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Abstrak

Berbagai metode dan strategi modifikasi untuk pengembangan sediaan topikal telah
banyak diterapkan, diantaranya pemanfaatan polimer pintar atau polimer yang responsif
terhadap rangsangan menjadi alternatif solusi yang menjanjikan. Kontrol pelepasan
terjadi akibat rangsangan lingkungan, yaitu pH dan suhu yang menjadi faktor utama
pada pengahantaran sediaan secara topikal. Tinjauan pustaka ini disusun dengan
tujuan untuk mengetahui perkembangan terkini dari berbagai polimer responsif pada
perubahan suhu dan pH dalam penghantaran sediaan obat secara topikal. Sebanyak
63 artikel yang diperoleh melalui pencarian pada databasis Scopus, PubMed, dan
Google Scholar memenuhi kriteria sebagai literatur dalam menyusun artikel tinjauan
pustaka ini. Hasil tinjauan mengindikasikan bahwa berbagai polimer yang dapat
mengalami perubahan struktural terhadap perubahan suhu dan pH telah berhasil
diaplikasikan dalam penghantaran berbagai sediaan zat aktif secara topikal. Suksesnya
tujuan pengendalian ini diperoleh dari pertimbangan pemilihan polimer yang sesuai
pada kemampuan transformasi polimer pada perubahan pH dan suhu spesifik dimana
kondisi patologis kulit berlangsung.

Kata kunci: Polimer Responsif Stimulus, pH, Suhu, Kulit, Topikal
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Latar Belakang

Sistem pelepasan dari obat terkendali harus mampu memulai aksinya hanya spesifik
terhadap kondisi fisiologis tertentu [1]. Kondisi fisiologis spesifik menjadi faktor utama
dalam pengendalian pelepasan obat bergantung pada kebutuhan tempat dan waktu.
Kebutuhan tempat pelepasan dapat diperoleh melalui sistem tertarget sedangkan
pengaturan waktu dikendalikan melalui sistem modulasi temporal [2]. Strategi ini sesuai
dengan patologis penyakit yang memiliki ritme dan akar penyebab spesifik. Maka,
penghantaran terkendali haruslah memiliki sensitivitas yang baik sesuai terhadap
kondisi patologis tertentu.

Pemanfaatan terhadap polimer yang mengalami transformasi untuk pelepasan obat
menjadi solusi terbaik dalam meningkatkan kepercayaan [3]. Berbagai polimer yang
bersifat biodegradable seperti turunan karbohidrat, protein, dan asam nukleat memiliki
sensitivitas yang baik terhadap beberapa rangsangan lingkungan tertentu. Protein
bagaikan suatu rangkaian mekanik yang memiliki sensor untuk mendeteksi rangsangan
tertentu dan mampu mengaktitkan mode transformasi secara tidak langsung untuk
melepaskan obat yang terdepotisasi [4]. Selain polimer alami yang bersifat
biodegradable, kini banyak dikembangkan polimer sintetik yang dimodifikasi agar
memiliki kepekaan sensorik [5]. Terminologi untuk penyebutan jenis polimer ini telah
banyak digunakan, seperti smart polymer (polimer pintar) dan stimuli-responsive
polymer (polimer sensitif stimulus). Sedikit perbedaan antara jenis polimer pintar
dengan polimer sensitif stimulus (stimuli-sensitive polymer) dimana pada polimer
sensitif stimulus hanya memerlukan sedikit rangsangan untuk memulai aksi
transformasinya. Perubahan pada penggunaan polimer haruslah spesifik, yakni
perubahan mampu terjadi dua arah dimana saat rangsangan mulai menghilang,
transformasi pun kembali ke kondisi awal sebelum adanya rangsangan [4,5].

Rangsangan yang menjadi faktor pemicu transformasi ini kemudian dibagi menjadi dua
jenis, yakni rangsangan internal dan eksternal [3,6]. Rangsangan internal mencakup
kondisi yang mencakup aktivitas enzim tertentu serta kondisi pH lingkungan mikro
dalam fisiologis tubuh, sedangkan rangsangan eksternal meliputi energi
elektromagnetik, cahaya, dan ultrasound yang mampu menginduksi perubahan
konformasi pada polimer penghantar [7]. Rangsangan bersifat internal bila bersumber
dari sifat fisiologis manusia secara alami. Rangsangan internal umumnya tidak dapat
dimanipulasi, namun modifikasi dapat dilakukan terhadap polimer yang digunakan
sehingga mampu memberikan aksi transformasi sesuai dengan yang diharapkan.
Adapun pada jenis rangsangan eksternal, pelepasan dapat dikendalikan sesuai dengan
keinginan melalui pengaturan rangsangan yang diberikan kepada pasien [3,6].
Pelepasan obat dapat dikendalikan melalui pengaturan terhadap kekuatan rangsangan
eksternal yang diberikan atau melalui pengaturan terhadap lokasi dimana rangsangan
tersebut diberikan pada area tubuh [6].

Berdasarkan kebutuhan penggunaan polimer responsif stimulus dalam penghantaran
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obat, penghantaran zat aktif topikal dengan aksi lokal menjadi perhatian utama [6].
Perlunya aksi lokal dari obat yang spesifik hanya diharapkan terjadi pada area yang
bermasalah dapat diatasi dengan pemanfaatan polimer responsif stimulus. Kondisi
lingkungan fisiologis khas dari bagian tubuh yang mengalami gangguan menjadi faktor
utama dalam aplikasinya. Dari berbagai mekanisme stimulus yang dapat digunakan,
stimulus perubahan suhu dan pH menjadi pilihan utama dan sederhana untuk
pemanfaatan polimer responsif stimulus dalam penghantaran sediaan topikal [3,7].
Melihat besarnya potensi dari polimer responsif perubahan suhu dan pH dalam aplikasi
sediaan topikal, maka disusunlah tinjaun pustaka ini. Tinjauan pustaka ini disusun untuk
mempelajari perkembangan terkini mengenai pemanfaatan polimer responsif
perubahan suhu dan pH dalam penghantaran zat aktif obat secara topikal.

Metode

Penyusunan tinjauan pustaka ini dilakukan secara naratif terhadap artikel yang relevan.
Pencarian dilakukan pada databasis artikel Scopus, PubMed, dan Google Scholar. Kata
kunci yang digunakan dalam pencarian artikel meliputi “Smart Polymer AND Topical”,
“‘Polymer Responsive Stimuli AND Topical”, dan “Polymer Sensitive Stimuli AND
Topical”. Pada pemilihan artikel, tidak digunakan batasan waktu tahun artikel
terpublikasi untuk meningkatkan cakupan bahasan sesuai dengan tujuan peninjauan
pustaka.

Karakteristik Kulit Manusia untuk Penerapan Sediaan Topikal berbasis Polimer
Responsif Rangsangan

Kulit manusia merupakan lapisan terluar dari susunan fisiologis manusia yang dapat
berfungsi pula sebagai rute alternatif penghantaran obat disamping aplikasi per oral
maupun parenteral. Keuntungan lainnya seperti kemudahan penggunaan sediaan obat
akan meningkatkan kepatuhan pasien dalam penggunaannya, Pertimbangan lainnya,
penggunaan obat secara topikal banyak dikaitkan dengan efek samping sistemik yang
lebih rendah. Selain itu, aplikasi obat secara topikal memberikan keunggulan tersendiri
dalam pengobatan terlokalisasi [8]. Pelepasan hanya terlokalisasi pada area aplikasi
sediaan dapat dicapai melalui penerapan strategi pelepasan terkendali yang dibantu
polimer yang responsif terhadap rangsangan.

Pelepasan obat pada permukaan kulit bergantung pada karakteristik fisikokimia bahan
aktif farmasi yang terkandung. Umumnya obat tidak akan mengalami permasalahan
penetrasi jika memiliki berat molekul yang rendah (<500 Da), titik leleh rendah (<200°F),
dan polaritas ideal (Log P berkisar pada nilai 1-3) [9,10]. Selain itu, pelepasan obat juga
dipengaruhi oleh kondisi eksternal, baik secara alami maupun buatan. Sesuai sifat
fisikokimia bahan aktif maka kecocokan dengan kondisi lingkungan berbeda-beda.
Namun demikian, kondisi patologis di kulit sulit untuk dimodifikasi agar bersesuaian
dengan zat aktif tersebut. Dengan demikian perlu penyesuaian lain yaitu melalui faktor
formulasi, sehingga zat aktif dapat direkayasa agar pelepasannya terkendali pada
kondisi lingkungan kulit atau rangsangan eksternal tertentu [11].
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Berbagai strategi modifikasi merancang formulasi dibuat agar mampu menyesuaikan
dengan kondisi lingkungan atau rangsangan dimaksud. Diantaranya melalui
penggunaan perangkat eksternal seperi ultrasound, microneedle, tindakan laser, dan
muatan listrik untuk menginduksi pelepasan obat dari sediaannya [12,13]. Akan tetapi,
metode ini banyak menunjukkan kekurangan serta faktor keamanan yang lebih berisiko
diantaranya potensi terhadap merusak struktur fisiologi kulit. Beberapa upaya telah
banyak diusulkan untuk mengurangi risiko ini yakni diantaranya melalui efek
peningkatan penetrasi obat melalui penambahan penetration enhancer. Penetration
enhancer adalah bahan kimia yang secara efektif dapat menghilangkan resistensi
penghalang stratum korneum [14]. Mereka memudahkan obat untuk mencapai aliran
darah. Dengan berinteraksi dengan lipid antar sel melalui proses fisik seperti ekstraksi,
fluidisasi, gangguan yang ditingkatkan, dan pemisahan fase, penetration enhancer
dapat meningkatkan pengangkutan molekul obat kecil ke dalam kulit [15]. Namun
penggunaan enhancer, juga memiliki keterbatasan, karena dapat mengganggu
homeostasis kulit [16,17]. Kini, harapan terhadap modifikasi formulasi mengarah pada
pemanfaatan polimer responsif rangsangan yang lebih bersifat biodegradable,
modifiable, dan berkondisi spesifik [18]. Penelitian mengenai pemanfaatan jenis polimer
yang responsif stimulus yang senantiasa mengalami peningkatan tren dari tahun ke
tahun (Gambar 1) menjadi bukti nyata bahwa kebutuhan dalam informasi mengenai
pemanfaatan jenis polimer ini, khususnya dalam penghantaran topikal sangatlah
diperlukan. Melalui keunikan dari sifat fisiologis internal tubuh seperti pH dan suhu yang
bervariasi, maka pemilihan polimer tepat yang responsif terhadap perubahan pH dan
suhu menjadi prinsip utama dalam pemanfaatan polimer responsif stimulus dalam
penghantaran obat terkendali.
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Gambar 1. Tren penelitian mengenai polimer responsif stimulus: kecenderungan dalam
publikasi. Data berasal dari Scopus [19]

Polimer responsif pada perubahan pH untuk Topikal

Pada umumnya kulit yang sehat akan memiliki pH yang relatiif rendah pada kisaran nilai
4-6. Perubahan pada anatomis kulit yang diakibatkan oleh perubahan patologi kulit juga
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mengubah kondisi lingkungan kulit, termasuk pH kulit [17,20]. Diantaranya, pada
kondisi peradangan akibat allergen ataupun mikroorganisme dapat mengubah nilai pH
kulit [21-27]. Dalam kondisi inflamatif ini, kulit akan memiliki pH yang berada pada
kisaran nilai 7,1-7,3 [28]. Mengingat pada proses penyembuhan luka terjadi perubahan
pH yang signifikan sesuai dengan tahapan proses penyembuhan luka, maka perubahan
pH bersifat gradual mulai dari pH 5,7 hingga 7,6 [29]. Oleh karenanya, pemilihan jenis
polimer sesuai kondisi patologis kulit diperlukan untuk memaksimalkan strategi
formulasi pelepasan obat secara terkendali.

Polimer yang responsif terhadap pH bertransformasi sesuai tingkat kemampuannya
dalam melepas dan menangkap proton dari lingkungan. Berikut ini contoh berbagai
jenis polimer responsive perubahan pH beserta aplikasi penggunaannya secara topikal
(Tabel 1).

Tabel 1. Polimer responsif perubahan pH beserta aplikasinya secara topikal

Jenis Polimer pH Transisi Zat Aktif Penggunaan Referensi
Kitosan 5,5-6,5 Bleomisin Terapi kanker kulit [30]
~6,0 Kitosan Dermatitis atopik [31]
~6,5 Kitosan Pembalut luka [32]
N-(2- ~6,5 Deksametason Pengobatan inflamasi [33]
hidroksipropil) terlokalisasi
metakrilamida
Eudragit E100 ~5,0 Retinol Penghantaran sediaan [34]
kosmetik
~7,4 Piroksikam Penghantaran obat [35]
secara transdermal
~5,0 Metotreksat Terapi psoriasis [36]
Asam hialuronat ~7,0 Isoliquiritigenin  Pengobatan lesi kulit [37]
secara transdermal
~7,0 Luteolin Pengobatan psoriasis [38]
secara transdermal
~4,6 Vitamin A, D, Penyembuhan Iluka [39]
dan E bakar
CMC 7,0-9,0 Naringenin Dermatitis atopic [40]
Alginat ~7,4 Rifamisin dan Penyembuhan luka [41]
basic fibroblast
growth factor
(bFGF)
Poli(asam akrilat)  6,7-7,9 Vascular Penyembuhan luka [42]
endothelial
growth  factor
(VEGF) and
epidermal
growth  factor
(EGF)

309



Y, W, Wardhana, Majalah Farmasetika, 8 (4) 2023, 305-319

~8,0 Hidrogel poli Penanganan luka [43]
asam akrilat  kronis
7,0-10,0 Hidrogel poli Antibakteri pada luka  [44]
asam akrilat
Poli(asam ~5,0 Prednisolon Penghantaran ~ obat [45]
metakrilat) secara transdermal
~5,0 Liposom Penghantaran sediaan [46]
kosmetik
Poli(asam maleat) 5,5-7,5 Terbinafin Penghantaran ~ obat [47]
secara lokal
transdermal
Poli(asam itanoat)  3,85-7,4 lon perak (Ag) Penanganan infeksi [48]
bakteri pada kulit
P(DMAEMA)-b- ~4,1 Fluorescein Penghantaran  obat [49]
p(DMAEMA-co- secara oral biofilm
BMA-co-PAA)
Ko-polimer 6,0-10,0 Tobramisin Penghantaran [50]
jaringan transdermal pada luka
poliakrilamid  dan infeksi kronis

asam metakrilat

Jenis polimer yang responsif pada perubahan pH dikategorikan ke dalam jenis polimer
anionik dan polimer kationik. Adapun polimer nonionik tidak termasuk ke dalam polimer
yang responsif terhadap perubahan pH karena tidak memiliki kemampuan baik dalam
menerima maupun mendonorkan proton (H*) [52]. Polimer anionik memiliki ciri khas
pada gugus fungsi yang dominan merupakan gugus karboksilat (-COOH). Polimer
anionik juga memiliki karakteristik nilai pKa berkisar pada nilai mendekati empat [47].
Adapun polimer kationik ditandai dengan gugus amina (-NH;) yang dominan. Nilai pKa
dari polimer kationik umumnya berada pada sekitaran nilai 6,5 [48]. Peran
penghantaran zat aktif pada kedua jenis polimer ini terjadi akibat induksi dari proton
(H*) di lingkungan yang mengubah konformasi polimer [52]. Adapun gambaran
mengenai mekanisme pelepasan obat dari matriks polimer anionik dan kationik akibat
perubahan pH dapat dilihat pada Gambar 2A dan 2B secara berturut-turut.
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KONDISI PADA PENYIMPANAN KONDISI PADA KULIT

0
1
T
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pH lingkungan>pKa obat
,y/ \/\\"
pH lingkungan>pKa obat pH lingkungan<pKa obat
C W H;0 H,0
L o & H,0
—_—
Suhu Penyimpanan Suhu Kritis Transisi
® Senyawa obat /U Polimer H* Atom proton H0 Molekul air

Gambar 2. Mekanisme pelepasan obat pada matriks polimer (A) anionik dan (B)
kationik yang responsif terhadap perubahan pH, serta pada (C) polimer responsif
perubahan suhu.
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Mekanisme pelepasan obat yang terjadi pada polimer responsif perubahan suhu
bergantung pada suhu kritis transisi yang mampu melepaskan kandungan air yang
terperangkap bersamaan dengan kandungan zat aktif obat (Gambar 2C). Berbagai
polimer termoresponsif dikembangkan dalam bentuk sediaan hidrogel atau nanogel,
untuk penghantaran obat yang dikontrol oleh suhu melalui rute kulit terangkum dalam

Tabel 2.
Tabel 2. Polimer responsif perubahan Suhu beserta aplikasinya secara topikal
Jenis Polimer Suhu Zat Aktif Penggunaan Referensi
Transisi
Kitosan 32-38°C Deksketoprofen Pelepasan obat [53]
terkendali pada
penanganan  nyeri
lokal
Kitosan-Gelatin 34°C 5-fluorourasil Penghantaran obat [54]
berskala nano pada
kulit
Poloksamer ~25°C Paromomisin Pengobatan [55]
Leismania
37°C Hidrogel Dermatitis atopic [56]
poloksamer
37°C Fluorokrom Inflamasi pada kulit [57]
dan penyembuhan
luka
32°C Asetamidofenol Luka bakar [58]
dan etorikoksib
32-42 °C Ciprofloksasin ~ Pengobatan  otitis [59]
dan media
deksametason
Poli(N- 30-34°C Nanopartikel Pembalutan luka [60]
isopropilakrilamida) emas
35-36°C  Vascular Penyembuhan luka [42]
endothelial
growth  factor
(VEGF) and
epidermal
growth  factor
(EGF)
~41°C Dye (Atto Peningkat penetrasi [61]
Oxal? NHS obat

ester)
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~32°C Luteolin Terapi Psoriasis [38]

Poli(N- 34°C Asetamidofenol Peningkat penetrasi [58]
isopropilmetakrilamid) dan etorikoksib obat
Poli(etil glisidil eter- ~34°C Eudragit E Pengobatan  pada [62]
ko-metil glisidil eter) inflamasi kulit
Poli(etilen glikol) >35°C Liposom Penghantaran [46]
metakrilat kosmetik
Poli(N-vinil 35°C Curcumin Penghantaran obat [63]
kaprolaktam) secara transdermal

untuk penanganan

nyeri

Kesimpulan

Kulit menjadi salah satu pintu alternatif dalam penghantaran bahan aktif obat, terutama
pada patologi terlokalisasi. Rintangan utama pada peluang ini akibat sulitnya
mengakses permukaan kulit serta mengatur agar pelepasan dapat optimal terjadi pada
area kontak. Sistem penghantaran melalui pelepasan terkendali obat dengan
menggunakan polimer yang responsif terhadap rangsangan berpotensi mengatasi
permasalahan tersebut. Uraian diatas menunjukkan pemanfaatan polimer yang
responsif terhadap rangsangan ke dalam bentuk sediaan nanogel ataupun hidrogel
untuk mengendalikan pelepasan obat sesuai rangsangan dari kondisi lingkungan dan
patologi kulit.

Jenis rangsangan eksternal yang digunakan untuk mengatur peran polimer dalam
penghantaran topikal adalah kemampuan perubahan terhadap pH dan suhu
(termoregulasi). Untuk menyesuaikan kondisi kulit pada setiap jenis patologis penyakit
berbeda-beda, maka pemilihan jenis polimer harus didasarkan pada kemampuannya
untuk merespon perubahan kondisi lingkungan pH maupun suhu. Kemajuan dalam
eksplorasi dan pemanfaatan polimer pintar ini diharapkan mampu menjadi solusi dalam
permasalahan penghantaran obat secara topikal.
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