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The Effect of Glibenclamide Loaded Solid Lipid Nanoparticle on Blood
Glucose Levels Male Rats (Rattus norvegicus) Using Glucose
Tolerance Method

Afifah Lufianti
08061181320020

ABSTRACT

A study of the effect of glibenclamide loaded solid lipid nanoparticle (SLN) on
decreased blood glucose levels was imposed on normal rats. Glibenclamide loaded
SLN production of 3 batches with each EE percentage of 83.023 £+ 1.725%, 81.536
+ 0.664%; and 81.903 + 0.953%. The resulting glibenclamide loaded SLN
preparation has an average particle size of 67.1 nm, PDI 0.061, and zeta potential -
1.4 mV. Glibenclamide loaded SLN had a greater diffussion percentage at 720
minutes than tablet of glibenclamide on the market and glibenclamide pure powder,
36,46 + 0,535%, 33,563 + 0,271%, dan 24,140 + 0,146%, respectively. This study
used the glucose tolerance test, by way of burdening the normal rats that have been
fasted for 20 hours with glucose. Body weight of rats used 150 — 250 g, age 2 — 3
months. Rats were divided into five groups, including negative control group (Na
CMC 1%), positive control group (tablet of glibenklamid dose 1.89 mg/kgBB),
glibenclamide loaded SLN group with three dosage ratings 0.95; 1.89; and 3.78
mg/kgBB. Giving glucose at loading is 6.75 g/kgBB. Blood was taken from the
lateral veins of the tail at minute 0, 30, 60, 90, 120, 150, and 180. Blood glucose
levels determined using a EasyTouch® glucometer. AUCo.150 of each group were
26043 £ 33.63 (negative control), 17340 £ 10.39 (positive control), 16587 + 11.73
(dose 1), 15618 + 12.96 (dose 2), and 14700 + 17.00 (dose 3). Percent reduction in
blood glucose levels obtained by positive control with dose of 1.89 mg/kgBB in the
amount of 50,190%, while glibenclamide loaded SLN at a dose of 0.95; 1.89; and
3.78 mg/kgBB showed percent reduction in blood glucose levels of 57.008%;
66.749%; and 77.163%. Based on statistical test using one way ANOVA with 95%
confidence level, there were no significant differences between group of positive
control with group of dose 1, dose 2, and dose 3 (p>0.05).

Keyword(s): solid lipid nanoparticle, glibenclamide, diabetes mellitus, glucose
tolerance method, blood glucose levels
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Pengaruh Pemberian Solid Lipid Nanoparticle Pembawa Glibenklamid
Terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus (Rattus norvegicus) Jantan
Menggunakan Metode Toleransi Glukosa

Afifah Lufianti
08061181320020

Abstrak

Telah dilakukan penelitian terhadap pengaruh solid lipid nanoparticle (SLN)
pembawa glibenklamid terhadap penurunan kadar glukosa darah yang dibebankan
pada tikus normal. SLN pembawa glibenklamid di produksi sebanyak 3 batch
dengan masing-masing persen EE sebesar 83,023 + 1,725%; 81,536 + 0,664%; dan
81,903 + 0,953%. Sediaan SLN pembawa glibenklamid yang dihasilkan memiliki
rata-rata ukuran partikel 67,1 nm, PDI 0,061, dan zeta potensial -1,4 mV. SLN
pembawa glibenklamid memiliki persen terdifusi yang lebih besar pada menit ke-
720 daripada tablet glibenklamid yang beredar di pasaran dan serbuk murni
glibenklamid yaitu berturut-turut sebesar 36,46 + 0,535%, 33,563 £+ 0,271%, dan
24,140 + 0,146%. Penelitian ini menggunakan uji toleransi glukosa, dengan cara
membebani tikus normal yang telah dipuasakan 20 jam dengan glukosa. Berat
badan tikus yang digunakan 150 — 250 g, umur 2 — 3 bulan. Tikus dibagi menjadi
lima kelompok, antara lain kelompok kontrol negatif (Na CMC 1%), kelompok
kontrol positif (tablet glibenklamid dosis 1.89 mg/kg BB), kelompok SLN
pembawa glibenklamid dengan tiga peringkat dosis yaitu 0,95; 1,89 mg/kgBB; dan
3,78 mg/kg BB. Pemberian glukosa pada pembebanan adalah 6,75 g/kgBB. Darah
diambil dari vena lateralis ekor pada menit ke-0, 30, 60, 90, 120, 150, dan 180.
Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan menggunakan alat glukometer
EasyTouch®. AUCy.1s0 masing-masing kelompok yaitu 26043 + 33,63 (kontrol
negatif), 17340 = 10,39 (kontrol positif), 16587 £ 11,73 (dosis 1), 15618 = 12,96
(dosis 2), dan 14700 = 17,00 (dosis 3). Persen penurunan kadar glukosa darah yang
didapat kontrol positif dengan dosis 1,89 mg/kgBB sebesar 50,190%, sedangkan
SLN pembawa glibenklamid pada dosis 0,95; 1,89; dan 3,78 mg/kgBB
menunjukkan persen penurunan kadar glukosa darah sebesar 57,008%; 66,749%;
dan 77,163%. Berdasarkan uji statistik menggunakan ANOVA satu jalan dengan
taraf kepercayaan 95% diketahui tidak terdapat perbedaan yang bermakna antar
kelompok kontrol positif dengan kelompok dosis 1, dosis 2, dan dosis 3 (p>0,05).

Kata kunci: nanopartikel lipid padat, glibenklamid, diabetes mellitus, metode
toleransi glukosa, kadar glukosa darah
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Solid lipid nanoparticle (SLN) termasuk preparasi nanopartikel yang
biodegradable dengan beberapa aplikasi potensial dalam pemberian obat.
Penelitian mengenai SLN pembawa obat diabetes mellitus (DM) saat ini belum
banyak dilakukan. Diabetes mellitus merupakan gangguan metabolisme kronis,
hampir 90% penderita DM menderita DM tipe 2 (International Diabetes
Federation, 2013). Obat antidiabetik oral yang banyak digunakan untuk terapi DM
tipe 2 yaitu Glibenklamid (Goncalves et al., 2016).

Glibenklamid termasuk dalam biopharmaceutical classification system
(BCS) kelas Il yaitu memiliki permeabilitas yang baik namun kelarutannya rendah
(Wei and Lobenberg, 2006). Obat yang memiliki kelarutan rendah akan sulit
diabsorpsi sehingga bioavailabilitas obat tersebut rendah. Formulasi SLN menjadi
salah satu strategi preparasi untuk meningkatkan bioavailabilitas dari obat yang
memiliki kelarutan rendah (Vaculikova et al., 2014). Ukuran partikel SLN yang
relatif kecil yakni 50 — 1000 nm memungkinkan luas area permukaannya besar,
sehingga penyerapannya lebih optimal dan bioavailabilitas obat tersebut di dalam
tubuh meningkat (Amalia dkk., 2015). Sediaan glibenklamid di perdagangan
tersedia dalam bentuk tablet dengan dosis 5 mg yang memiliki bioavailabilitas 45%
(Depkes, 2005).

Menurut penelitian Goncalves et al. (2016), SLN pembawa glibenklamid
dengan komponen penyusun lipid glyceryl palmitostearate dengan dosis 5 mg
memiliki aktivitas menurunkan kadar glukosa darah dari 334 mg/dL menjadi 95,3

mg/dL. Sejauh ini belum ada penelitian yang dilakukan mengenai SLN pembawa



glibenklamid dengan komponen penyusun lipid virgin coconut oil (VCO). Menurut
penelitian Sari (2018), formulasi SLN glibenklamid dapat dilakukan dengan
menggunakan VCO, Tween 80, PEG 6000, dan PEG 400.

Virgin coconut oil merupakan lipid fisiologis yang dapat berfungsi sebagai
fase lipid pada pembuatan SLN. Samson et al. (2016) dalam penelitiannya
menggunakan VCO dalam rentang konsentrasi 10 — 20% untuk menghasilkan SLN
dalam ukuran partikel yang memenuhi rentang 50 — 1000 nm. Tween 80 berfungsi
sebagai surfaktan pada pembuatan SLN karena memiliki nilai hydrophile lipophile
balance (HLB) sebesar 15 sehingga mampu meningkatkan kelarutan. Akpabio
(2012) dalam penelitiannya menggunakan PEG 6000 dalam rentang konsentrasi 5
— 15%. PEG 6000 berfungsi untuk meningkatkan kelarutan obat yang sukar larut
dalam air melalui pembentukan dispersi padat dengan memperbesar luas
permukaan partikel. Hal ini dikarenakan PEG 6000 mempunyai hidrofilisitas yang
tinggi dan berbentuk kental pada suhu leburnya sehingga mampu menahan
kristalisasi (Chiou and Riegelman, 1971). PEG 400 digunakan sebagai cosurfactant
pada formulasi SLN karena apabila dikonjugasi dengan agen pengemulsi lain dapat
berfungsi sebagai penstabil emulsi. Nilai HLB PEG 400 yaitu sebesar 11,6 (Rowe
et al., 2009).

Ultrasonikasi merupakan metode yang pertama kali digunakan untuk
produksi SLN. Metode ultrasonikasi hampir sama dengan metode high shear
homogenization. Keuntungan dari metode ini adalah peralatan yang digunakan
umumnya tersedia dalam skala laboratorium. Tujuan pembuatan SLN
menggunakan metode ini yaitu nanopartikel yang dihasilkan memiliki distribusi

ukuran droplet yang kecil (Eldem et al., 1991; Wissinga et al., 2004).



Metode uji toleransi glukosa oral (UTGO) digunakan untuk mengetahui
kemampuan kelompok uji dalam mengembalikan keadaan homeostasis setelah
kadar glukosa darah meningkat (Syah dkk., 2015). Metode UTGO berbeda dengan
metode uji diabetes dengan merusak pankreas, metode ini memberikan gambaran
kenaikan kadar glukosa darah dengan cepat setelah pembebanan glukosa.
Kelemahan metode UTGO vyaitu hewan uji hanya dibebani glukosa tanpa merusak
pankreas, yang berarti sel-sel B masih dalam kondisi normal dan sekresi insulin
masih normal walaupun jumlah glukosa berlebih (Nugrahani, 2008). Salah satu
metode pengukuran untuk mengetahui kadar glukosa yang terdapat di dalam darah
yaitu metode elektroda (alat glukometer). Alat glukometer memiliki keuntungan
yaitu waktu yang digunakan untuk mengetahui hasil pemeriksaan glukosa darah
lebih cepat dan volume sampel yang digunakan lebih sedikit, sedangkan
kerugiannya yaitu rentang pada alat adalah 20 — 600 mg/dL sehingga hasil yang
berada di luar rentang tersebut tidak dapat diketahui.

Berdasarkan latar belakang di atas, maka akan dilakukan penelitian mengenai
pengaruh pemberian SLN pembawa glibenklamid dengan komponen penyusun
yang terdiri atas VCO, Tween 80, PEG 6000, dan PEG 400 terhadap kadar glukosa
darah tikus jantan galur Wistar. Pemilihan tikus jantan karena dapat memberikan
hasil penelitian yang lebih stabil. Hal ini dikarenakan tidak dipengaruhi oleh
kehamilan dan mempunyai kecepatan metabolisme obat yang lebih cepat.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut, dapat dirumuskan masalah sebagai

berikut:

1.  Berapa persen efisiensi penjerapan dari partikel glibenklamid yang dihasilkan



1.3

1.4

dengan komponen penyusun lipid yang terdiri dari VCO, tween 80, PEG
6000, dan PEG 400?

Bagaimana hasil analisis diameter, distribusi ukuran partikel, dan zeta
potensial dari partikel glibenklamid yang dihasilkan?

Bagaimana laju difusi SLN pembawa glibenklamid yang dihitung
berdasarkan data persen obat yang terdifusi pada waktu tertentu?

Apakah pemberian SLN pembawa glibenklamid lebih efektif dalam
menurunkan kadar glukosa darah tikus jantan galur Wistar dibandingkan
tablet generik glibenklamid?

Tujuan Penelitian

Adapun tujuan penelitian ini sebagai berikut :

Memperoleh persen efisiensi penjerapan dari partikel glibenklamid yang
dihasilkan dengan komponen penyusun lipid yang terdiri dari VCO, tween
80, PEG 6000, dan PEG 400.

Mendapatkan hasil analisis diameter, distribusi ukuran partikel, dan zeta
potensial partikel glibenklamid yang dihasilkan.

Mengetahui laju difusi SLN pembawa glibenklamid yang dihitung
berdasarkan data persen terdifusi pada waktu tertentu.

Memperoleh gambaran mengenai efektivitas pemberian SLN pembawa
glibenklamid dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus jantan galur
Wistar yang dibandingkan dengan tablet generik glibenklamid.

Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai pengaruh

pemberian dari SLN pembawa glibenklamid terhadap kadar glukosa darah tikus



jantan galur Wistar. Selain itu, penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan
keilmuan di bidang kefarmasian dan dapat dijadikan sebagai acuan pada

pengembangan SLN pembawa glibenklamid selanjutnya.
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