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RINGKASAN 
 

Pengaruh Penggunaan Protektan pada Proses Freeze Drying 

terhadap Karakteristik Misel 

Literature Review 
 

Farah Mahdiyyah 

 
Kebanyakan obat yang beredar memiliki kelarutan dalam air yang 

rendah sehingga kadar yang diharapkan dalam tubuh gagal tercapai dan 

dapat menyebabkan respon farmakologi tidak muncul. Oleh karena itu obat 

perlu dimuatkan dalam inti misel dengan metode thin film hydration yang 

sederhana, mudah dilakukan, serta mampu menghasilkan misel yang 

seragam dan berukuran kecil sehingga kelarutannya dapat meningkat. 

Misel akan terbentuk secara self-assembly apabila berada dalam air dan 

konsentrasinya melebihi nilai CMC (critical micelle concentration). 

Proses pembentukan misel yang terjadi secara self-assembly 

menyebabkan sedikit perubahan kondisi lingkungan dapat mengubah 

ukuran dan memengaruhi stabilitas sistem misel. Selain itu, misel juga 

dapat mengalami perubahan keseimbangan hidrofilik-hidrofobik (HLB) 

dan mudah terhidrolisis dalam penyimpanan jangka panjang. Untuk 

mengatasi hal tersebut, maka dapat dilakukan proses freeze drying. Namun 

di setiap tahap dalam proses freeze drying, misel selalu terpapar dengan 

berbagai stres (pembekuan, dehidrasi, dan stres mekanik) sehingga rentan 

menimbulkan agregasi dan irreversible fusion yang dapat merusak padatan 

yang dihasilkan. Untuk mencegah hal tersebut, misel dapat diberi bahan 

protektan. Protektan dapat melindungi misel dari stres dalam berbagai 

tahapan pada proses freeze drying melalui mekanisme pembentukan ikatan 

hidrogen, pembentukan lapisan kaca, dan teori isolasi. Bahan yang sering 

digunakan sebagai protektan pada proses freeze drying adalah golongan 

gula. Penyusunan literature review ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh penggunaan protektan pada proses freeze drying terhadap 

karakteristik misel. 

Publikasi yang diikutsertakan dalam literature review diperoleh dari 

pencarian di database PubMED dan ScienceDirect dengan menggunakan 

sembilan kata kunci yang sebelumnya telah ditentukan. Publikasi yang 

diperoleh kemudian melewati serangkaian proses seleksi berdasarkan 

kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan hingga diperoleh sepuluh 

publikasi untuk diulas. Data yang diekstraksi dari sepuluh publikasi yaitu 

bahan protektan serta karakteristik misel yang meliputi: nilai CMC, 

morfologi, ukuran, PDI (polydispersity index), distribusi ukuran, persentase 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI PENGARUH PENGGUNAAN PROTEKTAN ... FARAH MAHDIYYAH



 

ix 
 

pemuatan obat, persentase efisiensi enkapsulasi, dan potensial zeta, baik 

sebelum maupun sesudah proses freeze drying menggunakan protektan. 

Data yang diperoleh selanjutnya dianalisis secara kualitatif. 

Hasil literature review menunjukkan bahwa misel padat yang 

dihasilkan dalam berbagai publikasi memiliki karakteristik: nilai CMC 

rendah, morfologi sferis, ukuran <200 nm, nilai PDI sempit yang 

menunjukkan ukuran misel seragam, pemuatan obat sebelum dan sesudah 

freeze drying sebesar 2,27-19,52% dan 2,03-19.84%, efisiensi enkapsulasi 

sebelum dan sesudah freeze drying sebesar 90.3-99.91% dan 79, 1-99.91%, 

serta nilai potensial zeta negatif. Karakteristik misel padat yang dihasilkan 

dari proses freeze drying menggunakan protektan relatif konsisten dengan 

karakteristik misel sebelum pengeringan. Hal ini menunjukkan bahwa 

penggunaan protektan mampu memberikan perlindungan dan 

mempertahankan karakteristik misel sesudah proses freeze drying. 

Protektan yang digunakan dalam 10 publikasi berasal dari golongan gula 

(monosakarida, disakarida), poli alkohol, dan makromolekul (polietilen 

glikol tanpa maupun dengan modifikasi). Di antara golongan tersebut, 

trehalosa sering digunakan karena tidak memiliki ikatan hidrogen internal 

sehingga memungkinkan terbentuknya ikatan hidrogen yang lebih fleksibel 

dengan misel selama proses freeze drying, higroskopisitas rendah, nilai 

temperatur gelas (Tg’) tinggi, dan kurang reaktif secara kimia. Selain 

trehalosa, polietilen glikol (PEG) juga sering digunakan karena dapat 

bertindak sebagai stabilisator sterik. Penggunaan protektan dengan rantai 

PEG pada misel yang terbentuk dari PEG juga mampu mengisi ruang 

antara yang terdapat pada misel. 

Berdasarkan literature review dapat disimpulkan bahwa penggunaan 

protektan pada proses freeze drying tidak memengaruhi nilai CMC. Selain 

itu, protektan dapat mencegah destabilisasi misel sehingga persentase 

pemuatan obat dan persentase efisiensi enkapsulasi relatif tetap, serta dapat 

mencegah terjadinya agregasi atau irreversible fusion antarpartikel 

sehingga ukuran, PDI, dan distribusi ukuran misel padat relatif tetap. Misel 

padat memiliki morfologi dengan energi pembentukan terendah dan nilai 

potensial zeta negatif yang menunjukkan misel stabil serta tidak mudah 

beragregasi. Trehalosa dan polietilen glikol adalah dua protektan yang 

memiliki lebih banyak keunggulan dibanding bahan lainnya 
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