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ABSTRAK 

MESAKH DIKI SAPUTRA. Formulasi dan Karakterisasi Termosensitif 
Hidrogel dari Mikropartikel Lipid Padat Telmisartan dengan Variasi 
Konsentrasi Pluronic F127 dan Pluronic F68  
 
Alzheimer (ALZ) merupakan gangguan progresif membran dan fungsi kognitif. 
Salah satu terapi pengobatan ALZ yang saat ini tengah dikembangkan adalah 
Telmisartan (TEL) akan tetapi TEL yang tersedia dalam bentuk oral memiliki 
bioavailabilitas dan kemampuan permeasi sawar darah otak yang rendah. 
Untuk mengatasi kelemahan tersebut, Solid Lipid Microparticle (SLM) TEL 
dihantarkan melalui rute nose to brain dengan kombinasi hidrogel 
termosensitif dan mukoadhesif. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
pengaruh variasi konsentrasi Pluronic® F127 dan Pluronic® F68 terhadap 
karakterisitik fisika kimia dan profil permeasi formula. Hidrogel termosensitif 
diformulasikan dengan empat perbandingan Pluronic F127: Pluronic F68 
(%b/v) yaitu 16:6 (F1), 18:8 (F2), 20:10 (F3), dan 22:12 (F4). Hasil penelitian 
ini menunjukkan bahwa suhu gelasi formula menurun seiring dengan 
peningkatan konsentrasi Pluronic® F127 akan tetapi nilai viskositas dan 
kekuatan mukoadhesif formula meningkat seiring dengan peningkatan rasio 
konsentrasi Pluronic®. Hasil permeasi ex vivo menunjukkan penurunan total 
permeasi obat seiring dengan peningkatan rasio konsentrasi Pluronic®, 
namun, total permeasi obat melalui luas area pada waktu tertentu 
menunjukkan bahwa F3 memiliki jumlah permeasi tertinggi dibandingkan 
dengan permeasi lainnya (436,13 ± 27.94 µg/cm2).  
 

Kata kunci: Hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM TEL, telmisartan, 
konsentrasi Pluronic® F127, konsentrasi Pluronic® F68, polyethylene oxide 
(PEO), polypropylene oxide (PPO). 
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ABSTRACT 

MESAKH DIKI SAPUTRA. Formulation and Characterization of 
Thermosensitive Hydrogels from Telmisartan Solid Lipid Microparticles with 
Variation of Pluronic F127 and Pluronic F68 Concentrations 
 
Alzheimer's (ALZ) is a progressive disorder of membranes and cognitive 

function. One of the ALZ treatment therapies currently being developed is 

Telmisartan (TEL), but TEL, which is available in oral form, has low 

bioavailability and permeation ability of the blood brain barrier. To overcome 

these weaknesses, Solid Lipid Microparticle (SLM) TEL was delivered via the 

nose to brain route with a combination of thermosensitive and mucoadhesive 

hydrogels. This study aims to determine the effect of varying concentrations of 

Pluronic® F127 and Pluronic® F68 on the physico-chemical characteristics and 

permeation profile of the formula. Thermosensitive hydrogels were formulated 

with four ratios of Pluronic F127: Pluronic F68 (%w/v) namely 16:6 (F1), 18:8 

(F2), 20:10 (F3), and 22:12 (F4). The results of this study indicated that the 

gelation temperature of the formula decreased as the Pluronic® F127 

concentration increased but the viscosity and mucoadhesive strength of the 

formula increased as the Pluronic® concentration ratio increased. The results 

of ex vivo permeation showed a decrease in total drug permeation as the 

Pluronic® concentration ratio increased, however, the total drug permeation 

through an area at a certain time showed that F3 had the highest number of 

permeations compared to other permeations (436.13 ± 27.94 µg/cm2). 

 

Keywords: SLM TEL thermosensitive-mucoadhesive hydrogel, telmisartan, 

Pluronic® F127 concentration, Pluronic® F68 concentration, polyethylene oxide 

(PEO), polypropylene oxide (PPO). 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1 Latar belakang 

Istilah demensia mengarah pada sejumlah gejala yang meliputi 

gangguan memori, bahasa, kemampuan memecahkan masalah, dan fungsi 

kognitif lainnya. Menurut data WHO tahun 2020, penyakit demensia memiliki 

total lebih dari 55 juta kasus (Alzheimer's Disease International, 2021). Pada 

tahun 2015, Indonesia memiliki total kasus lebih dari 1,2 juta kasus dan terus 

mengalami peningkatan. Sekitar 60-80% kasus demensia tersebut 

disebabkan oleh Alzheimer (ALZ). ALZ merupakan gangguan progresif 

membran dan fungsi kognitif. Penyakit ALZ pertama kali dilaporkan pada 

tahun 1906 dan hingga saat ini terus mengalami peningkatan kasus (Kabra & 

Ramteke, 2021). ALZ umumnya disebabkan oleh penumpukan plak β-amiloid. 

Probabilitas terjadinya ALZ semakin meningkat ketika didukung dengan 

kondisi medis tertentu, salah satunya adalah hipertensi penyebab perubahan 

pada dinding pembuluh darah yang berujung pada hipoperfusi, iskemia, dan 

serebral hipoksia (Vinicius et al., 2019).  

Pengobatan ALZ yang tersedia sekarang yakni antikolinergik. Namun, 

obat ini memiliki efek samping berupa penurunan jumlah neuron kolinergik 

atau reseptor kolinergik di otak yang menyebabkan penurunan fungsi kognitif. 

Studi menunjukkan bahwa obat golongan Angiotensin Receptor Blockers 

(ARB) yakni telmisartan (TEL) dapat menjadi terapi alternatif untuk ALZ. 
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Telmisartan bekerja dengan menghambat Angiotensin Type I Receptor 

(AT1R). Blokade AT1R berujung pada penurunan probabilitas iskemia otak, 

inflamasi jaringan dan pembuluh darah, dan penurunan neuronal loss dan 

neurodegeneration (Torika et al., 2016). Studi yang dilakukan oleh Keshri et 

al. (2020) juga menyatakan bahwa TEL memiliki kelebihan dibandingkan 

dengan obat golongan ARB lainnya yaitu dapat meningkatkan fungsi kognitif, 

memiliki efek perlindungan terhadap penurunan fungsi kognitif melalui regulasi 

brain-derived neurotrophic factor, dan juga memiliki lipofilisitas tinggi. TEL 

tersedia dalam bentuk tablet dan kapsul. Namun, pemberian melalui rute oral 

terbatasi oleh adanya sawar darah otak/blood brain barrier (BBB) berujung 

pada penurunan efektivitas pengobatan ALZ (Fonseca et al., 2021). 

Pemberian nose to brain dapat menjadi alternatif penghantaran obat 

langsung ke otak. Selain absorbsi obat dan onset waktu obat yang lebih cepat, 

jalur nose to brain juga memiliki berbagai keuntungan, di antaranya yakni 

penggunaannya bersifat non-invasif, dan mudah diaplikasikan. Chin et al. 

(2021) telah membuktikan penghantaran obat melalui rute nose to brain 

mampu meningkatkan absorpsi obat menuju otak dengan melakukan 

pengembangan formula nanoemulgel telmisartan. Akan tetapi, formula 

nanoemulgel memiliki residu surfaktan atau monomer yang bersifat toksik, 

optimasi mekanisme biodistribusinya rendah, dan rentan terhadap degradasi 

biologi atau kimia yang berujung pada penurunan efektivitas pengobatan ALZ. 

Oleh karena itu, diperlukan pengembangan bentuk sediaan yang berpotensi 
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meningkatkan waktu retensi dengan kemampuan pengontrolan pelepasan 

obat pada jalur nose to brain.  

Solid Lipid Microparticle (SLM) merupakan salah satu inovasi bentuk 

sediaan TEL yang dapat mengenkapsulasi molekul obat dalam lipid sehingga 

melindunginya dari degradasi biologi atau kimia (Yasir et al., 2018). Namun, 

sistem ini tidak dapat menjamin pelepasan obat yang terkendali dan waktu 

retensi obat yang sangat singkat sehingga efektivitas terapi obat dapat 

menurun. Oleh karena itu, sediaan SLM-TEL dikombinasikan dalam sistem 

mukoadhesif dan hidrogel termosensitif. Sistem ini merupakan penghantaran 

obat yang berbentuk cair pada suhu ruang (20°C) yang akan mengalami 

proses gelasi in situ membentuk gel ketika terjadi peningkatan suhu tubuh 

(20°C - 37°C) pemberian ke rongga nasal.  

Polimer yang dapat digunakan adalah kombinasi antara Pluronic® F127-

F68 dengan natrium alginat. Keuntungan kombinasi Pluronic® F127-F68 ini 

yaitu dapat meningkatkan temperatur gelasi dari formulasi (Al Khateb et al., 

2018). Selain itu, kombinasi sistem hidrogel termosensitif dapat menurunkan 

frekuensi administrasi obat, meningkatkan efikasi obat, dan mempertahankan 

konsentrasi obat di mukosa nasal  (Qi et al., 2021). Kombinasi Pluronic® F127-

F68 dengan natrium alginat mampu membentuk gel mukoadhesif melalui 

kontak dengan mukus yang disekresikan oleh kelenjar sub mukosa dan 

berpenetrasi melalui celah-celah jaringan kemudian menghambat pergerakan 

silia. Melalui mekanisme tersebut, masalah retensi obat yang disebabkan oleh 

proses clearance mukosiliar hidung dapat ditangani. 
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Peningkatan waktu retensi obat oleh sistem mukoadhesif ini akan 

berujung pada peningkatan bioavailabilitas obat. Namun, saat ini belum 

terdapat penelitian yang melaporkan konsentrasi optimal untuk kombinasi 

Pluronic® F127-F68 untuk formulasi hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-

TEL. Penelitian ini akan mengamati pengaruh dari variasi konsentrasi 

Pluronic® F127-F68 dalam formulasi hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-

TEL.  

I.2 Rumusan masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka rumusan masalah dari 

penelitian ini adalah: 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi Pluronic® F127-F68 terhadap 

karakteristik fisik hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-TEL?  

2. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi Pluronic® F127-F68 terhadap 

profil uji permeasi ex vivo hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-TEL? 

3. Berapa konsentrasi Pluronic® F127-F68 yang menghasilkan formula 

optimal hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-TEL? 

I.3 Tujuan penelitian     

Berdasarkan uraian rumusan masalah di atas, maka tujuan dari 

penelitian ini adalah: 

1. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi Pluronic® F127-F68 

terhadap karakteristik fisik hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-TEL.  
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2. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi Pluronic® F127-F68 

terhadap profil permeasi ex vivo hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-

TEL. 

3. Untuk mengetahui konsentrasi Pluronic® F127-F68 yang menghasilkan 

formula optimal hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-TEL. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

II.1 Alzheimer  

II.1.1  Definisi 

 

Gambar 1. Anatomi otak normal (a) dan penderita ALZ (b) (Anwal, 2021) 

Alzheimer (ALZ) didefinisikan sebagai penyakit neurodegeneratif yang 

berkembang dengan lambat. ALZ ditandai dengan adanya plak neuritik dan 

kumpulan neurofibrillary sebagai hasil dari penumpukan β-amiloid pada lobus 

medial temporal dan struktur kortikal otak (Anwal, 2021). Penumpukan β-

amiloid dan neurofibrillary dapat memicu reaksi inflamasi pada otak dan 

secara perlahan-lahan berujung pada neuronal atrophy. Tidak hanya memicu 

kematian sel, penumpukan β-amiloid dan neurofibrillary juga menghambat 

transmisi neuron (Kabra & Ramteke, 2021). Terdapat beberapa manifestasi 
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klinis ALZ, seperti hilangnya plastisitas sinaptik dan sinaptik itu sendiri yang 

erat kaitannya dengan penurunan fungsi kognitif.  

II.1.2 Mekanisme alzheimer 

 Patofisiologi ALZ dapat dijelaskan melalui hipotesis amyloid-cascade 

hypothesis. Prekursor protein amiloid yaitu protein transmembran tipe 1 dapat 

membelah diri melalui dua jalur. Jalur yang pertama yaitu non-amyloidogenic. 

Pada jalur ini, APP dipecah enzim γ-sekretase yang menghasilkan produk 

sekretasi ekstraseluler yang disebut sebagai sAPPα dan fragmen asam amino 

C-terminal 83 yang disebut sebagai C83. Pembelahan C83 oleh enzim γ-

sekretase memproduksi fragmen yang disekresikan yaitu p3 dan kemudian 

meninggalkan domain intraseluler APP yang terikat membran. Pada jalur 

kedua, yaitu amiloidogenik, APP akan dipecah oleh enzim β-sekretase 

sehingga menghasilkan sAPPβ dan fragmen asam amino C-terminal 99 atau 

C99. Enzim γ-sekretase kemudian memecah C99 menjadi β-amiloid (Soria 

Lopez et al., 2019). 

 Overproduksi atau penurunan clearance β-amiloid dapat memicu 

partikel β-amiloid saling menyatu menjadi oligomer yang menumpuk 

membentuk benang-benang amiloid yang tampak sebagai plak amiloid pada 

sampel patologi. β-amiloid dan plak amiloid memiliki sifat toksik yang berefek 

pada fungsi sel seperti hiperfosforilasi protein tau, inflamasi, stress oksidatif, 

dan sitotoksisitas. Plak amiloid dan β-amiloid juga dapat memengaruhi 

homeostatis pada sinaptik melalui aktivasi sel imun untuk melepaskan pro-

inflammatory sehingga menyebabkan reaksi inflamasi pada sinaps. Efek-efek 
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yang ditimbulkan dapat berujung pada kematian sel dan deficit 

neurotransmitter (Soria Lopez et al., 2019).  

II.2 Intranasal  

 

Gambar 2. Anatomi rongga nasal (Fonseca et al., 2021) 

Rongga nasal dibagi menjadi tiga bagian utama, yaitu vestibula, atrium, 

respirasi (terdiri atas sel epitel dan sel mukus), dan epitelium olfaktori (terletak 

dibawah lamina dan terdiri atas pembuluh darah, akson, kelenjar, dan jaringan 

penghubung). 

 
Gambar 3. Mekanisme penghantaran hidrogel termosensitif-mukoadhesif SLM-TEL 

rute nose to brain 
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Rute intranasal digunakan sebagai jalur alternatif untuk menghantarkan 

obat menuju otak. Rute ini merupakan rute yang paling efektif untuk 

menghantarkan obat menuju otak karena adanya saraf olfaktori (epitelium 

olfaktori) dan saraf trigeminal (epitelium respirasi). Kedua jalur ini tergolong 

dalam direct transport pathway karena lapisan mukosa nasal terhubung 

langsung dengan otak (Fonseca et al., 2021). Ketika obat sudah berada di 

otak, obat akan ditranspor melalui rute ekstraseluler dan intraseluler. Untuk 

rute intraseluler, transpor molekul obat terjadi melalui akson dan prosesnya 

tergolong lebih lambat sedangkan rute ekstraseluler, transport molekul obat 

terjadi melalui proses difusi dari cairan interstisial parenkim otak atau 

Cerebrospinal Fluid (CSF) (Fonseca et al., 2021).  

Sel neuron olfaktori dan sel basal terdapat pada epitelium olfaktori. Pada 

dasarnya sel neuron olfaktori berasal dari olfactory bulb otak kemudian 

berujung di permukaan apikal pada epitelium olfaktori. Akson olfaktori memiliki 

diameter 100 dan 700 nm yang memungkinkan transport molekul mikropartikel 

dan nanopartikel (Fonseca et al., 2021). 

II.3 Hidrogel termosensitif 

 

Gambar 4. Skema LCST dan UCST (Fan et al., 2022) 
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Hidrogel termosensitif merupakan sistem penghantaran obat yang dapat 

melalui proses gelasi ketika terjadi gel mencapai suhu kritis miselisasi. Ketika 

polimer distimulasi dengan peningkatan suhu, polimer akan mengalami proses 

gelasi membentuk struktur jaringan tiga dimensi. Proses ini dapat terjadi 

karena adanya efek ikatan molekul hidrofobik antara rantai polimer. Hidrogel 

termosensitif terbagi menjadi dua tahap, yaitu LCST dan UCST. LCST atau 

Lower Critical Solution Temperature merupakan fase transisi polimer yang 

terjadi ketika suhu berada di atas LCST dan polimer akan larut pada suhu 

rendah, dan ketika polimer dipanaskan pada suhu diatas LCST maka molekul 

polimer akan mengendap dari larutan dan mengalami proses transisi dari fase 

larutan menjadi gel. Sedangkan, UCST atau Upper Critical Solution 

Temperature merupakan fase transisi polimer yang terjadi ketika suhu berada 

dibawah UCST, materi polimer tidak akan larut dalam suhu rendah, dan ketika 

dipanaskan diatas suhu UCST maka polimer akan larut. LCST lebih umum 

digunakan dalam bidang biomedis karena mampu membentuk polimer diatas 

LCST yang hampir menyerupai suhu tubuh manusia (37°C) (Fan et al., 2022). 

II.4 Gel mukoadhesif 

Gel mukoadhesif merupakan salah satu sistem penghantaran obat yang 

membantu sediaan untuk berikatan dengan muku sehingga waktu retensi obat 

pada mukus semakin meningkat. Gel mukoadhesif membantu bahan 

terapeutik menempel pada mukosa yang ditargetkan untuk waktu yang lama 

sehingga dapat meningkatkan permeasi dan bioavailabilitas dari formula 

(Swamy, 2012). 
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Proses mukoadhesi pada rongga nasal dapat terjadi karena adanya 

interaksi antara polimer mukoadhesif dengan mukus yang disekresikan oleh 

kelenjar submukosa. Proses mukoadhesi bermula ketika polimer mukoadhesif 

berkontak dengan lapisan mukus nasal. Lalu polimer mukoadhesif kemudian 

berpenetrasi menuju jaringan crevices diikuti dengan interpenetrasi diantara 

rantai polimer dan rantai protein mukus. Gel mukoadhesif memiliki beberapa 

manfaat pada penghantaran obat rute intranasal seperti membantu menunda 

mucociliary clearance dan membantu absorpsi molekul obat (>1000Da) 

(Chaturvedi, 2011).  

II.5 Uraian bahan 

II.5.1 Telmisartan  

 

Gambar 5. Struktur telmisartan (Zhang et al., 2021) 

Telmisartan (TEL) merupakan obat golongan Angiotensin Receptor 

Blocker Type I (ARB). Telmisartan memiliki bioavailabilitas sebesar 42% 

(Yoganand et al., 2020). Telmisartan berikatan secara selektif pada reseptor 

angiotensin II tipe I menyebabkan vasodilatasi, sehingga menghindari 

penurunan fungsi kognitif. Berdasarkan riset Keshri, et al. (2020) menunjukkan 

perbandingan efek terapi antara kelompok hipertensi dan non hipertensi yang 

hanya mengonsumsi telmisartan dengan kelompok hipertensi dan non 
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hipertensi yang hanya  mengonsumsi donepezil, bahwa kelompok telmisartan 

memiliki efek peningkatan fungsi kognitif sebesar 1,69% bahkan dapat secara 

signifikan mengurangi kemungkinan terjadinya ALZ (Keshri et al., 2020). 

II.5.2 Pluronic® 

 

Gambar 6.Struktur Pluronic® (Fan et al., 2022) 

Pluronic® merupakan tri-block copolymer yang tersusun atas 

polyethylene oxide (PEO/hidrofilik)- polypropylene oxide (PPO/hidrofobik)- 

polyethylene oxide (PEO/hidrofilik). Dalam penelitian ini digunakan, Pluronic® 

F127 dan Pluronic® F68. Pluronic® F127 memiliki berat molekul 12.600 dengan 

titik leleh 56°C sedangkan Pluronic® F68 memiliki berat molekul 8400 dengan 

titik leleh 52°C. Mekanisme transisi larutan menjadi gel pada Pluronic® terjadi 

karena adanya faktor perubahan suhu yang menyebabkan misel mulai 

berikatan antar satu sama lain membentuk struktur jaringan tiga dimensi yang 

berujung pada peningkatan viskositas (gel) (Khattab et al., 2019). 

 

Gambar 7. Mekanisme gelasi Pluronic® (Rarokar et al., 2018) 
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Perbedaan antara Pluronic® F127 dan F68 terletak pada rasio PEO:PPO. 

Pluronic® F127 memiliki rasio PEO:PPO (7:3) sedangkan Pluronic® F68 

memiliki rasio PEO:PPO (8:2). Perbedaan rasio ini berpengaruh kepada 

karakteristik hidrogel. Salah satu parameter yang dipengaruhi adalah suhu 

gelasi. Rantai PPO berperan untuk menurunkan suhu gelasi sedangkan rantai 

PEO berperan untuk menaikkan suhu gelasi. Oleh karena itu, penambahan 

Pluronic® F127 ke dalam formula dapat menurunkan suhu gelasi, sebaliknya 

dengan Pluronic® F68 yang dapat menaikkan suhu gelasi (Khattab et al., 2019; 

Permana et al., 2021). 

II.5.3 Natrium alginat 

 

Gambar 8. Struktur natrium alginat 

Natrium alginat merupakan salah satu senyawa bentuk garam dari 

alginat. Alginat merupakan polisakarida yang tersusun atas α-L-guluronic (G) 

and β-D-mannuronic (M). Rantai-rantai pada senyawa ini terdiri atas urutan 

gugus G dan gugus M yang berbeda-beda. Alginat merupakan molekul yang 

rapat karena tersusun atas cincin gula dan rotasi tertutup di sekitar ikatan 

glikosida. Dalam penelitian ini, natrium alginat digunakan sebagai agen 
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mukoadhesif. Natrium alginat memiliki pH 7.2, praktis tidak larut dalam etanol, 

eter, kloroform, dan campuran etanol-air. Natrium alginat bersifat higroskopis 

dan dapat disimpan pada ruangan bersuhu dingin (Rowe, 2009).   


