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dengan melarutkan nanohidroksiapatit kulit telur ayam dan 0,2 g/mL kolagen tipe | terhidrolisa dengan perbandingan 60:40 dalam air
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1

Deskripsi

FORMULASI HIDROGEL KOMPOSIT NANOHIDROKSIAPATIT KULIT TELUR AYAM,
KOLAGEN BOVINE TIPE I DAN ZAT PENAUT SILANG EPIGALOKATEKIN-3-
GALAT SERTA PROSES PEMBUATANNYA

Bidang Teknik Invensi

Invensi ini mengenai formulasi hidrogel komposit
nanohidroksiapatit kulit telur ayam, kolagen bovine tipe I dan zat
penaut silang epigalokatekin-3-galat serta proses pembuatannya.
Lebih khusus 1lagi, invensi 1ini Dberhubungan dengan formulasi
hidrogel nanohidroksiapatit kulit telur ayam, kolagen bovine tipe
I terhidrolisa dan epigalokatekin-3-galat menjadi bentuk gel yang
berpotensi digunakan untuk penelitian lanjutan sebagai bahan
regenerasi pulpa dentin dengan rasio nanohidroksiapatit kulit
telur ayam dan kolagen bovine tipe I terhidrolisa 60:40, dan
ditambahkan dengan epigalokatekin-3-galat serta proses

pembuatannya.

Latar Belakang Invensi

Invensi ini telah dikenal dan digunakan untuk membuat
hidrogel yang berpotensi untuk digunakan sebagai bahan terapi
pulpa vital dari bahan alam yang dapat mendukung regenerasi pulpa
dentin gigi. Jika regenerasi pulpa dapat terjadi maka, vitalitas
gigi dapat dipertahankan sehingga gigi dapat bertahan lebih lama
di dalam mulut dan meningkatkan taraf hidup masyarakat.

Telah diungkapkan dalam jurnal “Materials Science and
Engineering C” dengan 3judul Evaluation Of Epigallocatechin-3-
Gallate (EGCG) Cross-Linked Collagen Membranes And Concerns On
Osteoblasts (2016) bahwa scaffold dari bahan EGCG dan kolagen
memiliki potensi untuk regenerasi tulang dan perlu dilakukan
penelitian aplikasi klinis 1lebih lanjut. Namun demikian, pada
jurnal tersebut belum diungkapkan potensi bahan hidogel komposit
dari bahan nanohidroksiapatit kulit telur ayam, kolagen bovine

tipe I dan epigalokatekin-3-galat serta formulasinya terhadap
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regenerasi pulpa gigi. Jurnal tersebut hanya membuat scaffold
dalam bentuk membran EGCG, kolagen terhadap regenerasi tulang.

Dalam jurnal internasional yang lain yaitu “International
Journal of Biomaterials” dengan judul Synthesis And
Characterization Of Nanohydroxyapatite-Gelatin Composite With
Streptomycin As Antituberculosis Injectable Bone Substitute (2019)
diungkapkan bahwa injectable bone subtitute berbahan dasar
hidroksiapatit-gelatin-streptomicine telah Dberhasil disintesis
namun belum diungkapkan potensinya terhadap regenerasi pulpa gigi.

Telah diungkapkan dalam Jjurnal “Materials Science and
Engineering C” dengan judul Injectable Alginate/Hydroxyapatite Gel
Scaffold Combined With Gelatin Microspheres For Drug Delivery And
Bone Tissue Engineering (2016) bahwa bahan komposit yang berasal
dari alginat, hidroksiapatit dan mikrospere gelatin dapat dibentuk
menjadi Dbentuk injeksi dan memiliki beberapa keuntungan ijika
digunakan sebagai bahan regenerasi tulang. Dalam invensi tersebut
belum diungkapkan potensi bahan hidogel komposit dari bahan
nanohidroksiapatit kulit telur ayam, kolagen bovine tipe I dan
epigalokatekin-3-galat serta formulasinya terhadap regenerasi
pulpa gigi.

Namun demikian invensi yang tersebut diatas masih mempunyai
kelemahan-kelemahan dan keterbatasan yang antara lain adalah bahan
sebelumnya sulit untuk digunakan pada area dentin pulpa yang rigid
dan terbatas karena bukan dalam bentuk injeksi hidrogel;
penelitian sebelumnya juga terbatas pada regenerasi tulang dan
belum ada yang berfokus pada regenerasi Jjaringan pulpa gigi,
kelemahan lainnya bahwa belum dilakukan penelitian lanjutan pada
aplikasi in wvivo.

Selanjutnya Invensi yang diajukan ini dimaksudkan untuk
mengatasi permasalahan yang dikemukakan di atas dengan cara
hidrogel komposit diformulasikan sehingga dapat dibuat menjadi
bentuk injeksi dengan kandungan bahan aktif yang optimal untuk

memicu regenerasi jaringan pulpa gigi.
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Uraian Singkat Invensi

Tujuan utama dari invensi ini adalah wuntuk mengatasi
permasalahan yang telah ada sebelumnya khususnya dalam aplikasi
bahan standar perawatan pulpa vital memiliki limitasi dalam
kerapatan dinding dentin yang menyebabkan reinflamasi, dimana
suatu formulasi hidrogel komposit nanohidroksiapatit kulit telur
ayam, kolagen bovine tipe I dan zat penaut silang epigalokatekin-
3-galat dan proses pembuatannya, sesuail dengan invensi ini terdiri
dari nanohidroksiapatit kulit telur ayam dan kolagen bovine tipe
I terhidrolisa dengan perbandingan 60:40;

Proses pembuatan hidrogel komposit nanohidroksiapatit kulit
telur ayam, kolagen bovine tipe I dan =zat penaut silang
epigalokatekin-3-galat yang terdiri dari langkah-langkah
pelarutan bubuk kolagen bovine tipe I yang sudah terhidrolisa;
pelarutan bubuk nanohidroksiapatit dari kulit telur ayam dengan
perbandingan nanohidroksiapatit dan kolagen 60:40; pelarutan bubuk
epigalokatekin-3-galat; pelarutan larutan kolagen bovine tipe I
terhidrolisa, nanohidroksiapatit kulit telur ayam dan
epigalokatekin-3-galat; pelarutan hidroksipropilmetil selulosa;
pencampuran semua larutan menggunakan pengaduk magnetik sampai
homogen; mendapatkan hidrogel komposit.

Hidrogel komposit memiliki nilai pH mencapai 8 - 8,7; waktu
gelasi selama 1 jam 30 menit; hasil injektibilitas 95,03%, pada
pemeriksaan XRD terlihat struktur heksagonal; rasio Ca/P adalah
1,82; Pada pemeriksaan FTIR terlihat adanya ikatan kimia dari

ketiga bahan tersebut.

Uraian Singkat Gambar

Gambar 1, adalah diagram alir proses formulasi komposit
hidrogel nanohidroksiapatit kulit telur ayam, kolagen bovine tipe
I dan epigalokatekin-3-galat menurut invensi ini.

Gambar 2, adalah hasil SEM-EDS menurut invensi ini.

Gambar 3, adalah hasil XRD 'menurut invensi ini.

Gambar 4, adalah hasil pemeriksaan FTIR menurut invensi ini.
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Uraian Lengkap Invensi

Hidrogel komposit dengan bahan dasar nanohidroksiapatit dari
kulit telur ayam (ProDb, PT Aleesha Berkah Utama), Kolagen tipe I
dari bovine yang sudah terhidrolisa (Wuhan Healthdream Biological
Technology, China) dan epigalokatekin-3-galat (Sigma Aldrich,
United States of America) Dberbentuk sediaan gel vyang akan
memudahkan dalam aplikasi klinis, selain itu gel ini mengandung
bahan biomaterial yang berpotensi digunakan sebagai bahan
regenerasi pulpa gigi.

Karakterisasi formulasi hidrogel komposit yang menjadi tujuan
dari invensi ini diawali dengan pembuatan 3 jenis komposisi
hidrogel komposit, yaitu hidrogel kelompok 1, kelompok 2 dan
kelompok 3 yang komposisi dan perbandingannya ditunjukkan pada
Tabel 1.

Tabel 1. Formulasi Hidrogel Komposit Dengan Tiga Rasio

Nanohidroksiapatit Kulit Telur Ayam Dan Kolagen Bovine Tipe 1I.

Kelompok Rasio EGCG Persentase
nanohidroksiapatit HPMC
kulit telur ayam

dan kolagen Bovine

Tipe I
1 40:60 0,1131 mg/dl 4%
2 50:50 0,1131 mg/dl 4%
3 60:40 0,1131 mg/dl 4%

Dari tiga formulasi di atas, rasio 60:40 dipilih karena
memiliki karakteristik fisikokimia yang paling mendekati kriteria
bahan yang berpotensi dalam menginduksi regenerasi pulpa dan
dentin gigi. Hasil analisis pH menunjukan nilai 8 - 8,7 dimana
nilai pH ini dapat digunakan pada keadaan pulpa terinflamasi; hasil
injektibilitas formulasi ini mencapai 95,03% yang artinya bahan

ini dapat diinjeksikan hampir 100%, pada pemeriksaan XRD terlihat
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struktur heksagonal dimana bahan 1ini sesuai dengan struktur
kristal hidroksiapatit yang terdapat pada jaringan Kkeras tulang
dan gigi; rasio Ca/P adalah 1,82 mendekati nilai Ca/P stoikiometri;
hasil FTIR terlihat Jjuga menunjukkan adanya ikatan kimia dari
ketiga bahan tersebut.

Formulasi hidrogel komposit nanohidroksiapatit kulit telur
ayam, kolagen bovine tipe I dan zat penaut silang epigalokatekin-
3-galat yang terdiri dari

e kolagen bovine tipe I terhidrolisa dan

nanohidroksiapatit kulit telur ayam dengan perbandingan 60:40;
e epigalokatekin-3-galat sebanyak 0,1131 mg/dl;

e Hidroksipropilmetil selulosa sebanyak 4%.

Mengacu pada Gambar 1, yang memperlihatkan diagram alir
proses formulasi komposit hidrogel nanohidroksiapatit kulit telur
ayam, kolagen tipe I dan epigalokatekin-3-galat, yang terdiri dari
sintesis formulasi gel nanohidroksiapatit kulit telur ayam dan
kolagen bovine tipe I , serta ditambahkan bubuk epigalokatekin-3-
galat 0,1131 mg/dl yang telah dilarutkan dalam 1 ml air deionisasi
dan 4% hidroksipropilmetil selulosa kemudian dilakukan uji pH,
waktu gelasi, uji injektibilitas dan uji SEM-EDS,XRD dan FTIR dari
hidrogel komposit.

Lebih jelasnya proses pembuatan hidrogel komposit
nanohidroksiapatit kulit telur ayam, kolagen bovine tipe I dan zat
penaut silang epigalokatekin-3-galat diungkapkan melalui langkah-
langkah berikut

a) melarutkan bubuk kolagen bovine tipe I yang telah
terhidrolisa sebanyak 0,2 g/mL ke dalam 1 ml air deionisasi
menggunakan pengaduk magnetik selama 1 jam pada suhu 37°C;

b) melarutkan bubuk nanohidroksiapatit kulit telur
ayam dengan perbandingan nanohidroksiapatit dan kolagen bovine
tipe I terhidrolisa 60:40 ke dalam air deionisasi 1 ml
menggunakan pengaduk magnetik selama 1 jam dalam suhu 40°C;

c) melarutkan bubuk epigalokatekin-3-galat 0,1131

mg/dl ke dalam 1 ml air deionisasi sampai homogen
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d) mencampurkan larutan hasil tahap a),b),c)
menggunakan pengaduk magnetik pada suhu 40°C

e) melarutkan hidroksipropilmetil selulosa 4% dengan
0,5 ml air deioinisasi;

f) mencampur larutan hasil tahap d) dan larutan hasil
tahap e) menggunakan pengaduk magnetik sampai homogen;

g) mendapatkan hidrogel komposit nanohidroksiapatit
kulit telur, kolagen bovine tipe I dan zat penaut silang

epigalokatekin-3-galat pada suhu ruang.

Mengacu pada Gambar 2 hasil SEM menunjukkan butir-butir nano-
hidroksiapatit berbentuk bulat yang tersebar di antara serat-serat
kolagen, rasio Calsium Fosfat (Ca/P) nanohidroksiapatit yaitu
1,82.

Mengacu pada gambar 3 , hasil XRD menunjukkan adanya puncak
difraksi pada sudut 26, yaitu pada 25°, 31°, dan 40°, dan juga
menunjukkan adanya fasa hidroksiapatit.

Mengacu pada gambar 4, hasil FTIR menunjukkan adanya gugus
hidroksil (-OH) pada panjang gelombang 3600-3150 cm™! yang
mengkonfirmasi nano-hidroksiapatit, epigalokatekin-3-galat, dan
hidroksipropilmetil selulosa; stretching fosfat (P043") pada area
1000 cm? dan bending fosfat (P0s3) pada 500-600 cm™* Jjuga
mengkonfirmasi nano-hidroksiapatit. Pada panjang gelombang sekitar
2900 cm™! menunjukan adanya vibrasi stretching C-H yang merupakan
karakteristik dari hidroksipropilmetil selulosa, struktur kolagen
seluruh sampel Jjuga terkonfirmasi dengan adanya amida I (C=0),
amida II (N-H bending, C-N stretching), dan amida III (C-N
stretching, N-H bending) pada panjang gelombang 1600-1690 cm™,
1480-1575 cm™!, dan 1229-130lcm™!, penambahan nano-hidroksiapatit
dan epigallocatechin-3-gallate tidak menyebabkan perubahan pada
struktur triple heliks kolagen, terdapat adanya perbedaan puncak
absorbs pada ikatan O-H antar kelompok pada area 3200-3300 cm™,
menunujukan adanya perubahan ppncak absorbsi pada ikatan O-H,
amida I, dan amida II mengindikasikan adanya ikatan hidrogen antar

molekul dan pergeseran puncak absorbsi O-H pada frekuensi vyang
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7

lebih rendah disebabkan karena ada vibrasi stretching jika ikatan
hidrogen terbentuk, pelebaran pada ikatan O-H pada grafik FTIR
juga mengkonfirmasi adanya ikatan hidrogen.

Dari uraian diatas bahwa hasil dari invensi ini berpotensi
memberi manfaat bagi regenerasi pulpa gigi vital karena secara
praktis dan efisien dapat diaplikasikan pada area dentin pulpa
vang rigid terbatas dan invensi ini benar-benar menyajikan suatu
penyempurnaan yang sangat praktis khususnya pada formulasi
komposit hidrogel nanohidroksiapatit kulit telur ayam, kolagen

tipe I dan epigalokatekin-3-galat.
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Klaim

1. Suatu proses pembuatan hidrogel komposit nanohidroksiapatit
kulit telur ayam, kolagen bovine tipe I dan zat penaut silang
epigalokatekin-3-galat terdiri dari langkah-langkah
a) melarutkan bubuk kolagen bovine tipe I terhidrolisa
sebanyak 0,2 g/mL ke dalam air deionisasi dan diaduk
menggunakan pengaduk magnetik selama 1 jam pada suhu 37°C;
b) melarutkan bubuk- nanohidroksiapatit dari kulit telur
ayam dengan perbandingan nanohidroksiapatit dan kolagen bovine
tipe I terhidrolisa 60:40 ke dalam 1 ml air deionisasi dan
diaduk menggunakan pengaduk magnetik selama 1 jam dalam suhu
40°C;
c) melarutkan bubuk epigalokatekin-3-galat 0,1131 mg/dl ke
dalam 1 ml air deionisasi sampai homogen;
d) mencampurkan larutan hasil tahap a),b),c) menggunakan
pengaduk magnetik pada suhu 40°C;
e) melarutkan hidroksipropilmetil selulosa 4% dengan 0,5 ml
air deioinisasi;
£) mencampur larutan hasil tahap d) dan larutan hasil tahap
e) menggunakan pengaduk magnetik sampai homogen;
g) mendapatkan hidrogel komposit nanohidroksiapatit kulit
telur ayam, kolagen bovine tipe I dan =zat penaut silang

epigalokatekin-3-galat pada suhu ruang.
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Abstrak

FORMULASI HIDROGEL KOMPOSIT NANOHIDROKSIAPATIT KULIT TELUR AYAM,
KOLAGEN BOVINE TIPE I DAN ZAT PENAUT SILANG EPIGALOKATEKIN-3-
GALAT SERTA PROSES PEMBUATANNYA

Invensi formulasi hidrogel komposit nanohidroksiapatit kulit
telur ayam, kolagen bovine tipe I dan =zat penaut silang
epigalokatekin-3-galat dan proses pembuatannya dibuat agar dapat
digunakan sebagai bahan pendukung regenerasi pulpa dan
pembentukkan dentin reparatif di dunia kedokteran gigi. Formulasi
ini telah berhasil dilakukan, dan diuji karakteristik
fisikokimianya. Proses pembuatan diawali dengan melarutkan
nanohidroksiapatit kulit telur ayam dan 0,2 g/mL kolagen tipe I
terhidrolisa dengan perbandingan 60:40 dalam air deionisasi.
Sementara itu, 0,1131 mg/dl epigalokatekin-3-galat juga dilarutkan
dalam air deionisasi lalu aduk dengan pengaduk magnetik hingga
homogen. Seluruh larutan dicampurkan dan ditambahkan
hidroksipropilmetil selulosa 4%. Hidrogel komposit yang diperoleh
memiliki karakterisasi fisikokimia berupa nilai pH mencapai 8 -
8,71; waktu gelasi selama 1 jam 30 menit; hasil injektibilitas
95,03%, pada pemeriksaan XRD terlihat struktur heksagonal; rasio
Ca/P adalah 1,82; pada pemeriksaan FTIR terlihat adanya ikatan
kimia dari ketiga bahan tersebut. Formulasi ini Dberpotensi

digunakan sebagai bahan regenerasi pulpa dentin gigi.




Mulai
Pembuatan, Eormulasi

.

Tahap a: melarutkan bubuk kolagen bovine tipe I terhidrolisa ( 0,2 g/mL )

ke dalam air deionisasi menggunakan pengaduk magnetik (1 jam)

:

Tahap b: melarutkan bubuk nanohidroksiapatit kulit telur ayam dengan
perbandingan dengan kolagen 60:40 ke dalam air deionisasi

menggunakan pengaduk magnetik (1 jam,40°C)

v

Tahap c: melarutkan bubuk epigalokatekin-3-galat 0.1131 mg/dl ke

dalam 1 ml air deionisasi sampai homogen

+

v

Tahap d : Mencampurkan tahap a,b,c dalam pengaduk magnetik sampai
homogen

Y

Tahap e : melarutkan hidroksipropilmetil selulosa 4% dengan air deioinisasi

v

mencampur larutan hasil tahap d dan e menggunakan pengaduk |

magnetik sampai homogen;

.
Selesai,

(Didapatkan hidrogel komposit panohidroksiapatit kulis teluz,
kolagen bovine tips.! dan zat peanut silang epigalokatekin-3-galat)
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