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RINGKASAN

Pengaruh Penambahan Asam Hialuronat Terhadap Efektivitas
Antiaging dan Keamanan Sediaan Serum Transfersom Amniotic
Mesenchymal Stem Cells Metabolite Products

Kevin Ksatria Handoko

Photoaging merupakan faktor terbesar dari skin aging, disebabkan oleh paparan
sinar UV yang menyebabkan kerusakan pada matriks ekstraseluler. Untuk mengatasi
fenomena skin aging salah satunya dengan pemakaian kosmetik yang bersifat sebagai
antiaging, seperti growth factor yang ada dalam ammniotic mesenchymal stem cells
metabolite products (AMSC-MP) dalam bentuk serum untuk kulit. AMSC-MP
merupakan produk metabolit yang diproduksi oleh stem cells dan tidak mengandung sel.
Faktor pertumbuhan dan sitokin yang terdapat pada AMSC-MP dilaporkan secara
signifikan dapat meningkatkan sintesis kolagen dalam fibroblast. Sebagian besar growth
factor yang terdapat pada AMSC-MP berukuran lebih besar dari 20 kDa dan bersifat
hidrofilik, namun hanya senyawa berukuran kurang dari 500 Da yang dapat berpenetrasi
ke dalam kulit. Mengenkapsulasi AMSC-MP dalam transfersom adalah salah satu cara
untuk mengatasi hal tersebut. Transfersom terdiri dari fosfolipid dan edge activator (EA),
merupakan membrane-softening agent yang memfasilitasi kemampuan ultradeformable
dari transfersom. Kemampuan transfersom dalam berpenetrasi ke dalam kulit dipengaruhi
oleh jenis surfaktannya. Transfersom AMSC-MP dengan surfaktan stearylamine (Trans-
SA) bermuatan positif dan menghasilkan penetrasi yang kurang maksimal akibat lebih
banyak terdeposisi di stratum korneum yang bermuatan negatif. Transfersom AMSC-MP
dengan surfaktan sodium kolat (Trans-SC) bermuatan negatif menghasilkan penetrasi
yang maksimal namun memiliki penampakan visual yang bergerombol akibat muatan
negatif dari Trans-SC. Hal ini disebabkan oleh interaksi antara vesikel pada Trans-SC
dengan AMSC-MP, sehingga berpotensi timbulnya agregasi dalam sediaan. Asam
hialuronat/hyaluronic acid (HA), adalah glikosaminoglikan (GAG) nonsulfat yang
bersifat larut dalam air (hidrofilik), dan anionik (bermuatan negatif). Karena bermuatan
negatif, HA digunakan untuk mengatasi permasalahan yang ada. Penelitian ini dilakukan
dengan tujuan untuk mengetahui pengaruh penambahan asam hialuronat terhadap
efektivitas antiaging AMSC-MP ditinjau dari kerapatan kolagen dan jumlah fibroblast
serta keamanan sediaan serum Transfersom AMSC-MP.

Untuk mengetahui pengaruh penambahan HA pada transfersom, sediaan serum
yang diujikan terdiri dari transfersom dengan aktivator tepi stearylamine (Trans-SA),
transfersom dengan aktivator tepi stearylamine dan penambahan asam hialuronat (Trans-
SA-HA), transfersom dengan aktivator tepi sodium kolat (Trans-SC), dan transfersom
dengan aktivator tepi sodium kolat dan penambahan asam hialuronat (Trans-SC-HA).
Keempat sediaan ini diformulasikan dengan metode hidrasi lapis tipis dengan
perbandingan fosfolipid dan surfaktan 85:15. Transfersom yang didapat diuji
karakteristik fisiknya melalui pengujian ukuran partikel, polydispersity index, zeta
potensial, lalu diuji efisiensi penjebakannya secara kualitatif dan kuantitatif dengan
Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis (SDS-PAGE). Kemudian
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dilanjutkan dengan uji efektivitas yang ditinjau dari kerapatan kolagen dan jumlah
fibroblast, uji keamanan yang ditinjau dari skor iritasi kulit, dan uji hidrasi kulit.

Hasil dari pengujian ukuran partikel Trans-SA, Trans-SA-HA, Trans-SC, dan
Trans-SC-HA secara berturut-turut adalah 261,9 + 1,9 nm, 317,7 £ 9,1 nm, 105,3 = 0,9
nm, dan 144,3 £ 0,8 nm. Hal ini menunjukkan bahwa transfersom memiliki ukuran
partikel <300 nm sehingga dapat berpenetrasi ke dalam kulit dengan baik. Penambahan
HA dapat meningkatkan ukuran partikel dikarenakan terjadinya “coating” pada
permukaan transfersom oleh HA. Nilai PDI Trans-SA, Trans-SA-HA, Trans-SC, dan
Trans-SC-HA secara berturut-turut adalah 0,206 + 0,002, 0,211 + 0,007, 0,557 + 0,001,
dan 0,494 + 0,008. HA menyebabkan terjadinya “coating” pada permukaan transfersom,
sehingga meningkatkan nilai PDI-nya, yang mengindikasikan distribusi yang lebih tidak
homogen. Nilai zeta potensial Trans-SA, Trans-SA-HA, Trans-SC, dan Trans-SC-HA
secara berturut-turut adalah -11,8 £ 1,9, -12,5+5,6, 12,9 £ 2,5, dan 4,5 £ 2,5 mV. Hasil
zeta potensial yang diperoleh tidak dapat dikatakan stabil. Namun, tetap diperlukan uji
stabilitas lebih lanjut untuk mengetahui stabilitasnya. HA bermuatan negatif, sehingga
penambahannya dapat menurunkan zeta potensial transfersom. Pada uji kualitatif dengan
SDS-PAGE, protein bebas sampel transfersom yang berada di rentang 55-100 kDa sejajar
dengan protein komponen mayor pada AMSC-MP, sehingga dapat disimpulkan bahwa
protein bebas sampel transfersom merupakan protein band milik AMSC-MP bebas
sampel. Kuantifikasi SDS-PAGE menghasilkan persentase efisiensi penjebakan Trans-
SA, Trans-SA-HA, Trans-SC, dan Trans-SC-HA secara berturut-turut adalah 22,74%,
34,13%, 31,57%, dan 26,80%. AMSC-MP merupakan protein yang bersifat amfoter,
sehingga beriteraksi dengan surfaktan transfersom. HA yang bermuatan sangat negatif
dilarutkan dalam cairan AMSC-MP yang bermuatan positif sehingga menyebabkan
ikatan antar molekul AMSC-MP-HA yang cenderung bermuatan negatif, sehingga
berpengaruh pada surfaktan SA, namun tidak pada surfaktan SC. Hasil dari pengujian
efektivitas yang ditinjau dari kerapatan kolagen dan jumlah fibroblast menunjukkan
terdapat peningkatan efektivitas pada kelompok Trans-SA-HA dibandingkan dengan
Trans-SA, serta pada Trans-SC-HA dibandingkan dengan Trans-SC, sehingga dapat
disimpulkan HA dapat meningkatkan efektivitas sediaan. Hasil dari pengujian iritasi aku
dermal yang ditinjau dari skor iritasi kulitnya menunjukkan bahwa penambahan HA
relatif aman pada Trans-SC dan Trans-SA. Hasil dari pengujian hidrasi kulit
menunjukkan terdapat peningkatan derajat hidrasi kulit pada kelompok Trans-SA-HA
dibandingkan dengan Trans-SA, serta pada Trans-SC-HA dibandingkan dengan Trans-
SC yang dapat diamati pada hari ke-20, sehingga dapat disimpulkan HA dapat
meningkatkan derajat hidrasi kulit.

Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa penambahan HA terbukti
dapat meningkatkan efektivitas Trans-SA dan Trans-SC ditinjau dari hasil penelitian
pengujian kerapatan kolagen dan jumlah fibroblast yang meningkat. Selain itu,
penambahan HA pada Trans-SA dan Trans-SC terbukti relatif aman ditinjau dari skor
iritasi yang minimum.
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ABSTRACT

The Effect of Adding Hyaluronic Acid on Anti-Aging Activity and Safety
Properties of Transfersome Amniotic Mesenchymal Stem Cells Metabolite Products

Serum

Kevin Ksatria Handoko

In the previous study, transfersome prepared with stearylamine as the edge activator
had poor anti-aging activity. In contrast, transfersome prepared with sodium cholate
produced a good anti-aging activity, but the vesicles tended to aggregate based on their
visual appearances. This study aimed to evaluate the use of hyaluronic acid (HA) in
improving the anti-aging activity of Transfersome loaded with AMSC-MP (Trans-
AMSC) measured for collagen density and number of fibroblast cells and also the safety
evaluation based on skin irritancy scoring. Trans-AMSC was prepared by the thin
hydration film method, in which the lipid and edge activators were firstly dissolved in
chloroform, and then the chloroform was removed by evaporation. HA was then dispersed
in AMSC-MP (AMSC-HA) before it was used for lipid hydration. The in vivo studies of
anti-aging activity and safety properties were further evaluated by applying daily 150 puL
of transfersomes once every two days to a 2.54 cm? section on the back of a UV-ray
aging-induced male Balb/C mouse after UV-irradiation for 28 days. The results showed
that HA successfully increased the collagen density and number of fibroblast cells in UV
radiation skin-aged induced mice, which reflects for repairing the skin aging process. The
24-hour topical application of Trans-SA-HA and Tr SC-HA showed no erythema or skin
rash observed during the study. In conclusion, adding HA into AMSC Transfersomes
successfully enhanced the anti-aging activity and proven its safety, enabling its potential
use as anti-aging cosmetics.

Keywords: Antiaging, AMSC-MP, Transfersomes, Edge Activator, Hyaluronic Acid
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