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ABSTRAK 

AQILAH FIDYA MADANI. Pengaruh Konsentrasi Polyvinyl Alcohol (PVA) 

Pada Formulasi Dan Karakteristik Dissolving Microneedle Yang Terintegrasi 

Nanokristal Telmisartan (dibimbing oleh Andi Dian Permana dan Rangga 

Meidianto Asri). 

 
Telmisartan (TMN) merupakan salah satu obat golongan Angiotensin 

Reseptor Bloker (ARB) yang menjadi alternatif baru dalam terapi Alzheimer 

(ALZ) dan tersedia dalam bentuk sediaan oral. Bentuk sediaan ini memiliki 

beberapa kekurangan yakni rendahnya bioavailabitas serta konsentrasi obat 

yang terhantarkan ke otak. Penelitian ini bertujuan untuk memformulasikan 

serta mengevaluasi nanokristal yang mengandung telmisartan (TMN-NC) 

dan diinkorporasi dalam dissolving microneedle (DMN) untuk meningkatkan 

bioavailabitas serta konsentrasi obat yang dihantarkan ke otak melalui rute 

trigeminal pada wajah. Terdapat 4 formula sediaan yang dikembangkan yaitu 

F1 (10:20), F2 (15:20), F3 (20:20), dan F4 (25:20). Evaluasi sediaan TMN-

NC-DMN meliputi kekuatan mekanik, kemampuan penetrasi, pH, kandungan 

obat serta permeasi ex vivo. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

konsentrasi PVA mempengaruhi karakteristik fisik dan profil permeasi obat. 

Peningkatan konsentrasi PVA dapat meningkatkan kekuatan mekanik, 

kemampuan penetrasi, pH, dan kandungan obat namun, menurunkan kadar 

obat yang terpermeasi. Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statistik, F4 

ditemukan sebagai formula dengan kekuatan mekanik (8,94 ± 1,6%) dan 

kemampuan penetrasi paling optimal. Sedangkan F1 ditemukan sebagai 

formula dengan profil permeasi obat yang baik sebesar 2,48±0,19 mg. 

 
 

Kata kunci: Telmisartan, nanokristal, PVA, dissolving microneedle, alzheimer  
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ABSTRACT 

AQILAH FIDYA MADANI. The influence of Polyvinyl Alcohol (PVA) 
Concentration on Formulation and Characteristics of Nanocrystal Telmisartan 
Integrated Dissolving Microneedle (supervised by Andi Dian Permana and 
Rangga Meidianto Asri).  

 
 Telmisartan (TMN) is one of the Angiotensin Receptor Blocker (ARB) 

class of drugs, which is a new alternative in Alzheimer's (ALZ) therapy and is 

available in oral dosage form. This dosage form has several disadvantages, 

namely low bioavailability and concentration of drugs delivered to the brain. 

This study aims to formulate and evaluate telmisartan-containing 

nanocrystals (TMN-NC) incorporated in dissolving microneedle (DMN) to 

improve bioavailability and drug concentration delivered to the brain via the 

trigeminal route on the face. Five dosage formulas were developed, namely 

F1 (10:20), F2 (15:20), F3 (20:20), and F4 (25:20). Evaluation of TMN-NC-

DMN preparation includes mechanical strength, penetration ability, pH, drug 

content, and ex vivo permeation. The results showed that variation in PVA 

concentration affected the physical characteristics and drug permeation 

profile. Increasing the concentration of PVA can improve the mechanical 

strength, penetration ability, pH, and drug content; however, it decreases the 

drug permeation profile. Based on the research results and statistical 

analysis, F4 was the formula with the most optimal mechanical strength (8.94 

± 1.6%) and penetration ability. Meanwhile, F1 is a formula with a good drug 

permeation profile of 2.48 ± 0.19 mg. 
 

Keywords: Telmisartan, nanocrystals, PVA, dissolving microneedle, 
alzheimer. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1 Latar Belakang 

Menurut data WHO tahun 2020, penyakit Alzheimer (ALZ) memiliki total 

lebih dari 55 juta kasus  (International & University, 2021). ALZ merupakan 

gangguan neurodegeneratif yang disebabkan oleh penumpukan plak β-

amyloid yang menempati peringkat ketujuh penyebab utama kematian di 

seluruh dunia dan diperkirakan akan terus meningkat apabila tidak dilakukan 

penanganan yang serius (Saputra et al., 2020). Saat ini, senyawa 

Cholinesterase Inhibitors (ChEIs) seperti donepezil masih menjadi terapi lini 

pertama ALZ. Namun, pemberian jangka panjang ChEIs menimbulkan efek 

samping seperti anoreksia, gangguan tidur, keram otot hingga vertigo (Mitić 

& Lazarević-Pašti., 2021).  

Selain ChEIs, pemberian senyawa golongan angiotensin receptor 

blocker (ARB) seperti telmisartan (TMN) dapat menjadi alternatif baru dalam 

terapi ALZ. TMN dipilih karena dipercaya mampu meningkatkan dan 

melindungi fungsi kognitif, minim efek samping serta lipofilitas yang tinggi 

dibandingkan dengan obat golongan ARB lainnya (Keshri et al., 2020). TMN 

bekerja dengan cara menghambat reseptor Angiotensin II tipe 1 (AT1) dan 

mengaktifkan PPARγ yang berujung pada pemulihan kinerja neurologis dan 

perlindungan fungsi kognitif (Khalifa et al., 2020). Secara komersial TMN 

tersedia dalam bentuk sediaan oral, tetapi pemberian melalui rute oral 
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membatasi aksesibilitas TMN menuju otak karena adanya blood brain barrier 

(BBB). Selain aksesibilitas, rendahnya bioavailabilitas dan kelarutan TMN 

dalam air membuat absorpsi oral TMN menjadi tidak efektif dan 

mengakibatkan turunnya aktivitas terapeutik TMN (Chin et al., 2021). 

Teknologi nanokristal (NC) dapat menjadi solusi yang menguntungkan untuk 

meningkatkan kelarutan TMN. Studi sebelumnya, berhasil memformulasikan 

obat-obat yang bersifat hidrofobik seperti TMN ke dalam bentuk NC dan 

menunjukkan peningkatan kelarutan pada obat-obat tersebut (Permana et 

al., 2020). Selain itu, NC memiliki ukuran <100 nm dan mengandung >96% 

senyawa obat tanpa polimer sehingga membuat aksesibilitas TMN ke otak 

lebih mudah dan meningkatkan efisiensi terapinya (Ran et al., 2022). 

Meskipun demikian hingga saat ini, belum ada sistem yang mampu 

menghantarkan kombinasi TMN-NC menuju otak. Dissolving microneedle 

(DMN) dapat menjadi alternatif rute yang dapat menghantarkan TMN-NC ke 

otak. DMN merupakan sistem penghantaran yang bersifat non-invasive, 

mudah berpenetrasi melalui stratum korneum, serta dapat terhindar dari first-

pass metabolism. Selain itu, DMN mudah diaplikasikan dan tidak 

menimbulkan rasa sakit sehingga meningkatkan kenyamanan penggunanya 

(Permana et al., 2020).  

Dissolving microneedle terbuat dari polimer yang mudah melarut dan 

tidak mengiritasi seperti polivinil pirolidon (PVP) dan polivinil alkohol (PVA). 

Berdasarkan penelitian sebelumnya, DMN telah diformulasi menggunakan 

PVP sebagai polimer tunggal tanpa adanya kombinasi dengan polimer 
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lainnya. Namun, tidak diperoleh karakteristik DMN yang memuaskan 

(Permana et al., 2019). Oleh karena itu, pada penelitian ini dilakukan 

pengkombinasian polimer untuk menghasilkan karakteristik DMN yang 

diinginkan dan lebih baik. Salah satu polimer yang biasanya digunakan ialah 

PVA. PVA merupakan polimer dengan stabilitas kimia yang baik, murah, 

serta mudah didapatkan (Gaaz et al., 2015). Selain itu, microneedles 

berbasis PVA berpotensi memiliki pelepasan yang terkontrol serta mudah 

disetel dengan mengubah konsentrasinya. Penelitian sebelumnya 

menunjukkan bahwa PVP yang dikombinasikan bersama PVA menghasilkan 

karakteristik DMN yang lebih baik dan kekuatan mekanik yang adekuat 

(Permana et al., 2020). 

Berdasarkan uraian diatas, penelitian ini difokuskan pada formulasi 

microneedles dengan memvariasikan konsentrasi PVA untuk mengetahui 

pengaruhnya terhadap karakteristik DMN. 

I.2 Rumusan Masalah 

     Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka rumusan masalah 

dari penelitian ini adalah: 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap karakteristik 

fisik TMN-NC-DMN?  

2. Berapa konsentrasi PVA yang menghasilkan formula optimal TMN-NC-

DMN? 

3. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap profil uji 

permeasi ex vivo TMN-NC-DMN 
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I.3 Tujuan penelitian     

Berdasarkan uraian rumusan masalah di atas, maka tujuan dari 

penelitian ini adalah: 

1. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap 

karakteristik fisik TMN-NC-DMN 

2. Untuk mengetahui konsentrasi PVA yang menghasilkan formula optimal 

TMN-NC-DMN 

3. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi PVA terhadap profil 

permeasi ex vivo TMN-NC-DMN 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

II.1 Alzheimer 

II.1.1 Definisi 

Alzheimer (ALZ) merupakan gangguan neurodegenerative yang 

bersifat progresif dan sulit untuk diobati. Penyakit ini ditandai dengan 

penumpukan protein β-amyloid (Aβ) yang diproduksi oleh prekursor 

protein amyloid pada lobus medial temporal otak (Sehar et al., 2022). 

Penumpukan protein β-amyloid (Aβ) dan neurofibrillary tangles dapat 

menyebabkan kerusakan neuron dan memicu reaksi inflamasi pada otak 

sehingga dapat menyebabkan kematian pada sel-sel saraf (Kabra & 

Remtekee, 2021). Manifestasi klinis dari penyakit ini ialah penurunan 

fungsi kognitif, kemampuan berbicara serta daya ingat.  

 

Gambar 1. Gambaran otak dalam kondisi normal dan Alzheimer (Kabra & 
Remtekee, 2021). 
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II.1.2 Mekanisme Alzheimer  

Mutasi gen APP pada kromosom 21 menjadi salah satu early onset 

penyakit ALZ karena terjadinya peningkatan agregasi dari Beta-Amyloid 

(Aβ). Prekursor protein amyloid (APP) secara normal di pecah oleh enzim 

β-, dan γ-secretase dan menghasilakan Aβ42 dan Aβ40 yang merupakan 

bentuk paling umum di otak manusia. Aβ40 terdapat pada cairam 

cerebrospinal sedangkan Aβ42 berada di otak dan merupakan komponen 

utama protein amyloid. Terjadinya produksi Aβ42 yang berlebihan dapat 

menyebabkan agregasi Aβ dan menyebabkan beberapa mekanisme 

seperti akumulasi radikal bebas serta respon inflamasi pada otak. Respon 

inflamasi yang diinduksi oleh Aβ merupakan mediator penting terjadinya 

cedera neuron yang dapat menyebabkan ALZ (Khalifa et al., 2020; 

Saputra et al., 2020; Zhang et al., 2023). 

II.3 Nanokristal  

Nanokristal memiliki ukuran 100-1000 nm dan merupakan teknologi 

yang digunakan untuk mengatasi masalah bioavailabilitas obat yang sukar 

larut dalam air dengan mereduksi ukuran partikel dalam kisaran 

nanometer sehingga meningkatkan laju disolusi karena luas permukaan 

yang lebih besar.  Sediaan ini terdiri atas >96% bahan obat tanpa polimer 

dan dapat memfasilitasi pengangkutan obat secara efisien ke organ target 

(Parmar et al., 2021; Permana et al., 2020). Nanokristal dihasilkan 

menggunakan beberapa metode pendekatan yaitu metode top-down dan 

bottom-up. Metode top-down adalah proses mengubah partikel obat lebih 
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besar menjadi partikel obat yang lebih kecil (<1000 nm) dengan bantuan 

penggilingan tekanan tinggi dalam larutan stabilizer. Metode buttom-up 

sendiri dilakukan dengan melarutkan obat kedalam pelarut organik dan 

kemudian ditambahkan ke media berair yang mengandung penstabil, 

yang akan membuat nanokristal mengendap dari larutan jenuh (Paredes, 

et al., 2021; Sinha et al., 2013).  

II.4 Dissolving microneedle 

Dissolving microneedle (DMN) merupakan sebuah sistem 

penghantaran yang dibuat dengan meng-enkapsulasi obat ke dalam 

polimer yang dapat terurai secara hayati. Sistem penghantaran ini dapat 

menghantarkan obat melalui dermis tanpa menimbulkan rasa nyeri, serta 

mudah diaplikasikan tanpa bantuan tenaga professional. Dalam 

penggunaannya, DMN akan ditempelkan pada kulit lalu menembus 

stratum korneum. Setelah menembus stratum korneum, jarum dari DMN 

akan larut dan melepaskan obat yang terenkapsulasi (Lee et al., 2008; 

Sartawi et al., 2022; Xiu et al.,  2022) 

 

Gambar 2. Mekanisme penghantaran DMN (Sartawi et al., 2022). 
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II.5  Uraian Bahan 

II.5.1 Telmisartan 

Telmisartan (C33H30N4O2) merupakan obat golongan Angiotensin 

Receptor Blocker (ARB) dan dikategorikan sebagai obat BCS kelas II 

yang memiliki kelarutan buruk dan permeabilitas tinggi. Telmisartan 

memiliki bobot molekul 514,2 dengan bentuk kristal berwarna putih 

kekuningan dan tidak berbau. Telmisartan praktis tidak larut dalam air, 

sedikit larut dalam asam kuat, dan larut dalam etanol maupun metanol 

(Bakheit et al., 2015; Yamashita et al., 2017). 

 

Gambar 3. Struktur Telmisartan (Bakheit et al., 2015). 

Telmisartan biasanya digunakan dalam terapi hipertensi dan 

memiliki keunggulan sebagai agonis PPAR-γ dibandingkan dengan obat 

antihipertensi lainnya. Selain sebagai antihipertensi, telmisartan memiliki 

peran neuroproteksi dengan mempengaruhi RAAS (Renin Angiotensin 

Aldosteron System). Blokade telmisartan terhadap pengikatan angiotensin 

II pada reseptor angiotensin II tipe 1 (AT-1R), secara langsung memicu 

aktivitas pengikatan angiotensin II pada reseptor angiotensin II tipe 2 (AT-
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2R).  Aktivitas ini dapat menghasilkan efek vasodilatasi dan regenerasi sel 

saraf sehingga dapat menghambat pembentukan neurotransmiter 

inflamasi dan kerusakan sel saraf (ErnawatI et al., 2020; Khalifa et al., 

2020; Şen & Hacıosmanoğlu., 2022; Uthumansha et al., 2023).  

Telmisartan saat ini tersedia dalam bentuk sediaan oral dalam 

bentuk tablet 40 mg. Bioavailabilitas telmisartan yang dihantarkan melalui 

rute oral terbilang cukup rendah yaitu sekitar 42-58%. Hal ini berhubungan 

dengan kelarutan telmisartan yang rendah dalam air (Bakheit et al., 2015; 

Datu et al., 2023). 

II.5.2 Polivinil Alkohol 

Polyvinyl Alcohol (PVA) adalah polimer sintetis yang larut dalam air 

dengan rumus (C2H4O) dan berat molekul 86,09 g/mol, berbentuk serbuk 

berwarna putih dan tidak berbau (Rowe R.C., 2009). PVA umumnya 

dianggap sebagai bahan yang tidak beracun dan aman digunakan. 

Polimer ini banyak digunakan bersama polimer lain yang bersifat hidrofilik 

untuk meningkatkan sifat mekanik karena strukturnya yang kompatibel 

(Gaaz et al., 2015; Kumar & Han, 2017; Rowe R.C., 2009). 

 

Gambar 4. Struktur polivinil alkohol (Rivera-Hernández et al., 2021). 

Secara umum, PVA banyak digunakan dalam industri farmasi 

sebagai agen penstabil emulsi (0,25-3,0%), peningkat viskositas pada 



10 
 

 
 

formulasi sediaan oftalmik, dan transdermal patch. PVA diproduksi melalui 

hidrolisis polivinil asetat. Hidrolisis berlangsung dengan cepat dalam 

metanol, etanol, atau campuran alkohol dan metil asetat, (Kamoun et al., 

2021; Rivera-Hernández et al., 2021; Teodorescu et al., 2019). 

II.5.2 Polivinilpirolidon  

Polyvinyl Pirolidone (C6H9NO) merupakan salah satu polimer larut 

air, yang banyak digunakan. Pada penelitian digunakan PVP-K30 

berbentuk serbuk putih hingga kekuningan, tidak berbau dengan bobot 

molekul berkisar antara 10.000 hingga 700.000. PVA banyak digunakan 

dalam formulasi sediaan padat sebagai pengikat dan coating agen. Selain 

itu, PVP juga dapat digunakan dalam sistem penghantaran obat pada 

konsentrasi 10-25% (Mangang et al., 2023; Rowe R.C., 2009; Teodorescu 

et al., 2019).  

ebagai polimer pada matriks microneedle, PVP tidak bersifat iritan, 

meningkatkan kelarutan bahan aktif, serta mudah melarut pada cairan 

interstitial kulit.  Meskipun demikian, penggunaan PVP sebagai polimer 

tunggal tidak disarankan karena menghasilkan kekuatan mekanik yang 

buruk. Oleh karena itu, Hal tersebut dapat diatasi komposit polimer, yaitu 

PVA / PVP. Komposit polimer ini menghasilkan kekuatan mekanik yang 

lebih kuat  dibandingkan dengan penggunaan PVP atau PVA secara 

tunggal (Teodorescu et al.,  2019; Teodorescu & Bercea, 2015).  

 

 


