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ABSTRACT

Coenzyme Q10 (CoQ10) is a lipophilic endogenous compound essential for mitochondrial energy
production and antioxidant defense. However, its clinical effectiveness is limited by poor oral
bioavailability, primarily due to low aqueous solubility, high molecular weight, and extensive
first-pass metabolism. This study aimed to systematically evaluate the potential of transdermal
drug delivery systems (TDDS) as an alternative strategy to enhance the bioavailability and
physicochemical properties of CoQl10. A systematic literature review was conducted following
PRISMA 2020 guidelines, using PubMed, Scopus, and Google Scholar databases for studies
published between 2021 and 2026. A total of 11 eligible studies were included after screening and
selection. The findings indicate that various transdermal formulations, particularly nano- and
lipid-based systems such as liposomes, nanostructured lipid carriers, ethosomes, and hydrogel-
based systems, significantly improve CoQ10 solubility, stability, and skin permeation. Several
studies reported notable enhancements in delivery performance, including up to 4—16-fold
increases in transdermal efficiency and skin retention compared to conventional formulations.
These improvements are attributed to reduced particle size, increased encapsulation efficiency,
and enhanced interaction with the stratum corneum. Additionally, TDDS offers pharmacokinetic
advantages such as bypassing first-pass metabolism and enabling controlled drug release.
Despite these promising results, most evidence is derived from in vitro and ex vivo studies, with
limited clinical validation. Therefore, further pharmacokinetic and clinical investigations are
required to confirm the translation of these findings into improved systemic bioavailability.
Overall, TDDS represents a promising platform for overcoming the limitations of conventional
CoQ10 delivery.

Keywords: Bioavailability; Coenzyme Q10; Nanocarriers, Transdermal Drug Delivery System,
Ubiquinone

ABSTRAK
Koenzim Q10 (CoQ10) merupakan senyawa lipofilik endogen yang berperan penting dalam
produksi energi mitokondria dan sebagai antioksidan. Namun, efektivitas klinisnya masih terbatas
akibat bioavailabilitas oral yang rendah, yang disebabkan oleh kelarutan air yang sangat rendah,
berat molekul tinggi, serta metabolisme lintas pertama. Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi potensi sistem penghantaran obat transdermal (TDDS) dalam meningkatkan
bioavailabilitas dan karakteristik fisikokimia CoQ10 melalui pendekatan systematic literature
review (SLR) berdasarkan pedoman PRISMA 2020. Sebanyak 11 studi yang memenuhi kriteria
inklusi dianalisis dari database PubMed, Scopus, dan Google Scholar. Hasil kajian menunjukkan
bahwa berbagai formulasi transdermal, terutama berbasis nano dan lipid seperti liposom,
nanostructured lipid carriers (NLC), ethosome, dan hidrogel, mampu meningkatkan kelarutan,
stabilitas, serta permeasi CoQ10 melalui kulit. Beberapa studi melaporkan peningkatan efisiensi
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penghantaran hingga 4-16 kali dibandingkan formulasi konvensional. Peningkatan ini
dipengaruhi oleh ukuran partikel yang lebih kecil, efisiensi enkapsulasi yang tinggi, serta interaksi
yang lebih baik dengan stratum korneum. Selain itu, TDDS juga menawarkan keuntungan
farmakokinetik seperti menghindari metabolisme lintas pertama dan memungkinkan pelepasan
obat yang terkontrol. Meskipun demikian, sebagian besar bukti masih berasal dari studi in vitro
dan ex vivo, sehingga diperlukan penelitian farmakokinetik dan klinis lebih lanjut untuk
memastikan peningkatan Dbioavailabilitas secara sistemik. Secara keseluruhan, TDDS
menunjukkan potensi yang menjanjikan dalam mengatasi keterbatasan penghantaran CoQ10.

Kata Kunci: Bioavailabilitas, Coenzyme Q10; Nanocarrier, Sistem Penghantaran Obat

Transdermal,; Ubiquinone

PENDAHULUAN

Ubiquinone atau Coenzyme Q10
(CoQ10; ubiquinone/ubiquinol)
merupakan molekul lipofilik endogen
esensial yang berperan sentral dalam
mitochondrial electron transport dan
cellular redox balance. Senyawa ini
berfungsi sebagai pembawa elektron dan
proton dalam  respiratory  chain,
sekaligus bertindak sebagai lipid-phase
antioxidant (Mantle et al., 2023; Zhang
et al, 2023). Relevansi terapeutik
CoQ10 semakin banyak diperhatikan
pada berbagai kondisi, termasuk
cardiovascular diseases,
neurodegenerative disorders, dan age-
related  decline, terutama karena
defisiensi CoQ10 telah dilaporkan pada
konteks  gangguan  jantung  dan
neurologis serta dapat ditangani pada
beberapa kasus (Salman et al., 2023;
KanenukoBa et al, 2023). Namun
demikian, meskipun memiliki peran
biologis yang penting, efektivitas klinis
suplementasi CoQ10 masih belum
konsisten. Variasi respons klinis tersebut
banyak dikaitkan dengan perbedaan
absorption, tissue distribution, dan
karakteristik formulasi yang digunakan
(Duarte-Jurado et al., 2021; Kubo et al.,
2023; Maciejewska-Stupska et al,
2024).

Keterbatasan utama formulasi
CoQI10 konvensional berkaitan erat
dengan profil physicochemical yang
kurang menguntungkan. CoQ10

memiliki aqueous solubility yang sangat
rendah, molecular weight yang tinggi,
lipophilicity yang kuat, serta
ketidakstabilan terhadap cahaya dan
suhu, sehingga proses dissolution dan
absorption di saluran pencernaan
menjadi terbatas (Duarte-Jurado et al.,
2021; Mantle et al., 2023; Mead et al.,
2024; Pallotti et al., 2021). CoQ10 dalam
bentuk kristal, khususnya, menunjukkan
tingkat absorpsi yang sangat rendah dan
memerlukan  proses micellization
sebelum dapat diserap. Oleh karena itu,
bioavailabilitasnya sangat bergantung
pada asupan lipid, kondisi
gastrointestinal, serta strategi formulasi
yang digunakan (Maciejewska-Stupska
et al.,, 2024; Mantle et al.,, 202I;
Mosallaei et al, 2024). Secara
kuantitatif, bioavailabilitas oral CoQ10
dilaporkan hanya sekitar 2-3%, yang
menunjukkan bahwa sebagian besar
dosis oral tidak berhasil mencapai
paparan  sistemik yang memadai
(Maciejewska-Stupska et al., 2024;
Pallotti et al., 2021; Kanennkona et al.,
2024). Angka ini memperjelas bahwa
permasalahan CoQIl10 tidak hanya
terletak pada rendahnya kelarutan, tetapi
juga pada kegagalan formulasi oral
dalam menghasilkan konsentrasi
terapeutik yang stabil dan dapat
diprediksi.

Dampak rendahnya
bioavailabilitas oral tersebut juga
tampak pada hasil klinis yang tidak
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konsisten. Pada pasien henti jantung,
pemberian CoQ10 oral 300 mg dua kali
sehari selama tujuh hari dilaporkan tidak
menghasilkan perbaikan bermakna pada
parameter neurologis maupun biokimia,
meskipun kadar plasma mengalami
peningkatan (KanenuxoBa et al., 2023,
2024). Hasil serupa juga dilaporkan pada
pemberian oral tunggal sebelum operasi
jantung, yang tidak menunjukkan efek
terapeutik yang jelas (Kanenukosa et al.,
2024). Dalam  konteks  penyakit
neurodegeneratif, inkonsistensi hasil uji
klinis sebagian besar dikaitkan dengan
variasi bioavailabilitas antarformulasi
(Mantle et al., 2021; Nankivell et al.,
2025). Bahkan, pada defisiensi CoQ10
primer, sekitar 50% pasien dilaporkan
tidak merespons terapi oral, yang
semakin menegaskan bahwa rute dan
sistem penghantaran menjadi faktor
penting dalam menentukan efektivitas
terapi (Paprocka et al., 2022). Dengan
demikian, rendahnya bioavailabilitas
oral CoQl10 bukan sekadar masalah
formulasi, tetapi juga menjadi hambatan
klinis yang dapat membatasi pencapaian
konsentrasi terapeutik di jaringan target
(Balakrishnan et al., 2021; Pallotti et al.,
2021).

Sebagai respons terhadap
keterbatasan tersebut, berbagai strategi
drug delivery alternatif ~ telah
dikembangkan, termasuk formulasi
nanomisel, liposomal, dan penggunaan
ubiquinol yang dilaporkan memiliki
profil penyerapan lebih baik
dibandingkan beberapa bentuk
konvensional (Jéger et al., 2025; Mantle
et al., 2021; Nankivell et al., 2025; Xu et
al., 2022). Di antara berbagai pendekatan
tersebut, transdermal drug delivery
system (TDDS) muncul sebagai strategi
yang menjanjikan karena menawarkan
keuntungan pharmacokinetic, seperti
kemampuan untuk melewati lingkungan
saluran cerna dan menghindari hepatic
first-pass metabolism, sekaligus
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memungkinkan pelepasan obat yang
lebih teratur dan terkendali (Mantle et
al., 2023; KamenukoBa et al., 2023).
Namun, penerapan TDDS pada CoQ10
tidak sederhana. Stratum corneum,
dengan struktur “brick-and-mortar”,
merupakan barrier yang sangat selektif
dan membatasi penetrasi sebagian besar
senyawa, terutama molekul dengan
molecular weight tinggi dan lipophilicity
kuat (Maciejewska-Stupska et al., 2024).
Dengan kata lain, sifat physicochemical
intrinsik CoQ10 yang menyebabkan
rendahnya bioavailabilitas oral juga
menjadi  tantangan  besar  dalam
penghantaran transdermal yang efektif.
Perkembangan teknologi
formulasi terbaru telah mencoba
mengatasi tantangan tersebut melalui
pengembangan carrier khusus, seperti
nanoemulsions, liposomes,
transfersomes, ethosomes, solid lipid
nanoparticles (SLNs), dan
nanostructured lipid carriers (NLCs).
Sistem-sistem ini  dirancang untuk
meningkatkan  drug  solubilization,
memperbaiki thermodynamic activity,
meningkatkan stabilitas, serta
memfasilitasi penetrasi melalui skin
barrier melalui mekanisme seperti
interaksi dengan [lipid matrix, efek
oklusi, dan deformabilitas vesikel
(Duarte-Jurado et al., 2021; Mantle et al.,
2023). Sebagai contoh, nanoemulsions
dapat meningkatkan solubilization dan
interaksi antarmuka dengan lipid kulit,
sedangkan vesikel yang dapat berubah
bentuk seperti transfersomes dan

ethosomes ~ mampu  meningkatkan
penetrasi dengan menyesuaikan diri
terhadap mikrostruktur kulit

(Maciejewska-Stupska et al., 2024;
Zhang et al., 2023). Selain itu, lipid-
based nanoparticles, termasuk SLNs dan
NLCs, berkontribusi dalam
meningkatkan stabilitas obat,
memungkinkan controlled release, serta
meningkatkan kapasitas drug loading
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(Beaulieu et al., 2022; Mantle et al.,
2021). Pendekatan ini penting karena
tidak hanya menargetkan peningkatan
permeability, tetapi juga berupaya
memodifikasi karakteristik
physicochemical utama CoQ10,
termasuk apparent solubility, stabilitas,
dan perilaku distribusinya.

Berdasarkan pertimbangan
tersebut, evaluasi kritis terhadap potensi
TDDS dalam mengoptimalkan
penghantaran CoQ10 menjadi semakin
penting. Rendahnya bioavailabilitas oral
yang hanya berkisar 2-3%, kegagalan
sebagian terapi oral dalam menghasilkan
luaran klinis yang konsisten, serta
keterbatasan pencapaian konsentrasi
terapeutik  pada  jaringan  target
menunjukkan bahwa strategi
penghantaran alternatif tidak lagi dapat
dipandang sebagai isu formulasi semata,
tetapi sebagai kebutuhan terapeutik.
Oleh karena itu, systematic literature
review 1ini bertujuan untuk menilai
apakah transdermal drug delivery
systems dapat meningkatkan
bioavailabilitas CoQ10 dibandingkan
dengan formulasi konvensional. Selain
itu, penelitian ini juga mengevaluasi
sejauh mana formulasi transdermal
dapat memperbaiki karakteristik
physicochemical CoQ10, khususnya
dalam hal solubility, stability, dan
permeability. Dengan mengintegrasikan
bukti yang tersedia saat ini, tinjauan ini
diharapkan dapat memperjelas peran
TDDS sebagai strategi yang layak untuk
mengatasi keterbatasan utama dalam
penghantaran CoQ10.

METODE PENELITIAN
Desain Studi dan Protokol Review
Penelitian ini dilakukan sebagai
systematic literature review (SLR) untuk
mensintesis bukti terkini terkait potensi
transdermal  drug delivery systems
(TDDS) dalam meningkatkan
bioavailability dan karakteristik

e-ISSN:2528-665X; Vol. 11; No. 2 (June, 2026): 138-154

Human Care Journal

physicochemical ~ dari  ubiquinone
(CoQ10). Review ini  mengikuti
pedoman Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) 2020 untuk memastikan
transparansi metodologi,
reproduktibilitas, dan rigor pada seluruh
tahapan proses review (Page et al., 2021).
Kerangka PRISMA digunakan
untuk memandu proses identifikasi,
screening, penilaian eligibility, dan
inklusi studi yang relevan. Pendekatan
terstruktur ini memungkinkan evaluasi
komprehensif terhadap berbagai strategi
formulasi transdermal, termasuk sistem
berbasis nano dan lipid, serta perannya
dalam meningkatkan delivery
performance ~ CoQI10. Pertanyaan
penelitian dirumuskan menggunakan
kerangka PICO sebagai berikut:
1. Population (P): Studi  yang
melibatkan Coenzyme Q10 (CoQ10)
dalam aplikasi farmasi  atau

dermatologi.

2. Intervention (I): Transdermal drug
delivery systems, termasuk
nanoemulsions, liposomes,

ethosomes, transethosomes, solid
lipid nanoparticles, nanostructured
lipid carriers, hydrogels, dan
microneedle-assisted systems.

3. Comparison (O): Formulasi
konvensional, CoQ10 bebas, atau
pendekatan  penghantaran  non-

transdermal.
4. Outcome (O): Peningkatan sifat
physicochemical (misalnya

solubility, stability, encapsulation),
transdermal  permeation,  skin
retention, serta indikator
peningkatan delivery performance
atau bioavailability.

Kriteria Kelayakan

Kriteria inklusi dan eksklusi yang
telah ditentukan sebelumnya diterapkan
untuk memastikan pemilihan studi yang
relevan dan berkualitas tinggi. Kriteria
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ini diterapkan pada tahap screening
judul, abstrak, dan full-text.
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Tabel 1. Kriteria Inklusi dan Ekslusi

Aspek Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi
Jenis Artikel penelitian asli (eksperimental, in Review, editorial, komentar
studi vitro, ex vivo, in vivo)
Topik Studi yang mengevaluasi transdermal Studi yang tidak terkait dengan

delivery CoQ10 atau strategi formulasi CoQ10 atau transdermal delivery

terkait

Intervensi Sistem transdermal berbasis nano atau Sistem
vesikular, transdermal saja

lipid, hydrogel, sistem
microneedles

penghantaran non-

Outcome  Sifat physicochemical, skin permeation, Studi tanpa outcome penghantaran

retention, delivery efficiency

atau physicochemical yang relevan

Tahun 2021-2026

Studi yang dipublikasikan sebelum
2021

Bahasa English

Publikasi non-English

Strategi Pencarian Literatur
Pencarian literatur secara
sistematis dilakukan pada tiga database
elektronik utama: PubMed, Scopus, dan
Google Scholar. Strategi pencarian
dirancang untuk mengidentifikasi studi
yang meneliti transdermal drug delivery
systems dan pendekatan formulasi yang
bertujuan meningkatkan bioavailability
Coenzyme Q10 (CoQ10). Pencarian
menggunakan kombinasi kata kunci
berikut: “Transdermal Drug Delivery
System”, “Ubiquinone”, “CoQ10”, dan
“Coenzyme Q10”. Kata kunci tersebut
dikombinasikan menggunakan operator
Boolean (AND, OR) untuk
meningkatkan sensitivitas dan
spesifisitas pencarian. Pencarian dibatasi
pada artikel yang dipublikasikan antara
tahun 2021 hingga 2026 dan hanya
mencakup publikasi berbahasa Inggris.
Seluruh data yang diperoleh
diekspor dan dilakukan screening untuk
menghilangkan duplikasi. Judul dan
abstrak  terlebih dahulu dievaluasi
berdasarkan relevansi, kemudian
dilanjutkan dengan evaluasi full-text
berdasarkan kriteria eligibility yang telah
ditentukan. Selain itu, daftar referensi
dari artikel yang terpilih juga ditelusuri

secara manual untuk mengidentifikasi
studi relevan yang mungkin tidak
terdeteksi dalam pencarian database.

Ekstraksi dan Sintesis Data

Ekstraksi data dilakukan secara
terstandarisasi terhadap seluruh artikel
yang memenuhi  kriteria  inklusi.
Informasi yang diekstraksi meliputi
nama penulis dan tahun publikasi, tujuan
utama penelitian, jumlah sampel atau
objek wuji, metode penelitian, serta
temuan utama (key findings) yang
berhubungan  dengan  penggunaan
metode transdermal dalam optimalisasi
bioavailabilitas Coenzyme Q10
(CoQ10). Fokus ekstraksi diarahkan
pada  hasil yang  menunjukkan
kemampuan formulasi transdermal
dalam  meningkatkan  penghantaran
CoQ10, terutama melalui peningkatan
permeasi  kulit, retensi, stabilitas,
kelarutan, efisiensi enkapsulasi,
pelepasan obat, dan indikator lain yang
mencerminkan  perbaikan  delivery
performance.

Data yang telah diekstraksi
kemudian disusun dalam bentuk tabel

ringkasan untuk memudahkan

perbandingan  antarstudi. Sintesis

dilakukan  secara  deskriptif-naratif
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dengan menekankan pola temuan,
kecenderungan hasil, serta hubungan
antara karakteristik formulasi
transdermal dan peningkatan
bioavailabilitas CoQ10. Pendekatan ini
dipilih karena studi yang dianalisis
memiliki variasi yang cukup besar dalam
hal desain penelitian, jenis formulasi,
sistem carrier, jumlah sampel, model
pengujian, serta parameter outcome yang
dilaporkan.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pencarian literatur secara
sistematis mengidentifikasi total 977
artikel dari tiga database -elektronik,
yaitu Scopus (n = 54), PubMed (n = 33),
dan Google Scholar (n = 890). Pada
tahap identifikasi, sebanyak 918 artikel
dieliminasi berdasarkan kriteria yang
telah ditentukan, termasuk duplikasi data
(n = 447), studi yang tidak
dipublikasikan dalam rentang tahun
2021-2026 (n = 412), artikel non—open
access (n = 38), serta publikasi yang
bukan original research (n =21). Setelah
tahap penyaringan awal ini, tersisa 59
artikel yang kemudian dilakukan
screening berdasarkan judul dan abstrak.
Pada tahap ini, 41 artikel dieliminasi
karena tidak relevan dengan transdermal
delivery system CoQ10 atau tidak
memenuhi  kriteria inklusi. Dengan
demikian, sebanyak 18 artikel full-text
dievaluasi untuk menentukan kelayakan.
Setelah evaluasi full-text, 7 studi
kembali dieliminasi karena tidak sesuai
dengan tujuan penelitian, pelaporan
outcome yang tidak lengkap, atau tidak
berfokus pada aspek physicochemical
maupun transdermal delivery. Pada
akhirnya, sebanyak 11 studi memenuhi
seluruh kriteria dan dimasukkan dalam
systematic review ini. Studi-studi
tersebut sebagian besar terdiri dari
penelitian in vitro, in vivo, serta
beberapa studi klinis terbatas yang
mengevaluasi  berbagai  formulasi
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transdermal CoQ10 berbasis nano dan
lipid, termasuk liposomes,
nanostructured lipid carriers, hydrogels,
dan sistem vesikular, dengan fokus pada
peningkatan sifat physicochemical, skin
permeation, dan delivery efficiency.
Proses seleksi studi secara keseluruhan
ditunjukkan pada Gambar 1.

Temuan Penting

Sintesis dari studi yang termasuk
menunjukkan bahwa transdermal drug
delivery systems (TDDS) secara
konsisten =~ meningkatkan  delivery
performance CoQ10 dengan mengatasi
keterbatasan berupa solubility yang
rendah, lipophilicity yang tinggi, dan
permeability yang terbatas. Carrier
berbasis nano dan lipid—seperti
liposomes, nanostructured lipid carriers
(NLCs), ethosomes, dan
transethosomes—memainkan peran
utama dengan meningkatkan drug
solubilization, stabilitas, serta interaksi
dengan stratum corneum, sehingga
memfasilitasi transdermal transport yang
lebih efisien (Suyuti et al., 2023; Liang
etal., 2025; Katari et al., 2025). Di antara
sistem tersebut, NLCs menunjukkan
entrapment efficiency yang tinggi
(hingga 92.73%) dan particle size dalam
skala nano, yang berkontribusi terhadap
peningkatan permeation, stabilitas, dan
drug release (Suyuti et al., 2023).
Demikian pula, ultrasmall liposomes
meningkatkan skin penetration dan
menunjukkan efek Dbiologis yang
signifikan, termasuk penurunan
oxidative stress serta perbaikan struktur
collagen (Liang et al., 2025). Sistem
vesikular yang bersifat deformable juga
meningkatkan epidermal retention dan
aktivitas anti-inflamasi, yang
menegaskan  efektivitasnya  dalam
localized delivery (T. Guo et al., 2025).

Sistem yang terintegrasi dengan

hydrogel = memberikan  keuntungan
tambahan, di mana formulasi hybrid
mampu  meningkatkan  transdermal
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efficiency lebih dari empat kali lipat
serta bioavailability hingga 16.6 kali
lipat dibandingkan CoQ10 bebas (Lu et
al., 2025; L. Guo et al., 2025). Temuan
yang berkaitan dengan studi klinis juga
mendukung peningkatan ini, dengan
beberapa  formulasi  menunjukkan
peningkatan skin absorption hingga 4.6
kali lipat (Yang et al., 2024).
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Secara keseluruhan, bukti yang
ada menunjukkan bahwa TDDS secara
signifikan meningkatkan penghantaran
CoQ10 dalam hal permeation, retention,
dan aktivitas fungsional. Namun,
sebagian besar temuan masih didasarkan
pada model preklinis, sehingga
diperlukan studi klinis dan
pharmacokinetic lebih lanjut untuk
mengonfirmasi dampaknya terhadap
systemic bioavailability.

Records excluded (n=918):
* Duplicates (n=447)

abstract (n=59)

Records screened by title and

(n=412)
* Mot open access (n=38)
* Non-original research (n=21)

Records excluded after title

eligibility (n=18)

Full-text articles assessed for

Studies included
in the final review (n=11)

[ papnjou| ] [ Aynaibi3 } [ Buiusaing ] [ uopeoynuap| ]

and abstract review (n=41)

Gambar 1. PRISMA Flowchart
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Tabel 2. Ekstraksi Data Penelitian

Penulis, Tujuan Sampel Metode Temuan Penelitian
Tahun
(d’Avanzo untuk mensintesis efek transdermal 10 sampel In vivo Aspasomes secara efektif menembus stratum corneum dan viable
etal.,2022) anti-inflammatory nanomedicine epidermis, sehingga memungkinkan transdermal delivery obat dengan
potensi anti-inflamasi.
(Liang et al., Untuk  menghasilkan  ultrasmall PBS, CoQ10, In vitro dan CoQ10@NLPUS menangkap ROS yang diinduksi UVB, mengurangi
2025) nanoliposomes secara efisien melalui NLPUS, dan in vivo sel senescent, menurunkan MMP-1, dan meningkatkan Col-I pada
microfluidics  untuk  transdermal CoQl10@NLPUS HSFs. Secara in vivo, sistem ini memperbaiki lesi kulit, mengurangi
delivery dengan efikasi tinggi dan ketebalan epidermis dan inflamasi, memulihkan struktur collagen,
terapi skin-aging meningkatkan Col-I, serta menurunkan MMP-1 mendekati level
normal.
(T. Guo et Untuk meningkatkan transdermal 6 mencit per Invivo Sistem transdermal (misalnya Cur-TES) mengurangi inflamasi akut
al., 2025) delivery curcumin melalui  kelompok pada model pembengkakan telinga mencit. Transethosomes yang
transethosomes yang dimediasi TPGS ditingkatkan dengan TPGS meningkatkan drug retention di epidermis,
serta mengevaluasi deformability, memungkinkan efek lokal dan aktivitas anti-inflamasi yang lebih baik,
stabilitas, dan efek anti-inflamasi serta mendukung percutaneous delivery curcumin yang efektif.
(Suyuti et Untuk mengevaluasi pengaruh rasio Tiga formulasi NLC- In vitro NLCs meningkatkan transdermal delivery CoQI10 dengan
al., 2023) lipid yang berbeda terhadap sifat CoQI10 meningkatkan skin permeation dan bioavailability, meningkatkan
physicochemical, entrapment photostability, serta memfasilitasi drug release. Sistem ini
efficiency, dan stabilitas NLCs yang menunjukkan entrapment efficiency tinggi (92.73%) dan particle size
mengandung CoQ10 kecil (205.2 nm), yang mendukung penetrasi membran dan
penghantaran yang efektif.
(Yang et al., Untuk meningkatkan efikasi dan 30 sampel Clinical trial GSO-ILE secara signifikan meningkatkan transdermal penetration
2024) percutaneous penetration dari grape dan pelepasan CoQ10 yang stabil, meningkatkan absorpsi hingga 4.6
seed oil untuk terapi anti-wrinkle kali lipat dibandingkan emulsi konvensional, yang menunjukkan
peningkatan bioavailability.
(Sabale et Untuk meninjau  perkembangan 7 formulasi In vitro dan Formulasi proniosomal yang mengandung CoQ10 yang telah
al., 2023) terbaru dalam proniosomal  proniosomal gel invivo dioptimasi dikembangkan dan menunjukkan potensi untuk terapi anti-
transdermal drug delivery dan (PNGI1-7) aging secara transdermal pada mencit.
berbagai aplikasinya
(Lu et al, Untuk  meningkatkan localized 4 formulasi berbeda  In vitro Hybrid-Gel meningkatkan efisiensi transdermal CoQ10 >4 kali lipat
2025) transdermal drug delivery dan skin retention sekitar ~3.5 kali lipat (28.46 vs 6.53 pg/g),

menggunakan injectable hyaluronic
acid hydrogel yang terintegrasi
dengan hybrid nanovesicles

meningkatkan aktivitas antioksidan (DPPHe, O2e¢— scavenging),
menurunkan kadar IL-6, serta meningkatkan cellular uptake.
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Penulis, Tujuan Sampel Metode Temuan Penelitian
Tahun
(Kriplani & Untuk membahas pendekatan, 1694 pasien randomized  CoQ10 topikal menunjukkan efikasi klinis: krim 1.5% memperbaiki
Guarve, formulasi, kelebihan, dan keterbatasan trial superficial basal cell carcinoma pada 25% (n=160), sedangkan krim
2022) transdermal drug delivery untuk 3% memperbaiki squamous cell carcinoma pada 50% (n=25) dalam 6
kanker minggu.
(Deng et al., Untuk  mengembangkan  sistem 3—6 sampel In vitro dan C-PNCs meningkatkan permeasi transdermal CoQ10 serta
2022) transdermal non-invasif ~ untuk in vivo memungkinkan targeting jaringan dalam dan mitokondria. Sistem ini
kemoterapi melanoma yang mampu menurunkan ROS, melindungi fungsi mitokondria, menunjukkan efek
penetrasi dalam dan memodulasi ROS antitumor sinergis, serta memberikan perlindungan terhadap
kerusakan kulit akibat UV.
(L. Guo et Untuk mengembangkan hydrogel Berbagaisampel In vitro dan Berbagai jenis sampel digunakan, terutama liposomes dan hydrogels,
al., 2025) injectable  yang cerdas  untuk ex Vivo termasuk >4 varian liposom (blank, CoQIl0-loaded pada 3
enkapsulasi liposom yang efisien dan konsentrasi, RhB-loaded) dan >3 jenis hydrogel (Gel, Lip-Gel,
peningkatan transdermal drug CoQ10/RhB Lip-Gel), serta kontrol dan sampel uji tambahan. Sistem
delivery hydrogel ini meningkatkan bioavailability CoQ10 hingga 16.6 kali
lipat, meningkatkan penetrasi transdermal dan akumulasi lokal,
menunjukkan aktivitas antioksidan yang kuat, serta meminimalkan
absorpsi sistemik.
(Katari et Untuk mengoptimalkan  potensi Membran kulit dan In vitro dan Ethosomes meningkatkan transdermal delivery dengan meningkatkan
al., 2025) ethosomes dalam terapi dermatologi ~ model hewan in vivo penetrasi, bioavailability, dan targeted delivery, serta menunjukkan

efektivitas dalam mengurangi inflamasi dan rasa gatal, meningkatkan
solubility obat, dan meminimalkan efek samping dibandingkan terapi
oral.
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Peningkatan Bioavailabilitas CoQ10
melalui Transdermal Drug Delivery
Systems

Coenzyme Q10 (CoQ10) tetap
merupakan molekul yang menantang
untuk dihantarkan secara efektif karena
profil physicochemical yang tidak
menguntungkan, termasuk molecular
weight yang tinggi (~863.3 g/mol),
lipophilicity yang ekstrem, aqueous
solubility yang sangat rendah, serta
kerentanan terhadap degradasi akibat
paparan cahaya. Karakteristik ini tidak
hanya menyulitkan pengembangan
formulasi  tetapi juga membatasi
kemampuannya untuk melewati
biological barriers secara efisien. Oleh
karena itu, berbagai strategi
penghantaran lanjutan telah
dikembangkan untuk meningkatkan
solubility, stabilitas, dan delivery
performance secara  keseluruhan,
khususnya pada sistem transdermal di
mana “bioavailability” sering diartikan
sebagai peningkatan permeation dan
retention di dalam atau melintasi skin
barrier (Dominguez-Delgado et al.,
2023; L. Guo et al., 2025; Suyuti et al.,
2023).

Salah satu alasan utama eksplorasi
rute penghantaran alternatif adalah

keterbatasan formulasi oral
konvensional. Meskipun data
pharmacokinetic langsung yang

membandingkan bioavailability CoQ10
oral tidak secara eksplisit tersedia dalam
literatur, keterbatasan physicochemical
yang mendasari sangat menunjukkan
adanya absorpsi yang suboptimal dan
bervariasi. Aqueous solubility yang
rendah dan instabilitas secara luas diakui
sebagai  hambatan  utama  yang
memerlukan strategi formulasi untuk
meningkatkan parameter terkait
bioavailability (Dominguez-Delgado et
al., 2023; Suyuti et al., 2023). Dalam
konteks yang lebih luas, penghantaran
obat secara oral secara inheren berkaitan
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dengan first-pass metabolism dan
variabilitas gastrointestinal, yang dapat
semakin menurunkan paparan sistemik
serta konsistensi outcome terapeutik
(Sabale et al., 2023; Taleuzzaman et al.,
2022). Oleh karena itu, bahkan tanpa
perbandingan  kuantitatif ~ langsung,
rasional untuk mengembangkan sistem
penghantaran alternatif seperti TDDS
tetap kuat.

Transdermal drug delivery systems

menawarkan keuntungan
pharmacokinetic yang jelas yang secara
langsung  mengatasi  keterbatasan

tersebut. Salah satu keuntungan utama
adalah kemampuan untuk menghindari
first-pass metabolism, sehingga
berpotensi meningkatkan ketersediaan
obat secara sistemik dan mengurangi
kehilangan akibat metabolisme (Kriplani
& Guarve, 2022; Taleuzzaman et al.,
2022). Selain itu, TDDS memungkinkan
pelepasan obat yang bersifat sustained
dan controlled, yang dapat
mempertahankan kadar obat yang lebih
stabil seiring waktu. Fitur ini didukung
oleh penggunaan matriks lanjutan seperti
hydrogels dan sistem berbasis vesikel,
yang dapat direkayasa untuk mengatur
release kinetics dan meningkatkan
delivery efficiency (T. Guo et al., 2025;
Hu et al., 2024; Lu et al., 2025). Strategi
yang lebih baru seperti microneedle-
assisted delivery semakin meningkatkan
kemampuan ini dengan memfasilitasi
transport yang terkontrol melintasi skin
barrier langsung ke sirkulasi sistemik
(Bandiwadekar et al., 2024). Secara
keseluruhan, karakteristik ini
menempatkan TDDS sebagai platform
yang menjanjikan untuk meningkatkan
profil pharmacokinetic CoQ10.
Efektivitas TDDS sangat
bergantung pada kemampuan sistem
formulasi untuk mengatasi stratum
corneum, yang merupakan barrier utama
dalam transport transdermal. Untuk
mengatasi hal ini, berbagai carrier
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lanjutan telah dikembangkan, termasuk
liposomes, ethosomes, transethosomes,
dan lipid-based nanoparticles. Sistem-
sistem ini menggunakan berbagai
mekanisme untuk meningkatkan
permeation, seperti pengurangan particle
size, peningkatan fluiditas membran,
peningkatan deformability vesikel, serta
perubahan organisasi lipid pada stratum
corneum (Adnan et al., 2023; Liang et
al., 2025; Musielak & Krajka-Kuzniak,
2024). Sebagai contoh, ultrasmall
liposomes (<40 nm) telah terbukti
meningkatkan skin permeation dan
retention CoQl10 sekaligus
menghasilkan efek biologis yang terukur
pada model kulit (Liang et al., 2025).
Demikian pula, vesikel yang
mengandung etanol seperti ethosomes
meningkatkan penetrasi dengan cara
memfluidisasi lipid kulit, sementara
sistem  berbasis edge  activator
(transethosomes) lebih lanjut
meningkatkan deformability dan
delivery efficiency (L. Guo et al., 2025;
Katari et al., 2025). Lipid nanoparticles,
termasuk nanostructured lipid carriers,
juga berkontribusi dengan meningkatkan
drug loading, stabilitas, serta interaksi
dengan  skin  barrier, sehingga
memfasilitasi  transport yang lebih
efektif (Suyuti et al., 2023). Pada sistem
yang lebih  kompleks, integrasi
nanocarriers dengan hydrogels
memberikan manfaat tambahan seperti
peningkatan hidrasi kulit, perpanjangan
waktu retensi, serta controlled release,
yang semuanya berkontribusi terhadap
peningkatan delivery performance (L.
Guo et al., 2025; Lu et al., 2025).

Bukti empiris dari studi yang
ditinjau secara konsisten menunjukkan
bahwa formulasi berbasis TDDS dapat
secara signifikan meningkatkan
penghantaran CoQI10 dibandingkan
sistem konvensional atau bentuk bebas.
Sebagai contoh, sistem hybrid vesicle—
hydrogel menunjukkan peningkatan
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efisiensi transdermal lebih dari empat
kali lipat dibandingkan CoQ10 bebas
(Lu et al, 2025). Demikian pula,
formulasi hydrogel yang mengandung
liposom dilaporkan mampu
meningkatkan “bioavailability” hingga
16.6 kali lipat, meskipun parameter ini
didasarkan pada performa penghantaran
transdermal, bukan pharmacokinetics
sistemik (L. Guo et al, 2025).
Pendekatan lain, seperti emulsi berbasis
ionic liquid, menunjukkan peningkatan
skin penetration sebesar 4.63 kali lipat
disertai perbaikan parameter klinis kulit
(Yang et al., 2024). Temuan-temuan ini
secara kolektif menunjukkan bahwa
formulasi TDDS yang canggih mampu
meningkatkan transport CoQ10
melintasi skin barrier secara signifikan
serta meningkatkan efek biologis lokal.
Namun  demikian,  meskipun
hasilnya menjanjikan, beberapa
keterbatasan penting perlu diperhatikan.
Sebagian besar studi masih bergantung
pada model in vitro atau ex vivo, seperti
Franz diffusion cells, yang tidak
sepenuhnya merepresentasikan kondisi
fisiologis manusia dan tidak secara
langsung mengukur paparan sistemik
(Lu et al., 2025; Wang et al., 2024).
Selain itu, sebagian besar outcome yang
dilaporkan  berfokus  pada  skin
permeation, retention, atau biomarker
lokal, bukan parameter pharmacokinetic
seperti plasma concentration, AUC, atau
Cmax. Hal ini menyulitkan untuk
menyimpulkan secara definitif bahwa
TDDS meningkatkan bioavailability
sistemik dalam arti pharmacokinetic
yang sebenarnya. Selain itu, variasi
dalam desain formulasi, jenis carrier, dan
metode evaluasi juga menyulitkan
perbandingan antar studi dan membatasi
standardisasi. Beberapa review juga
menekankan perlunya studi
pharmacokinetic dan klinis lebih lanjut
untuk memvalidasi potensi translasi
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sistem ini (Katari et al., 2025; Musielak
& Krajka-Kuzniak, 2024).

Secara keseluruhan, bukti yang
ada menunjukkan bahwa transdermal
drug delivery systems meningkatkan
efisiensi penghantaran CoQ10 melintasi
skin  barrier serta  meningkatkan
performa fungsionalnya dalam konteks
dermatologi. Namun, meskipun
peningkatan ini sering diinterpretasikan
sebagai peningkatan “bioavailability”,
bukti  kuat yang  menunjukkan
peningkatan bioavailability — sistemik
masih terbatas. Oleh karena itu,
penelitian di masa depan perlu
difokuskan pada studi pharmacokinetic
dan klinis yang dirancang dengan baik
untuk menjembatani kesenjangan antara
peningkatan penghantaran transdermal
dan outcome sistemik yang relevan
secara klinis.

Peningkatan Karakteristik
Physicochemical Co0Q10 melalui
Formulasi Transdermal

Penghantaran transdermal CoQ10
secara intrinsik sulit karena molekul ini
tidak sesuai untuk penetrasi kulit secara
pasif. CoQ10 praktis tidak larut dalam
air, sangat lipofilik, dan memiliki ukuran
relatif besar dengan molecular weight
sebesar 863.3 g/mol, yang semuanya
menyulitkan integrasinya dalam sistem
topikal konvensional serta menurunkan
kemampuannya untuk berdifusi
melintasi stratum corneum (Suyuti et al.,
2023). Keterbatasan ini  semakin
diperparah  oleh  struktur  stratum
corneum yang sangat terorganisir, terdiri
dari sel keratinisasi yang tertanam dalam
matriks lipid, sehingga membatasi
pergerakan senyawa berukuran besar dan
kurang larut dalam air (Bandiwadekar et
al., 2024; Liang et al., 2025). Selain itu,
CoQI10 juga bersifat tidak stabil dan
rentan terhadap degradasi akibat paparan
cahaya, yang dapat semakin menurunkan
nilai terapeutiknya ketika
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diformulasikan dalam bentuk bebas
tanpa perlindungan yang memadai
(Suyuti et al., 2023). Secara keseluruhan,
karakteristik ini menjelaskan mengapa
CoQ10 memerlukan dukungan
physicochemical berbasis formulasi
sebelum penghantaran transdermal yang
efektif dapat dicapai.

Untuk mengatasi keterbatasan
tersebut, sistem transdermal berbasis
nano dan lipid dikembangkan untuk
meningkatkan apparent solubility dan
stabilitas CoQ10. Nanostructured lipid
carriers (NLC) sangat relevan karena
menyediakan lingkungan lipid yang
mampu melarutkan senyawa lipofilik
sekaligus melindunginya dari degradasi.
Pada sistem NLC yang mengandung
CoQ10, perubahan rasio lipid padat dan
cair secara signifikan memengaruhi
particle size, viskositas, dan entrapment
efficiency, yang menunjukkan bahwa
perilaku physicochemical CoQ10 dapat
dimodulasi melalui desain formulasi
yang rasional (Suyuti et al., 2023).

Liposomes dan ultrasmall
nanoliposomes  juga  meningkatkan
kompatibilitas dengan menjebak CoQ10
dalam lipid bilayer yang menyerupai
lipid kulit, sehingga mendukung
solubilization dan interaksi dengan skin
barrier (Liang et al., 2025). Namun,
karena liposomes konvensional kurang
efektif dalam melewati celah antar sel
yang sempit, carrier yang lebih
deformable seperti ethosomes dan
transethosomes dikembangkan. Sistem
ini menggunakan etanol dan edge
activators untuk meningkatkan fluiditas
membran, deformability vesikel, serta
kapasitas penetrasi, sehingga
memberikan platform yang lebih kuat
untuk menstabilkan dan menghantarkan
molekul lipofilik seperti  CoQI10
(Bandiwadekar et al., 2024; L. Guo et al.,
2025; Lu et al., 2025). Demikian pula,
sistem hybrid vesicle—hydrogel
meningkatkan stabilitas formulasi dan
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memungkinkan pelepasan yang lebih
berkelanjutan, sementara nanoemulsions
berbasis ionic liquid menunjukkan
bahwa modifikasi kimia CoQI10 juga
dapat meningkatkan = kompatibilitas
formulasi dan perilaku penghantarannya
(d’Avanzo et al., 2022; Deng et al., 2022;
Hu et al., 2024).

Performa sistem-sistem ini sangat
dipengaruhi oleh beberapa karakteristik
formulasi utama, terutama particle size,
encapsulation efficiency, dan jenis
carrier. Particle size sangat penting
karena carrier berukuran lebih kecil
memberikan kontak yang lebih luas
dengan permukaan kulit dan dapat
meningkatkan kedalaman penetrasi. Hal
ini terlihat jelas pada studi yang
menunjukkan bahwa ultrasmall
liposomes dengan ukuran di bawah 40
nm memiliki permeation dan retention
yang lebih baik, sementara nanopartikel
lipid secara umum berkaitan dengan
peningkatan  penghantaran  melalui
stratum corneum (Liang et al., 2025;
Suyuti et al.,, 2023). Encapsulation
efficiency juga sangat penting karena
menentukan seberapa efektif CoQ10
dapat dipertahankan dalam keadaan
terlarut, terlindungi, dan siap
dihantarkan meskipun memiliki aqueous
solubility yang rendah. Pada sistem
NLC, formulasi yang paling optimal
adalah yang menggabungkan entrapment
efficiency tertinggi dengan particle size
terkecil, yang menekankan pentingnya
optimasi kedua parameter ini secara
simultan (Suyuti et al., 2023). Komposisi
carrier juga memengaruhi performa
dengan mengatur stabilitas fisik dan
interaksi dengan skin barrier. Pada lipid
nanoparticles, rasio lipid secara langsung
memengaruhi viskositas dan perilaku
enkapsulasi, sedangkan pada sistem
ethosomal dan transethosomal, etanol
dan edge activators berperan penting
dalam meningkatkan permeation melalui
mekanisme fluidisasi dan deformabilitas
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(Bandiwadekar et al., 2024; Lu et al.,
2025). Sifat hydrogel juga memberikan
kontribusi signifikan, terutama melalui
peningkatan adhesi, controlled release,
serta hidrasi stratum corneum, yang
dapat memfasilitasi transport obat dan
memperpanjang waktu retensi di lokasi
aplikasi (d’Avanzo et al., 2022; Deng et
al., 2022).

Peningkatan physicochemical ini
tidak hanya bersifat observasi pada
tingkat formulasi, tetapi juga berkaitan
erat dengan peningkatan nyata dalam
delivery  performance transdermal.
Sebuah hydrogel berbasis hyaluronic
acid yang mengandung liposom CoQ10
dilaporkan ~ mampu  meningkatkan
bioavailability hingga 16.6 kali lipat
dibandingkan dispersi CoQ10 bebas,
yang menunjukkan bahwa stabilisasi,
controlled release, dan peningkatan
hidrasi ~ dapat  secara  signifikan
meningkatkan efisiensi penghantaran
(Deng et al.,, 2022). Demikian pula,
sistem hybrid vesicle-hydrogel
menunjukkan  peningkatan efisiensi
transdermal lebih dari empat kali lipat
pada  kulit  porcine, sementara
nanoemulsion berbasis ionic liquid
Menthol-CoQ10 menunjukkan
peningkatan penetrasi sebesar 4.63 kali
lipat dibandingkan emulsi konvensional,
disertai perbaikan biomarker terkait
photoaging dan parameter skin barrier
(d’Avanzo et al., 2022; Hu et al., 2024).
Secara mekanistik, peningkatan ini
kemungkinan berasal dari kombinasi
beberapa efek, termasuk peningkatan
kontak antarmuka melalui nanosizing,
gangguan dan fluidisasi lipid stratum
corneum oleh carrier lipid dan vesikel
berbasis etanol, perlindungan terhadap
degradasi melalui enkapsulasi, serta
ketersediaan obat yang berkelanjutan
melalui matriks hydrogel (Bandiwadekar
et al., 2024; Deng et al., 2022; Liang et
al., 2025; Suyuti et al., 2023). Namun
demikian, beberapa keterbatasan tetap
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perlu diperhatikan. Liposomes
konvensional masih memiliki
keterbatasan dalam penetrasi kulit yang
dalam, dan beberapa review juga
menyoroti isu yang belum terselesaikan
terkait  stabilitas jangka panjang,
keamanan, harmonisasi regulasi, serta
translasi klinis skala besar dari sistem
dermal berbasis nanocarrier (Adnan et
al., 2023; L. Guo et al., 2025). Meskipun
demikian, bukti yang tersedia secara
konsisten mendukung bahwa
peningkatan karakteristik
physicochemical CoQ10  melalui
rekayasa formulasi transdermal
merupakan prasyarat penting untuk
meningkatkan delivery dan performa
fungsionalnya.

SIMPULAN

Transdermal drug delivery systems
(TDDS) menunjukkan potensi yang kuat
dalam mengatasi keterbatasan utama
yang terkait dengan penghantaran
CoQ10. Penggunaan formulasi berbasis
nano dan lipid tidak hanya meningkatkan
karakteristik physicochemical CoQ10
seperti  solubility, stability, dan
kompatibilitas dengan kulit, tetapi juga
meningkatkan  efisiensi  transdermal
delivery melalui peningkatan permeation
dan retention. Kemajuan ini secara
konsisten didukung oleh bukti in vitro
dan ex vivo yang menunjukkan
peningkatan signifikan dibandingkan
formulasi konvensional atau bentuk
bebas. Namun demikian, meskipun hasil
ini menjanjikan, bukti yang tersedia saat
ini masih sebagian besar terbatas pada
model  preklinis, sehingga  studi
pharmacokinetic dan klinis yang lebih
kuat masih diperlukan untuk
memastikan apakah peningkatan
tersebut benar-benar dapat
diterjemahkan menjadi  peningkatan
systemic bioavailability.
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