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ABSTRAK 

Smart polymer (polimer sensitif stimuli) merupakan jenis polimer yang 

bersifat sensitif terhadap stimulan eksternal, baik secara fisik maupun 

kimia. Smart polymer memiliki karakteristik yang unik dan dinamis 

sehingga berpotensi dimanfaatkan dalam berbagai aplikasi biomedik 

dengan tujuan spesifik. Salah satu jenis smart polymer, yaitu polimer 

sensitif suhu (polimer termoresponsif), memiliki karakterisik yang 

unik di mana sifat fisikokimianya dapat berubah mengikuti kondisi 

suhu lingkungan secara reversibel sehingga dapat dimanfaatkan 

sebagai sistem penghantaran obat spesifik, pembentuk hidrogel, tissue 

engineering, dan sistem penghantaran gen. Review artikel ini akan 

membahas definisi, karakteristik, aplikasi biomedik, serta 

perkembangan laporan klinis terbaru penggunaan polimer 

termoresponsif dalam pembuatan sediaan farmasi. 

 

ABSTRACT 

Smart polymer (stimuli-sensitive polymer) is a type of polymer 

sensitive to external physical or chemical stimulants. The smart 

polymer has a unique and dynamic character that can be used in various 

biomedical applications with specific purposes. One of the smart 

polymers is a temperature-sensitive polymer (thermoresponsive 

polymer). It has unique characteristics whose physicochemical 

properties reversibly change according to environmental temperature. 

Hence, it could be used as a specific drug delivery system, hydrogel, 

tissue engineering, and gene delivery system. This article reviews the 

definition, characteristics, biomedical applications, and clinical trials 

of thermoresponsive polymer in pharmaceutical development. 
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PENDAHULUAN 

Polimer merupakan senyawa yang 

digunakan secara luas dalam dunia 

pengobatan, baik sebagai bahan eksipien 

maupun bahan kemas dari sediaan farmasi. 

Polimer umumnya digunakan untuk 

meningkatkan kualitas sediaan farmasi dengan 

cara meningkatkan biodegradibilitas, 

biokompatibilitas, stabilitas, dan kualitas sifat 

fisikokimia. Hal tersebut dilakukan sebagai 

bentuk upaya untuk mencapai tujuan akhir 

dalam meningkatkan kualitas hidup pasien. 

Penelitian dan pengembangan modifikasi 

monomer dan polimer baru pun terus 

dilakukan sehingga smart polymer ditemukan 

(Nagase et al., 2014; Paulus et al., 2015). 

Smart polymer (polimer sensitif 

stimuli) merupakan polimer yang dapat 

mengalami perubahan secara fisik atau kimia 

akibat kondisi lingkungan tertentu. Stimulan 

tersebut dapat berupa stimulan fisik (suhu, 

cahaya, atau medan magnet) maupun kimia 

(pH atau glukosa)(Aryal et al., 2010; Cheng et 

al., 2016; Ge et al., 2012; Z. Y. Wang et al., 

2016; Zhao et al., 2017). Berbeda dengan 

polimer pada umumnya yang memiliki sifat 

fisikokimia yang statis, smart polymer 

memiliki sifat fisikokimia yang dinamis, 

tergantung dari kondisi lingkungan. Dengan 

adanya modifikasi kondisi lingkungan oleh 

stimulan eksternal, sifat fisikokimia dari smart 

polymer dapat berubah dan bersifat reversibel 

sehingga berpotensi untuk dimanfaatkan 

dalam aplikasi biomedik yang bersifat spesifik, 

seperti terapi kanker, pembuatan obat dengan 

pelepasan diperlambat (sustained release), cell 

recovery, dan teknologi nanopartikel. Salah 

satu jenis smart polymer yang banyak 

dikembangkan dalam aplikasi biomedik adalah 

polimer sensitif suhu (polimer termoresponsif) 

(Gong et al., 2009; Rajan et al., 2014; Sanoj 

Rejinold et al., 2011). 

 

POLIMER TERMORESPONSIF 

Polimer sensitif suhu (polimer 

termoresponsif) merupakan polimer alam atau 

sintetik dengan sifat fisikokimia yang dapat 

berubah secara signifikan dan cepat akibat 

kondisi suhu lingkungan. Perubahan kondisi 

suhu lingkungan menyebabkan perubahan 

keseimbangan ikatan intra- dan inter-

molekuler baik pada bagian hidrofobik 

maupun hidrofilik dari polimer sehingga dapat 

mengubah solubilitas dan volume polimer. 

Adanya perubahan solubilitas polimer tersebut 

akan menyebabkan transisi fase polimer secara 

fisik, baik dari konsistensi fase gel solid 

menuju fase cair maupun sebaliknya. Pada fase 

cair, konten polimer dapat bercampur 

(miscible) seluruhnya dengan pelarut. Titik 

atau rentang suhu di mana polimer 

termoresponsif bersifat miscible dengan 

pelarut disebut sebagai critical solution 

temperature (CST) (Clark & Lipson, 2012).  

 

Klasifikasi polimer sensitif suhu 

Berdasarkan responnya terhadap suhu 

lingkungan terlepas dari faktor pengaruh 
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lainnya, polimer sensitif suhu dapat 

dikelompokkan menjadi dua tipe, yaitu 

polimer upper critical solution temperature 

(UCST) dan polimer tipe lower critical 

solution temperature (LCST) (Clark & Lipson, 

2012; Oh & Bae, 2012). Berdasarkan 

sumbernya, polimer sensitif suhu terbagi 

menjadi dua kelas besar, yaitu polimer alami 

dan polimer sintetik (Gong et al., 2009; T. H. 

M. Nguyen et al., 2018; Yeh et al., 2017). 

 

Polimer tipe UCST 

Polimer tipe UCST merupakan polimer 

sensitif suhu yang bersifat larut dalam pelarut 

ketika suhu lingkungan di atas suhu kritis 

(UCST) dan bersifat tidak larut ketika suhu 

lingkungan di bawah suhu kritis (Clark & 

Lipson, 2012). Nilai UCST dari suatu polimer 

sensitif suhu dipengaruhi oleh berbagai faktor, 

antara lain jumlah gugus polar, berat molekul, 

serta jenis pelarut yang digunakan. Beberapa 

contoh polimer UCST antara lain poli(N-

akriloil glisinamida) PNAGA, 

poli(metakrilamida), dan poli(alilamin-ko-

alilurea). Ketika suhu lingkungan di atas 

UCST, gugus polar (gugus amin dan karbonil) 

dari PNAGA dapat membentuk ikatan 

hidrogen dengan air secara eksotermis. Ketika 

suhu lingkungan di bawah UCST, polimer 

UCST mengalami dehidrasi dan membentuk 

coil sehingga terjadi pemisahan fase antara 

polimer dengan pelarut (Niskanen & Tenhu, 

2017). 

Polimer UCST dilaporkan dapat 

meningkatkan efisiensi penggunaan antitumor 

dibandingkan dengan polimer LCST. Salah 

satu jenis polimer UCST merupakan hasil 

reaksi kompleksasi antara kopolimer 

akrilonitril dan akrilamida dengan metoksi poli 

etilen glikol suksinimidil karbonat memiliki 

nilai UCST sebesar 43C. Polimer tersebut 

digunakan sebagai sistem penghantaran 

doksorubisin. Hasil penelitian menunjukkan 

penggunaan polimer UCST disertai dengan 

stimulan eksternal microwave pada jaringan 

tumor dapat meningkatkan penetrasi 

doksorubisin ke jaringan tumor dan 

memberikan penurunan volume tumor yang 

lebih besar pada mencit dibandingkan dengan 

polimer UCST tanpa microwave (Li et al., 

2015). Hal yang serupa juga terjadi pada 

thermoresponsive liposome (TSL) sebagai 

carrier antitumor paclitaxel yang 

dikombinasikan dengan stimulan eksternal. 

TSL umumnya menggunakan 1,2-dipalmitoil-

sn-glisero-3-fosfokolin (DPPC) sebagai 

penyusun fosfolipid bilayer. DPPC memiliki 

suhu transisi fase berkisar 41,1C (Z. Y. Wang 

et al., 2016). Ketika suhu tubuh (37C) lebih 

rendah dibandingkan dengan UCST dari 

polimer, obat masih dalam keadaan 

terenkapsulasi di dalam tubuh. Adanya 

rangsangan suhu eksternal oleh microwave 

menyebabkan transisi fase polimer UCST di 

mana polimer akan lebih mudah larut pada 

rentang UCST sehingga obat dapat dilepaskan 

dan berpenetrasi melewati jaringan tumor (Li 

et al., 2015; Z. Y. Wang et al., 2016). Hal 

tersebut menunjukkan kombinasi pemanfaatan 
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polimer UCST dengan stimulan suhu eksternal 

berpotensi menjadi sistem penghantaran 

senyawa antitumor menuju jaringan target 

secara spesifik. 

 

Polimer tipe LCST 

Bertolak belakang dengan polimer tipe 

UCST, polimer tipe LCST dapat terlarut dalam 

pelarut pada suhu di bawah LCST dan dapat 

bersifat hidrofobik membentuk konsistensi 

padat pada suhu di atas LCST. Ketika suhu 

lingkungan tinggi, ikatan hidrogen intra- dan 

inter-molekuler dan interaksi hidrofobik 

meningkat sehingga mengganggu ikatan 

hidrogen antara polimer dengan molekul air. 

Jenis polimer tipe LCST lebih banyak 

ditemukan dibandingkan dengan tipe UCST 

sehingga polimer LCST lebih banyak 

dikembangkan sebagai sistem penghantaran 

obat (Clark & Lipson, 2012). Transisi fase 

polimer LCST banyak dimanfaatkan untuk 

sistem penghantaran obat dalam bentuk 

hidrogel in situ yang berbasis pada perbedaan 

suhu ruang dan suhu tubuh. Sebagai contoh, 

polimer LCST N-isopropilakrilmid dengan 

LCST berkisar 32C dapat mengembang dan 

membentuk hidrogel setelah diinkubasikan 

dengan mesenchymal stem cell (MSC) tikus 

selama 30 menit pada suhu 37C. Sistem 

hidrogel tersebut kemudian secara perlahan 

terdegradasi akibat hidrolisis ikatan ester antar 

polimer. Hal tersebut menunjukkan polimer 

LCST N-isopropilakrilamid berpotensi 

menjadi sistem penghantaran sel dalam tissue 

engineering (Klouda et al., 2011). 

 

Sumber polimer sensitif suhu 

Berdasarkan sumbernya, polimer 

sensitif suhu terbagi menjadi dua kelas besar, 

yaitu polimer alami dan polimer sintetik. 

Polimer alami sensitif suhu meliputi gelatin, 

chitosan, selulosa, dan derivatnya (Gong et al., 

2009; T. H. M. Nguyen et al., 2018; Yeh et al., 

2017).. Polimer sintetik sensitif suhu terbagi 

lagi menjadi kelompok homopolimer dan 

block copolymer. Beberapa contoh 

homopolimer sensitif suhu adalah poli(N-

isopropilakrilamida) dan derivatnya, poli(vinil 

metil eter), dan poli(propilen oksida) (Sanoj 

Rejinold et al., 2011; Teichmann et al., 2015). 

Beberapa contoh block copolymer adalah 

poli(-caprolactone)-poli(etilen glikol)-poli(-

caprolactone) (PCL-PEG-PCL) dan poli(etilen 

oksida)-poli(propilen oksida)-poli(etilen 

oksida) (PEO-PPO-PEO) (Chen et al., 2007; 

Gong et al., 2009). 

 

Sintesis polimer sensitif suhu 

Sintesis polimer sensitif suhu 

umumnya dilakukan dengan metode 

kondensasi kopolimer. Sekarang ini sudah 

banyak modifikasi monomer dan polimer yang 

disertai dengan gugus aktif sehingga proses 

polimerisasi dapat dilakukan dengan cara 

reaksi substitusi nukleofilik antar monomer. 

Sebagai contoh, polimerisasi monomer-

monomer N-akrilamida dilkukan dengan 

reaksi antara akriloil klorida dengan gugus 
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amin. Karakteristik LCST yang diinginkan 

dapat dikendalikan dengan mengatur jumlah 

gugus alkil yang terikat pada atom nitrogen 

(Uǧuzdoǧan et al., 2005). Polimer analog 

poli(etilen glikol) (mPEG) dapat disintesis 

dengan cara kondensasi PEG-dimetrakrilat 

dengan ditiol. Sifat LCST dari analog PEG 

dapat diatur dari panjang rantai PEG dan 

jumlah ikatan rangkap di monomer ditiol. 

Analog PEG ini kemudian dapat 

dimanfaatkan sebagai pembuatan hidrogel 

yang bersifat biodegradabel (N. Wang et 

al., 2008). Polimer termoresponsif juga 

dapat disintesis dengan cara adisi. 

Kopolimer poli(N-isopropilakrilamida)-g-

metilselulosa dapat disintesis 

menggunakan ammonium-persulfat dan 

N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin sebagai 

inisiator. Pemilihan metode sintesis 

bergantung pada apakah suatu monomer 

atau polimer yang akan dipolimerisasi 

lebih lanjut memiliki gugus aktif yang 

direaksikan atau tidak (Sá-Lima et al., 

2011). 

 

Aplikasi polimer sensitif suhu dalam 

biomedik 

Beberapa aplikasi polimer sensitif suhu 

antara lain untuk sistem penghantaran obat dan 

hidrogel, tissue engineering, dan penghantaran 

gen. 

 

 

Sistem penghantaran obat dan hidrogel 

Salah satu polimer termosensitif yang 

dapat membentuk hidrogel secara in situ 

adalah poli(-caprolactone)-poli(etilen 

oksida)-poli(-caprolactone) (PCL-PEO-

PCL). Kopolimer triblok ampifilik tersebut 

tersusun atas PCL yang bersifat hidrofobik dan 

PEO yang bersifat hidrofilik. Ketika 

berinteraksi dengan air, bagian hidrofobik 

akan menolak air sehingga polimer tersebut 

akan teragregasi dan luas permukaannya 

mengecil sehingga dapat membentuk sistem 

misel. Ketika suhu lingkungan di bawah 

LCST, ikatan hidrofilik antara PEO dengan 

molekul air banyak terbentuk sehingga PCL-

PEO-PCL terlarut. Ketika suhu lingkungan di 

atas LCST, maka ikatan hidrogen akan 

melemah dan terjadi pembentukan jembatan 

hidrofobik sehingga terbentuk konsistensi gel. 

Bila suhu terus ditingkatkan maka dapat terjadi 

pemisahan fase antara kopolimer dengan fase 

air. Dengan mekanisme tersebut. PCL-PEO-

PCL berpotensi dijadikan sebagai sistem 

penghantaran senyawa antikanker (T. H. A. 

Nguyen & Nguyen, 2010). 

Kopolimer triblok ampifilik PCL-PEG-

PCL yang dapat membentuk hidrogel secara in 

situ dapat memberikan efek sustained release 

pada lidokain sehingga efek anestesi lokal 

yang diberikan memiliki durasi yang lebih 

lama (6,3 jam) dibandingkan dengan larutan 

lidokain biasa (kurang dari 50 menit) (Gong et 

al., 2009). 
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Tissue engineering 

Pada tissue engineering, polimer 

termoresponsif berperan sebagai substrat 

pembawa yang memungkinkan sel untuk 

tumbuh dan berproliferasi. Ketika diinjeksikan 

ke dalam tubuh, suhu lingkungan menjadi 

lebih besar dari LCST sehingga polimer 

sensitif suhu akan membentuk fisik gel dan 

mengenkapsulasi sel secara tiga dimensi 

(Klouda et al., 2011). Sebagai contoh, 

penggunaan kopolimer poli(N-

isopropilakrilamida)-g-metilselulosa sebagai 

hidrogel termoresponsif untuk penghantaran 

kondrosit untuk terapi kerusakan kartilago 

artikular. Kopolimer tersebut memiliki nilai 

LCST berkisar pada suhu 32C. Ketika 

polimer diinjeksikan ke dalam tubuh maka 

polimer tersebut akan bertemu dengan suhu 

lingkungan (37C ) di atas nilai LCST 

sehingga polimer akan membentuk konsistensi 

gel dan mengenkapsulasi kultur kondrosit. 

Polimer tersebut kemudian dapat menjadi 

media transplantasi kondrosit yang 

menghasilkan glikosaminoglikan. Kondrosit 

yang dibawa oleh medium kemudian dapat 

ditempatkan pada kartilago artikular yang 

mengalami defek. Struktur gel tersebut secara 

fisik dapat melindungi kondrosit namun masih 

bersifat permeabel terhadap nutrisi dan 

oksigen sehingga kondrosit dapat tumbuh dan 

berproliferasi di jaringan kartilago yang rusak 

(Sá-Lima et al., 2011). 

 

 

Penghantaran gen 

Dalam kasus ini, polimer termoresponsif 

yang digunakan bersifat kationik sehingga 

pada suhu lingkungan di bawah LCST, polimer 

dapat membentuk senyawa kompleks dengan 

DNA anionik. Ketika suhu dinaikkan sampai 

melewati batas LCST, kompleks polimer-

DNA akan terdeposit di permukaan. Pada 

permukaan tersebut dapat ditambahkan sel dan 

diinkubasi pada suhu 37C sehingga transfeksi 

sel akan meningkat. Salah satu contohnya 

adalan penggunaan kopolimer blok poli(N-

isopropilakrilamida) dengan polietilenimim 

(PEI) yang tersusun atas monomer akrilamida 

dan vinilpirrolidone. Kopolimer tersebut 

memiliki nilai LCST berkisar 32-42C. Pada 

suhu tubuh kopolimer ini membentuk 

kompleks dengan DNA (polipleks) kemudian 

teragregasi pada suhu 42C di mana 

pembentukan agregat ini akan meningkatkan 

ekspresi gen (Schwerdt et al., 2008). 

 

Laporan klinis pemanfaatan polimer 

sensitif suhu 

Sebagian besar penelitian pemanfaatan 

polimer termoresponsif hanya diuji sampai 

batas uji pre-klinis baik sampai uji in vitro 

menggunakan cell line atau uji in vivo 

menggunakan tikus atau mencit. Uji in vivo 

paclitaxel dengan pembawa liposom 

termoresponsif dilakukan pada mencit yang 

sebelumnya diinduksi sehingga dicapai 

volume kanker 100 mm3. Subjek umumnya 

dikelompokkan secara acak menjadi beberapa 
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kelompok, antara lain satu kelompok kontrol, 

satu kelompok obat bebas, dua kelompok obat 

dengan pembawa polimer non-termoresponsif 

di mana salah satu kelompok diberlakukan 

hipertermia eksternal, serta dua kelompok obat 

dengan pembawa polimer sensitif suhu di 

mana salah satu kelompok diberlakukan 

hipertermia eksternal (Z. Y. Wang et al., 

2016). 

Uji klinis pemanfaatan polimer sensitif 

suhu pada sediaan farmasi juga sudah ada yang 

berlangsung, yaitu uji klinis ThermoDox. 

ThermoDox merupakan sediaan doksorubisin 

yang menggunakan thermoresponsive 

liposome sebagai nanocarrier. Uji klinis 

ThermoDox masih dalam fase III untuk 

indikasi karsinoma hepatoseluler yang tidak 

bisa diberlakukan surgical remove serta fase II 

untuk indikasi kanker payudara (Mura et al., 

2013). 

 

KESIMPULAN 

Polimer sensitif suhu merupakan 

polimer yang dapat mengalami perubahan sifat 

fisikokimia berdasarkan stimulasi perubahan 

suhu lingkungan. Perubahan sifat fisikokimia 

yang bersifat dinamis dan reversibel dan 

dinamis ini dapat dirancang berdasarkan 

pengaturan rasio dan interaksi monomer 

penyusun. Sifat ini kemudian dapat 

diaplikasikan secara biomedik sebagai sistem 

penghantaran obat, hidrogel, tissue 

engineering, dan penghantaran gen. Pengujian 

pemanfaatan polimer termoresponsif yang 

dilaporkan sejauh sebagian besar hanya sampai 

batas uji pre-klinis pada mencit atau tikus. 

Namun, ThermoDox, yaitu doksorubisin 

dengan pembawa thermoresponsive liposome, 

sudah memasuki uji klinis tahap III dan II. 
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