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\ 1. Background

Table 1. Results of particle size, entrapment efficiency, and drug loading

Polymeric nanoparticles Formulas Particle size (nm) Entrapment efficiency (%) Drug loading (%)
aM-Ch/Al Fl 422.45 + 146.33 98.39 6.60

F2 386.60 £ 57.91 98.43 6.19

F3 439.63 + 59.67 98.47 5.83
aM-Ch/Si F4 434.62 £ 216.85 80.00 0.42

F5 >500.00 = 00.0 69.08 5.52

F6 267.12 £ 161.07 62.31 4.93
aM-Ch/PEG F7 271.43 £ 66.55 89.80 0.46

F§ 364.45 +117.24 95.84 593

F9 411.19 £ 174.89 79.58 4.33

(Wathoni, 2019)




A 1. Background

Figure 2. Photomicrograph of nanoparticles; F1-F3 for (aM-
Ch/Al), F4-F6 for (aM-Ch/Si), and F7-F9 for (aM-Ch/PEG)
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Figure 3. X-ray diffraction analysis. (A) aM-Ch/Al. (B) aM-

ChiSi. (C) aM-Ch/PEG

~ (Wathoni, 2019)
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The Potential Cytotoxic Activity Enhancement of a-Mangostin in Chitosan-Kappa
Carrageenan-Loaded Nanoparticle against MCF-7 Cell Line
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2. Purpose

Formulasi nanopartikel a-Mangostin dengan basis
kitosan —natrium alginat untuk terapi kanker payudara

. Mengevaluasi dan mengkarakterisasi nanopartikel a-

Mangostin dengan basis kitosan —natrium alginat untuk
terapi kanker payudara

Analisis aktivitas sitotoksik nanopartikel a-Mangostin
dengan basis kitosan —natrium alginat dalam proliferasi
sel MCF7

Evaluasi studi in vivo nanopartikel a-Mangostin dengan
basis kitosan —natrium alginat untuk terapi kanker
payudara



Presenter Notes
Presentation Notes
Berdasarkan latar belakang tersebut, maka dirumuskan 3 masalah dalam penelitian ini yaitu:
1. Bagaimana karakteristik fisikokimia  dan kelarutan kompleks α-mangostin /siklodekstrin (α-, β- dan γ) ?
2. Bagaimana karakteristik fisikokimia sediaan film hidrogel mukoadhesif α-mangostin /siklodekstrin ?
3. Bagaimana aktivitas anti-RAS sediaan film hidrogel mukoadhesif α-mangostin /siklodekstrin ?

Sehingga tujuan dari penelitian ini adalah :
Menganalisis karakteristik  fisikokimia dan profil  kelarutan kompleks inklusi α-mangostin dengan α, β dan γ-siklodekstrin
Menganalisis pengaruh kompleks  inklusi α-mangostin/siklodekstrin terhadap karakteristik fisikokimia film hidrogel mukoadhesif yang dibuat
Menganalisis pengaruh kompleks  inklusi α-mangostin/siklodekstrin terhadap karakteristik fisikokimia film hidrogel mukoadhesif yang dibuat
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Figure 5. Preparation of aM-Ch/Alg nanoparticle
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Presenter Notes
Presentation Notes
This can be seen with the change to 3358 cm-1 for alginates with a mass of 0.01 g, 3355 cm-1 for alginates 0.025 g and 3284 cm-1 for alginates 0.05 g. This confirms the coating of nanoparticles made in the presence of a spectrum pattern following the alginate polymer. 

However, no peaks were found in the chitosan nanoparticle diffractogram combined with TPP using the ionic gelation method. The XRD results on Cs/TPP/Amg/Alg nanoparticles imply that ionic interactions between chitosan and alginate lead to good compatibility which is consistent with FTIR results 
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Figure 13. The cell viability of aM-Ch/Alg 10%




14 4. Method of In Vivo Study
DMBA Induction ‘

7,12-dimethylbenz[alanthracene (DMBA) 25mg .
| | Body weight
Natrium Chloride 0.9% (NaCl) 0.5mL
Corn Ol 0.5mL Tumor volume
NaCl  Corn Qil (Rosdianto et al., 2021) Vt: 200-400mm?




15 4. Method of In Vivo Study

Induction result ‘

Figure 14. After induction, tumors formed within 7 days in all mice, changes in
tumor volume and body weight in mice were measured every 3 days for 21 days.

Benjolan kanker terbentuk melalui pertumbuhan sel yang berlebihan sehingga membentuk
agregat yang padat, jika benjolan tersebut terus dibiarkan tanpa pengobatan maka akan terus
membesar ukurannya.
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Presentation Notes
In pure ⍺M(P.⍺M) which tended to be stable in the first week and experienced a slight increase in the second week, the Cs/TPP/Amg/Alg test preparation at a dose of 20 mg showed a graphic decrease that was not much different from the Tamoxifen group and a significance value of 0.036 (p<0 0.05) which means that there is no significant difference between the two. Tumor volume continued to decrease until the last day, followed by doses of 10mg, 5mg, and pure ⍺M.
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Grading

Histophatology grading (n=4)
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4. Results
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5. Conclusions

Berdasarkan uji karakterisasi yang telah dilakukan, diketahui bahwa variasi polimer
alginat terbaik adalah alginat dengan konsentrasi 10% (aM-Ch/Alg 10%) dengan
ukuran partikel 341 nm, nilai zeta potensial 42,1 mV dan permeabilitas 93,94%.

Hasil uji kelarutan dan uji efektivitas aM-Ch/Alg 10% lebih baik dibandingkan oM
murni pada uji sitotoksik sel kanker payudara MCF7 dengan nilai IC50 sebesar
2,744 pg/mL.

Dosis efektif aM-Ch/Alg sebagai antikanker payudara pada tikus Wistar (Rattus
norvegicus) adalah aM-Ch/Alg 20 mg yang menunjukkan respon penyembuhan
yang baik dan volume tumor terus menurun hingga 17,43% pada tanggal 14 hari.
Hal ini berbanding lurus dengan pemeriksaan histopatologis yang menunjukkan
perbaikan jaringan dan tidak ada metastasis.
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Abstract: Alpha mangostin (AM) has potential anticancer properties for breast cancer. This study
aims to assess the potential of chitosan nanoparticles coated with hyaluronic acid for the targeted
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Film hidrogel
sacran
mempercepat
penyembuhan
luka akut pada
mencit (2016)*

Kompleks kurkumin-
siklodekstrin dalam
film hidrogel sacran
mempercepat proses
penyembuhan luka
(2017)3

\

\ Film hidrogel a-

/

y-siklodekstrin
meningkatkan
kemampuan
penyembuhan luka
akut dari film
hidrogel sacran
(2017)?

terapi RAS

potensial untuk

Research Road Map

Film hidrogel a-
mangostin berbasis
alginat-kitosan
potensial untuk terapi
RAS (2019)°

Uji Klinik film
hidrogel a-
mangostin

berbasis alginat-
kitosan untuk
terapi RAS (2022)

Film hidrogel a- \

mangostin
memiliki efikasi

L=

Film hidrogel sacran
sebagai terapi
regeneratif dengan
growth factor pada
luka diabetes

(2017-2018)*

Hidrogel a-
mangostin memiliki
aktivitas
penyembuhan luka
pada mencit
(2020)8

Film hidrogel a- \

mangostin dapat
diproduksi sebagai

/ sediaan baru untuk RAS

/

Uji Pra-Klinik film
hidrogel a-
mangostin

berbasis alginat-
kitosan untuk

terapi RAS (2021)

IN. Wathoni et.al., Int. J.Biol. Macromol., 89, 465-470 (2016)
2N, Wathoni et.al., Int. J.Biol. Macromol., 94, 181-186 (2017)
3N. Wathoni et.al., Int. J.Biol. Macromol., 98, 268-276 (2017)
4N. Wathoni et.al., Int. J. App. Pharm., 10(2), 57-61 (2018)
5N. Wathoni et.al., Appl. Sci., 2019, 9, 5235 (2019)
5N, Wathoni et.al., Pharmaceuticals, 13, 290 (2020)

Scale-up produksi
film hidrogel a-
mangostin berbasis
alginat-kitosan dari
skala labroratorium
ke skala pilot (2021)




Pendahuluan /‘
Sariawan = RAS (Reccurent Aphthous Stomatitis) Y A : '

Tidak enak makan,
minum, berbicara

Minor Mayor Herpetiform
‘ 97% ulserasi

- | | | Kualitas hidup : . :
: RAS adalah penyakit ulseratif yang paling umum pada mukosa mulut pada
manusia yang sering diakibatkan oleh trauma, perubahan hormonal, stres fisik

2-25% dari populasi dunia atau psikologis, iritasi bahan kimia, faktor genetik, dan alergi (Scully et al, 2008).

Penggunaan obat-obatan pada RAS
bertujuan untuk mempercepat

regenerasi sel jaringan. — Penggunaan
— I Jangka Panjang

Obat yang digunakan dalam terapi
RAS dapat berupa obat modern atau
obat alami yang berasal dari tumbuh-
tumbuhan dan rempah-rempah




Pendahuluan

Garcinia mangostana L.

Kulit buah manggis memiliki lebih dari 50 senyawa xanton,
salah satunya adalah a-mangostin (Pedraza et al., 2008)

a-Mangostin memiliki aktivitas farmakologi seperti
—> antibakteri, antiinflamasi, antioksidan dan lain-lain
(Hafeez et al., 2014)

a-Mangostin secara topikal aman digunakan dan dapat
—_ mempercepat kesembuhan ulkus akibat luka gores
(Sunarjo et al., 2014)

a-Mangostin dapat menyembuhkan ulkus akibat infeksi,
trauma mekanik dan trauma kimiawi dilihat dari jumlah sel

PMN (polymorphonuclear) dan fibroblast (Sunarjo et al.,
2015)

a-mangostin memiliki kelarutan dan bioavabilitas yang rendah (Jittamaro et al., 2015) sehingga harus diformulasikan
dalam bentuk topikal. Beberapa penghantar a-mangostin untuk terapi RAS yaitu bentuk pasta dan film hidrogel.




Pendahuluan

Memisahkan lesi mukosa
Jaringan tiga ‘
dimensi (3D)
Mengurangi resiko terbawanya obat oleh air liur

Daya serap air tinggi FILM HIDROGEL

Terbentuk dari rantai J(Yaprak et al,, 2009; Abdullah et al., 2017).

polimer dan air

Membawa obat lebih cepat

Meningkatkan waktu kontak

Beberapa matriks yang sering digunakan dalam pembuatan film hidrogel yaitu pati, glikogen, agarosa, dekstran, kitosan, selulosa, Na
alginat dan sacran (Geseela et al., 2016; Wathoni et.al., 2016)

_ on _
NH,
+0 0] 6{0 e
HO B 0
NH,
B OH n
Chitosan

Plester Sariawan Inovatif
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Hasil Penelitian f‘.

Pembuatan ChAlg HF >

metode solvent evaporation

Pembuatan ChAlg/a-M

>

HF Ch

HF ChA

HF ChA

o o

X

HF Ch HF A

HF ChAM 10

HF A
| y *WA I
&
R |/
e
- ‘ s

HF ChAM 50

HF ChAM 10

HF ChAM?25 HF ChAM 50

2a. Makroskopik FH a- M

2b. Penampang SEM FH a- M

Gambar 1. Analisis makroskopik (a) dan mikroskopik (b)
sediaan film kitosan-alginat

metode casting

Hasil SEM menunjukkan bahwa a-M berada
di permukaan ChAlg HF (Gambar 1).

Alg HF kurang homogen dibandingkan ChAlg
HF.

Permukaan film kompleks polielektrolit ini
menunjukkan sifat tidak beraturan dan berpori




Hasil Penelitian

Uji Tensile Streight dan Elongation At Break
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HECh HF A HFChA  HF ChAM 10 HF ChAM 23 HF ChAM 50

Gambar 2. Karakteristik mekanik ChAlg/a-M HF. (a) Tensile strength; (b) elongation at break.
Masing-masing nilai adalah rata-rata £ SD dar1 tiga replikasi. * p < 0.05, dibandingkan terhadap Ch
HF. T p <0.05, dibandingkan terhadap Alg HF. # p < 0.05, dibandingkan terhadap ChAlg HF

Ch memperkuat struktur Alg dan memberikan struktur kaku ChAlg/a-M HF, menunjukkan bahwa
interaksi fisik terjadi antara Alg dan Ch. Hasilnya juga menyiratkan bahwa a-M meningkatkan tensile
strength dan menurunkan elongation at break ChAlg HF




Pengembangan a-M/EtOH Alg/Chi HF

(®)

Alg/Chi HF a-MAlg/ChiHF ~ a-M/EtOH Alg/Chi HF

Gambar 3. Penampakan makroskopis (a) dan mikroskopis (b)

a-M/EtOH Alg/Chi HF menunjukan kondisi film
terbaik dari ketiganya karena memiliki
permukaan yang halus

Hasil analisis SEM mengkonfirmasi
penampakan makroskopik dari film hidrogel,
dimana pada a-M Alg/Chi HF, masih terdapat
butiran yang tidak larut




Karakterisasi Fisikokimia a-M/EtOH Alg/Chi HF

Swelling Index Mucoadhesive Time
40.00 - 25 1
35.00 i} ER
% 30.00 % S
E 25.00 / ﬂé 15 T
22000 % E .
3 z 10 7
E 15.00 % : %
10.00 / g | /
5.00 / E %
0.00 - 7, s /4”5
AlgChi-HF  ¢M  o-M/EtOH Alg/Chi-HF  a-M  o-M/EtOH
Alg/Chi-HF  Alg/Chi-HF Alg/Chi-HF Alg/Chi-HF
(a) (b)

Gambar 4. Swelling Index (a) dan waktu mukoadhesif (b)
Alg/Chi HF, o-M Alg/Cht HF, dan a-M/EtOH Alg/Chi HF.
Hasilnya dinyatakan sebagai rata-rata £ SD (n = 3). ¥ p <0,0001
dan * p <0,05 dibandingkan dengan Alg/Chi-HF.

Swelling Ratio
Alg/ Chi HF, a-M Alg/Chi HF, dan a-M/EtOH
Alg/Chi HF mampu membengkak lebih dari 20%

Mucoadhesive Time

a-M/EtOH Alg/Chi HF melekat lebih lama
dibandingkan dengan a-M Alg/Chi HF dan Alg/Chi
HF.




Karakterisasi Fisikokimia o-M/EtOH Alg/Chi HF

XRD

dm% e Mengungkapkan pola difraksi sistem kristal dan amorf
\L—'—/—\___ yang menjadi ciri material.

& M AR Chi TF Pola difraksi standar a-M menunjukkan puncak

W intensitas tinggi yang menunjukkan bahwa a-M

merupakan bentuk kristal (Wathoni,N, et al, 2019)
Al T HF

MAlgChi- HF
— ——_ __  |FTIR
Pada bilangan gelombang 2500-2700 nm-1 terdapat

A A N T T T I

- Hb puncak spesifik dan memiliki CH dan C=H yang kuat
in) (i) sesuai dengan puncak cincin aromatik pada bilangan
gelombang 690-900 nm-1 tetapi bervariasi pada
1500-1600 nm

- N g Ul HE

Gambar 5. (a) Spektrum FTIR; dan (b) pola XRD
Alg/Chi HF, a-M Alg/Chi HF, dan a-M/EtOH Alg/Chi

HF.




Pelepasan obat a-M/EtOH Alg/Chi HF

80
70

S o Pelepasan obat kumulatif mencapai lebih dari 50%

5 50 setelah 3,5 jam (53,5946,24%). Setelah 6 jam,

g ;‘g pelepasan obat kumulatif adalah 73,16+3,77% .

g 20

&) 10

0 Hal ini dapat dijelaskan sebagai film hidrogel yang
Y e O] terdiri dari polimer sebagai matriks zat aktif, yang pada

gilirannya memperpanjang waktu pelepasan (Wathoni
N, 2017)

Gambar 6. Pelepasan obat in vitro aM/EtOH Alg/Chi-HF




Studi in vivo a-M/EtOH Alg/Chi HF

Day 0 Day 3 Day 5 Day 7

Negative Control (NC) —
—_— NC — —i#— — Alg/Chi HF NC = =& = Alg/Chi-HF
e PC cresBRees METOHAIChiHF - . @.= rC sev@ess a-METOH Aly/Chi HE
Positive Control (PC) ' ~
L P
(@)

8

Alg/Chi-HF

®

=1
VoA,
[ Jitd

(o)

Gambar 7. Studi penyembuhan luka in vivo dari a-M/EtOH Alg/Chi-HF
(a). Penurunan area ulkus (b) Persentase sembuhnya daerah ulkus (c).
Setiap nilai mewakili rata-rata + SD dari tiga percobaan. Pada hari ke-7, * p
< 0,05, dibandingkan dengan NC dan Alg/Chi HF.

a-M /EtOH Alg/Chi-HF

Kelompok yang memiliki kesembuhan tertinggi pada daerah ulkus adalah kelompok HF a-M/EtOH Alg-/ Chi.
Pada hari ke 7 persentase kesembuhan mencapai lebih dari 80%.




Analisis Hispatologis

—3— NC - —& — Alg/Chi HF
--@-—-PC -=:B---- a-M/ETOH Alg/Chi HF
Negative Control (NC) ~ 40 =¢-.|.
= | a
E 35 - . "'.
£ 30 - e
= ot
Z s e
Alg/Chi-HF = L
= 20 - % -
E s
] o -
=?_j ."E 10 - _'.-"._,' ‘-—"-—
Positive Control (PC) - = 5 - =] it .
& = A==
- BRI 0+ = - K
2 3 4 o) 6 7 8

-M /EtOH Alg/Chi-HF - - - (b)
™ - Gambar 8. Studi histopatologi lidah dari kelompok perlakuan
" studi in vivo (a). Peningkatan ketebalan lapisan epitel dalam 7

(a) .
hari (b)

Ketebalan epitel meningkat pada masing-masing kelompok, namun pada kelompok a-M/EtOH Alg/Chi HF, epitel
mulai terbentuk pada hari ke-3, namun pada Alg/Chi HF dan PC, penyembuhan dimulai pada hari ke-5. Di NC,
epitel terbentuk pada hari ke-7, berkorelasi dengan ulkus mulut penyembuhan normal, yang dilaporkan sembuh
secara spontan dalam 5-7 hari (Mohamed.Ml et al, 2011; Motoyama K.et al, 2014)




Kesimpulan

RN o o . Plester Sariawan Inovatif
1. Dalam penelitian ini, karakteristik fisikokimia a-M/EtOH - Tidak mudah hancur di mulut, sehingga

Alg/Chi HF memenuhi persyaratan untuk digunakan sebagai melindungi luka dan bebas rasa nyeri

sediaan oral - Alginat dan kitosan memiliki efek
antibakteri, antiradang dan antioksidan

- Mudah dibawa-bawa

2. Studi mukoadhesif menunjukkan bahwa a-M/EtOH Alg/Chi - Tidak perlu resep dokter

HF memiliki waktu mukoadhesif tertinggi jika dibandingkan - Mudah diproduksi
dengan formula lainnya 2 ‘r kedaire o
H Jesler o

3. a-M dalam a-M/EtOH Alg/Chi HF terkonfirmasi tersebar sr'@‘w n

homogen di seluruh film hidrogel dan menunjukkan respons ]m_uaﬁﬁ
penyembuhan sariawan yang baik pada hari ketujuh

4. Hidrogel Film atau plester a-Mangostin berbasis alginat dan
kitosan berpotensi untuk digunakan dalam terapi sariawan.

TR ool fron .;Jknrm-'-'rnﬁ.‘.( i
seiences mary ? e
Artiite Arilele
a-Mangostin Hydrogel Film Based Chitosan-Alginate ,‘\lﬁn:ﬂca’fhilosnn—ﬂased Hydrogel Film Containing LU n o rO LI
for Recurrent A phthous Stomatitis c-Mangostin for Recurrent Aphthous Stomatitis Therapy
in Rats
Tharia Milarcla " *, Farodila Rt Cinuarss Mot %, Al Fonsd Abdehwabiabs Mishammed *0, Khaled 8. Flamin 4 Q 1 L' Q
Couufarama Wilat 50, Tne Subaryant 250 and Nasrul Wathan! 275
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prochucts

Alternatif baru untuk penanganan
sariawan yang aman, nyaman, dan
mudah digunakan oleh semua
tingkatan umur, mudah didapatkan
tanpa resep dokter, serta
mempercepat penyembuhan luka

Lunaray !‘M ,egr"

Cahya )

Abadi Proses scale up formulasi Pertukaran  pelajar
Fai Chi FS melibatkan pada mata kuliah

mahasiswa farmasi dalam eksipien farmasi
bentuk magang 20 SKS @



ATION =XPO 2021

Mitra

terbentuk perusahaan startup distribusi untuk
komersialisasi dan pemasaran produk ini.

IKU 5
1 Publikasi
Scopus

Pengembgngan Kampus Penggu.Jlan Komersialisasi |zin edar
Formulasi Scale Merdeka Formulasi Scale Fai Chi ES ALKES
Up Fai Chi FS Up Fai Chi FS
Mahasiswa Masyarakat
Memperoleh produk Fai Chi FS di apotek dan toko obat

Sebagai tempat praktik/magang bagi mahasiswa,
dan program pertukaran pelajar Mata Kuliah

eksipien farmasi

baik di kota besar maupun daerah terpencil

[

IKU 2
10 magang 20 SKS
50 mahasiswa 2 SKS
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