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Antioksidan Nanopartikel Kuersetin Intranasal Sebagai Terapi Awal Pada Tikus
Model Strok Iskemik™ adalah karya saya dengan arahan dari dosen pembimbing
dan belum diajukan dalam bentuk apa pun kepada perguruan tinggi mana pun.
Sumber informasi yang berasal atau dikutip dari karya yang diterbitkan maupun
tidak diterbitkan dari penulis lain telah disebutkan dalam teks dan dicantumkan
dalam Daftar Pustaka di bagian akhir disertasi ini.

Dengan ini saya melimpahkan hak cipta karya tulis saya kepada Institut
Pertanian Bogor.
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RINGKASAN

IKA SATYA PERDHANA. Efektivitas Antioksidan Nanopartikel Kuersetin Intranasal
Sebagai Terapi Awal Pada Tikus Model Strok Iskemik. Dibimbing oleh HERA
MAHESHWARI, EKOWATI HANDHARYANI, HUDA SHALAHUDDIN
DARUSMAN dan SETYO WIDI NUGROHO.

Strok iskemik masih menjadi salah satu penyebab utama kematian dan
kecacatan di seluruh dunia, termasuk di Indonesia, sehingga diperlukan upaya
pengembangan model penelitian dan terapi yang lebih efektif. Penelitian ini dilakukan
secara bertahap, dimulai dari pengembangan model hewan strok iskemik hingga
evaluasi terapi potensial berbasis antioksidan kuersetin yang dihantarkan secara
intranasal menggunakan sistem nanopartikel.

Pada tahap pertama, dilakukan pembuatan hewan model strok iskemik dengan
metode Middle Cerebral Artery Occlusion (MCAQ) yang dimodifikasi agar lebih
sederhana dan ekonomis. Modifikasi dilakukan menggunakan kateter intravena sebagai
okluder arteri serebri media pada tikus Sprague Dawley. Hasil pengamatan klinis
menggunakan skala Bederson menunjukkan adanya gangguan fungsi motorik pada
kelompok induksi, sedangkan pemeriksaan histopatologi memperlihatkan peningkatan
kematian sel saraf, yang menegaskan keberhasilan pembentukan model stroke iskemik.

Tahap berikutnya meliputi pengembangan dan karakterisasi nanopartikel
albumin berlapis polydopamine (Quercetin—Albumin—Polydopamine Nanoparticles,

Q-Alb-PDA NPs) sebagai sistem penghantaran kuersetin melalui rute intranasal.

Nanopartikel yang dihasilkan memiliki ukuran seragam (~200 nm), efisiensi
penjerapan tinggi (+£86%), profil pelepasan obat bertahap hingga 96 jam, serta
biokompatibilitas tinggi. Pelapisan polydopamine meningkatkan penyerapan seluler
dan retensi mukosa hidung, yang berpotensi meningkatkan penetrasi ke otak.

Pada tahap terakhir, dilakukan evaluasi efek neuroprotektif kuersetin yang
diberikan secara intranasal pada tikus model strok iskemik. Hasil penelitian
menunjukkan adanya perbaikan signifikan pada fungsi motorik, penurunan jumlah
neuron yang mengalami nekrosis, serta penurunan kadar malondialdehid (MDA) dan
peningkatan aktivitas superoksida dismutase (SOD) pada jaringan otak dan serum.

Secara keseluruhan, penelitian ini menunjukkan bahwa modifikasi metode
MCAOQ dapat digunakan untuk menghasilkan model hewan stroke iskemik yang andal,
dan bahwa pemberian kuersetin dalam bentuk nanopartikel albumin berlapis
polydopamine melalui rute intranasal memiliki potensi besar sebagai terapi awal strok
iskemik melalui mekanisme antioksidan dan neuroprotektif.

Kata kunci : antioksidan, intranasal, kuersetin, nanopartikel, strok-iskemik



SUMMARY

IKA SATYA PERDHANA. The Effectiveness of Intranasal Quercetin Nanoparticles
as an Early Therapeutic Intervention in Ischemic Stroke Rat Model. Supervised by
HERA MAHESHWARI, EKOWATI HANDHARYANI, HUDA SHALAHUDDIN
DARUSMAN and SETYO WIDI NUGROHO.

Ischemic stroke remains one of the leading causes of mortality and disability
worldwide, including in Indonesia, thereby necessitating the development of more
effective experimental models and therapeutic strategies. This study was conducted
in several stages, encompassing the establishment of an ischemic stroke animal model
and the evaluation of quercetin-based antioxidant therapy delivered intranasally using
a nanoparticle system.

In the first stage, an ischemic stroke model was developed using a modified
Middle Cerebral Artery Occlusion (MCAO) method designed to be simpler and more
economical. The modification involved the use of an intravenous catheter as an
occluder of the middle cerebral artery in Sprague Dawley rats. Clinical assessment
using the Bederson scale revealed impaired motor function in the induced group,
while histopathological examination demonstrated increased neuronal cell death,
confirming the successful induction of ischemic stroke.

The next stage focused on the development and characterization of
Quercetin—Albumin—Polydopamine Nanoparticles (Q-Alb-PDA NPs) as a quercetin
delivery system via the intranasal route. The nanoparticles exhibited uniform
spherical morphology (~200 nm), high encapsulation efficiency (=86%), sustained
drug release for up to 96 hours, and excellent biocompatibility. The polydopamine
coating enhanced cellular uptake and prolonged mucosal retention, potentially
improving brain penetration.

In the final stage, the neuroprotective effects of intranasally administered
quercetin were evaluated in the MCAO-induced ischemic stroke rat model. The
treatment significantly improved motor function scores, reduced the number of
necrotic neurons, decreased malondialdehyde (MDA) levels, and increased
superoxide dismutase (SOD) activity in both brain tissue and serum.

Overall, this study demonstrates that the modified MCAO method provides a
reliable and feasible ischemic stroke model. Moreover, intranasal administration of
quercetin encapsulated in albumin—polydopamine nanoparticles shows great
potential as an early therapeutic strategy for ischemic stroke through its antioxidant
and neuroprotective mechanisms.

Keywords : antioxydant, intranasal, ischemic stroke, nanoparticles, quercetin
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