer menjanjikan, masih diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk memahami dengan lebih baik mekanisme
penghantaran obat, interaksi dengan sistem biologis, dan potensi efek samping
jangka panjang
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