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RINGKASAN 
 

PENGARUH TREHALOSA DAN MALTODEKSTRIN SEBAGAI 
KRIOPROTEKTAN TERHADAP KARAKTERISTIK 

NANOPARTIKEL ARTESUNAT-KITOSAN 
 (Dibuat dengan Metode Gelasi Ionik - Pengeringan Beku) 

 
Eryka Anggih Novarinandha 

 
Nanopartikel adalah partikel koloid yang mempunyai diameter 1-

1000 nm yang sering digunakan sebagai sistem penghantaran obat. 
Keuntungan menggunakan nanopartikel sebagai sistem penghantaran obat 
yaitu dapat dengan mudah memanipulasi ukuran partikel dan karakteristik 
permukaan nanopartikel untuk mencapai tempat target. Kitosan merupakan 
polisakarida yang biokompatibel, biodegradabel, dan memiliki toksisitas 
rendah sehingga banyak digunakan pada sistem penghantaran obat. Kitosan 
mempunyai gugus polikation (NH3

+) yang dapat sambung silang dengan 
polianion (HP3O10

5-) dari tripolifosfat. 
Pembuatan nanopartikel artesunat-kitosan dilakukan melalui dua 

tahap yaitu proses pembuatan nanopartikel artesunat-kitosan dan proses 
pengeringan nanopartikel artesunat-kitosan. Proses pembuatan nanopartikel 
artesunat-kitosan yang dilakukan dengan metode gelasi ionik yang 
dipengaruhi oleh berat molekul polimer, rasio obat-polimer, konsentrasi 
polimer, jenis dan jumlah penyambung silang, serta waktu kontak dengan 
penyambung silang. Sedangkan faktor yang berpengaruh pada proses 
pengeringan dengan metode pengeringan beku yaitu suhu dan waktu 
pembekuan, suhu dan waktu pengeringan, jenis dan jumlah krioprotektan, 
dan volume air yang ditambahkan. Krioprotektan merupakan suatu eksipien 
yang digunakan sebagai pelindung dari tekanan yang ditimbulkan pada 
proses pembekuan. Trehalosa merupakan krioprotektan golongan disakarida 
yang mempunyai tingkat higroskopisitas rendah dan ketiadaan ikatan 
hidrogen internal menyebabkan bentukan fleksibel dari ikatan hidrogen 
dengan nanopartikel selama pengeringan beku. Maltodekstrin merupakan 
krioprotektan yang dapat digunakan untuk mencegah kristalisasi partikel, 
meningkatkan fleksibilitas, meninkatkan masa kerja dan memperpanjang 
masa simpan. Sehingga penelitian ini bertujuan untuk menentukan pengaruh 
trehalosa dan maltodekstrin sebagai krioprotektan terhadap karakteristik 
nanopartikel artesunat-kitosan. Artesunat sebagai model bahan obat memiliki 
kekurangan berupa waktu sirkulasinya pendek, sangat hidrofob, dan 
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metabolismenya cepat. Nanopartikel artesunat-kitosan diharapkan dapat 
memperbaiki profil farmakokinetiknya. 
 Pada penelitian ini dibuat nanopartikel artesunat-kitosan dengan 
metode gelasi ionik menggunakan tripolifosfat (TPP) sebagai penyambung 
silang yang dikering bekukan dengan penambahan dua jenis krioprotektan 
trehalosa dan maltodekstrin dengan konsentrasi trehalosa 2,5%; trehalosa 
3,5%; maltodekstrin 2,5%; maltodekstrin 5%; maltodektrin 10%; dan tanpa 
penambahan krioprotektan. Setelah itu dilakukkan evaluasi karakteristik 
nanopartikel yang meliputi pemeriksaan spektrum inframerah, jarak lebur 
menggunakan Differential Thermal Apparatus (DTA), morfologi partikel 
menggunakan SEM, serta kemampuan redispersi. 

Hasil spektra inframerah nanopartikel artesunat-kitosan 
menunjukkan bahwa bilangan gelombang 1655 cm-1 dari NH2 kitosan tidak 
tampak dan muncul pita serapan pada bilangan gelombang 1635 cm-1 dan 
1538 cm-1 karena gugus NH3

+ dari kitosan telah berikatan dengan gugus 
(HP3O10)5- dari TPP. Spektra nanopartikel artesunat-kitosan dengan 
penambahan krioprotektan pada daerah bilangan gelombang 1538 cm-1 tidak 
tampak dikarenakan adanya ikatan hidrogen antara krioprotektan dengan 
kitosan. 

Dari hasil pemeriksaan jarak lebur menggunakan Differential 

Thermal Apparatus (DTA) diketahui bahwa termogram nanopartikel 
artesunat-kitosan dengan penambahan krioprotektan trehalosa dan 
maltodekstrin mempunyai puncak endotermik yang menunjukkan bahwa 
sistem partikel berbentuk amorf. Sedangkan  pada nanopartikel artesunat-
kitosan tanpa penambahan krioprotektan terdapat termogram eksotermik 
pada rentang suhu 220 oC - 250 oC yang merupakan puncak eksotermik dari 
bahan obat yang tidak terjerap ke dalam sistem nanopartikel.  
 Dari hasil SEM diketahui bahwa nanopartikel artesunat-kitosan 
dengan penambahan krioprotektan (trehalosa dan maltodekstrin) terdapat 
bentukan nanopartikel yang sferis dengan struktur permukaan partikel halus.  
Pengamatan terhadap kemampuan redispersi yang dilanjutkan dengan 
pengamatan kecepatan pengendapan didapatkan hasil bahwa nanopartikel 
artesunat-kitosan yang mengandung krioprotektan memiliki kemampuan 
redispersi yang lebih baik dari nanopartikel artesunat-kitosan tanpa 
krioprotektan. Dan nanopartikel artesunat-kitosan dengan maltodekstrin 
memiliki waktu pengendapan yang lebih lambat dibandingkan dengan 
nanopartikel artseunat-kitosan dengan trehalosa dan nanopartikel artesunat 
kitosan tanpa krioprotektan. 
 Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa penambahan 
trehalosa dan maltodekstrin sebagai krioprotektan berpengaruh terhadap 
karakteristik nanopartikel artesunat-kitosan dengan metode pengeringan 
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beku melalui pengamatan spektrum inframerah, pemeriksaan jarak lebur, 
pengamatan morfologi partikel menggunakan SEM, serta kemampuan 
redispersi partikel. 
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ABSTRACT 
 

 
 

THE EFFECT OF TREHALOSE AND MALTODEXTRIN AS 
CRYOPROTECTANT ON CHARACTERISTICS OF 

ARTESUNATE-CHITOSAN NANOPARTICLES 
(Prepared by Ionic Gelation – Freeze Driying Method) 

 
Eryka Anggih Novarinandha 

 
The aim of this research is to determine the effect of trehalose and 

maltodextrin as cryoprotectant on characteristics of artesunate-chitosan 

nanoparticles was prepared by ionic gelation and freeze dried. Trehalose and 

maltodextrin were used as cryoprotectant for freeze drying process. The result 

of DTA termogram and SEM image showed that cryprotectant can protect 

the drug on nanoparticles system was prepared by ionic gelation methode. 

Artesunate-chitosan nanoparticles with cryoprotectant had better redispersion 

ability than artesunate-chitosan nanoparticles without cryoprotectant. 

 

Keyword: nanoparticles, artesunate, chitosan, trehalose, maltodextrin, freeze 

drying.  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Nanopartikel merupakan partikel koloid padat yang 

mempunyai diameter 1-1000 nm, yang terdiri dari bahan makromolekul 

dan dalam aplikasinya sering digunakan sebagai sistem penghantaran 

obat. Nanopartikel sebagai sistem penghantaran obat banyak digunakan 

pada rute parenteral, peroral, sebagai vektor pembawa non-viral gen, 

pembawa vaksin, dan okular. Keuntungan menggunakan nanopartikel 

sebagai sistem penghantaran obat yaitu dapat dengan mudah 

memanipulasi ukuran partikel dan karakteristik permukaan nanopartikel 

untuk mencapai tempat target baik secara pasif maupun aktif setelah 

pemberian parenteral, mengontrol dan mempertahankan pelepasan obat 

pada tempat target sehingga dapat meningkatkan efikasi dan 

mengurangi efek samping, dapat memberikan efek pelepasan terkontrol, 

dapat digunakan untuk berbagai rute pemakaian obat, sepeti oral, nasal, 

parenteral, intraokular, serta dapat menutupi bau dan rasa yang pahit 

(Tiyaboonchai, 2003). 

Kitosan merupakan polisakarida yang strukturnya mirip 

dengan selulosa. Kitosan berasal dari deasetilasi kitin yang merupakan 

bahan alam dan merupakan polisakarida yang biokompatibel. Kitosan 

merupakan polisakarida kationik pada kondisi pH netral atau basa, 

terdiri dari gugus amino bebas dan terikat yang tidak larut dalam air. 

Pada pH asam, gugus amino dapat berprotonasi yang menyebabkannya 

dapat larut dalam air. Kelarutan kitosan dipengaruhi oleh distribusi oleh 

gugus amino bebas dan gugus N-asetil. Biasanya 1-3% larutan asam 
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asetat digunakan untuk melarutkan kitosan. Kitosan biokompatibel 

dengan jaringan hidup selama tidak menimbulkan reaksi alergi dan 

reaksi penolakan. Kitin dan kitosan memiliki toksisitas yang rendah, 

percobaan pada mencit menunjukan nilai LD50 sebesar 16g/kg berat 

badan, dan terbukti aman pada makanan tikus hingga 100%. Berbagai 

macam metode sterilisasi seperti metode radiasi ion, pemanasan, serta 

kimiawi dapat diadopsi untuk sterilisasi kitosan pada aplikasi klinik. 

Kitosan biasanya banyak digunakan pada sistem penghantaran obat 

(Aghnihotri et al, 2004). 

Pembuatan nanopartikel terdapat beberapa metode, salah satu 

diantaranya adalah gelasi ionik yang merupakan metode yang paling 

banyak digunakan. Gelasi ionik mempunyai banyak keuntungan, 

beberapa diantaranya adalah merupakan metode yang sederhana dan 

pembuatannya tanpa menggunakan pelarut organik atau gaya potong 

tinggi. Mekanisme pembentukannya adalah dengan interaksi 

elektrostatik antara gugus amina dari kitosan dengan muatan negatif 

dari polianion seperti tripolipospat (TPP) (Tiyaboonchai, 2003). TPP 

dapat menaikkan efisiensi penembusan obat seperti memperpanjang 

periode pelepasan obat (Ko et al, 2002). Pengeringan nanopartikel dapat 

digunakan metode pengeringan beku, proses tersebut bertujuan untuk 

mengeluarkan air dari sampel beku dengan cara sublimasi dan desorpsi 

bawah vakum. Siklus pengeringan beku dapat dibagi menjadi tiga tahap, 

yaitu pembekuan (solidifikasi), pengeringan utama (sublimasi es), dan 

pengeringan kedua (desorpsi air beku). Pembekuan merupakan proses 

dimana sampel dipertahankan pada kondisi dengan suhu beku dan 

waktu tertentu, yang dapat mempengaruhi pertumbuhan kristal es. Hal 

tersebut dapat mempengaruhi morfologi nanopartikel yang dihasilkan 

sehingga perlu dilakukan optimasi suhu dan waktu pembekuan. 
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Kestabilan nanopartikel juga dipengaruhi oleh komponen formulasinya, 

seperti jenis polimer yang digunakan untuk membentuk nanopartikel, 

jenis dan konsentrasi krioprotektan, surfaktan, atau bahan kimia lainnya 

(Abdelwahed et al., 2006). Adapun kelebihan metode pengeringan beku 

diantaranya dapat meningkatkan stabilitas fisika kimia sediaan 

nanopartikel dalam waktu lama dan mencegah reaksi degradasi seperti 

hidrolisis dan pertumbuhan ukuran partikel, selain itu proses 

pengeringan nanopartikel dengan metode pengeringan beku akan 

didapatkan hasil perolehan kembali yang besar dari pada menggunakan 

proses pengeringan semprot dengan metode pembuatan nanopartikel 

yang sama. 

Krioprotektan merupakan suatu eksipien yang digunakan 

sebagai pelindung dari tekanan yang ditimbulkan pada proses 

pembekuan. Pada dasarnya, pengeringan beku dapat mengakibatkan 

banyak tekanan yang dapat mendestabilakn suspensi koloid 

nanopartikel, khusunya tekanan pada pada saat pembekuan. Selain itu, 

kristalisasi es mungkin dapat mengakibatkan tekanan pada nanopartikel 

yang menjadikannya tidak stabil (Abdelwahed et al., 2006). 

Perbandingan krioprotektan dan nanopartikel penting untuk 

menstabilkan nanopartikel. Krioprotektan yang paling sering digunakan 

untuk membuat nanopartikel dengan metode pengeringan beku adalah 

golongan gula, yaitu trehalosa, sukrosa, glukosa, dan manitol. Tingkat 

stabilisasi yang diberikan oleh gula umumnya tergantung pada 

konsentrasinya. Bahan lain yang dapat digunakan sebagai krioprotektan 

adalah laktosa, sorbitol, aerosil, maltosa, maltodekstrin, PVP, fruktosa, 

dekstran, gliserol, polivinil alkohol, glisin, hidroksipropil-β-

siklodekstrin, dan gelatin. Trehalosa dan maltodekstrin adalah 

kelompok gula yang dapat digunakan sebagai krioprotektan. Trehalosa 
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mempunyai tingkat higroskopisitas rendah, ketiadaan ikatan hidrogen 

internal yang menyebabkan bentukan fleksibel dari ikatan hidrogen 

dengan nanopartikel selama pengeringan beku, reaktivitas kimia rendah 

dan transisi suhu gelas Tg’ kaca tinggi (Abdelwahed et al., 2006). 

Maltodextrin dalam aplikasinya dapat digunakan untuk mencegah 

kristalisasi partikel dengan konsentrasi 5 – 20%, meningkatkan 

fleksibilitas, meningkatkan masa kerja dan memperpanjang masa 

simpan. Konsentrasi tinggi krioprotektan pada penelitian penggunaan 

maltodextrin dalam melindungi protein LDH selama pembekuan 

menunjukkan stabilitas nanopartikel meningkat dan dengan 

penambahan maltodextrin didapatkan hasil yang lebih baik 

dibandingkan sukrosa maupun maltosa serta memiliki viskositas yang 

lebih rendah dibandingkan sorbitol, glukosa dan laktosa (Corveleyn and 

Remaon., 1996; Lee et al., 2009; Rowe et al., 2009; Akhilesh et al., 

2012). 

Dalam penelitian ini digunakan model bahan obat artesunat 

yang merupakan derivat dari golongan artemisin yang merupakan 

senyawa seskuiterpenlakton hasil isolasi dari tanaman Artemisina annua 

(Hafid et al., 2011). Artesunat dan metabolit aktifnya, dihidroartemisin 

merupakan senyawa yang poten terhadap darah schizontisida yang 

dapat menaikkan oksidasi pada tahap intra-eritrosit parasit. Dengan 

berbagai keunggulan yang dimiliki oleh bentuk nanopartikel, kitosan, 

dan artesunat ini, akan dibuat nanopartikel artesunat-kitosan yang 

diharapkan bioavailabilitas dan efektifitas fraksi ini dapat semakin 

meningkat (Sreevidya et al., 2009). 

Berdasarkan hal tersebut, dilakukan penelitian untuk 

mengetahui pengaruh trehalosa dan maltodekstrin sebagai krioprotektan 

terhadap pembentukan nanopartikel dengan metode gelasi ionik dan 
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selanjutnya dikeringkan dengan metode pengeringan beku dengan 

artesunat sebagai bahan obat. Evaluasi yang dilakukan meliputi 

pemeriksaan spektrum inframerah, pemeriksaan jarak lebur 

menggunakan Different Thermal Apparatus (DTA), pemeriksaan 

bentuk dan morfologi permukaan partikel menggunakan Scanning 

Electron Microscope (SEM), serta pengamatan pada kemampuan 

redispersi partikel. 

 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana pengaruh trehalosa dan maltodekstrin sebagai krioprotektan 

terhadap karakteristik nanopartikel artesunat-kitosan yang dibuat 

dengan metode gelasi ionik dan selanjutnya dikeringkan dengan metode 

pengeringan beku melalui pengamatan spektrum inframerah, jarak 

lebur, morfologi, dan kemampuan redispersi? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan karakteristik partikel dari 

nanopartikel artesunat-kitosan yang dibentuk melalui metode gelasi 

ionik dan dikeringkan melalui pengeringan beku dengan penambahan 

trehalosa dan maltodekstrin sebagai krioprotektan melalui pengamatan 

spektrum inframerah, pemeriksaan jarak lebur, pengamatan bentuk 

partikel dengan menggunakan Scanning Electron Microscope (SEM), 

serta kemampuan redispersi partikel. 
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1.4  Manfaat Peneltian 

Dari penelitian ini diharapkan dapat diperoleh data yang bermanfaat 

mengenai pembentukan nanopartikel kitosan yang dikeringkan dengan 

metode pengeringan beku sehingga bermanfaat untuk pengembangan 

nanopartikel lebih lanjut. 
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