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RINGKASAN 
 

PENGARUH TREHALOSE SEBAGAI LIOPROTEKTAN TERHADAP 
KARAKTERISTIK FISIK DAN STABILITAS MISEL HESPERETIN DALAM 
KOMBINASI TPGS-POLOKSAMER P84 PADA PROSES FREEZE-DRYING 

 

Neva Safitri Salsabila 

Kanker merupakan penyakit yang memiliki karakteristik pertumbuhan tidak 

terkontrol dari sel. Kebanyakan agen kemoterapi menargetkan sel-sel yang berkembang 

dengan cepat sehingga tidak hanya sel kanker tetapi juga sel normal ikut dirusak. Sistem 

penghantaran nanokarier dapat membantu mengatasi permasalahan distribusi yang tidak 

spesifik serta pelepasan obat yang tidak terkontrol pada sistem penghantaran obat 

kemoterapi. Salah satu senyawa antikanker dari bahan alam yang digunakan adalah 

hesperetin. Namun hesperetin memiliki permasalahan yaitu kelarutan dalam air yang 

kurang baik dan bioavailabilitas yang rendah. Salah satu cara untuk mengatasi masalah 

tersebut adalah penggunaan sistem penghantaran nanokarier. Misel merupakan salah satu 

nanokarier yang bersifat amfifilik. Bagian inti misel bersifat hidrofobik dan lapisan luar 

bersifat hidrofilik. Polimer misel memiliki ukuran <100 nm. Dengan karakteristik 

tersebut, misel dapat digunakan sebagai pembawa obat yang memiliki kelarutan rendah 

dalam air, seperti pada obat kanker. Pada penelitian ini digunakan misel kombinasi D-a-

tokoferil polietilen glikol 1000 suksinat (TPGS) dan Poloksamer P84 dengan 

perbandingan 1:4 secara molekular.  

Misel dalam bentuk cair memiliki permasalahan terhadap stabilitas penyimpanan 

sehingga dapat dilakukan solidifikasi sehingga dihasilkan misel dalam bentuk padat yang 

dapat meningkatkan stabilitas sediaan selama penyimpanan. Solidifikasi dapat dilakukan 

salah satunya dengan metode freeze-drying, namun selama proses freeze-drying terdapat 

suhu dan tekanan yang ekstrim sehingga dapat merusak nanoformulasi sehingga 

dibutuhkan sebuah protektan yaitu lioprotektan. Lioprotektan yang banyak digunakan 

salah satunya adalah golongan gula seperti trehalose, sukrosa, dan mannitol. Trehalose 

memiliki suhu transisi gelas yang tinggi dan dapat membentuk ikatan hidrogen serta 

menggantikan molekul air pada sistem misel sehingga dapat membantu menstabilkan dan 

melindungi molekul misel selama proses freeze-drying. Kemampuan trehalose sebagai 

lioprotektan dipengaruhi oleh konsentrasi trehalose yang digunakan. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh perbedaan konsentrasi lioprotektan trehalose 

5%, 7,5%, dan 10% terhadap karakteristik fisik dan stabilitas misel hesperetin dalam 

kombinasi TPGS-Poloksamer P84 1:4 pada proses freeze-drying.  

Pengujian karakteristik fisik yang dilakukan meliputi pengamatan terhadap 

ukuran partikel, efisiensi penjebakan dan pemuatan obat, serta waktu redispersibilitas 

sistem misel setelah proses freeze-drying. Pada penelitian ini dibuat sebanyak 4 formula 

misel yang terdiri atas formula tanpa trehalose (F1), dengan penambahan trehalose 5% 

(F2), trehalose 7,5% (F3), dan trehalose 10% (F4). Sebelum dilakukan proses freeze-
drying dilakukan penentuan ukuran partikel dan efisiensi penjebakan obat. Dari hasil 

pengamatan didapatkan ukuran partikel keempat formula berada pada rentang 15,17-

15,93 nm dengan nilai PDI berada pada rentang 0,060-0,267. Hasil efisiensi penjebakan 

obat keempat formula berada pada rentang 80,53%-97,76%. Semakin tinggi konsentrasi 

trehalose dalam sistem, maka semakin tinggi pula efisiensi penjebakan obat yang 
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dihasilkan. Pada evaluasi uji pemuatan obat, nilai pemuatan obat yang dihasilkan semakin 

meningkat dari F1 sebesar 3,35%, F2 sebesar 3,56% hingga pada F3 sebesar 3,83%, 

namun pada F4 nilai pemuatan obat menurun menjadi 3,53%. Dari evaluasi tersebut dapat 

diketahui bahwa dengan penambahan dan peningkatan konsentrasi trehalose tidak 

mempengaruhi ukuran partikel dari sistem misel sedangkan penambahan dan 

peningkatan konsentrasi trehalose mempengaruhi efisiensi penjebakan dan pemuatan 

obat.  

Pada produk hasil freeze-drying sistem misel dilakukan pengujian stabilitas 

selama 4 minggu dengan diamati waktu redispersibilitas, ukuran partikel tiap 1 minggu, 

dan pada minggu ke-4 diukur efisiensi penjebakan dan pemuatan obat. Dari evaluasi 

tersebut dihasilkan cairan yang jernih pada keempat formula dan semakin tinggi 

konsentrasi trehalose maka semakin cepat waktu redispersi, ukuran partikel yang 

dihasilkan sistem misel setelah freeze-drying serupa dengan ukuran partikel misel 

sebelum dilakukan proses freeze-drying. Namun, terjadi penurunan efisiensi penjebakan 

dan pemuatan obat setelah misel dilakukan proses freeze-drying pada keempat formula. 

Hasil efisiensi penjebakan obat produk misel padat setelah freeze-drying berada pada 

rentang 67,14%-90,98% untuk F1 hingga F4. Pada evaluasi pemuatan obat produk misel 

padat setelah freeze-drying dihasilkan nilai berada ada rentang 3,01%-3,48%. Dari 

pengamatan tersebut dapat diketahui bahwa terdapat pengaruh proses freeze-drying 

dengan penambahan lioprotektan trehalose terhadap stabilitas dan karakteristik fisik 

meliputi efisiensi penjebakan obat dan pemuatan obat pada sistem misel hesperetin dalam 

kombinasi TPGS-Poloksamer P84. 

 Dari penelitian ini didapatkan bahwa misel dengan konsentrasi trehalose 10% 

(F4) menghasilkan karakteristik terbaik dibandingkan tiga formula lainnya. Dari 

penelitian ini dapat disimpulkan bahwa solidifikasi misel hesperetin dalam kombinasi 

TPGS-Poloksamer P84 dengan penambahan lioprotektan trehalose pada proses freeze-
drying berpengaruh terhadap karakteristik fisik misel dan dapat meningkatkan stabilitas 

penyimpanan misel. Pada penelitian ini, tidak dilakukan pengukuran kandungan lengas 

dan pengamatan morfologi terhadap sistem misel padat, untuk penelitian selanjutnya 

disarankan untuk melakukan pengukuran kandungan lengas dan pengamatan morfologi 

terhadap sistem misel padat yang dihasilkan untuk mengetahui lebih lanjut bagaimana 

pengaruh trehalose sebagai lioprotektan pada sistem misel padat terhadap parameter 

kandungan lengan dan morfologi sistem misel. 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF TREHALOSE AS LYOPROTECTANT ON THE PHYSICAL 
CHARACTERISTICS AND STABILITY OF FREEZE-DRIED HESPERETIN 
LOADED MICELLE IN THE COMBINATION OF TPGS-POLOXAMER P84 

 

Neva Safitri Salsabila 

Hesperetin as an anticancer drug has problems such as low water solubility and 

bioavailability. In this study, hesperetin loaded polymeric micelle was made using the 

thin film hydration method in a combination of TPGS-Poloxamer P84. In this study, the 

micellar system was solidified by freeze-drying and trehalose as lyoprotectant was added 

to observe the effect of trehalose on the physical characteristics and stability of freeze-

dried hesperetin micelle in the combination of TPGS-Poloxamer P84. There are four 

formulas that were studied in this research, micelle without trehalose (F1), micelle with 

addition of 5% trehalose (F2), 7,5% trehalose (F3), and 10% trehalose (F4). The 

evaluation of micelle physical characteristics carried out are the measurement of particle 

size, entrapment efficiency, and redispersibility time. The stability of the freeze-dried 
micelle was observed by storaging at room temperature of 25°C for 4 weeks, each week 

the micelle samples were re-dispersed and the particle size was observed. From this study, 

the average particle size of micelles after the freeze-drying process and has been stored 

for 4 weeks is similar to micelles without the freeze-drying process. This indicates that 

micellar solidification with the addition of trehalose lyoprotectant can increase the 

storage stability of micelles. This study also showed that the higher the concentration of 

trehalose added to the micelle, the higher the entrapment efficiency and the faster the 

redispersibility time of the micelle. Based on the results, hesperetin loaded micelle with 

10% trehalose (F4) has the best physical characteristics than the three other formulas. 

Keywords: Hesperetin, TPGS, Poloxamer P84, trehalose, freeze drying 
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V. 11 Hasil pemeriksaan ukuran partikel hasil freeze drying misel hesperetin dalam 

kombinasi TPGS-Poloksamer P84 1:4 selama 4 minggu menggunakan Dynamic 

Light Scattering (DLS). Misel tanpa lioprotektan (F1) dan dengan lioprotektan 

trehalose 5% (F2), trehalose 7,5% (F3), trehalose 10% (F4) 44 

V. 12 Hasil efisiensi penjebakan dan pemuatan hesperetin dalam sistem misel kombinasi 

TPGS-Poloksamer P84 1:4 setelah freeze-drying. Misel tanpa lioprotektan (F1) dan 

dengan trehalose 5% (F2), trehalose 7,5% (F3), trehalose 10% (F4). 47 

V. 13 Data uji Tukey HSD Post Hoc efisiensi penjebakan hesperetin dari masing-masing 

formula dengan  = 0,05 47 

V. 14 Data uji Tukey HSD Post Hoc pemuatan hesperetin dari masing-masing formula 

dengan  = 0,05 47 
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