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ABSTRAK

MUHAMAD GILANG RAMADHAN TUNGGENG. Formulasi dan Karakterisasi
Fisik Sediaan pH-sensitive Nanoparticle Methotrexate Berbasis Polimer
Polietilen Glikol — Polikaprolakton (dibimbing oleh Andi Dian Permana)

Latar belakang. Methotrexate (MTX) merupakan obat lini pertama dalam terapi
artritis reumatoid (AR) yang diberikan secara konvensional melalui rute oral dan
injeksi. Namun, MTX memiliki efek samping sistemik dan rendahnya bioavailabilitas
karena penghantaran MTX yang tidak selektif hanya pada situs AR. Tujuan.
Penelitian ini bertujuan untuk memperoleh komposisi formula pH-sensitive
nanoparticle methotrexate (SNP-MTX) menggunakan polimer polietilenglikol—
polikaprolakton (PEG-PCL) yang sensitif terhadap pH inflamasi, memperoleh formula
dengan karakteristik fisik terbaik dan profil pelepasan serta hubungannya dengan
selektivitas SNP-MTX sebagai potensinya dalam penghantaran bertarget MTX.
Metode. Penelitian ini dilaksanakan secara eksperimental yang terdiri dari tiga
tahapan utama, yaitu formulasi SNP-MTX, karakterisasi SNP-MTX, dan uji pelepasan
secara in-vitro. Hasil. Penelitian ini berhasil memformulasikan 5 (lima) formula SNP-
MTX dengan karakteristik fisik formula terbaik yang memiliki nilai ukuran partikel
sebesar 189,09 + 18,09 nm, efisiensi penjerapan sebesar 65,43 + 5,04% dan drug
loading sebesar 25,09 + 2,21%. Uji pelepasan in-vitro menunjukkan pelepasan SNP-
MTX yang selektif dan terkontrol pada kondisi AR dengan persen pelepasan sebesar
97,45 £ 9,55% selama 24 jam. Kesimpulan. Formula SNP-MTX kode SNP-4
merupakan formula yang memiliki karakteristik fisik terbaik dengan penggunaan MTX
100 mg dan PEG-PCL 200 mg. Formula SNP-MTX yang dikembangkan terbukti
mampu menghantarkan MTX secara selektif terlepas hanya pada situs AR sehingga
berpotensi menghindari efek samping sistemik dan meningkatkan bioavailabilitas
MTX sehingga mampu meningkatkan efektivitas terapi AR.

Kata kunci: Artritis Reumatoid, Methotrexate, Penghantaran Bertarget, pH-sensitive
nanopatticle.
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ABSTRACT

MUHAMAD GILANG RAMADHAN TUNGGENG. Formulation and Physical
Characterization of pH-sensitive Methotrexate Nanoparticles Based on
Polyethylene Glycol - Polycaprolactone Polymers (supervised by Andi Dian
Permana)

Background. Methotrexate (MTX) is the first-line drug in the treatment of rheumatoid
arthritis (RA) and is conventionally administered orally or by injection. However, MTX
has systemic side effects and low bioavailability due to its non-selective delivery to
RA sites. Aim. This study aims to develop a pH-sensitive nanoparticle methotrexate
(SNP-MTX) formula using polyethylene glycol-polycaprolactone (PEG-PCL)
polymers, which are sensitive to inflammatory pH. The goal is to obtain a formula with
optimal physical characteristics and release profile, and to evaluate its selectivity as
a targeted delivery system for MTX. Method. This study was conducted
experimentally and consisted of three main stages, namely the formulation of SNP-
MTX, the characterization of SNP-MTX, and in-vitro release testing. Results. The
study successfully formulated five SNP-MTX formulas with the best physical
characteristics, including a particle size of 189.09 + 18.09 nm, an encapsulation
efficiency of 65.43 £ 5.04%, and a drug loading of 25.09 + 2.21%. In-vitro release
tests showed selective and controlled SNP-MTX release under RA conditions, with a
release percentage of 97.45 + 9.55% in 24 hour. Conclusion. The SNP-MTX formula
coded SNP-4, utilizing MTX 100 mg and 200 mg of PEG-PCL, exhibited the best
physical characteristics. The developed SNP-MTX formula proved capable of
selectively delivering MTX, releasing it only at RA sites, thereby potentially avoiding
systemic side effects and enhancing MTX bioavailability, which may improve the
effectiveness of RA therapy.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Methotrexate, Targeted Delivery, pH-sensitive
Nanoparticles.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Berdasarkan data dari Perhimpunan Reumatologi Indonesia, terdapat lebih
dari 1,3 juta kasus artritis reumatoid (AR) di Indonesia pada tahun 2020 (Hidayat et
al., 2021). AR merupakan kondisi autoimun kronis yang menyerang berbagai organ
tubuh yang terkonsentrasi pada sendi dan diawali dengan peradangan pada sendi
hingga menyebabkan berbagai komplikasi serius, seperti kerusakan paru-paru,
gangguan sistem kardiovaskular, gagal ginjal, osteoporosis, serta sindrom metabolik
seperti diabetes melitus (Fang et al., 2020; Jiang et al., 2023; Wu et al., 2022). Selain
itu, terdapat sekitar 60% pasien AR mengalami disabilitas yang banyak menyerang
penduduk dengan usia produktif yang berdampak pada kehidupan sosial dan
ekonomi, sehingga perlu dikembangkan pengobatan yang efektif dalam terapi AR
(Hidayat et al., 2021).

Methotrexate (MTX) merupakan obat dari golongan disease-modifying
antirheumatic drugs yang menjadi lini pertama dalam terapi AR (Shah &
Bhattacharya, 2023). MTX merupakan antagonis folat yang menghambat sintesis
asam nukleat (DNA dan RNA) dan protein melalui pengikatan dihidrofolat reduktase
(Majorczyk et al., 2022). Secara konvensional, MTX digunakan melalui rute peroral
dan injeksi dalam dosis 7,5-25 mg/minggu dalam terapi AR (Tekko et al., 2020a).
Namun, melalui rute konvensional MTX dapat mengalami metabolisme lintas
pertama dan dapat menimbulkan banyak efek samping sistemik seperti sesak napas,
penurunan fungsi sumsum tulang, gangguan gastrointestinal, dan leukopenia karena
MTX akan dilepaskan secara terus-menerus dan tidak bertarget sehingga dapat
menyebabkan kematian sel normal (Tekko et al., 2020b). Oleh karena itu, diperlukan
sistem penghantaran MTX yang spesifik dan bertarget hanya pada situs AR untuk
menghindari efek samping tersebut.

Dua karakteristik utama AR berupa peningkatan angiogenesis dan
permeabilitas seluler yang tinggi dapat dimanfaatkan untuk pengiriman MTX yang
bertarget ke situs AR. Polimer hidrofilik dapat digunakan sebagai pembawa obat yang
cenderung bersirkulasi dan terkonsentrasi di situs AR melalui mekanisme
ekstravasasi melalui sistem leaky vessels and subsequent inflammatory cell-
mediated sequestration (ELVIS). Polietilen glikol (PEG) merupakan polimer hidrofilik
yang dapat meningkatkan kelarutan dan membantu MTX berikatan dengan ligan
kolagen tipe Il pada matriks sendi tempat terjadinya AR serta membantu distribusi
obat ke makrofag (Qindeel et al., 2020; Simon-Vazquez et al., 2022). Namun, sistem
pembawa hidrofilik mudah diekskresikan sehingga diperlukan kombinasi dengan
polimer hidrofobik. Polikaprolakton (PCL) merupakan polimer hidrofobik dengan
imunogenisitas dan biokompatibilitas rendah yang menyebabkan polimer tidak
mudah terdegradasi oleh enzim tubuh manusia serta membantu pelepasan obat
yang terkontrol (Brandt et al., 2019). Sendi yang meradang memiliki pH 4,5-5,5 yang
memungkinkan PCL melepaskan MTX di lingkungan yang mengalami inflamasi



sehingga dapat memusatkan MTX di situs AR dan menghindari efek samping
sistemik (Wang et al., 2022).

Kombinasi PEG dan PCL dapat membentuk kopolimer PEG-PCL yang sensitif
terhadap pH inflamasi dan secara spesifik dapat menghantarkan MTX ke situs AR
pada makrofag yang memegang kunci utama dalam patomekanisme AR (Qindeel et
al., 2020). Dalam penelitian ini, MTX diformulasikan dalam bentuk nanopartikel (NP)
untuk memfasilitasi masuknya senyawa ke dalam situs AR. NP mendukung MTX
untuk lebih mudah masuk ke dalam makrofag dengan permeabilitas yang signifikan,
serta memberikan profil farmakokinetik dan farmakodinamik yang lebih baik
dibandingkan dengan partikel berukuran normal dan berukuran mikrometer (Wang et
al., 2022). Kemampuan permeabilitas ini mendukung hemokompatibilitas dan
pelepasan berkelanjutan MTX melalui vaskularisasi ke dalam sendi, memungkinkan
MTX masuk ke dalam situs AR secara maksimal. Integrasi kopolimer PEG-PCL
dengan MTX akan membentuk sistem pH-sensitive nanoparticle methotrexate (SNP-
MTX) yang bersifat amfifilik dan sensitif terhadap pH (Qindeel et al., 2020).

Sebelumnya telah dikembangkan SNP-MTX dengan MTX yang bersifat
hidrofobik menggunakan tiga lapis polimer polikaprolakton-polietilen glikol-
polikaprolakton (PCL-PEG-PCL) (Qindeel et al., 2020). Namun, MTX yang bersifat
hidrofobik memiliki kelarutan dan permeabilitas yang buruk sehingga menyebabkan
rendahnya bioavailabilitas, buruknya profil farmakokinetika, dan singkatnya waktu
paruh. Oleh karena itu, pada penelitian ini dikembangkan SNP menggunakan
Natrium Methotrexate (Na-MTX) yang bersifat hidrofilik dengan dua lapis polimer
PEG-PCL yang sensitif terhadap pH asam pada area inflamasi di situs AR serta dapat
berikatan dengan kolagen tipe Il dan scavenger receptor untuk meningkatkan
konsentrasi MTX pada situs AR (Tekko et al., 2020b).

Berdasarkan uraian di atas, penelitian ini dilakukan untuk mengembangkan
formula Na-MTX dalam bentuk nanopartikel yang sensitif terhadap pH inflamasi pada
kondisi AR dengan menggunakan kopolimer PEG-PCL dalam penghantaran
bertarget MTX pada terapi AR.

1.2 Tujuan dan Manfaat
1.2.1 Tujuan
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka tujuan dari penelitian ini
adalah:
1. Untuk mengetahui konsentrasi PEG-PCL terbaik dalam formulasi SNP-MTX.
2. Untuk mengetahui profil pelepasan MTX secara In-Vitro dalam sistem SNP-
MTX.
3. Untuk memperoleh hubungan profil pelepasan SNP-MTX dengan selektivitas
SNP-MTX sebagai potensinta dalam penghantaran bertarget MTX pada terapi
AR.
1.2.2 Manfaat
Manfaat penelitian ini yaitu dapat digunakan sebagai landasan dalam bidang
ilmu pengetahuan dan teknologi tentang pengembangan formula MTX dalam sistem
penghantaran yang bertarget untuk meningkatkan efektivitas MTX dalam terapi AR.



