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POTENSI TOKOTRIENOL DARI RED PALM SUPER OLEIN (RPSO)
SEBAGAIANTIINFLAMASI DALAM PENGOBATAN REUMATIK

Dina Ngurasinta Perangin Angin

Abstrak - Red palm super olein (RPSQO) merupakan fraksi cair yang dihasilkan melalui fraksinasi berulang dari red
palm oil (RPO). RPSO mengandung senyawa fitonutrien (karoten, vitamin E, skualena) yang tinggi. Beberapa
tahun terakhir, tokotrienol mendapat perhatian yang tinggi karena sifat biologisnya yang multitarget, termasuk
sebagai perlindungan saraf, antiinflamasi, antioksidan, dan antikanker. Tokotrienol menunjukkan aktivitas
antiinflamasi yang signifikan dalam berbagai penyakit pada manusia, di antaranya penyakit kanker,
kardiovaskular, neurodegeneratif, dan reumatik. Selain itu, tokotrienol dilaporkan sebagai agen antiinflamasi yang
lebih kuat dibandingkan dengan tokoferol. Hal ini disebabkan karena tokotrienol memiliki rantai samping yang
tidak jenuh, serta dapat menurunkan nilai C-reactive protein (CRP) 20—50% lebih banyak dari tokoferol yang
mempunyai rantai samping yang jenuh. Namun, terdapat beberapa tantangan dalam pemanfaatan tokotrienol
sebagai antiinflamasi, yaitu bioavailabilitas oral yang rendah, seperti cepat mengalami metabolisme dan ekskresi.
Tulisan ini mengkaji potensi tokotrienol pada RPSO sebagai antiinflamasi pada reumatik, aktivitas antiinflamasi
tokotrienol pada penanganan reumatik, tantangan pemanfaatan tokotrienol dalam pengobatan, dan

pengembangan bentuk sediaan berbasis tokotrienol yang memberikan efek terapi optimal.

Kata kunci: antiinflamasi, reumatik, tokotrienol, transdermal

PENDAHULUAN

Red palm super olein (RPSO) adalah produk yang
dihasilkan melalui proses fraksinasi berulang dari red
palm oil (RPO). RPSO memiliki asam oleat sebesar
47,57% dan asam palmitat sebesar 36,11%. Selain itu,
RPSO mengandung senyawa fitonutrien berupa
karoten 710,37 mg/kg, total vitamin E 1006,10 mg/kg,
dan skualena 359,81 mg/kg (Mulyono et al., 2023).
Tokotrienol memiliki sifat biologis yang multitarget,
termasuk sebagai penurun lipid, perlindungan saraf,
antiinflamasi, antioksidan, dan antikanker (Ahsan,
Ahad, Igbal & Siddiqui, 2014; Maniam et al., 2018).
Tokotrienol menunjukkan aktivitas antiinflamasi yang
signifikan dalam berbagai penyakit pada manusia,
salah satunya pada reumatik (Radhakrishnan,
Tudawe, Chakravarthi, Chiew & Haleagrahara, 2014).

Reumatik adalah penyakit inflamasi kronis
progresif yang sering menyebabkan kerusakan sendi
permanen (Hidayat et al., 2021). Menurut World Health
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Organization (WHO), sebagian besar kasus reumatik
didiagnosis pada masa produktif dewasa, yaitu usia
20—40 tahun, sehingga dapat menghambat kualitas
hidup seseorang (Anita, Munira, Mural & Shaily, 2021).
Saat ini diperkirakan sekitar 1,3 juta orang menderita
reumatik di Indonesia dengan 2—3 kali lebih tinggi
terkena reumatik pada wanita dibandingkan pria
(Hidayat et al., 2021). Reumatik ditandai dengan
infiltrasi sel imun, misalnya makrofag, dan peradangan
kronis pada jaringan sinovium. Etiologi pasti reumatik
saat ini tidak diketahui. Namun, telah dibuktikan bahwa
sejumlah sel efektor (misalnya, makrofag, limfosit T,
dan sel dendritik), sitokin inflamasi, seperti tumor
necrosis factor alpha (TNF-Q), interleukin-1 (IL-1), dan
interleukin-6 (IL-6), serta interaksinya berkontribusi
pada proses patologis reumatik (Li, Su, Cai & Liu,
2021a).

Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa
tokotrienol memiliki efek protektif dan kuratif dalam
melawan mekanisme molekuler yang menginduksi
perubahan patologis yang terlihat pada reumatik
(Haleagrahara, Swaminathan, Chakravarthi &
Radhakrishnan, 2014; Kim et al., 2021; Radhakrishnan
et al., 2014; Tejpal Singh, Aminuddin, Pang, Ekeuku &
Chin, 2023; Zainal, Rahim, Radhakrishnan, Chang &
Khaza'ai, 2019). Meskipun mekanisme kerjanya jelas,
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penggunaan Kklinis dari tokotrienol memiliki kendala,
yaitu pada profil farmakokinetik dan bioavailabilitas
oral yang rendah. Bioavailabilitas didefinisikan sebagai
tingkat penyerapan dan ketersediaan konstituen aktif
atau bagiannya di situs target. Selain itu, konsentrasi
tokotrienol di plasma terdeteksi jauh lebih rendah
dibandingkan dengan tokoferol dengan waktu paruh
yang pendek (Maniam et al., 2018; Meganathan et al.,
2015). Hal ini dapat disebabkan karena rendahnya
afinitas protein transpor dari senyawa tokotrienol (Fu,
Che, Tan & Teng, 2014; Mathew, Bhuvanendran, Nair
& K Radhakrishnan, 2023).

Salah satu strategi yang dapat dilakukan untuk
mengatasi bioavailabilitas yang rendah adalah
menerapkan sistem penghantaran obat secara
transdermal. Penghantaran obat secara transdermal
merupakan sistem penghantaran obat yang diberikan
melalui kulit dan diserap ke dalam sirkulasi sistemik
melalui pembuluh darah di kulit dan kemudian
diedarkan ke seluruh tubuh. Sistem penghantaran ini
secara khusus diadaptasi untuk obat dengan
bioavailabilitas oral yang rendah. Hal ini
memungkinkan untuk menghindari efek samping di
saluran pencernaan, metabolisme lintas pertama hati
(perubahan molekul obat aktif di hati menjadi molekul
tidak aktif atau menjadi molekul yang dapat
menyebabkan timbulnya efek samping sebelum
mencapai target kerja), menghasilkan kepatuhan
pasien yang lebih baik, serta kontrol atas tingkat
pelepasan obat. Namun, sifat penghalang kulit

membuat sebagian besar obat sulit menembus melalui
rute ini. Oleh sebab itu, nano-carrier telah
dikembangkan untuk meningkatkan pengiriman ke
dalam dan melalui kulit. Sampai saat ini,
pengembangan praklinis nano-carrier untuk
tokotrienol yang telah dilakukan adalah niosom,
nanoemulsi, nanostructured lipid carriers (NLC),
ethosom dan polimer nanopartikel (Maniam et al.,
2018; Touti, Noun, Guimberteau, Lecomte & Faure,
2020). Berdasarkan uraian di atas, tulisan ini
bertujuan untuk mengkaji potensi tokotrienol pada
RPSO sebagai antiinflamasi pada reumatik, aktivitas
antiinflamasi tokotrienol pada penanganan reumatik,
tantangan pemanfaatan tokotrienol dalam
pengobatan, dan pengembangan bentuk sediaan
berbasis tokotrienol yang memberikan efek terapi
optimal.

RED PALM SUPEROLEIN

Red palm super olein (RPSO) adalah produk
fraksinasi berulang dari RPO dengan kategori super
olein, yang memiliki komposisi asam oleat yang lebih
tinggi dan asam palmitat yang lebih rendah
dibandingkan RPO. Fraksinasi berulang dari RPO juga
meningkatkan konsentrasi senyawa fitonutrien pada
fraksi olein, karena senyawa fitonutrien terkonsentrasi
pada fraksi olein (Mulyono et al., 2023). Kandungan
senyawa fitonutrien dan asam lemak pada RPSO
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Kandungan Senyawa Fitonutrien dan Asam Lemak pada RPSO.

Karakteristik RPSO
Fitonutrien Komposisi (mg/kg)
Total Karoten 710,37
Total Vitamin E 1006,10
(& -Tokoferol 71,38
a -Tokotrienol 299,17
Yy -Tokotrienol 493,02
O -Tokotrienol 142,54
Skualena 359,81
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Karakteristik RPSO

Asam Lemak

Komposisi (%)

Asam Laurat (C12:0) 0,13
Asam Miristat (C14:0) 0,69
Asam Palmitat (C16:0) 36,11
Asam Palmitoleat (C16:1) 0,13
Asam Stearat (C18:0) 3,8
Asam Oleat (C18:1) 47,57
Asam Linoleate (C18:2) 11,06
Asam Linolenat (C18:3) 0,20
Asam Arakidat (C20:0) 0,33
Asam Gondoat (C20:1) 0,19
> SFA (saturated fatty acids) 40,85
> MUFA (monounsaturated fatty acid) 47,89
> PUFA (polyunsaturated fatty acid) 11,25
Titik leleh (°C) 13
Bilangan iodin 63.93

Sumber: Mulyono et al. (2023)

Fitonutrien yang terdapat dalam RPSO terdiri
dari skualena, karoten dan vitamin E. RPSO
mengandung lebih dari 1000 mg/kg total vitamin E
dengan rasio isomer vitamin E (tokotrienol:tokoferol)
sebesar 93 : 7. Tokoferol dan tokotrienol masing-
masing terdiri dari empat subbentuk (alfa (a), beta
B), gama (y), dan delta (d)), serta memiliki
kemiripan struktur yang dapat dillihat pada
Gambar 1. Isomer vitamin E yang terdapat dalam
RPSO adalah a-Tokoferol, a-Tokotrienol, y-
Tokotrienol, dan ©O-Tokotrienol. Tokotrienol
memiliki rantai samping yang tidak jenuh dan
adanya tiga ikatan rangkap karbon pada ekor
farnesil isoprenoidnya, sedangkan tokoferol
memiliki rantai samping yang jenuh (Mulyono et
al., 2023; Ranasinghe, Mathai & Zulli, 2022).

Senyawa fitonutrien yang terdapat pada RPSO
memiliki aktivitas biologis yang bermanfaat bagi
kesehatan manusia. Senyawa karotenoid, skualena

dan vitamin E merupakan antioksidan alami yang
sangat kuat dan dapat mengurangi bahkan
mencegah berbagai gangguan kesehatan yang
dimediasi radikal bebas, seperti reactive oxygen
species (ROS) (Fiedor & Burda, 2014). Tokoferol
dan tokotrienol adalah isomer vitamin E yang
terkenal dengan kemampuannya dalam
meningkatkan stabilitas oksidatif minyak nabati,
berkat sifat antioksidannya (Gonzalez-Diaz &
Alberto Garcia-Nunez, 2022). Selain itu, tokotrienol
dan tokoferol memiliki potensi terapeutik yang cukup
besar, salah satunya sebagai antiinflamasi. Namun,
tokotrienol dilaporkan sebagai agen antiinflamasi
yang lebih kuat karena rantai sampingnya yang tidak
jenuh dan adanya tiga ikatan rangkap karbon pada
ekor farnesil isoprenoidnya dibandingkan dengan
rantai samping tokoferol yang jenuh (Azzi, 2018;
Ramanathan, Tan, Loh, Soh & Yap, 2018; Zainal et
al., 2019).
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Ekor Fitil Jenuh

CH, CH,

CH; Tokoferol

Cincin Kromanol Aromatik

CH; Tokotrienol

a: R, =CH, R, =CH,
B:R,=CHs; R,=H
y:Ry=H, R;=CH,
5:R;=H,R;=H

Eker Isoprenoid Tidak Jenuh

Gambar 1. Struktur Tokoferol dan Tokotrienol.
Diadaptasi dari Neophytou & Constantinou (2015)

INFLAMASI

Inflamasi atau peradangan merupakan respons
sistem imun terhadap rangsangan berbahaya,
seperti patogen, sel-sel yang rusak, senyawa
beracun, atau iradiasi. Selama respons inflamasi
akut, peristiwa dan interaksi seluler, serta molekuler
akan meminimalkan kemungkinan terjadinya cedera
atau infeksi secara efisien (Aghasafari, George &
Pidaparti, 2019). Proses ini, berkontribusi pada
pemulihan sirkulasi darah dalam jaringan dan
mengatasi inflamasi akut. Namun, inflamasi akut
yang tidak terkendali dapat berubah menjadi kronis
dan berkontribusi terhadap berbagai penyakit. Pada
tingkat jaringan, inflamasi ditandai dengan
kemerahan, bengkak, panas, nyeri, hingga
hilangnya fungsi jaringan. Peristiwa pada sirkulasi
darah yang terjadi selama proses inflamasi di
antaranya adalah perubahan permeabilitas vaskular,
akumulasi leukosit, serta pelepasan mediator
inflamasi (Chen et al., 2018; Germolec, Shipkowski,
Frawley & Evans, 2018).

Untuk menghilangkan atau menetralkan
rangsangan yang berbahaya, mediator inflamasi
akan merangsang sistem imun (leukosit). Neutrofil
umumnya adalah leukosit pertama yang muncul di
tempat terjadinya inflamasi. Sel-sel ini adalah sel
garis pertahanan pertama yang berfungsi terutama
sebagai fagosit (Germolec et al., 2018). Limfosit B
dan T memainkan peran besar dalam respon imun
adaptif. Kedua sel ini memberikan respons humoral
dan seluler yang lebih spesifik (Chen et al., 2018).
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Inflamasi merupakan faktor penyumbang utama
terhadap patogenesis banyak penyakit seperti
aterosklerosis dan penyakit kardiovaskuler lainnya,
reumatik, osteoporosis, diabetes melitus, penyakit
paru obstruktif kronik, alzheimer, dan kanker
(Mathew et al., 2023).

INFLAMASI PADA REUMATIK

Reumatik adalah penyakit sendi inflamasi kronis
dengan degradasi yang luas pada tulang rawan dan
tulang keras. Sebagian besar kasus reumatik terjadi
selama masa produktif dewasa, yaitu usia 20—40
tahun dan umumnya bermanifestasi sebagai nyeri
serta kekakuan sendi (Tejpal Singh et al., 2023).
Karakteristik perubahan sendi jari tangan pada
reumatik ditunjukkan pada Gambar 2. Pada
persendian normal, sinovium tidak dapat dilihat atau
hanya dapat divisualisasikan sebagai garis tipis.
Kelainan sinovium adalah tanda paling awal yang
terlihat pada reumatik. Sinovium mengalami
penebalan dan semakin menebal seiring
perkembangan penyakit. Saat sinovium menebal,
sendi akan didominasi oleh sinovium, dan sinovium
dapat bermigrasi melintasi permukaan tulang rawan,
yang akhirnya menghasilkan erosi. Dengan
perkembangan lebih lanjut, tulang rawan dan tulang
keras dapat diserang. Penghancuran struktur dan
tendon kapsuler di sekitarnya juga dapat terjadi
(Holmdahl, Malmstrom & Burkhardt, 2014; Munk et
al., 2002; Takeuchi, 2018).
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menipis secara
dramatis.

Gambar 2. Karakteristik perubahan sendi jari tangan pada reumatik.
Diadaptasi dari Holmdahl et al. (2014); Munk et al. (2002); Takeuchi (2018)

Reumatik ditandai dengan infiltrasi membran
sinovial oleh sel T, sel B, dan monosit. Sel T akan
berdiferensiasi menjadi T-helper cell-1 (Th1), T-helper
cell-17 (TH17), atau T-follicular helper (Tfh)
melepaskan limfokin yang dapat mengaktifkan
makrofag, interferon gama (IFN-y), interleukin-17 (IL-
17). Sel B akan berdiferensiasi dan mengeluarkan
autoantibodi. Autoantibodi berikatan dengan
autoantigen membentuk kompleks imun di sinovium
(Kondo, Kuroda & Kobayashi, 2021). Kompleks imun
akan menghasilkan sel B lain untuk membentuk
antibodi anti-imunoglobulin G (anti-IgG) (rheumatoid
factor) yang memperbesar kompleks imun. Kompleks
imun dapat berikatan dengan makrofag, sehingga
mengeluarkan sitokin proinflamasi dan mediator
inflamasi lainnya, seperti TNF-a, IL-6. Membran
sinovial yang melebar sering disebut dengan "pannus”
(Bluml, Redlich & Smolen, 2014). Molekul seperti
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(RANKL) dan prostaglandin diinduksi oleh sitokin pro-
inflamasi akan memediasi gejala penyakit, termasuk
rasa sakit dan bengkak. Fibroblas yang
mengekspresikan receptor activator of nuclear factor
kappa-B (RANK) dan ligan RANKL, terutama di tempat
adanya sitokin proinflamasi dapat mengaktifkan
makrofag untuk berdiferensiasi melalui preosteoklas
menjadi osteoklas yang menyerang tulang dari situs
sinovial, proses ini dimulai di persimpangan antara
tulang rawan dan tulang. Sitokin juga mengaktifkan
kondrosit untuk mengeluarkan enzim yang
mendegradasi tulang rawan. Peristiwa molekuler dan
seluler ini menghasilkan ekspresi penyakit secara

klinis (Aletaha & Smolen, 2018). Peristiwa molekuler
dan seluler ini dapat dilihat pada Gambar 3.

Sel Th17 dikenal sebagai pendorong terjadinya
reumatik, terutama pada tahap awal perkembangan
penyakit. Sel Th17 menghasilkan IL-17A, IL-17F dan
interleukin-22 (IL-22) yang akan merangsang makrofag
dan fibroblas untuk menghasilkan lebih banyak faktor
proinflamasi (IL-1, IL-6, TNF-a dan prostaglandin E2
(PGEZ2)) yang memicu peradangan sinovial. Kerusakan
tulang dan kartilago diinduksi oleh IL-17A pada reumatik.
IL-17A menyebabkan penurunan pembentukan tulang
dan peningkatan erosi tulang dengan memicu
diferensiasi sel induk osteoklas menjadi osteoklas
dewasa. IL-17A juga menyebabkan kerusakan kartilago
dengan menstimulasi sinoviosit untuk memproduksi
matrix metalloproteinase (MMP-1). TNF-a, produk
makrofag sinovial, sel B dan sel pembunuh alami
memainkan peran penting dalam memediasi
peradangan sendi, resorpsi tulang, dan penghancuran
tulang rawan pada reumatik. TNF-a merangsang
produksi sitokin inflamasi seperti interleukin-1 beta (IL-
1B) dan IL-6 oleh leukosit dan meningkatkan
peradangan sinovial. TNF-a dapat secara langsung
merangsang osteoklastogenesis atau secara tidak
langsung dengan merangsang sekresi RANKL oleh
osteosit. RANKL memainkan peran penting dalam
regenerasi dan perubahan bentuk tulang karena RANKL
akan berikatan dengan RANK untuk menginduksi
osteoklastogenesis. Pada reumatik, kerusakan tulang
dihasilkan dari aktivasi abnormal osteoklas yang
dinduksi oleh RANKL, terutama diproduksi oleh sel imun
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seperti sel Th17, makrofag, sel dendritik, sel B teraktivasi. Hal

oleh osteoblast (Ahsan et al., 2014; Kim et al., 2021; Li et

ini tidak seperti kondisi fisiologis normal, RANKL diproduksi al., 2021b).
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Gambar 3. Patogenesis dari reumatik.

PENGOBATAN PADA REUMATIK

Studi terdahulu menunjukkan bahwa kerusakan
sendi permanen pada reumatik dapat terjadi pada 2
tahun pertama sejak timbulnya penyakit. Sehingga,
manajemen pengobatan reumatik yang optimal
sangat penting selama 3 sampai 6 bulan pertama
(Aletaha & Smolen, 2018; Mueller et al., 2021).

Pengobatan menggunakan obat-obatan

Diadaptasi dari Aletaha & Smolen (2018)

kekuatan dan mobilitas, serta mencegah kerusakan
sendi dan kelainan bentuk. Obat-obatan yang saat
ini digunakan untuk penanganan reumatik dapat
dilihat pada Tabel 2. Namun, obat-obat yang saat ini
digunakan memiliki efek samping. NSAID dan
kortikosteroid efek samping yang parah dan
memengaruhi sistem gastrointestinal, paru, serta
hematologi. Obat-obat biologis dapat meningkatkan
kerentanan terhadap infeksi dan penyakit saraf,
seperti limfoma. Oleh karena itu, terdapat kebutuhan
untuk mencari agen terapi alternatif dengan efek

Pengobatan reumatik diarahkan pada  gamping yang minimal (Anita et al., 2021; Tejpal
pengelolaan rasa sakit dan inflamasi, meningkatkan Singh et al., 2023; Zainal et al., 2019).
Tabel 2. Obat-obatan untuk penanganan reumatik
Golongan Obat Mekanisme
Nonsteroidal anti-inflammatory | ® Selektif menghambat COX-2. Contoh : Celexocib
drug (NSAID) L4 Menghambat prostaglandin. Contoh : Indometasin
® Menghambat sintesis COX dan prostaglandin. Contoh
Natrium diklofenak
® Menghambat COX-1 dan COX-2. Contoh : Piroksikam
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Golongan Obat

Mekanisme

Kortikosteroid L]

Memodulasi ekspresi gen. Contoh : Prednison

Disease -modifying antirheumatic L4

drugs (DMARDSs)

Menghambat enzim dihidrofolat reductase. Contoh :
Metotreksat, Sulfasazalin
L4 Imunosupresan, menghambat transkripsi sitokin di sel T yang

aktif. Contoh : Siklosporin

Biological DMARDs L4

Inhibitor TNF-a . Contoh : Golimumab

Sumber: Anita et al. (2021); Hardy, Raza & Cooper (2020)

Pengobatan menggunakan agen terapi yang
berasal dari tanaman

Saat ini, pengobatan reumatik sangat bergantung
pada penggunaan NSAID dalam jangka panjang.
Namun, penggunaan NSAID dalam jangka panjang

menunjukkan berbagai efek samping. Oleh karena itu,
terdapat kebutuhan untuk mencari agen terapi alternatif
dengan efek samping minimal (Zainal et al., 2019).
Beberapa agen terapi yang berasal dari tanaman yang
dimanfaatkan untuk pengobatan reumatik dapat dilihat
pada Tabel 3.

Tabel 3. Agen terapi yang berasal dari tanaman yang dimanfaatkan untuk pengobatan reumatik

Agen Terapi Efek Sumber
Cinnamaldehyde Menurunkan kadar plasma IL-1(3 (Liu et al.,
] ] 2020)
(Cinnamon Oil)
Kurkumin Menurunkan kadar plasma IL-1B, TNF-a , MMP-1, and (Dai, Zhou,
MMP-3. Xu & Song,
(Curcuma longa L.)
2018)
Resveratrol Menghambat jalur pensinyalan mitogen -activated protein (Yang et
) kinase (MAPK) yang juga berperan dalam inflamasi al., 2018)
(Polygonum cuspidatum)
Delta-tokotrienol (& T3) dari | Menghambat jalur pensinyalan MAPK (Shen et
Rice Bran al., 2018)
Tocotrienol -Rich Fraction Menurunkan kadar plasma IL-6, IL-1, TNF-a , dan CRP (Zainal et
(TRF) dari minyak kelapa al., 2019)
sawit

Beberapa studi di atas menggunakan senyawa
metabolit sekunder dari tanaman sebagai agen terapi
dalam pengobatan reumatik. Namun, beberapa di
antaranya berasal dari basis minyak atsiri (essential
oil) yang memiliki harga relatif lebih mahal (Zhao et al.,

2021). Tokotrienol dan tokoferol hanya dapat diperoleh
dari tumbuhan dan dikenal sebagai antioksidan utama
yang larut dalam lemak yang terdapat dalam plasma
darah manusia. Oleh karena itu, tokotrienol dan
tokoferol sangat menjanjikan dalam menangani

33



ﬁ Dina Ngurasinta Perangin Angin

penyakit dalam spektrum yang luas (Ranasinghe et al.,
2022).

PERAN TOKOTRIENOL PADA REUMATIK

Tokotrienol telah dipelajari secara ekstensif atas
kemampuannya sebagai antiinflamasi dan telah
terbukti secara ilmiah sangat menjanjikan (Ahsan et
al., 2014). Tokotrienol menunjukkan efek protektif
dalam melawan mekanisme molekuler yang
menginduksi perubahan patologis yang terlihat pada
reumatik. Mekanisme tokotrienol pada pengobatan
reumatik ditunjukkan pada Gambar 4. Tokotrienol
secara signifikan mengurangi ekspresi RANKL yang

Tokotrienol menekan
ekspresi RANKL

diaktivasi IL-17, osteoklastogenesis yang diinduksi
RANKL dan upregulasi TNF-a. Tokotrienol juga secara
signifikan menekan diferensiasi osteoklas pada hewan
percobaan. Proporsi sel T IL-17+ atau cluster of
differentiation-4 (CD4+) dalam kondisi polarisasi Th17,
kondisi sel Th17 dan sel T regulator mengalami
diferensiasi juga berkurang karena tokotrienol. Tingkat
plasma IL-1B dan IL-6 juga berkurang secara
signifikan setelah pengobatan tokotrienol. Tokotrienol
secara signifikan mengurangi kadar CRP yang
merupakan penanda inflamasi (Tejpal Singh et al.,
2023), serta telah terbukti menekan ekspresi TNF-q,
IL-1, IL-6, IL-8, dan COX-2 yang merupakan mediator
inflamasi (Ahsan et al., 2014).

APC

e
-.“.NMPS g

— %N |

Tokotrienol menekan
polarisasi sel Th17 dan
ekspresi TNF-a, IL-1, IL-6

Sel B

“5, L6, MMP

Sel
A N, F. 5y Plasma

Gambar 4. Mekanisme tokotrienol pada reumatik. Diadaptasi dari Ahsan et al. (2014); Aletaha & Smolen (2018);

Tejpal Singh et al. (2023)

Beberapa studi telah dilakukan untuk mengkaji
sifat antiinflamasi dari tokotrienol untuk penanganan
reumatik yang dapat dilihat pada Tabel 4. Collagen-
induced arthritis (CIA) adalah tikus percobaan
reumatik yang mengalami radang sendi diinduksi
dengan menyuntikkan emulsi complete Freund's
adjuvant (CFA) serta kolagen tipe Il pada tikus, yang
memicu CIA (Zainal et al., 2019). Penelitian yang
dilakukan oleh Radhakrishnnan et al., (2014),
mengkaji efek pemberian gama-tokotrienol (yT3)
pada subjek tikus yang diinduksi CIA diberi yT3
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secara oral selama satu bulan. Efek pemberian yT3
pada penelitian ini dapat dilihat pada Gambar 5.
Penelitian ini menunjukkan terjadi penurunan kadar
plasma CRP dan TNF-a yang merupakan agen pro-
inflamasi. Sehingga, diamati bahwa pengobatan
dengan yT3 mengurangi peradangan dan
memperbaiki morfologi sendi. Hal ini ditunjukkan
pada hasil citra histopatologis dengan pemberian
YT3 menyebabkan hiperplasia sinovial yang terjadi
menjadi hiperplasia sinovial ringan (Radhakrishnan
etal., 2014).
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Tabel 4. Studi-studi sebelumnya tentang pemanfaatan tokotrienol pada pengobatan reumatik

|
Tikus yang ‘__’J
diinduksi CIA %
=

me) b

A

3y

Hiperplasia Sinovial

Sampel Efek Sumber
Tokotrienol Tokotrienol dapat menghambat osteoklastogenesis yang diinduksi (Kim et al., 2021)
sel Th17 dengan berbagai cara :
1. Tokotrienol menghambat ekspresi RANKL yang diinduksi
oleh IL-17
2. Tokotrienol mengurangi  diferensiasi  osteoklas yang
diinduksi IL-17
3. Tokotrienol menghambat diferensiasi osteoklas yang
diinduksi sel Th17
Gama- 1. Penurunan kadar plasma CRP dan TNF-a (Radhakrishnan et
tokotrienol 2. Memperbaiki morfologi sendi al., 2014)
(YT3)
Delta- 1. Penurunan kadar plasma CRP dan TNF -a (Haleagrahara et
tokotrienol 2. Perbaikan histopatologi al., 2014)
(®T3)
Tocotrienol - 1. Penurunan kadar plasma IL-6, IL-1, TNF-a, dan CRP (Zainal et al., 2019)
Rich Fraction | 2. Tanda-tanda peradangan berkurang
(TRF) dari | 3. Perbaikan histopatologi
minyak 4. Meningkatkan kandungan mineral tulang dan mobilitas
kelapa sawit
N D EdemaKaki $4{

Hiperplasia Sinovial Ringan

Gambar 5. Efek pemberian y T3 pada tikus yang diinduksi CIA. Diadaptasi dari Radhakrishnan et al. (2014)
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Hasil serupa diamati pula pada penelitian yang
dilakukan oleh Haleagrahara, et al., (2014),
menggunakan tikus CIA yang diberi delta-tokotrienol
(6T3) secara oral selama 25 hari. Efek pemberian
OT3 pada tikus yang diinduksi CIA pada penelitian ini
dapat dilihat pada Gambar 6. Pengobatan &T3
memberikan penurunan yang signifikan pada edema

(pembengkakan) kaki. Hal ini dapat disebabkan
karena terjadi penurunan kadar CRP plasma dan
TNF-a jika dibandingkan dengan terapi Glukosamin.
Selain itu, pada citra histopatologis dapat dilihat
terjadi perbaikan pada fibrosis sinovial sekaligus
mencegah kemunculan pannus pada persendian
tikus (Haleagrahara et al., 2014).

&%5) Edema Kaki m
(:__CRP_\ e

Tikus yang
diinduksi CIA

2P

—  Fibrosis Sinovial

Pannus

——p Sinovial hiperplasia H
dan inflamasi

<—>» Ruang sendi yang sehat

Gambar 6. Efek pemberian 8T3 pada tikus yang diinduksi CIA. Diadaptasi dari Haleagrahara et al. (2014)

Zainal et al., (2019), melakukan suplementasi
tocotrienol-rich fraction (TRF) yang berasal dari
minyak kelapa sawit pada tikus CIA selama 17
hari. Hasil penelitiannya menunjukkan terjadinya
penurunan peradangan, yaitu berkurangnya
kemerahan dan pembengkakan sendi. Hal ini
dapat dilihat pada Gambar 7 yang menunjukkan
bahwa tingkat plasma IL-6, IL-1, TNF-a, dan CRP
juga berkurang pada tikus CIA yang diberi TRF
dibanding dengan tikus yang tidak diberi TRF. Hal
ini juga dibuktikan dengan terjadinya perbaikan
histopatologi yang ditandai dengan penurunan
tingkat keparahan inflamasi synovial. Selain itu,
area gelap yang menunjukkan terjadinya
kerapuhan tulang pada tikus yang diinduksi CIA
dengan pemberian TRF menunjukkan peningkatan
kepadatan mineral tulang, yang menyebabkan
peningkatan mobilitas tikus (Zainal et al., 2019).

Berdasarkan hasil ulasan Gambar 7, dapat
disimpulkan bahwa tokotrienol memberikan efek
yang signifikan dalam pengobatan reumatik.
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Sehingga, tokotrienol dapat dimanfaatkan sebagai
bahan aktif yang potensial untuk dikembangkan
menjadi sediaan farmasi yang sesuai agar
mencapai efek terapi yang optimal. Oleh karena
itu, tokotrienol yang terdapat di dalam RPSO dapat
menjadi pilihan agen terapi. Selain itu, telah
banyak studi yang menunjukkan bahwa tokotrienol
dari kelapa sawit memungkinkan untuk digunakan
sebagai suplemen nutrisi dan agen terapeutik
alternatif yang dilaporkan tanpa efek samping.
Mengingat sifat antiinflamasinya, tokotrienol dapat
menjadi agen pengobatan yang potensial untuk
penanganan reumatik (Tejpal Singh et al., 2023;
Zainal et al., 2019).

TANTANGAN DALAM PEMANFAATAN
TOKOTRIENOL SEBAGAI AGEN TERAPI DALAM
PENGOBATAN

Tantangan dalam pemanfaatan tokotrienol sebagai
agen terapi dalam pengobatan adalah tokotrienol
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CRP *“
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2

Area gelap di
hampr semua sendi

{ — Inflamasi sinovial parah
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Gambar 7. Efek pemberian TRF pada tikus yang diinduksi CIA. Diadaptasi dari Zainal et al. (2019)

memiliki bioavailabilitas secara oral tergolong singkat
dan tidak bertahan dalam plasma untuk jangka waktu
yang memadai. Konsentrasi tokotrienol dalam darah
mencapai puncaknya tidak lebih dari 3,5—4 jam, tetapi
menghilang sepenuhnya dari darah setelah 24 jam
(Ranasinghe et al., 2022). Pemberian oral tidak cukup
untuk meningkatkan bioavailabilitas tokotrienol untuk
menekan peradangan karena waktu paruh yang
pendek, metabolisme dan ekskresi yang cepat, dan
transportasi yang terhambat dalam plasma (Wong et
al., 2020). Tokotrienol memiliki waktu paruh (t1/2) yang
pendek, yaitu alfa-tokotrienol (aT3), yT3, dan &T3
masing-masing sekitar 4 jam, 4 jam, dan 2 jam (H
Madkour, 2021; Wong et al., 2020). Penghilangan
tokotrienol yang cepat dalam plasma salah satunya
disebabkan karena rendahnya afinitas protein transpor
alpha tocopherol transfer protein (a-TTP) terhadap
tokotrienol. Bersamaan dengan itu, metabolisme lintas
pertama hati dari vitamin E dapat menghambat
bioavailabilitasnya. Proses metabolisme dan ekskresi
tokotrienol dalam tubuh berlangsung cepat.
Tokotrienol dimetabolisme, didegradasi, dan
diekskresikan dalam urin lebih cepat karena memiliki
ekor karbon tidak jenuh (Fu et al., 2014; Mathew et al.,
2023).

Absorpsi dan bioavailabilitas tokotrienol dapat
ditingkatkan dengan meningkatkan kelarutan dan
disolusi tokotrienol, yang mengarah pada peningkatan

permeabilitasnya. Hal ini dapat dicapai baik dengan
modifikasi struktural atau dengan mengeksplorasi
pendekatan formulasi baru (Mathew et al., 2023).
Salah satu strategi penting untuk mengatasi
bioavailabilitas senyawa yang rendah adalah dengan
menggunakan nano-carrier, sebab nano-carrier
memiliki ukuran kecil dan luas permukaan yang lebih
besar untuk penghantaran obat yang efektif. Nano-
carrier dapat melindungi obat yang bersifat
hidrofilik/lipofilik dari degradasi, meningkatkan
penyerapan di saluran pencernaan, memperluas
sirkulasi sistemik, serta pelepasan obat yang teratur.
Nano-carrier juga dapat meningkatkan waktu paruh,
kelarutan, dan permeabilitas membran (Nair et al.,
2022).

PERKEMBANGAN BENTUK SEDIAAN UNTUK
PENGOBATAN REUMATIK

Bentuk sediaan obat pada pengobatan reumatik,
seperti tablet, kapsul, dan suntikan, memiliki efek
terapi. Namun, bentuk sediaan ini memiliki faktor
pembatas. Sebagai contoh, sediaan oral memiliki
kelemahan bioavailabilitas rendah, metabolisme lintas
pertama hati. Hal tersebut juga yang menjadi
tantangan dalam penghantaran tokotrienol secara
oral, sedangkan suntikan dapat menyebabkan iritasi
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kulit dan infeksi (Wong et al., 2020; Zhou et al., 2018).
Oleh karena itu, sediaan dalam bentuk transdermal
drug delivery system (TDDS) dapat menjadi solusi
yang paling efektif dalam pengobatan reumatik. Hal ini
disebabkan transdermal dapat menghindari
metabolisme lintas pertama hati dan mengurangi efek
samping dari lingkungan gastrointestinal, seperti pH,
aktivitas enzimatik, gangguan interaksi obat dan
makanan, sehingga dapat meningkatkan
bioavailabilitas dan kepatuhan pengobatan pada
pasien. Selain itu, transdermal dapat mengurangi
fluktuasi konsentrasi obat dalam darah, memberikan
kadar plasma yang stabil dan lebih sedikit
kemungkinan overdosis. Kondisi ini memperpanjang
efek terapeutik obat yang memiliki waktu paruh lebih
pendek dan meningkatkan stabilitas obat jangka
panjang. TDDS mengacu pada rute penghantaran
obat melalui kulit untuk mencapai tindakan terapeutik
lokal maupun sistemik. TDDS juga dapat

menghantarkan senyawa yang memiliki berat molekul
berbeda, dari kurang dari 100 Da hingga lebih besar
dari 500.000 Da (Sabbagh & Kim, 2022; Zhang, Gao,
Chao, Lu & Zhang, 2022; Zhou et al., 2018).

TDDS menggunakan kulit sebagai tempat
pemberian obat. Jalur penetrasi obat secara
transdermal ditunjukkan pada Gambar 8. Obat yang
diberikan diserap ke dalam sirkulasi sistemik melalui
pembuluh darah di kulit dan kemudian diedarkan ke
seluruh tubuh. Teknologi ini telah digunakan untuk
pengiriman berbagai jenis obat, baik senyawa hidrofilik
maupun hidrofobik (Ramadon, McCrudden, Courtenay
& Donnelly, 2022). Setelah molekul obat melintasi
stratum korneum, obat akan menyebar ke epidermis
dan melewati lapisan epidermis yang berbeda.
Kemudian terdistribusi ke dalam dermis, melintasi
lapisan kulit, mencapai kapiler darah dan memasuki
sirkulasi darah (Qindeel, Ullah, Fakhar-ud-Din, Ahmed
& Rehman, 2020).

- —— Epidermis

| __ ——» Obat

[~ Lapisan

papiler

(- —= Dermis
= Lapisan

retikular

—— Pembuluh darah

Gambar 8. Penetrasi Obat secara Transdermal. Diadaptasi dari Sabbagh & Kim (2022).

Namun, penghantaran secara transdermal
memiliki hambatan infiltrasi obat oleh bagian stratum
korneum kulit. Secara khusus, tokotrienol memiliki
berat molekul yang tinggi (bentuk-y) (410,6 g/mol) dan
sifatnya yang hidrofobik menyebabkan tokotrienol
tidak mudah menembus lapisan kulit terluar. Untuk
mengatasi kesulitan tersebut, nano-carrier dapat
menjadi pilihan yang efektif untuk membawa zat aktif
(Zhang et al., 2022; Zhou et al., 2018). Nano-carrier
yang tepat untuk aplikasi transdermal adalah
berbentuk nano, terbuat dari lipid atau surfaktan.
Beberapa jenis formulasi nano-carrier untuk
tokotrienol adalah niosom, nanoemulsi, NLC, ethosom
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dan polimer nanopartikel (Maniam et al., 2018; Nair,
Billa, Leong & Morris, 2021).

Dalam beberapa studi, nanopartikel menunjukkan
keberhasilan dalam nano-carrier transdermal.
Meskipun demikian, keunikan lapisan stratum
korneum masih menjadi tantangan dalam efektivitas
nano-carrier pada sediaan transdermal (Nair, Morris,
Billa & Leong, 2019). Penggunaan liposom sebagai
nano-carrier menunjukkan efektivitas pada sediaan
topikal dan transdermal (Jose, Labala, Ninave, Gade &
Venuganti, 2018). Namun, liposom memiliki
penyerapan terbatas di kulit dan jarang menembus
jauh lebih dalam dari stratum korneum (Nainwal,
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Jawla, Singh & Saharan, 2019). Sementara itu,
ethosom dapat mencapai lapisan kulit yang lebih
dalam karena adanya peningkatan permeabilitas (Yu,
Du, Li, Fu & Jin, 2015). Ethosom adalah fosfolipid
berbasis nano-carrier yang tinggi akan etanol atau
isopropil alkohol (20-45%). Etanol bertindak sebagai
penambah permeabilitas yang efisien, serta
memberikan elastisitas pada nano-carrier. Karena sifat
elastisnya, ethosom dapat melakukan infiltrasi dengan
mudah melalui pori-pori yang lebih kecil daripada
diameternya (Ramadon et al., 2022).

Studi in vitro yang dilakukan oleh Nair et al (2021),
menggunakan membran Strat-M sintetik dan kulit
manusia menunjukkan bahwa ethosom yang terdiri
dari TRF sebagai bahan aktif, fosfolipid, kolesterol,
polisorbat 80 dan etanol memiliki permease yang
optimal untuk pengiriman transdermal dan memiliki
stabilitas koloid yang optimal. Secara spesifik,
formulasi ethosomal TRF menunjukkan konsentrasi
YT3 yang lebih tinggi pada kulit daripada larutan TRF
yang diaplikasikan langsung. Studi sitotoksisitas pada
sel HaCat yang sehat mendukung gagasan bahwa
formulasi ethosomal TRF aman dan memiliki potensi
besar untuk sediaan transdermal. Oleh karena itu,
pengembangan ethosom sebagai nano-carrier bagi
TRF dalam sediaan obat transdermal dianggap efektif
dan efisien sebagai pengobatan reumatik (Nair et al.,
2021).

Penggabungan nano-carrier ethosom dalam
bentuk sediaan yang sesuai seperti gel, patch, dan
krim menawarkan penghantaran obat yang efektif ke
seluruh kulit. llustrasi komponen patch transdermal
dapat dilihat pada Gambar 9. Patch ethosom

LAPISAN PENDUKUNG (BACKING)
DRUG RESERVOIR

memberikan penyerapan obat yang efektif, bahkan
dalam kondisi kulit kering. Patch ethosom disiapkan
dengan mengenkapsulasi obat ke dalam ethosom,
kemudian memuat ethosom yang mengandung obat
pada patch (Nainwal et al., 2019; Zhang et al., 2022).
Patch transdermal biasanya terdiri dari lima lapisan,
lapisan pendukung yang kedap air, lapisan nano-
carrier yang mengandung bahan aktif, lapisan matriks,
lapisan perekat, dan lapisan pelindung anti adhesi
yang dapat dikupas (Pastore, Kalia, Horstmann &
Roberts, 2015). Lapisan pendukung (backing)
berfungsi melindungi patch dari lingkungan luar, tidak
dapat ditembus oleh komponen yang terdapat di
dalam patch dan memberikan fleksibilitas pada patch.
Lapisan ini terbuat dari elastomer (minyak poliolefin,
poliester, polietilen, polivinilidena klorida dan
poliuretan) dan sebaiknya bersifat non-breathable
dengan menambahkan aluminium foil. Lapisan nano-
carrier berfungsi untuk membawa obat. Lapisan
matriks berfungsi untuk mengontrol pelepasan obat,
yang terbuat dari polimer alami atau elastomer
sintetis, dan memiliki ketebalan sekitar 2 mm hingga
7 mm. Lapisan perekat (adhesive) berfungsi untuk
mengikat antar komponen patch dan antara patch
dengan kulit. Lapisan ini terbuat dari silikon, karet,
polivinil asetat atau poliisobutilena, tergantung pada
sifat adhesi yang diinginkan. Lapisan ini dapat
mengandung peningkat penyerapan (pelarut,
surfaktan atau bahan kimia lainnya) untuk
meningkatkan permeabilitas kulit. Sebagai
tambahan, patch dilapisi oleh lapisan pelindung
(liner) yang berfungsi untuk melindungi patch selama
penyimpanan dan dapat dikupas sebelum digunakan
(Bird & Ravindra, 2020).

— —
= Transdermal Patch

[~ Epidermis
| ——— Obat

[ Lapisan
7 papiler
[~ Demmis

Lapisan

retikular

—* Pembuluh
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Gambar 9. Komponen Patch Transdermal.
Sumber: Dut Jasuja & Vyas (2014); Sabbagh & Kim (2022)
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KESIMPULAN

Red palm super olein (RPSO) memiliki kandungan
tokotrienol yang tinggi. Tokotrienol memiliki sifat
biologis yang multitarget, salah satunya sebagai
antiinflamasi pada pengobatan reumatik. Aktivitas
antiinflamasi dari tokotrienol telah dibuktikan memiliki
efek kuratif pada reumatik dan membantu mencegah
terjadinya osteoklas pada tulang. Namun,
pengembangan formulasi tokotrienol dalam
pengobatan reumatik masih terbatas. Hal ini
dikarenakan tokotrienol memiliki bioavailabilitas oral
yang rendah. Oleh karena itu, perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut terkait penelitian penggunaan
tokotrienol dari RPSO sebagai agen antiinflamasi pada
reumatik. Selain itu, perlu dilakukan penelitian terkait
pengembangan sediaan transdermal dengan
menggunakan nano-carrier, sehingga dihasilkan
sediaan dengan bioavailabilitasi yang baik dan efek
terapi yang optimal.
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