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RINGKASAN

Pengaruh Pembentukan Reverse Micelle Terhadap Aktivitas dan
Keamanan Antikanker Serviks Epigallocatechin Gallate pada Mencit
yang Diinduksi Ethinyl Estradiol

Linda Adianti Rosalina

(-)-Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) dikenal memiliki aktivitas sebagai
antioksidan kuat serta memiliki kemampuan mengobati sel kanker dengan mekanisme
modulasi proliferasi, diferensiasi, apoptosis, angiogenesis dan, metastasis (Hussain, &
Ashafaq, 2018). EGCG termasuk ke dalam BCS kelas 3 dengan log P 0,69. EGCG
mengalami first pass metabolism ketika diberikan secara peroral sehingga perlu alternatif
lain yaitu dengan pemberian topikal. Sediaan topikal setidaknya harus memiliki nilai log
P 2-3 agar dapat berpenetrasi maksimal sehingga perlu adanya upaya untuk meningkatkan
log P EGCG. Pembentukan reverse micelle dengan menggunakan surfaktan Tween 80
dan Span 80 pada nilai HLB 6 terbukti dapat meningkatkan log P EGCG menjadi 2,1
serta dapat meningkatkan laju penetrasi pada kulit tikus setelah 2 jam sampel

diaplikasikan (Rosita, Meitasari, et al., 2019).

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan pengaruh pembentukan reverse
micelle EGCG terhadap efektivitas antikanker serviks secara in vivo pada mencit yang
diinduksi Ethinyl Estradiol serta menentukan keamanan sediaan reverse micelle EGCG

yang digunakan secara lokal melalui rute intravaginal pada mencit.

Karakterisasai reverse micelle dengan pemeriksaan FTIR antara bahan penyusun
reverse micelle dengan reverse micelle EGCG menunjukkan hilangnya peak spektra
EGCG pada panjang gelombang 1500-1000 cm™ setelah pembentukan reverse micelle.
Hal ini menunjukkan bahwa EGCG berhasil terenkapsulasi ke dalam sistem reverse
micelle. Hasil ukuran partikel menunjukkan ukuran yang lebih besar dari spesifikasi
ukuran reverse micelle (1-20 nm). Reverse micelle EGCG menghasilkan ukuran partikel
105,2 + 0,6 nm sedangkan reverse micelle blank sebesar 163,1 = 3,7 nm. Nilai PDI dari
Reverse micelle EGCG sebesar 0,273 + 0,013 sedangkan reverse micelle blank sebesar
0,243 + 0,026. Hal ini menunjukkan bahwa sistem reverse micelle yang terbentuk
memiliki distribusi ukuran partikel yang homogen. Penentuan nilai zeta potensial hanya

dilakukan pada Reverse micelle EGCG dengan hasil sebesar -33,73 + 3,10 mV yang
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menunjukkan bahwa sistem memiliki stabilitas yang baik. Hasil efisiensi penjebakan
Reverse micelle EGCG menunjukkan hasil sebesar 88,88 + 1,21% dengan nilai drug
loading 6,55 + 0,80%. Hal ini menunjukkan sistem dapat menjebak EGCG dengan baik.

Pada uji aktivitas, pertama-tama dilakukan induksi kanker dengan pemberian
Ethinyl Estradiol pada bayi mencit selama 5 hari berturut-turut dengan dosis Spg/hari.
Dilakukan pengamatan perubahan berat badan mencit setiap seminggu sekali selama 2
bulan. Hasil analisis statistik Independent T-Test menunjukkan tidak adanya perbedaan
bermakna antara berat badan kelompok sehat dengan kelompok yang diinduksi. Setelah
2 bulan, mencit diberikan treatment setiap 3 hari sekali selama 15 hari sesuai dengan
kelompoknya, dan pada tahap ini, berat badan mencit dicatat. Hasil evaluasi berat badan
mencit setelah dilakukan analisis One-Way Anova dan Post Hoc Tukey menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok lainnya.
Pada kelompok kontrol negatif mencit memiliki berat badan yang lebih besar. Hal ini
dapat disebabkan terjadi hypertrophy (pembesaran) akibat induksi Ethinyl Estradiol.
Terjadinya hypertrophy (pembesaran) juga terlihat pada penampakan morfologi organ
reproduksi mencit yang telah dibedah. Hasil evaluasi histopatologi menunjukkan
kelompok Reverse micelle EGCG memiliki efektivitas lebih tinggi dibandingkan
kelompok EGCG bebas. Hal ini ditunjukkan dari terbentuknya fibroblas pada gambaran
histopatologi jaringan serviks mencit kelompok Reverse micelle EGCG. Selanjutnya
dilakukan uji keamanan sediaan dimana hasil menunjukkan bahwa setelah 24 jam
pemberian sediaan Reverse micelle EGCG melalui intravaginal tidak ditemukan adanya
perubahan pada gambaran histopatologi jaringan serviks mencit. Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian Reverse micelle EGCG tidak menimbulkan iritasi. Namun, hasil
gambaran histopatologi pada kelompok Reverse micelle blank dan EGCG bebas
menunjukkan adanya inflamasi ringan hingga berat. Hal ini menunjukkan kemungkinan
adanya faktor lain penyebab munculnya iritasi salah satunya perbedaan fase siklus estrus

pada mencit.

Dari penelitian ini disimpulkan bahwa EGCG dalam bentuk reverse micelle
dengan kombinasi surfaktan Tween 80 dan Span 80 HLB 6 dapat meningkatkan
efektivitas antikanker serviks dibandingkan EGCG tanpa pembentukan reverse micelle.
Selain itu, EGCG dalam bentuk reverse micelle tidak menimbulkan iritasi setelah

pemberian secara lokal melalui rute intravaginal.
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ABSTRACT

The Anticancer Activity and Safety Studies of Epigallocatechin Gallate Reverse
Micelles on Cancer Model Mice Induced with Ethinyl Estradiol

Linda Adianti Rosalina

(-)-Epigallocatechin-3-gallate (EGCGQG) is the major polyphenol compound of
green tea. EGCG has excellent potential as an anti-cancer in the treatment of cervical
cancer. However, EGCG demonstrates low skin permeability. EGCG was encapsulated
into reverse micelle with the addition of Tween 80 and Span 80 to improve its
permeability. This study aimed to determine the in vivo efficacy of EGCG reverse
micelles in a cancer model of mice induced with Ethinyl Estradiol. EGCG reverse micelle
was prepared by the direct dissolution method. The EGCG reverse micelle was
characterized for particle size, polydispersity index (PDI), entrapment efficiency, and
FTIR spectra analysis. Furthermore, for the in vivo efficacy study, the two days old mice
were subcutaneously injected with Ethinyl Estradiol at a dose 5Spg daily for five days.
Two months later, these mice were administered with EGCG reverse micelles at a dose
of 50 mg/Kg body weight 3 times a day for 15 days intravaginally using an injection spuit
with a catheter. In the safety study, the mice were administered the same dose of EGCG
reverse micelles and were observed 24 hours after intravaginal administration. The
histopathology of cervical tissues was then determined. The results showed the presence
of fibroblasts after the administration of EGCG reverse micelle, which shows signs of
tissue repair, while the administration of free EGCG did not show any improvement. The
safety study results show that EGCG reverse micelles did not irritate such as epithelial
cell changes, leukocyte infiltration, vascular congestion, or edema from histopathological
observations of the cervical tissue of mice. It can be concluded that the EGCG reverse
micelles prepared with the combination of Tween 80 and Span 80 is effective and safe

for cervical therapy in the ethynyl estradiol-induced mice model.

Keywords: Reverse micelle, EGCG, Cervical cancer, Vaginal administration
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