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RINGKASAN

Pengaruh Manitol Sebagai Lioprotektan Terhadap Karakteristik Fisik Dan
Stabilitas Misel Hesperetin Dalam Kombinasi TPGS-Poloksamer P84 Pada Proses

Freeze-Drying

Adinda Nabila Sahera

Hesperetin (3°,5,7-trihydroxy-4’-methoxy flavanone) merupakan salah satu
senyawa antikanker, yang diketahui dapat menghambat proliferase dan menginduksi
apoptosis pada sel tumor. Namun meskipun memiliki aktivitas biologis yang baik,
kelarutan hesperetin dalam air sangat rendah dan memiliki bioavailabilitas yang kurang
baik. Diketahui kelarutan hesperetin dalam air sebesar 15,72 + 0,58 ug/mL, sehingga
untuk mengatasi hal ini maka digunakan misel polimer. Misel polimer paling umum
digunakan dalam sistem penghantaran obat untuk meningkatkan kelarutan, pengiriman
obat terkontrol, dan penargetan obat. Misel polimer yang digunakan pada penelitian ini
adalah kombinasi TPGS dan Poloksamer P84.

Berdasarkan penelitian sebelumnya mengenai pengaruh perbandingan TPGS dan
poloksamer P84 terhadap karakteristik fisik dan stabilitas misel kombinasi diperoleh
perbandingan sistem misel kombinasi TPGS:poloksamer paling optimal adalah 1:4 dan
pada penelitian sebelumnya juga didapatkan konsentrasi hesperetin yang stabil dimuat
dalam sistem misel kombinasi TPGS-Poloksamer P84 1:4 adalah sebesar 4%.

Namun produk akhir misel yang berbentuk cair, memiliki stabilitas penyimpanan
yang rendah karena dipengaruhi oleh lingkungan sekitar yang dapat menyebabkan
perubahan karakteristik fisik. Untuk mendapatkan formulasi yang stabil dalam jangka
waktu lama dan menjaga karakteristik fisik dari misel, maka pada penelitian ini sistem
misel tersebut disolidifikasi dengan metode freeze-drying yaitu merubah bentuk misel
menjadi bentuk padatan melalui proses pengeringan. Namun selama proses freeze drying
ini, dapat menyebabkan stress atau tekanan yang besar, sehingga nanopartikel menjadi
tidak stabil. Sehingga untuk mengatasi hal tersebut digunakan lioprotektan untuk
mencegah degradasi selama freeze-drying dan juga selama penyimpanan. Salah satu
lioprotektan yang digunakan pada penelitian ini adalah manitol. Manitol sebagai
lioprotektan diketahui memiliki kemampuan menghasilkan sediaan kering yang mudah
untuk di rekonstitusi kembali dan menghasilkan ukuran partikel yang baik.

Berdasarkan uraian diatas, maka dilakukan penelitian nanopartikel misel hesperetin
kombinasi TPGS-Poloksamer P84 dengan membuat empat formula yaitu tanpa manitol
(F1), 5% manitol (F2), 7,5% manitol (F3), 10% manitol (F4). Selanjutnya untuk
mengetahui pengaruh penggunaan manitol sebagai lioprotektan pada sistem misel
hesperetin kombinasi TPGS-poloksamer P84 maka dilakukan evaluasi karakteristik fisik
yaitu ukuran partikel, efisiensi penjebakan dan pemuatan obat. Selain itu, dilakukan
evaluasi uji stabilitas penyimpanan hasil solidifikasi freeze drying sistem misel yang
diamati pada suhu 25°C selama 28 hari. Kemudian sampel direkonstitusi dan diamati
kemampuan redispersibilitas serta kejernihan sampel secara visual, selanjutnya dilakukan
pengamatan ukuran partikel misel, efisiensi penjebakan dan pemuatan obat setelah proses
freeze drying.
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Penentuan ukuran partikel sebelum fieeze drying dilakukan dengan menggunakan
Dynamic Light Scattering (DLS). Berdasarkan hasil pemeriksaan ukuran partikel, dapat
diketahui bahwa sistem misel hesperetin memiliki ukuran partikel dengan rentang 15,47
— 16,50 nm, hasil juga menunjukkan bahwa ukuran partikel tidak dipengaruhi oleh
peningkatan konsentrasi lioprotektan manitol. Pengujian karakteristik fisik berikutnya
adalah efisiensi penjebakan dan pemuatan hesperetin. Pada keempat formula terjadi
peningkatan efisiensi penjebakan yaitu pada rentang 80,53% — 97,53% dan pemuatan
hesperetin pada F1 sebesar 3,35%, F2 sebesar 3,98%, namun terjadi penurunan pemuatan
hesperetin pada F3 sebesar 3,85% dan F4 sebesar 3,81%. Selanjutnya pada pengamatan
stabilitas hasil solidifikasi fireeze drying sistem misel hesperetin dalam kombinasi TPGS
— Poloksamer P84 menunjukkan hasil uji kemampuan redispersibilitas pada formula 4
dengan 10% manitol memberikan waktu redispersi yang lebih cepat yaitu selama 10
menit 30 detik dibandingkan dengan formula lainnya. Selanjutnya hasil pengamatan
ukuran partikel tiap 7 hari selama 28 hari, diketahui bahwa ukuran partikel pada keempat
formula sistem misel hesperetin dalam kombinasi TPGS-Poloksamer P84 memiliki
rentang ukuran partikel antara 14,97 — 17,10 nm dan diketahui bahwa rata-rata ukuran
partikel sesudah liofilisasi mendekati ukuran partikel sebelum dilakukan liofilisasi. Ini
menunjukkan bahwa penyimpanan sistem misel dalam bentuk padat dapat meningkatkan
stabilitas penyimpanan produk ditandai dengan sistem misel yang tidak mengalami
agregasi partikel atau peningkatan ukuran partikel. Berdasarkan hasil pengamatan
efisiensi penjebakan dan pemuatan obat pada sistem misel TPGS-Poloksamer P84 setelah
liofilisasi dapat diketahui bahwa terjadi penurunan efisiensi penjebakan yaitu pada
rentang 67,14% — 87,63% dan pemuatan hesperetin pada rentang 3,00% — 3,42%
dibandingkan dengan sebelum di liofilisasi. Namun pada hasil penelitian dapat diketahui
pula bahwa efisiensi penjebakan dan pemuatan obat dapat ditingkatkan dengan
meningkatkan konsentrasi larutan lioprotektan manitol. Berdasarkan hasil penelitian
pengaruh manitol sebagai lioprotektan pada karakteristik fisik dan stabilitas sistem misel
hesperetin dalam kombinasi TPGS-Poloksamer P84 dapat diketahui bahwa F4 (10%
manitol) merupakan formula yang terbaik ditandai dengan nilai efisiensi penjebakan dan
pemuatan obat yang baik, ukuran partikel yang dihasilkan kecil, dan kemampuan
redispersibilitas yang cepat.
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ABSTRACT

The Effect of Mannitol as Lyoprotectant on Physical Characteristic and Stability
of Freeze — Dried Hesperetin Loaded Micelles in The Combination of TPGS —

Poloxamer P84

Adinda Nabila Sahera

Hesperetin is an anticancer drug, but has a low solubility in water. In this study,
polymeric micelle consisting of TPGS and Poloxamer P84 was made using thin film
hydration method as a carrier system. However, liquid phase of the micelle has a low
stability. This study aimed to evaluate the effect of mannitol as lyoprotectant on physical
characteristic and stability of freeze-dried hesperetin loaded micelle. Four formulas that
used in this study are without manitol (F1), 5% mannitol (F2), 7,5% mannitol (F3), and
10% mannitol (F4). The evaluation on physical characteristics of micelle were measured
of particle size, drug loading, drug entrapment efficiency, and redispersibility. Drug
loading and entrapment efficiency have increased in F1 and F2 but the drug loading had
decreased in F3 and F4. Redispersibility test showed that F4 has a faster dispersion time.
Furthermore, the results from observing the particle size every 7 days for 28 days shows
that particle size in the micellar system is not affected by the concentration of mannitol.
The result also showed that the average particle size after lyophilization is similar with
the particle size before lyophilization. This indicates that solid form of micelle increased
the storage stability of the product. It is also showed that the drug loading and entrapment
efficiency can be increased by increasing the concentration of the mannitol. Based on the
results, F4 is the best formula that has good stability with good efficiency entrapment and
drug loading, small particle size, and fast redispersibility.

Keywords: Hesperetin, TPGS, Poloxamer P84, mannitol, freeze drying
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