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TINJAUAN PUSTAKA

POTENTIAL UTILIZATION OF SOLID LIPID
NANOPARTICLES AS A SOLUTION TO OPTIMIZE
THE BIOAVAILABILITY OF ANTIDEPRESSANT
DRUG SSRI IN IMPROVING THE EFFECTIVENESS
OF DEPRESSION TREATMENT: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

Background: Currently, more than 264 million people globally suffer from major
depressive disorder. Pharmacological treatments that are the main choice in cases
of depression such as antidepressants are still constrained by low bioavailability,
especially in the brain. Recent research shows the potential of solid lipid
nanoparticles (SLN) as a specific antidepressant drug carrier agent and is able to
increase bioavailability in the brain.

Methods: This literature review was compiled based on article searches in
international databases, such as PubMed, Scopus, and Cochrane for the last 10
years until November 11, 2022. Study inclusion criteria included clinical and in
vitro studies that measured differences in bioavailability of antidepressant drugs
with and without SLN.

Discussion: In the research that has been conducted to date, it is known that SLN
can carry duloxetine through the blood brain barrier effectively. This is evidenced
by the behavioral despair test and BDNF concentrations that show a significant
cure for depression and can match normal or control rats. In addition, in the
biosafety test, SLN has also been shown to be safe for use in in vitro and in vivo
experiments, namely through dermal administration mainly, and oral and
parenteral, although it still requires further study.

Conclusion: In conclusion, SLN is a very potential solution to optimize the
bioavailability of SSRI antidepressant drugs. Further clinical research is needed to
confirm the efficacy and safety of using SLN as a carrier for antidepressant drugs
in humans, especially in oral and parenteral administration due to the lack of data
to date.

Keywords: solid lipid nanoparticles, major depressive disorder, antidepressant,
bioavailability

menyumbangkan kontribusi  yang
signifikan bagi beban kesehatan
global.’) Gangguan depresi mayor
merupakan suatu isu kesehatan

1. PENDAHULUAN

Saat ini, lebih dari 264 juta

orang penderita secara global tercatat
olen Organisasi Kesehatan Dunia
(WHO) mengalami gangguan depresi
mayor.ll' Tidak mengherankan jika
depresi dinobatkan sebagai penyebab
utama disabilitas di seluruh dunia dan

mental berupa gangguan suasana hati
yang dicerminkan dalam perasaan
sedih dan rasa tidak peduli pada
lingkungan sekitarnya. Di samping
itu, berbagai gejala gangguan
kesehatan mental lainnya, seperti
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stres akut, PTSD (post-traumatic
stress  disorder), ansietas, dan
termasuk juga depresi, ditemukan
meningkat secara signifikan selama
pandemi  COVID-19.34  Faktor
penyebabnya sangat beragam, mulai
dari kekhawatiran akan keselamatan
diri dan keluarga, hingga beratnya
mencari uang untuk bertahan hidup
dan  ditinggalkan oleh  orang
terdekat.[3°]

Gangguan  depresi  mayor
dapat diatasi melalui terapi, baik
secara farmakologis maupun
nonfarmakologis. Secara
nonfarmakologis, terapi perilaku
seperti cognitive behavioral therapy
(CBT)l,  aktivitas  fisik  yang
meningkatkan hormon endorphint™,
serta asupan nutrisi yang sehat!®],
dapat dianjurkan kepada pasien. Di
sisi lain, terapi farmakologis depresi
secara sederhana terdiri atas obat-obat
yang memiliki efek antidepresan.
Beberapa kelompok obat yang
termasuk seperti  SSRI (selective
serotonin reuptake inhibitors), MAOI
(monoamine oxidase inhibitors),
antidepresan trisiklik (TCA)
merupakan contoh golongan obat
yang selama ini digunakan dalam
mengontrol dan memperbaiki gejala
depresi. Namun, menurut American
Psychological Association (APA),
obat golongan SSRI merupakan terapi
lini pertama yang lebih
direkomendasikan menimbang efek
samping yang relatif lebih rendah
sehingga lebih aman digunakan.[]
Obat golongan SSRI bekerja dengan
menghambat penyerapan serotonin
sehingga meningkatkan kadarnya di
otak, dimana serotonin merupakan
neurotransmitter monoamino Yyang
penting dalam regulasi suasana hati
dan mencegah depresi.[*

Salah satu obat antidepresan
SSRI yang sering digunakan adalah
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duloxetine sebagai pengobatan lini
pertama untuk depresi. Selain untuk
depresi, obat ini juga telah digunakan
untuk mengatasi gangguan
kecemasan, fibromyalgia dan
neuropati perifer yang terkait dengan
diabetes.['%2 Namun, duloxetine
masih memiliki beberapa
kekurangan, yaitu kelarutan air yang
buruk sekitar 130pug / mL pada suhu
25 ° C, metabolisme ekstensif oleh
enzim pada hati, dan rentan
mengalami degradasi pada pH asam.
Hal-hal ini menyebabkan variabel dan
bioavabilitas oral dari duloxetine
masih cukup rendah.

Selain itu, sawar darah otak
juga dilaporkan menghambat akses
obat antidepresan ke otak setelah
pemberian oral maupun parenteral.
Fenomena ini menambah penyulit
dalam  mekanisme kerja  obat
antidepresan. Sawar darah otak
sendiri terdiri dari sel endotel yang
terikat erat dan dikelilingi oleh
sejumlah perisit, astrosit, dan sel mast
yang memungkinkan hanya molekul
spesifik yang dapat menembus dan
masuk ke dalam parenkim otak.
Ekspresi pompa efflux, terutama P-gp
dan MRP, pada permukaan apikal sel
endotel otak menghalangi
transportasi transeluler obat melintasi
sawar darah otak. Obat antidepresan
golongan  SSRI  lain,  seperti
fluoxetine, diketahui dapat
merangsang sintesis dan pelepasan
IGF-I dari perifer yang
mengindikasikan adanya hambatan
pada pemasukan obat melalui sawar
darah otak. Maka dari itu, hambatan
yang berat dapat berpotensi
membatasi pengiriman obat
antidepresan ke dalam otak sehingga
menurunkan efektivitas dan respons
terapeutik yang dari obat
antidepresan. 1314
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Terdapat beberapa
pendekatan yang umum digunakan
dalam mengatasi kelarutan serta
bioavaibilitas obat yang rendah, salah
satunya yaitu penggunaan solid lipid
nanoparticle (SLN). SLN terdiri dari
inti lipid padat yang ditutupi oleh
cangkang surfaktan. SLN sangat
potensial sebagai pembawa obat
karena sifat biokompatibilitas yang
baik, daya penggabungan obat yang
tinggi, pelepasan obat yang
berkelanjutan, peningkatan stabilitas
fisik dan kimia, dan peningkatan
perlindungan obat dalam lingkungan
fisiologis.[*® Lebih penting lagi,
karena ukuran partikelnya yang kecil
dan sifat lipidnya, SLN memiliki
kemampuan yang melekat untuk
menembus sawar darah otak sehingga
dapat bisa menjadi salah satu solusi
untuk masalah obat antidepresan.[¢]
Hal ini membuat penulis tertarik
untuk mendalami lebih jauh lagi
mengenai potensi penggunaan SLN
dalam administrasi obat antidepresan
golongan SSRI sebagai solusi untuk
meningkatkan bioavailabilitasnya
pada organ target.

2. METODE

Kajian literatur ini disusun
berdasarkan pencarian artikel pada
basis data internasional, seperti
PubMed, Scopus, dan Cochrane. Kata
kunci yang digunakan adalah solid
lipid nanoparticles, antidepresan, dan
bioavailabilitas. Kriteria inklusi yang
digunakan dalam pencarian literatur
ini yaitu literatur yang dipublikasi
dalam 10 tahun terakhir, menguji
efektivitas penggunaan solid lipid
nanoparticles untuk meningkatkan
bioavailabilitas obat antidepresan
pada pasien dengan gangguan
depresi. Sedangkan kriteria eksklusi
yang digunakan adalah studi yang
tidak tersedia dalam bentuk akses
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penuh dan studi dalam bahasa selain
Inggris dan Indonesia.

3. PEMBAHASAN
3.1 Mekanisme Kerja SLN Sebagai
Nanocarrier

Pemanfaatan nanopartikel
dalam berbagai bidang, termasuk
bidang kedokteran, telah berkembang
dengan sangat pesat akhir-akhir ini.
Dalam menjawab masalah
bioavailabilitas obat yang rendah
dalam organ target, para peneliti
mulai mempertimbangkan
pemanfaatan nanopartikel sebagai
agen pembawa (carrier) obat ke situs
kerjanya karena memiliki sensitivitas
dan spesifisitas yang sangat baik.
Penelitian mengenai potensi
kombinasi nanocarrier pada berbagai
jenis obat, termasuk antidepresan
telah  mendapatkan hasil  yang
memuaskan dan layak dilanjutkan
dalam tahapan penelitian lebih
lanjut.[*"]

Salah satu nanopartikel yang
berada pada prioritas utama penelitian
saat ini adalah  Solid Lipid
Nanoparticles (SLN). SLN adalah
kelompok partikel lipid berbentuk
bola yang bersifat padat pada suhu
ruang dan memiliki ukuran antara 10
hingga 1000 nm.[1 SLN terdiri dari
komponen matriks lipid padat yang
distabilkan oleh agen pengemulsi
seperti fosfolipid atau alkohol. SLN
termasuk dalam golongan agen
pembawa (carrier) koloid, namun
memiliki keunggulan signifikan di
antara  jenis  lainnya,  seperti
biokompatibilitas dan  stabilitas
molekul  yang  baik, mampu
membawa partikel obat lipofilik
maupun  hidrofilik, serta harga
produksi yang terjangkau.[*"]

Pada penelitian
Venkateswarlu dan Manjunath, SLN
sebagai nanocarrier obat
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menunjukkan kerja yang sangat baik
dalam meningkatkan bioavailabilitas
obat dan mempertahankan efek
sustained release dari obat yang
bersifat lipofilik. Sejak itulah mulai
banyak dikembangkan penelitian
untuk memanfaatkan SLN sebagai
agen pembawa obat antipsikotik yang
memiliki target organ sebagian besar
pada otak. Secara anatomi, otak
manusia terlindung oleh adanya
sawar darah otak yang berfungsi
melindungi otak dari berbagai zat
toksik yang beredar dalam pembuluh
darah, termasuk mikroorganisme dan
obat. Mekanisme nanopartikel dalam
meningkatkan penetrasi obat ke otak
dapat dijelaskan dalam beberapa
mekanisme yang diusulkan oleh
Kreuter et al, seperti (1) Nanopartikel
dapat mengalami transcytosis atau
endositosis  melalui  lapisan  sel
endotel sehingga obat  yang
terkandung di dalamnya dapat ikut
menembus sawar darah otak; (2)
Nanopartikel mampu menghambat
sistem efluks transmembran; atau (3)
Nanopartikel dapat membuka tight
junction antara sel endotel sehingga
obat dapat menembus sawar.[?]

Dengan demikian, formulasi
SLN sebagai nanocarrier menjadi
solusi yang paling potensial saat ini
untuk meningkatkan bioavailabilitas
obat dengan target organ otak,
termasuk obat antidepresan. Sistem
pengantaran obat yang lebih optimal
dapat meningkatkan efek terapeutik
obat sehingga dosis obat yang
diberikan dapat diturunkan.
Penurunan dosis ini pada akhirnya
juga akan mengurangi efek samping
obat tersebut sehingga
kebermanfaatannya bagi  pasien
semakin baik.[?

TINJAUAN PUSTAKA
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Gambar 1. Pengaruh DLX-SLN
pada waktu imobilitas tikus pada uji
renang paksa (A) dan uji suspensi
ekor (B) pada model tikus perilaku
depresi yang diinduksi LPS[?]

3.2 SLN Sebagai Nanocarrier Obat
Antidepresan

Beberapa penelitian telah
menguji efek in vitro dari penggunaan
SLN pada beberapa agen
antidepresan yang umum digunakan.
Penelitian Rana, et. al,. meneliti
kemampuan SLN untuk menjadi
pembawa atau carrier dari duloxetine
pada tikus coba. Tikus yang
digunakan adalah tikus dengan sifat
depresif terinduksi akibat LPS.
Penelitian ini  menguji beberapa
biomarker depresi pada otak salah
satunya adalah brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) pada
otak dan plasma serta melihat
manifestasi psikologis menggunakan
behavioral despair test (BDT). BDT
yang digunakan melihat waktu
imobilitas dari tikus dengan perilaku
depresi  yang  diinduksi  LPS.
Imobilitas adalah keadaan perilaku
depresif dan digunakan sebagai
indikator depresi.?2l Efek pemberian
duloxetine dengan solid lipid
nanoparticle (DLX-SLN) pada waktu
imobilitas tikus dalam uji force swim
test dan tail suspension test
ditunjukan pada Gambar 1. Hasilnya
menunjukkan bahwa, pada forced
swim test, tikus pada kelompok DLX-
SLN secara substansial memiliki
pengurangan waktu imobilitas yang
signifikan dibandingkan dengan tikus
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kontrol dan tikus yang diberi DLX
saja. Waktu imobilitas tikus pada
kelompok pemberian DLX-SLN
bahkan sebanding dengan tikus pada
kelompok normal. Demikian pula
pada tail suspension test, tikus yang
diberi perlakuan DLX-SLN
menunjukkan  penurunan  waktu
imobilitas yang signifikan dalam uji
dibandingkan  dengan  kelompok
kontrol dan kelompok yang diberi
perlakuan DLX saja. Hasil uji forced
swin test dan tail suspension test
menunjukkan peningkatan efektivitas
antidepresan duloxetine in vivo
setelan  pemberian  solid lipid
nanoparticle.[?3]

BDNF sebagai anggota faktor
neurotropik ~ memainkan peran
penting dalam kelangsungan hidup
neuron, proliferasi, diferensiasi, dan
plastisitas. Temuan klinis
menunjukkan bahwa regulasi
ekspresi BDNF di otak dapat
berkontribusi pada patofisiologi dan
pengobatan  depresi.[?4l  Penelitian
Rana, et. al,. Selanjutnya juga
menguji aktivitas antidepresan in vivo
DLX-SLN dengan mengukur
konsentrasi BDNF dalam plasma dan
korteks prefrontal. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa tikus dengan
pemberian  LPS  kronis  pada
kelompok kontrol secara signifikan
menurunkan  konsentrasi BDNF
dalam plasma dan otak dibandingkan
dengan kelompok normal. Seperti
yang ditunjukkan pada Gambar 2,
perlakuan DLX-SLN menghasilkan
peningkatan konsentrasi BDNF pada
plasma 3,58 dan 1,67 kali lipat
dibandingkan dengan kontrol dan
DLX saja. Konsentrasi BDNF pada
otak kelompok DLX-SLN juga
meningkat 1,68 dan 1,42 kali lebih
tinggi dibandingkan dengan kontrol
dan perlakuan dispersi DLX saja.
Hasil juga menunjukan bahwa
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konsentrasi BDNF plasma dan otak
setelah  pengobatan ~ DLX-SLN
sebanding dengan tikus normal. Dari
hasil tersebut, DLX-SLN berhasil
meningkatkan konsentrasi BDNF
pada tikus model depresi dengan LPS
dan hasil ini konsisten dengan yang
diperoleh dalam behavioral despair
test.[23]
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Salah satu strategi yang bisa
digunakan  untuk  meningkatkan
bioavaibilitas rendah pada
antidepresan adalah dengan melewati
metabolisme tahap pertama oleh hati.
Zolmitriptan merupakan salah satu
antidepresan yang umum digunakan
untuk mengobati depresi pada kasus
migrain. Obat ini  memiliki
bioavailabilitas yang rendah
akibatkan metabolisme tahap pertama
oleh hati. Penelitian oleh Mostafa et,
al., mencoba zolmitriptan dengan
pembawa solid lipid nanoparticles
(SLN) melalui jalur permeasi mukosa
hidung melalui daerah olfaktorius.
Harapannya adalah jalur ini dapat
melewati metabolisme hati yang
meningkatkan bioavaibilitas
zolmitriptan. Formulasi  Zol-SLN
diuji dengan berbagai parameter.
Salah satunya adalah pemeriksaan
histologis jaringan otak menunjukkan
bahwa Zol-SLN dapat mencapai
target otak yang lebih tinggi dalam
waktu 24 jam. Analisis histopatologi
dilakukan pada bagian jaringan otak
dengan pemberian Zol-SLNs gel dan
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kontrol berupa plain gel 3% bebas
dari obat. Pemeriksaan histopatologi
pada sel piramidal normal jaringan
hipokampus diperlihatkan dengan
gambar a menunjukkan tidak adanya
kemunculan obat setelah 1 jam.
Seiring dengan bertambahnya waktu
jumlah kondensasi pada setiap lapisan
jaringan hipokampus. Hingga pada
akhirnya granula-granula obat terlihat
pada 24 jam seperti yang ditunjukan
oleh gambar f. Hasil ini menunjukan
bahwa obat zolmitriptan mencapali
target otak yang lebih tinggi dalam
waktu 24 jam yang membantu
meningkatkan  efektivitas dalam
pengobatan, khususnya pada banyak
pasien yang menderita mual muntah
yang dapat membuat pengobatan oral
tidak efektif.[?°]

3.3 Aspek Biosafety Penggunaan
SLN

SLN merupakan agen
pembawa koloid yang secara umum
telah terbukti aman dalam percobaan
in vitro maupun in vivo, seperti yang
dilaporkan oleh Doktorovova et al.
Pada uji in vitro, konsentrasi SLN di
bawah 1 mg/ml menunjukkan tidak
adanya efek samping yang signifikan
dan merugikan. Namun, ditemukan
juga bahwa ukuran partikel yang
lebih  besar dari 500 nm
mengindikasikan sedikit intoleransi
pada kultur sel percobaan. Hal ini
mungkin terjadi akibat adanya
agregasi dan sedimentasi
nanopartikel berukuran besar. Selain
itu, penggunaan kombinasi lebih dari
satu jenis surfaktan tidak
direkomendasikan karena terbukti
kurang kompatibel.[26]

Di samping itu, pengujian
keamanan SLN in vivo, yaitu melalui
administrasi  via dermal, oral,
parenteral, dan pulmonal, tidak
menunjukkan efek biotoksisitas yang
berarti, kecuali terjadinya efek
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samping pada sebagian subjek
percobaan yang dikaitkan dengan
kesalahan pemilihan zat eksipien dan
dosis SLN. Selain efek tersebut, tidak
ditemukan efek merugikan lainnya
sehingga dapat disimpulkan bahwa
SLN terbukti aman untuk digunakan
melalui berbagai rute administrasi,
meskipun rute teraman adalah via
dermal. Hal ini dikaitkan dengan
ketersediaan bahan eksipien obat via
dermal yang lebih luas dibandingkan
via oral atau parenteral.[?6]

3.3 Limitasi SLN  Sebagai
Nanocarrier
Secara umum, SLN

merupakan kombinasi agen pembawa
koloid terbaik dengan keunggulan
yang tertinggi dan kelemahan yang
minimal. Limitasi yang mungkin
terjadi pada penggunaan SLN sebagai
nanocarrier, seperti disampaikan
pada hasil penelitian Mukherjee et al,
berupa kapasitas dosis muat yang
rendah, efek pengeluaran obat setelah
transisi  polimer selama masa
penyimpanan, dan kandungan air
dispersi yang relatif tinggi.[t"]

Selain itu, pada penelitian
Doktorovova et al, dilaporkan juga
bahwa salah satu kelemahan SLN
sebagai agen pembawa obat yaitu
induksi  stres  oksidatif  yang
ditunjukkan melalui terjadinya reaksi
inflamasi pada sebagian kecil sampel
percobaan. Namun, masih perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut
dikarenakan keterbatasan data dan
bukti yang tersedia sejauh ini. Selain
itu, aspek hemokompatibilitas SLN
juga memerlukan pengembangan
lebih lanjut karena hingga saat ini
masih gagal memenuhi kriteria untuk
diaplikasikan secara parenteral.[2]
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4. KESIMPULAN

Hingga saat ini, pengobatan
gangguan depresi secara
farmakologis, yaitu dengan obat
antidepresan masih menemui banyak
tantangan, seperti  bioavailabilitas
yang rendah pada otak sebagai organ
target. Perkembangan teknologi nano
dalam bidang kesehatan sangat pesat,
salah satunya adalah nanopartikel
lipid padat atau SLN. Dalam berbagai
penelitian, SLN terbukti mampu
bertindak sebagai nanocarrier obat
yang bekerja secara spesifik dan
efektif menuju organ target obat yang
dibawanya, termasuk bagi obat
golongan antidepresan.

Pada penelitian yang telah
dilakukan hingga saat ini, diketahui
bahwa SLN dapat membawa
duloxetine masuk melalui sawar
darah otak dengan efektif. Hal ini
dibuktikan dari uji behavioral despair
test dan konsentrasi BDNF yang
menunjukan adanya penyembuhan
depresi yang signifikan dan bisa
menyamai tikus normal atau kontrol.
Selain itu, pada uji keamanan atau
biosafety, SLN juga telah terbukti
aman untuk digunakan pada
percobaan in vitro maupun in vivo,
yaitu melalui administrasi dermal
terutama, dan oral maupun parenteral,
meskipun masih memerlukan studi
lebih lanjut. Dengan demikian, dapat
disimpulkan bahwa SLN merupakan
solusi optimalisasi bioavailabilitas
obat antidepresan SSRI yang sangat
potensial.
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