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Abstract: The trend of using peptides, short chains of amino acids, as therapeutic
agents has been increasing in recent decades. Therapeutic peptides usually use the
parenteral route as systemic delivery system, requiring an aqueous formulation.
However, in aqueous formulation, peptides are often unstable. The most stable
form of therapeutic peptide is a lyophilized powder. Unfortunately, for tropical
and developing countries such as Indonesia, as well as from pharmaco-economic
point of view, if stable, peptide formulations in aqueous solution are preferred.
This systematic literature review provides the various degradation pathways
potentially experienced by therapeutic peptides available in Indonesia in aqueous
solution. Then present various known strategies to prevent peptide degradation
based on recent research. Article were searched on the PubMed, ScienceDirect,
Wiley Online Library, and Google Scholar databases. Search results with
keywords: therapeutic peptide OR peptide drug AND stability OR stabilization
AND degradation OR degradation pathway found 20 articles that met the
inclusion and exclusion criteria. Results showed that aggregation is the most
common degradation pathway, followed by deamidation, hydrolysis, [-
elimination, and disulphide exchange. The main strategies to improve peptide
stability in solution are buffer selection and/or pH adjustment, addition of
antioxidants/preservatives, combination of buffer with divalent metal ions,
avoiding light exposure, and storage in cold temperature.

Keywords: therapeutic peptides, degradation pathways, stabilization, systematic
review.

Abstrak: Tren pemanfaatan peptida, suatu rantai pendek asam amino, sebagai
terapi pengobatan terus meningkat dalam beberapa dekade terakhir. Peptida
terapetik biasanya menggunakan rute parenteral sebagai sistem penghantaran
sistemik, sehingga dibutuhkan formulasi larutan. Akan tetapi, dalam formulasi
larutan, peptida sering tidak stabil. Bentuk paling stabil dari peptida terapetik
adalah serbuk liofilisasi. Namun, untuk negara tropis dan berkembang seperti
Indonesia, serta dari sudut pandang farmako-ekonomi, jika stabil, formulasi
peptida dalam bentuk larutan lebih dipilih. Kajian pustaka sistematis ini
mengulas berbagai jalur degradasi yang berpotensi dialami oleh peptida
terapetik yang beredar di Indonesia dalam formulasi larutan. Kemudian
disajikan berbagai strategi yang diketahui untuk menghambat degradasi
peptida berdasarkan penelitian terbaru. Penelusuran artikel dilakukan pada
basis data PubMed, ScienceDirect, Wiley Online Library, dan Google Scholar. Hasil
penelusuran dengan kata kunci Therapeutic peptide OR peptide drug AND
stability OR stabilization AND degradation OR degradation pathway didapatkan
20 artikel yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Dari hasil kajian
pustaka, dapat disimpulkan bahwa agregasi merupakan jalur degradasi yang
paling sering terjadi, diikuti deamidasi, oksidasi, hidrolisis, 3-eliminasi, dan
pertukaran disulfida. Strategi utama untuk meningkatkan stabilitas peptida di
dalam larutan yaitu pemilihan buffer dan/atau penyesuaian pH, penambahan
antioksidan/pengawet, kombinasi buffer dengan ion logam divalen,
menghindari paparan cahaya, serta penyimpanan pada suhu dingin.

Kata kunci: peptida terapetik, jalur degradasi, stabilisasi, kajian sistematis.
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Pendahuluan

Tren pemanfaatan peptida terapetik sebagai
terapi pengobatan terus meningkat seiring
kemajuan di bidang bioteknologi. Sejak
berhasilnya isolasi insulin oleh Dr. Frederick G.
Banting (1) dan sintesis oksitosin oleh du
Vigneaud (2), beberapa dekade berikutnya
banyak sekali penemuan-penemuan peptida
sebagai bahan aktif farmasi. Sampai dengan saat
ini, pengembangan peptida terapetik menjadi
suatu strategi yang inovatif dalam
mengembangkan obat baru. Tren ini diprediksi
akan terus berlanjut dan meningkat di masa
depan.

Meningkatnya tren penggunaan peptida
sebagai terapi pengobatan dapat dilihat dari
banyaknya produk peptida terapetik yang telah
beredar di pasaran maupun yang masih dalam
tahap pengembangan. Saat ini terdapat lebih dari
70 bahan aktif peptida terapetik telah disetujui di
Amerika Serikat, Eropa, dan Jepang (3,4). Hampir
sebanyak 5000 peptida sedang dalam pengujian
klinis, 468 diantaranya telah memasuki uji klinis
fase tiga (5). Di Indonesia, terdapat 19 jenis
produk peptida terapetik yang terdaftar di Badan
Pengawas Obat dan Makanan Republik Indonesia
dan telah beredar di pasaran dalam berbagai
merek dagang dan bentuk sediaan (6). Dari segi
nilai di pasaran, penjualan peptida terapetik
secara global diprediksi meningkat pesat dari US$
39,3 milyar pada tahun 2021 menjadi US$ 91,3
milyar pada tahun 2031 (7).

Suatu peptida disusun oleh beberapa
rangkaian asam amino sebagai komponen
utamanya. Berbeda dengan protein, peptida
memiliki rangkaian asam amino yang lebih
pendek dan umumnya tidak memiliki struktur
tersier dan kuartener (struktur tiga dimensi).
Secara fungsional, protein memiliki peran
strukural dalam tubuh (sebagai enzim, hormon,
dan lain-lain), sedangkan peptida memiliki peran
fisiologis yang lebih luas, termasuk mengatur
peran protein. Perbedaan yang jelas terkait
panjang rantai asam amino antara peptida dan
protein sulit dibuat, terdapat beberapa definisi
tentang peptida. United States Food Drug
Administration (US FDA) mendefinisikan peptida
sebagai polimer asam amino dengan panjang
tidak lebih dari 40 asam amino (8). Banga (9)
menyebutkan bahwa peptida mengandung

kurang dari 20 asam amino. Sedangkan Lee (10)
berpendapat bahwa peptida terbentuk dari asam
amino yang berikatan bersama membentuk
rangkaian kurang dari 50 asam amino.

Peptida terapetik memiliki  sejumlah
tantangan bagi para ilmuwan farmasi terkait
formulasi dan penghantarannya. Sensitivitas
terhadap enzim pemecah (misalnya yang ada di
saluran pencernaan) (11) dan buruknya
kemampuan untuk menembus membran sering
menghasilkan bioavailabilitas yang buruk setelah
pemberian non-parenteral (12). Selain itu,
rendahnya stabilitas fisika dan kimia dapat
menyebabkan degradasi yang signifikan selama
pemrosesan dan penyimpanan formula (larutan).
Kurangnya efikasi produk oral peptida
mendorong dilakukannya study pemberian
produk peptida melalui rute lainnya. Beberapa
rute sedang diteliti efisiensinya, diantaranya: rute
bukal (13), rektal (14), vaginal (15), perkutan
(16), ocular (17), transdermal (18), nasal (19),
dan rute pulmonary (20).

Karena ketidakstabilannya, banyak produk
peptida yang harus disimpan dan dikirimkan
dalam suhu rendah. Hal ini berdampak besar
terhadap ketersediaan produk peptida, terutama
di daerah pedesaan dan daerah beriklim tropis
yang tidak memiliki rantai dingin (cold chain) (21,
22). Indonesia merupakan negara tropis yang
memiliki luas hampir 2 juta km2 dengan lebih
dari 16.000 pulau yang tersebar (23). Sebagai
sebuah negara kepulauan dengan wilayah yang
begitu luas, pemerataan persebaran produk
peptida terapetik di Indonesia sangatlah
diperlukan.

Rendahnya tingkat penerapan Cara Distribusi
Obat yang Baik (CDOB) (24,25), ditambah dengan
tingginya angka prevalensi penyakit dimana
terapi produk peptida digunakan seperti
hipertensi (8,36%), jantung (1,50%), maupun
kanker (1,79%) di Indonesia (26), maka
dibutuhkan segera suatu strategi rasional untuk
mengatasi masalah Kketidak stabilan peptida,
terutama untuk formula larutan injeksi yang lebih
dipilih daripada formula liofilisasi. Walaupun
liofilisasi dilaporkan sebagai strategi yang ideal
untuk menjaga integritas struktur peptida (27),
akan tetapi dari sudut pandang farmako-
ekonomi, proses dari liofilisasi memerlukan
waktu yang lama dan biaya yang besar. Terlebih
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untuk negara-negara berkembang, produk
liofilisasi mungkin berharga terlalu mahal. Selain
itu, volume dan massa dari produk liofilisasi,
termasuk botol/vial yang berisi serbuk hasil
liofilisasi dan air steril untuk rekonstitusinya,
berukuran hingga dua kali lebih besar jika
dibandingkan dengan produk formula larutan,
sehingga tentu memerlukan lebih banyak biaya
untuk pengemasan, penyimpanan dan
transportasi produk. Oleh karena itu, produk
peptida dalam formulasi larutan, jika lebih stabil
akan lebih diminati.

Stabilitas peptida dalam formulasi larutan
merupakan faktor terpenting yang harus
diperhatikan dalam membuat desain formulasi
parenteral. Berkurangnya potensi dari suatu
peptida dapat disebabkan oleh jalur degradasi
kimia dan/atau degradasi fisika. Oleh karena itu,
pemahaman yang mendalam tentang mekanisme
yang mendasari ketidakstabilan peptida tertentu
sangat penting untuk merancang strategi rasional
yang  dapat  diselidiki  selama  proses
pengembangan untuk mengoptimalkan stabilitas
peptida dalam formulasi akhir. Dalam kajian ini
akan dibahas berbagai jalur degradasi yang
mungkin terjadi pada peptida terapetik yang
beredar di Indonesia dalam formula larutan dan
strategi terbaru yang telah terbukti dapat
meningkatkan stabilitas. Laporan dirangkum dan
disajikan dalam suatu artikel hasil kajian pustaka.

Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan  metode
systematic review yang dimulai dengan
merencanakan review, melakukan review, dan
kemudian menyajikan hasil review terhadap
beberapa hasil penelitian primer yang terkait
mekanisme degradasi peptida terapetik dalam
formula larutan dan strategi yang dapat
digunakan untuk meningkatkan stabilitasnya.

Kriteria inklusi yang digunakan dalam
penelitian ini adalah: (i) Artikel merupakan
penelitian primer berbahasa Inggris yang telah
terbit di jurnal internasional; (ii) Artikel
merupakan jurnal internasional bereputasi
(terindeks Scopus minimal quartile tiga atau Web
of Science dengan faktor dampak minimal 0,5);
(iii) Artikel penelitian untuk mengetahui
stabilitas dan/atau jalur degradasi peptida

terapetik dalam formula larutan; (iv) Artikel
diterbitkan dalam kurun waktu tahun 2012-2021.
Adapun kriteria eksklusi yang digunakan, yaitu:
(i) Artikel penelitian dengan data yang tidak
lengkap / tidak sesuai dengan yang diharapkan.

Pada penelitian ini, sebanyak 71 artikel
berhasil didapatkan dari basis data seperti:
PubMed, ScienceDirect, Wiley Online Library,
Google Scholar dengan kata kunci pencarian:
“Therapeutic peptide OR peptide drug AND
stability OR stabilization AND degradation OR
degradation pathway”, serta penelusuran pada
daftar referensi artikel terpilih. Semua artikel
tersebut dibaca secara lengkap atau parsial,
kemudian dilakukan seleksi sesuai kriteria inklusi
dan eksklusi hingga didapatkan 20 artikel yang
memenubhi kriteria.

Hasil dan Diskusi

Berdasarkan hasil penelusuran, terdapat 19
jenis produk peptida terapetik yang beredar di
Indonesia (Tabel 1). Dari 19 jenis produk
tersebut, 12 produk peptida (63%) tersedia
dalam bentuk larutan injeksi, yaitu: Vasopressin,
Oksitosin, Calcitonin (Salmon), Triptorelin,
Goserelin, Octreotide, Atosiban, Carbetocin,
Exenatide, Liraglutide, Lixisenatide, dan
Dulaglutide.

Jalur-jalur degradasi yang berpotensi dialami
oleh suatu produk peptida di dalam formula
larutan yang diperoleh dari hasil kajian pustaka
diantaranya oksidasi, hidrolisis, deamidasi, (-
eliminasi, pertukaran disulfida, dan agregasi,
dimerisasi/oligomerisasi (Tabel 2). Agregasi
merupakan jalur degradasi yang paling sering
muncul pada laporan, sebanyak 12 pustaka
(60%) menyebutkan terbentuknya agregasi pada
peptida yang diteliti. Agregasi dapat terjadi
karena faktor intrinsik yang berkaitan dengan
struktur, maupun karena faktor ekstrinsik terkait
proses dan perubahan lingkungan (28). Agregasi
dapat diinduksi oleh beberapa kondisi stress
seperti pemanasan, pembekuan, atau
pengadukan. Agregat dapat terbentuk baik
melalui ikatan kovalen seperti ikatan disulfida,
pembentukan dityrosine, ester, atau ikatan
amida, atau ikatan non-kovalen yang terjadi
melalui interaksi hidrofobik atau kompleksasi
muatan (29).
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Tabel 2. Jalur degradasi peptida dalam formulasi larutan

Jalur Degradasi Parameter Kritis Referensi
Ketidakstabilan Kimia

Hidrolisis pH, Suhu (30,31, 32)

Deamidasi pH, Suhu (30, 31, 33, 34, 35, 36, 37)

B-eliminasi Stres panas, (30, 32,38,39)

pH
Oksidasi Suhu, Oksigen (31,32,33,37,40,41)
Pertukaran Disulfida Oksigen (34,39)
Cahaya
Ion logam

Ketidakstabilan Fisik

Stress mekanik
Konsentrasi
pH
Ion logam (Cu?+, Zn?*, AI3*)

Aggregasi / Dimerisasi /
Oligomerisasi

(32,33,35,37, 38,42, 43, 44, 45, 46,47, 48)

Tabel 3. Jalur degradasi peptida terapetik di Indonesia dan strategi stabilisasinya

Peptida J ux:fh Jalur Degradasi Stsz::);illtiesilsi A.A. terlibat Pustaka
Oxytocin 9 Oksidasi pH 4.5 Tyr (30, 33, 34, 38, 39,
B-eliminasi Buffer Asetat Cys 40,41, 51)
Agregasi Buffer Citrat Cys-Cys
Deamidasi Buffer Aspartat
Hidrolisis Ion logam divalen
Dimerisasi Hindari cahaya
Exenatide 39 Agregasi pH 4,5 Gly (37,43)
Oksidasi Eksipien Met
Deamidasi Asp
Dimerisasi Trp
Oligomerisasi
Liraglutide 30 Aggregasi pH>7 N/A (47)
Oligomerisasi
Calcitonin 32 Agregasi pH 3,3 Cys-Cys (42)
(Salmon) Suhu Cys-Ser
Hindari ion logam
Carbetocin 9 Agregasi pH5,5 Glu (32,44)
Deamidasi Antioksidan Gly
Oksidasi Buffer Succinate Tyr
Rasemisasi Minimalkan Asn
interaksi
permukaan

Berbagai strategi dapat digunakan untuk
meningkatkan stabilitas peptida terapetik dalam
formula larutan yang beredar di Indonesia (Tabel
3). Pemilihan jenis buffer dan/atau penyesuaian
pH larutan menjadi strategi paling utama dalam
meningkatkan stabilitas peptida terapetik dalam
formulasi larutan. Jenis buffer dan nilai pH yang
kurang tepat dapat mengkatalisis terjadinya
degradasi produk. Formulasi larutan dengan pH 3
sampai 5 dilaporkan dapat meminimalkan
deamidasi (49,50). Berbagai strategi lain yang
dilaporkan diantaranya: kombinasi buffer dengan
ion logam divalen, penambahan eksipien seperti
antioksidan dan pengawet, menghindari paparan
cahaya, serta penyimpanan pada suhu dingin.
Urutan asam amino penyusun suatu peptida
terapetik juga dapat mempengaruhi terjadinya

degradasi. Pada oksitosin misalnya, jembatan
disulfida Cys!-Cysé rentan mengalami oksidasi
yang dikatalisis oleh adanya oksigen, cahaya, dan
transisi ion logam (51).

Kesimpulan

Peptida lebih rentan mengalami degradasi
dalam formulasi larutan karena memiliki ukuran
yang lebih kecil dan struktur yang kurang
kompleks dibandingkan dengan protein. Berbagai
jalur degradasi berpotensi dialami oleh peptida
terapetik dalam formulasi larutan, diantaranya:
agregasi, oksidasi, hidrolisis, deamidasi, (-
eliminasi, pertukaran disulfida, dan
dimerisasi/oligomerisasi. Agregasi menjadi jalur
degradasi yang paling sering dilaporkan,
sebanyak 12 pustaka (60%) menyebutkan
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terbentuknya agregasi pada peptida yang diteliti.
Berdasarkan pengetahuan terhadap struktur dan
pemahaman jalur degradasi utama pada peptida,
strategi dapat dikembangkan agar tercapai
stabilisasi peptida yang memadai.

Hal terpenting dalam mendesain formulasi
peptida terapetik adalah memiliki pemahaman
yang mendalam tentang urutan asam aminonya.
Urutan asam amino penyusun suatu peptida
dapat menggambarkan karakter dari peptida
tersebut, sehingga potensi degradasi yang
mungkin terjadi dapat diprediksi. Karena
stabilitas peptida sangat dipengaruhi oleh nilai
pH, strategi umum untuk menurunkan kecepatan
degradasi peptida pada formulasi larutan
bergantung pada pemilihan buffer untuk menjaga
pH larutan yang dikehendaki. Secara umum, pH 3
sampai 5 paling optimal dalam menjaga stabilitas
peptida. Strategi lain yang dapat digunakan untuk
menurunkan tingkat degradasi peptida dalam
formula larutan adalah dengan penambahan
eksipien seperti antioksidan dan pengawet,
kombinasi buffer dengan ion logam divalen,
menghidari paparan cahaya, dan menyimpan
pada suhu dingin.

Formulasi optimal untuk setiap peptida
terapetik harus dievaluasi dan disesuaikan
dengan stres yang mungkin akan dihadapi
peptida terapetik saat proses produksi, distribusi
dan penyimpanan. Dengan kemampuan para
formulator dalam memprediksi jalur degradasi
dan menyusun strategi meningkatkan stabilitas
peptida terapetik dalam formula larutan,
diharapkan peptida terapetik yang beredar di
Indonesia dapat lebih stabil selama distribusi dan
penyimpanan, hingga sampai kepada pasien.
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