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RINGKASAN

Pengembangan Misel Berbasis Pluronic® sebagai Nanokarier
untuk Mengatasi Multidrug Resistance (MDR) pada Kanker

Literature Review
Anisa Firdaus

Multidrug resistance (MDR) merupakan kemampuan sel kanker bertahan
hidup melawan berbagai macam obat antikanker, dengan mekanisme utama
peningkatan efflux obat. Salah satu transporter efflux obat yang terlibat dalam
MDR adalah transporter ATP-binding cassette (ABC). Transporter ABC
mampu menghabiskan obat aktif dalam sel kanker sehingga membutuhkan
dosis yang lebih tinggi untuk mencapai efek sitotoksik. Namun, dosis tinggi
dapat menyebabkan toksisitas dalam sel normal. Nanokarier diketahui mampu
membawa obat antikanker secara selektif sehingga meningkatkan efikasi dan
meminimalkan toksisitas pada sel normal. Diantara jenis nanokarier, misel
memiliki beberapa keuntungan yaitu mudah dibuat karena sifat self-assembly
yang dimilikinya, lebih cepat terakumulasi pada sel tumor karena ukurannya
yang kecil, dapat mengenkapsulasi obat antikanker dengan adanya inti
hidrofobik, dan dapat memperpanjang waktu sirkulasi dalam darah karena
cangkang hidrofilik pada misel mampu mencegah penyerapan sistem
retikuloendotelial. Selain itu, penggunaan polimer penghambat transporter
efflux secara sinergis dapat meningkatkan efikasi misel dalam mengatasi MDR
pada kanker. Salah satu polimer yang dapat digunakan yaitu Pluronic® (atau
biasa disebut poloksamer). Pluronic® diketahui mampu menghambat P-
glikoprotein (salah satu transporter efflux obat) sehingga dapat digunakan dalam
mengatasi MDR. Misel berbasis Pluronic® telah banyak dikembangkan dan
beberapa penelitian juga diketahui melakukan modifikasi untuk meningkatkan
efektivitasnya. Oleh karena itu, literature review ini ditujukan untuk
mengeksplorasi kemajuan terkini aplikasi misel berbasis Pluronic® dengan
difokuskan pada pengaruh penggunaan misel berbasis Pluronic® yang
dimodifikasi maupun yang tidak dimodifikasi terhadap karakteristik fisik misel
dan efektivitasnya dalam mengatasi MDR pada kanker.

Artikel yang digunakan dalam ulasan ini diperolen melalui database
PubMed dan Sciencedirect dengan kata kunci yang telah ditentukan. Kemudian
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artikel dimasukkan ke dalam Mendeley untuk analisis lebih lanjut. Setelah
menerapkan kriteria inklusi dan eksklusi didapatkan sebanyak 10 artikel untuk
dilakukan ekstraksi data. Hasil menunjukkan bahwa misel berbasis Pluronic®
baik yang dimodifikasi maupun yang tidak dimodifikasi efektif dalam
mengatasi MDR. Hal ini dikarenakan adanya komponen Pluronic® didalamnya
yang mampu menghambat transporter efflux obat sehingga konsentrasi obat
intraseluler meningkat. Jika ditinjau dari karakteristik fisik misel (ukuran, zeta
potensial, morfologi, dan pelepasan obat in vitro) diketahui misel berbasis
Pluronic® yang dimodifikasi cenderung memiliki ukuran yang lebih besar
daripada misel berbasis Pluronic® yang tidak dimodifikasi. Namun, ukuran
tersebut masih memenuhi syarat untuk penargetan ke dalam sel tumor. Misel
berbasis Pluronic® baik yang dimodifikasi maupun yang tidak dimodifikasi juga
diketahui memiliki morfologi sferis, nilai zeta potensial negatif, dan pelepasan
obat yang berkelanjutan. Jika ditinjau dari efek sitotoksisitas dan ambilan
seluler, misel berbasis Pluronic® yang dimodifikasi lebih unggul daripada misel
berbasis Pluronic® yang tidak dimodifikasi. Hal ini dapat dikarenakan pada
misel berbasis Pluronic® yang dimodifikasi terdapat penambahan ligan seperti
asam folat untuk penargetan selektif yang mengarah pada peningkatan ambilan
seluler dan sitotoksisitas. Selain itu, adanya pengkonjugasian dengan gugus
yang meningkatkan ROS ataupun menurunkan GSH pada misel berbasis
Pluronic® yang dimodifikasi juga diketahui dapat meningkatkan efek
sitotoksisitas dalam sel kanker. Penambahan gugus yang responsif terhadap pH
maupun reaksi redoks juga dapat meningkatkan efek dari misel berbasis
Pluronic® yang dimodifikasi dalam mengatasi MDR pada kanker.

Berdasarkan literature review ini dapat disimpulkan bahwa misel berbasis
Pluronic® yang dimodifikasi cenderung memiliki ukuran yang lebih besar
daripada misel berbasis Pluronic® yang tidak dimodifikasi. Namun, ukuran
tersebut masih memenuhi syarat untuk penargetan ke dalam sel tumor. Misel
berbasis Pluronic® baik yang dimodifikasi maupun yang tidak dimodifikasi juga
diketahui memiliki morfologi sferis, nilai zeta potensial negatif, dan pelepasan
obat yang berkelanjutan. Dalam mengatasi MDR pada kanker, misel berbasis
Pluronic® yang dimodifikasi memiliki ambilan seluler dan efek sitotoksisitas
yang lebih tinggi daripada misel berbasis Pluronic® yang tidak dimodifikasi.
Oleh karena itu, disarankan selanjutnya dilakukan penelitian untuk mengetahui
modifikasi yang dapat dilakukan pada misel berbasis Pluronic® sehingga dapat
menghasilkan efek sitotoksisitas dan ambilan seluler paling tinggi yang
mengarah pada peningkatan efektivitasnya dalam mengatasi MDR pada kanker.
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