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ABSTRAK 

ANDINY FITRIANI HUKMAN SURIANI. Formulasi dan Karakterisasi Gel 
Termosensitif dari Nanoemulsi Amphotericin B Menggunakan Variasi 
Konsentrasi Pluronic

®
 F127 dan F68 (dibimbing oleh Andi Dian Permana). 

 
Latar belakang. Amphotericin B (AmB) merupakan obat lini pertama dalam terapi MK 
yang diberikan melalui injeksi. Namun, pemberian melalui rute ini memiliki banyak efek 
sistemik dan memiliki bioavailabilitas yang rendah pada otak karena tidak dapat 
melewati blood-brain barrier (BBB). Untuk meningkatkan pengirimannya ke target, 
dikembangkan nanoemulsi (NE) yang terinkorporasi dalam gel termosensitif (TG) 
melalui rute penghantaran nose-to-brain. Tujuan. Penelitian ini bertujuan untuk untuk 

mengetahui formula optimal, pengaruh variasi konsentrasi Pluronic
®
 F127 dan 

Pluronic
®
 F68 terhadap karakteristik fisika-kimia, serta mengetahui profil permeasi dan 

retensi secara ex vivo sediaan nanoemulsi-gel termosensitif-amphotericin B (NE-TG-
AmB). Metode. NE-TG-AmB diformulasikan dengan enam perbandingan NE: Pluronic

®
 

F127: Pluronic
®
 F68: Natrium Alginat (%b/b) yaitu 20:20:0:0 (NE-TG-AmB 1), 20:15:5:0 

(NE-TG-AmB 2), 20:10:10:0 (NE-TG-AmB 3), 20:15:5:0,25 (NE-TG-AmB 4), 
20:15:5:0,5 (NE-TG-AmB 5), dan 20:15:5:1 (NE-TG-AmB 6). NE-TG-AmB kemudian 
dievaluasi berdasarkan organoleptis, pH, viskositas, kekuatan mukoadhesif, 
mukoadhesif dalam simulasi pernapasan, suhu gelasi, serta profil permeasi dan retensi 
secara ex vivo. Hasil. Hasil penelitian menunjukkan NE-TG-AmB 5 merupakan formula 

optimal dan konsentrasi Pluronic
®
 mempengaruhi suhu gelasi, pH, dan viskositas NE-

TG-AmB. Pada uji ex vivo,  NE-TG-AmB mampu menembus mukosa hidung dengan 
konsentrasi 167,88 ± 14,94 µg/cm

2
 selama 24 jam. Kesimpulan. Semakin rendah 

konsentrasi Pluronic
® 

F127 dan semakin tinggi konsentrasi Pluronic
® 

F68 maka 
semakin meningkat suhu gelasi serta semakin rendah viskositas yang dihasilkan. 
 
Kata  Kunci: amphotericin B; nanoemulsi; gel termosensitif; Pluronic

®
 F127; Pluronic

®
 

F68 
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ABSTRACT 

ANDINY FITRIANI HUKMAN SURIANI. Formulation and Characterization of 
Thermosensitive Gel From Amphotericin B Nanoemulsion Using Variation 
Concentrations of Pluronic

® 
F127 and F68 (supervised by Andi Dian Permana). 

 

Background. Amphotericin B (AmB) is the first-line drug in CM therapy given through 

injection. However, this administration route has many systemic effects and low 
bioavailability in the brain because it cannot cross the blood-brain barrier (BBB). To 
improve its delivery to the target, a nanoemulsion (NE) incorporated in thermosensitive 
gel (TG) via the nose-to-brain delivery route was developed. Aim. This research aims 

to determine the optimal formula, the effect of varying concentrations of the Pluronic
®
 

F127 and Pluronic
®
 F68 on the physicochemical characteristics, and ex vivo 

permeation and retention profile. Method. AmB-NE-TG were formulated with six ratios 
of NE: Pluronic® F127: Pluronic® F68: Sodium Alginate (%w/w) namely 20:20:0:0 
(AmB-NE-TG 1), 20:15:5:0 (AmB-NE-TG 2), 20:10:10:0 (AmB-NE-TG 3), 20:15:5:0.25 
(AmB-NE-TG 4), 20:15:5:0.5 (AmB-NE-TG 5), and 20:15:5:1 (AmB-NE-TG 6). AmB-
NE-TG were then evaluated for organoleptic, pH, viscosity, mucoadhesive strength, 
mucoadhesive in respiratory simulation, gelation temperature, and ex vivo permeation 
and retention. Results. AmB-NE-TG 5 was the optimal formula and the concentration 
of Pluronic

®
 influenced the gelation temperature, pH and viscosity. In the ex vivo test, 

AmB-NE-TG 5 could penetrate the nasal mucosa with a drug concentration of 167.88 ± 
14.94 µg/cm

2
 for 24 hours. Conclusion. The lower the concentration of Pluronic

®
 F127 

and the higher the concentration of Pluronic® F68, the higher gelation temperature and 
the lower the resulting viscosity. 
 
Keywords: amphotericin B, nanoemulsion, thermosensitive gel, Pluronic

®
 F127, 

Pluronic
®
 F68 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Human Immunodeficiency Virus (HIV) merupakan virus yang menyerang sel 

CD4+ sehingga melemahkan imunitas tubuh terhadap infeksi oportunistik seperti 

tuberkulosis, infeksi jamur, infeksi bakteri, dan kanker (WHO, 2022). HIV menyerang 

sekitar 37,9 juta orang secara global dan terdapat 640.443 orang Indonesia yang 

terjangkit penyakit tersebut. Sedangkan, kasus kematian akibat HIV/AIDS di dunia 

pada tahun 2020 mencapai 580.000, dan 19% di antaranya disebabkan oleh meningitis 

kriptokokus (MK) (UNAIDS, 2020). National Library of Medicine (NLM) melaporkan 

bahwa sekitar 85% penderita MK juga merupakan penderita HIV (Ruschel & Thapa, 

2023). Diperkirakan MK mempengaruhi hampir 223.100 orang setiap tahunnya dan 

menyebabkan 181.000 kematian (Chen dan Inbaraj, 2019). MK adalah peradangan 

otak yang disebabkan oleh jamur Cryptococcus neoformans dan umumnya muncul 

pada pasien dengan sistem imun lemah, seperti penderita HIV.  

Amphotericin B (AmB) merupakan obat antijamur lini pertama dalam terapi 

MK yang  diberikan secara intravena (Jarvis et al., 2022). AmB bekerja dalam 

mematikan sel jamur dengan mengikat ergosterol dalam membran sel (Noor & Preuss, 

2022). Sediaan intravena AmB memiliki kekurangan salah satunya adalah efek 

samping sistemik. Penelitian yang dilakukan oleh Jarvis et al. (2022) menunjukkan 

bahwa pemberian AmB secara intravena pada 844 pasien HIV dengan MK 

memberikan efek toksik yaitu anemia, gangguan ginjal, dan kelainan elektrolit. Selain 

itu, Lu et al. (2019) juga telah melalukan penelitian yang mengembangkan formula 

nanokristal AmB melalui rute per oral untuk meminimalkan efek toksik dari sediaan 

intravena AmB. Namun, setelah dilakukan pengujian penetrasi ke otak, AmB tidak 

terdeteksi di dalam monosit yang menginfiltrasi otak dan memiliki penetrasi yang buruk 

dalam menembus BBB (Petraitis et al., 2019).  

Adapun rule of five Lipinski yang dibuat untuk membantu pengembangan 

obat-obat oral. Rule of five Lipinski menyatakan bahwa obat aktif tidak boleh memiliki 

lebih dari satu pelanggaran yaitu tidak lebih dari 5 donor ikatan hidrogen (H), tidak lebih 

dari 10 akseptor ikatan H, massa molekul kurang dari 500 Da, dan nilai log P tidak lebih 

dari 5. AmB tidak memenuhi 3 dari 4 aturan Lipinski tersebut. AmB memiliki lebih dari 5 

donor ikatan hidrogen, lebih dari 10 akseptor ikatan hidrogen, dan berat molekul lebih 

dari 500 Da. Oleh karena itu, setelah pemberian oral, AmB tidak mudah diserap secara 

pasif melalui mukosa gastrointestinal, terbukti dengan rendahnya bioavailabilitas AmB 

oral sebesar 0,2 – 0,9% (Cuddihy et al., 2019). Oleh karena itu, diperlukan rute 

pengembangan alternatif lain dari AmB yang lebih optimal dan aman. 

Penelitian ini mengembangkan sediaan AmB melalui rute nose-to-brain yang 

dapat mengatasi masalah tersebut. Pada rongga hidung terdapat saraf trigeminal dan 

olfaktori yang merupakan satu-satunya penghubung antara otak dan lingkungan, 

sehingga obat dapat langsung masuk ke otak (Alabsi et al., 2022). Penelitian yang 

dilakukan oleh Rios et al., (2021) telah mengembangkan formula AmB dalam sistem 

nanoliposom melalui sistem penghantaran nose-to-brain. Namun, nanoliposom memiliki 
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kelemahan yaitu tidak stabil karena membran bilayernya yang mudah rapuh (Chen dan 

Inbaraj, 2019). Oleh karena itu, sediaan AmB melalui rute penghantaran nose-to-brain 

perlu dikembangkan agar memberikan terapi yang lebih optimal dan efektif. 

Pada penelitian ini, AmB dikembangkan dalam bentuk nanoemulsi (NE) yang 

terinkorporasi dalam gel termosensitif (TG).  NE adalah sistem yang stabil dan dapat 

meningkatkan permeabilitas AmB serta memberikan pelepasan obat yang 

berkelanjutan. Namun, NE memiliki sifat cair sehingga tidak dapat menghindari sistem 

pembersihan hidung. Untuk menghindari sistem pembersihan hidung maka pendekatan 

efisien yang dilakukan yaitu menggabungkan NE dalam TG. TG adalah gel yang 

berwujud cair pada suhu ruang dan akan membentuk gel secara spontan pada saat 

terjadi perubahan temperatur pada suhu tertentu (Bayanati et al., 2021). TG dapat 

meningkatkan waktu tinggal obat di mukosa hidung sehingga sistem ini sangat efektif 

sebagai solusi mengatasi defisiensi AmB (Verekar et al., 2020). 

Poloxamer dengan sifat amfifilik banyak digunakan dalam formulasi TG. 

Pluronic
®
 F127 merupakan salah satu turunan poloxamer yang paling banyak 

digunakan karena memiliki toksisitas yang rendah, memberikan pelepasan obat yang 

diinginkan, dan kompatibel dengan sebagian besar bahan farmasi lainnya. Pluronic
®
 

F127 jarang digunakan tunggal karena memiliki suhu pembentukan gel yang rendah 

sehingga diperlukan polimer lainnya yaitu Pluronic
®
 F68 untuk memodifikasi dan 

mengoptimalkan suhu pembentukan gel (Bayanati et al., 2021). Kombinasi kedua 

polimer tersebut dapat meningkatkan temperatur gelasi dari formulasi (Al Khaetab et 

al., 2016). Namun, hingga saat ini belum terdapat penelitian yang melaporkan 

mengenai formula optimal dan pengaruh variasi konsentrasi Pluronic
®
 F127 dan 

Pluronic
®
 F68 dalam sediaan NE-TG-AmB. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui formula optimal, pengaruh variasi konsentrasi Pluronic
®
 F127 dan 

Pluronic
®
 F68 terhadap karakteristik fisika-kimia, mengetahui profil permeasi dan 

retensi secara ex vivo, serta profil penghantaran secara in vivo sediaan NE-TG-AmB. 

1.2 Tujuan dan Manfaat 

Berdasarkan latar belakang di atas, maka tujuan dan manfaat dari penelitian 

ini, yakni: 

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi Pluronic
®
 F127-Pluronic

®
 F68 

terhadap karakteristik fisika-kimia NE-TG-AmB. 

2. Mengetahui konsentrasi Pluronic
®
 F127-Pluronic

®
 F68 yang menghasilkan 

formula optimal NE-TG-AmB. 

3. Mengetahui profil permeasi dan retensi secara ex vivo dari NE-TG-AmB yang 

optimal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


