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RlNGKASAN 

PENGEMBANGAN NANOPARTlKEL CHlTOSAN-FRAKSI DITERPEN LAKTON 
HERBA SAMBlLOTO YAN DIBUAT DENGAN METODE SPRAY DRYING 

Retno Sari"', Aty \Vidyawaruyanti, Riesta Primaharinastiti, M. Agus Syamsur Rijal 
Fakultas Farmasi, Universitas Airlangga 

Dharmawangsa Dalam, Surabaya 60286, Indonesia 
Corresponding: retno _1963@yahoo.com 

Nanopartikel sebagai suatu sistem penghantaran obat merupakan koloid padat berukuran 

mpai 1000 nm « 1 J.lm) yang terdiri dari bahan makTomolekular dan dapat digunakan dalam 

pe gobatan misalkan ajuvan vaksin atau pernbawa obat. Nanopartikel rnempunyai stabilitas yang 

tin gi, kapasitas sebagai pembawa yang baik Karena ukurannya yang keciI, memungkinkan 

b an obat menembus barier biologis.' Chitosan, sebagai pembawa obat dalam sistem 

n opartikel mempunyai keuntungan karena bersifat biodegradable, biokornpatibel, mukoadesif. 

opartikel chitosan dapat dibentuk dengan rnenggunakan polianion yang rnempunyai berat 

m lekul rendah sebagai penyarnbung silang ionik. Metode pembuatan nanopartikel dengan 

se bur kering (spray drying) mempunyai kelebihan prosesnya sederhana, menghasiikan partikel 

ya g sferis dan mengalir bebas.(Aghnihotri, 2004, Leon, 2005, Liu, 2008) 

Andl'Ogl'aphis paniculata Nees (sambiloto) mempakan tanaman obat dengan kandungan 

u rna senyawa diterpen Iakton yaitu andrografolida Pada penelitian uji antimalarial, fraksi 

dit rpen lakton diketahui mempunyai aktivitas antirnalaria terhadap parasit Plasmodium berghei 

s~ ara in vivo. Pada uji aktivitas granul fraksi diterpen Jakton rnemerlukan frekuensi dosis yang 

Ie ih tinggi dibandingkan substansi fraksi diterpen lakton. (Widyawaruyanti, 2001, 

W dyawaruyanti, 2003). 

Pada penelitian ini dibuat nanopartikel dengan bahan alam sebagai bahan aktif yaitu 

fr 'si diterpen Iak"ton dari sambiloto (Andrographis paniclliata Nees) maupun polimer pembawa 

ya tu chitosan. Tujuan dari penelitian in; adalah untuk mendapatkan tormula dan cara pembuatan 

se ingga dapat diperoJeh nanopartikel fraksi diterpen lakton - chitosan dengan. ukuran < 1000 

n , berbentuk steris dengan kandungan obat yang tinggi serta menentukan aktivitas antirnalaria 

da i nanopartikel yang dihasilkan. 
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Pembuatan nanopartikel fraksi diterpen lakton - chitosan dilakukan dengan metode gelasi 

10 dengan tripolifosfat sebagai penyambung silang, selanjutnya dikeringkan dengan 

pe geringan sembur. Nanopartikel yang dihasilkan dievaluasi ukuran dan morfology serta kadar 

fra si diterpen lakton dalam nanopartikel untuk mengetahui efisiensi penjebakan 

Dari hasil penelitian di talmn pertama, telah diperoleh komposisi dari formula serta 

ko disi pengeringan yang dapat menghasilkan partikel nano dcngan ukuran antara 350 run - 900 

n , meskipun terdapat partikel dengan ukuran diatas 1000 nm. Partikel yang dihasilkan 

lPunyai bentukan sferis dan efisiensi penjebakan 34-37%. 

Pada tabun kedua dilakukan optimasi pembuatan nanopartikel dan uji aktivitas anti 

aria dari nanopartikel fraksi diterpen lakton - chitosan. Dari hasil beberapa kali pembuatan 

ikel fraksi diterpen lakton-chitosan diketahui bahwa rata-rata efisiensi penjebakan 30,35%. 

Se angkan uji aktivitas antimaJaria sedang dalam tahap persiapan hewan coba sampai memenuhi 

kr' eria usia dan berat badan yaitu usia 2 bulan dengan berat 20-25 gram. 
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SUMMARY 

D VELOPMENT OF CHITOSAN-DITERPEN LAC TON FRACTION NANOPARTICLES OF 
SAMBILOTO HERB PREPARED BY SPRAY DRYING METHOD 

Retno Sari"', Aty Widyawaruyanti, Ricsta Primaharinastiti, M. Agus Syamsur Rijal 
Fakultas Farmasi, Universitas Airlangga 

Dharmawangsa Dalam, Surabaya 60286, Indonesia 
Corresponding: relntJ_1963@yahoo.com 

Nanoparticles as a drug delivery system is a solid colloid with size of 1 to 1000 nm «1 

) consisting of macromolecular materials and can be used in the treatment of vaccine adjuvant 

ug carriers. Nanoparticles have a high stability, good capacity as carriers Due to its small 

s· , allowing the ingredients to penetrate biological barriers. Chitosan, as drug carrier has the 

tages for its biodegradable, biocompatible, mucoadhesive. Chitosan nanoparticles can be 

ed using polianion having a low molecular weight ionic cross linking. Dry powder of 

na oparticles can be produced by spray drying. The advantages of spray drying process are 

s· pIe, and can produce spherical and free-flowing particles. (Aghnihotri, 2004, Leon, 2005, 

Li ,2008) 

Andrographis paniculala Nees is a medicinal plant with the main compound diterpene 

one andrographolide. The fraction of diterpene lactones is known to have anti-malarial 

ac ivity against the parasite Plasmodium berghei. (Widyawaruyanti 200 I) 

In this study, nanoparticies were made with natural ingredients as an active ingredient 

w ich is the fraction of the diterpene lactone and natural polymer chitosan as carrier. The 

pose of this study was to obtain the composition of formula and spray drying condition that 

co ld produce dry nanoparticles of diterpene lactone - chitosan with spherical shape and high 

d g content.Evaluation of anti malarial activity of the particles was also performed. Preparation 

of nanoparticle fraction diterpene lactone - chitosan was conducted by ionic gelation with 

tri olyphosphate as cross-linking, then dried by spray drying. The obtained nanoparticles were 

ev luated for its size and morfolobry·. Drug content was evaluated by HPLC to determine the 

en apment efficiency of diterpen lactone m nanoparticles. 

From the result of drug content evaluation,it was known that the formula and the drying 

co lditions producedparticles with wide range sizes more than 1000 nm but particles with size 
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be een 320 run - 900 nm was observed which has spherical shape and entrapment efficiency 

30 35%. Antimalarial activity test for particles is on going. 
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Preparation ofilanoparticlefractionditerpenelactone-chitosanwas conducted 
by nicgeiatiOllwithtripolyphosphateascross-linker, then driedbyspraydrying. The obtained 
na oparticleswere evaluatedfor itssize, morphology and drug entrapment efficiency. 

From the results it was knownthattheformulaand thedrying conditionscould produce 
na oparticles withparticle sizebetween 320nm-900 nrn, had sphericalshape andentrapment 
cf. eieney 30,35%. Thv aetimalaria aetivit-j ~5t is vii going. 

K kunci : nalloparlic/e, chi/osan, dilerpen laclone, spray dlying 
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ABSTRAK 

PENGEMBANGAN NANOPARTIKEL CHITOSAN-FRAKSI DITERPEN LAKTON 
HERBA SAMBILOTO Y AN DIBUAT DENGAN METODE SPRAY DRYING 

Retno Sari"', Aty 'Vidyawaruyanti, Riesta Primaharinastiti, M. Agus Syamsur Rijal 
Fakultas Fannasi, Universitas Airlang!,'Ci 

Dharmawangsa Dalam, Surnbaya 60286, Indonesia 
Corresponding: relno _1963@yahoo.com 

Pada peneJitian ini dibuat nanopartikel dengan bahan alam sebagai bahan aktif yaitu 
si diterpen lakton dari sambiloto (Andrographis paniculata Nees) maupun polimer pembawa 

ya u chitosan. Tlguan dari penelitian ini adalah untuk mendapatkan formula dan cara pembuatan 
sel ingga dapat diperoleh nanopartikel fraksi diterpen lakton - chitosan dengan ukuran < 1000 
n. , ooibc-ntuk sfens dCJngan kaiidungan ahat yang tinggi serta menentukan aktivitas antimalaria 

. partikel yang dihasilkan. 
Pembuatan nanopartikel fraksi diterpen lakton - chitosan dilakukan dengan metode gelasi 

io dengan tripolifosfat sebagai pen yam bung silang, selanjublya dikerillgkan dengan 
pe geringan sembur. Nanopartikel yang dihasilkan dievaluasi ukuran dan morfology serta kadar 

si diterpen lakton dalam nanopactikel untuk men.getah\li efisiensi penjebakan 
Dari hasil penelitian ini diketahui bahwa dengan formula serta kondisi pengeringan yang 

dil 'ukan dapat mengbasilkan partikel dengan rentang ukuran yang luas sampai diatas 1000 om, 
ak n tetapi terdapat partikel dengan ukuran ukuran an tara 320 nm - 900 nm, dengan hentukan 
SD 'is dan efisiensi penjerapan 30,35 %. Uji aktivitas antimalaria sedang dilaksanakan. 

K ta kunCl : nanopartikel. chitosan.jraksi diterpen lakton, spray drying 

ABSTRACT 

EVELOPMENT OF CHITOSAN-DlTERPEN LACTON FRACTION NANOPARTICLES 
Of SAMDILOTO nERn PREPARED DY SPRAY DR'lINC METHOD 

Retno Sari"', Aty Widyawaruyanti, Riesta Primaharinastiti, M. Agus Syamsur Rijal 
Fakultas Farmasi, Universitas Airlangga 

Dharmawangsa Dalam. Surabaya 60286, Indonesia 
Corresponding.' relno _1963@yahoo.com 

In this study,the nanopartic1esare madewithnaturalingredientsas an active 
in edientwhich isthe fractionof thediterpenelactoneof Andrographis paniculataNees and 
th carrierpolymerchitosan.The purpose of this study was to obtain the composition of formula 

spray drying condition that could produce dry nanoparticles of diterpene lactone - chitosan 
w th size <1000 nm, with spherical shape and high drug content and to determme antimalaria 
ac ivity of the particles. 
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BAB I 

PENDAHULUA.N 

MIl>11t: 
PEftPU5TAKAAF.f 

IINIVERSITAS AIHLANGGA 

SURAIl A YA 

Ef ktivitas dari ballyak obat kadang dibatasi oleh ketidakma mpuannya mencapai tempal kerja 

(ta gel sUe) sccara uluh, sehingga hanya scbagian dosts yang diberikan mc ncapai tempat kerja 

se :lJlgkan sebagian besar tcrdistribusi pada bagian lUbuh tainnya ... Terdapat ban yak penyakit 

dil tl na ketersediaan obat rendah, 111isal: rhcmmlloid arthriti s, pcnyakit susun an samf pusat, 

be crapa jenis kanker dan inrcksi. Tempi dari pcnyakit-pcnyakit tcrscbut kadang melllcrlukan 

do is 1il1ggi dan pcmberian ya ng sermg schingga dapa! mcnimbulkan permasalahan toksisitas, 

fa 11akodisposisi yang tidak sC5uai, metabolism yang tidak mCllgun lllllgkan scna rfck 

m lllbahayakan lainnya. (K umar V., 2002) 

Nanopm1ikei scbagai suatu s istem pcnghantaran abat merupakan koloid padat bcrukuran 

ampai 1000 nm « I Jtm) yang tcrdiri dan bahan makromolekular dan dapat digunakan da lam 

pc gobatan misalkan ,uuv3n vaksin alau pcmbawa obm (drug ,·arriers). Nanopartikei 

m mpunyai stabili tas yang tinggi, ~apasit as sebagai pembawa yang baik Karena ukurannya yang 

ke ii , mcmungkinkan bahan obat mcncmbus barier biolog is. Polirucr yang digunakan dalam 

pe gcmbanga.n nanopartike l hanls mcmenuhi tidak loksik , biodcgradabel dan biokompatibel. 

Cl itosan. suatli polisnkarida kationik mcrupakan kopoli mer dari giukosamill dan N

as ti lgiukosamin. Chitosan bersi !:1t biodegradable , biokompalibcl , lIlukoadesif dan nontoks ik 

sa 19.at potcllsial digllnakan sebagai pc mbawa dalalll pengcmbangan scdiaan farmasi. 

N lopartikcl chitosan dapat dibentuk dengan Illcnggwlakan polianion yang mcmplinya i berat 

m lckul rendah sebagai penyambung silang ionik. MClOde pcmbuatan nanopartikcl dengan 

s nbur kcring (.~pray (hYlIIg) Tllcmpunyai kciebihan proscsnya sedcrhana, Tllcnghasilkan parti kcl 

y< ug sfcris dan mcngalir bcbas.(Aghnihotri, 2004, Leon, 2005, Liu , 2008) 

Andrographis poniculala Nccs (sambilolo) mcrupakan tanaman obal dengan kandungan 

UI mOl senyawa dilcrpen laJ...1:ol1 yaitu andrografolida Pada penel ilian uj i antimalarial, fraksi 

di C:JJCIl lakton dikctahui mcmpunyai aktivitas antima laria Icrhadap paras!1 IJ/osI1l0dilllll bcrghci 

s cam in vivo. Pada uji akti vitas granul fraksi di tcrpcll lakloll IlIcmcrlukan frckuclls i dos is yang. 

Ie ih tinggi diband ingkan substansi l'raksi ditcrpen laktoll . (Widyawaruyanti , 2001 , 

\" idyawantyanti. 2003). 
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Pa a penelitian ini fraksi diterpen lakton dibuat nanopartikel dengan polimer ehitosan. Dengan 

uk :va yang kecil. maka ohat dapat masuk ke dalam target sel atau organ dalam jumlah lebih 

tin gi dengan eara transpor pasif sehingga obat. Dengan demikian diharapkan dapat menurunkan 

do is penggunaan dari bahan aktif. Penelitian ini akan dilakukan dalam dua tahap yaitu tallUn 

pe ama adalah optimasi pembuatan nanopartikel dengan metode sembur kering (spray drying) 

sel ingga diperoleh produk nanopartikel fraksi diterpen lakton - ehitosan dengan karakter yang 

ba' dalam hal bentuk, ukuran. dan kemampuan penjebakan. Pada tahun kedua dilakukan 

pe buatan dan uji aktivitas anti malaria dari nanopartikel fraksi diterpen lakton - ehitosan. 

2 
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2.1 Nanop~ikel ' 

BABll 

TINJAUAN PUSTAKA 

Sis em penghantaran obat nanopartikel adalah pembawa nanometrik digunakan untuk 

me ghantarkan obat atau biomo1ekul. Pada umumnya pembawa nanometrik juga mencakup 

pa ikel submicron dengan lIkuran dibawah 1000 nm dengan berbagai bentuk seperti nanoster, 

n okapsul, nanomisel, nanoliposom, nanodrug. 

em penghantaran obat nanopartikel mempunyai keuntungan : 

I. Dapat melewati pembuluh kapiler terkecil karena ukmannlvolumenya sangat keeil dan 

dapat menghindari clearance yang cepat oleh fagositosis sehingga keberadaan obat daJam 

aliran darah dapat diperpanjang. 

2. Dapat menembus diantara sel-sel dan jaringan-jaringan untuk mencapai organ sasaran 

seperti hati. limpa, pam-paru, "spinal coref', kelenjar getah bening. 

3. Mempunyai sifat pelepasan terkendali karena sifat biodegradabel, pH, ion dan atau 

kepekaan terhadap suhu dari bahan yang digunakall. 

4. Dapat meningkatkan kegunaan dari obat-obat dan mengurangi etek toksik, dan lain-lain. 

(Kumar&Banker,2002) 

agai sistem penghantaran obat, nanopartikel dapat menjebak obat atau biomolekul ke strllktur 

ian dalam dan atau absorbs obat atau biomolekul pada permukaan luar. Selama bertallun

un sistem penghantaran obat nanopartikel menunjukkan potensi yang besar pada penggunaan 

bi logis, medis dan farmasetika. Saat ini penelitian pada sistem penghantaran obat nanopartikel 

I. Pemiliban dan kombinasi bahan pembawa untuk mendapatkan kecepatan pelepasan yang 

sesuai. 

2. Modifikasi permukaan nanopartikel untuk memperbaiki kemampuan penargetan. 

3. Optimasi pembuatan nanopartikel untuk meningkatkan kemampuan penghantaran obat, 

penerapan klinis dan kemungkinan produksi skala industri. 

4. Investigasi dari proses dinamis secara in vivo untuk mengetahui interaksi nanopartikel 

dengan darah dan jaringan, organ target dan lainnya. 
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opartikel dapat dihantarkan ke tempat spesifik dengan cara target pasif yang tergantung pada 

an atau dengan target aktif. Target al-tif telah diteliti untuk mendapatkan selektivitas tinggi 

organ spesifik dan meningkatkan internalisasi nanopartikel obat ke dalam sel target. 

Int malisasi nanopartikel mengwltungkan untuk terapi obat yang lebih efisien karena obat dapat 

dih tarkan secara langsung ke sel target. Bahan polimer yang digunakan untuk pembuatan 

n opartikel untuk penghantaran obat paling tidak harns biokompatibel dan biodegradable. 

Un k tujuan tersebut, polimer yang digunakan adalah antara lain asam polilaktik. asam 

pol glikolat, policaprolacton, polisakarida (terutama chitosan), golongan asam poliakrilik, protein 

ata polipeptida (gelatin). (Kumar&Banker, 2004, Liu, 2008) 

polimer monosakarida. Di alam, polisakarida mempunyai banyak 

s ber dari algae (misal gelatin), tanaman (pectin, guar gum), mikroba (dekstran, xanthan gum), 

an (chitosan, chodroitin). Polisakarida memiliki banyak gugus real1if, b~t molek-ul 

ari asi , komposisi kimia bennacam, yang memberikan keragaman dalam struktur dan 

si tnya. Polisakarida dapat dimodiflkasi dengan mudah seeara kimiawi dan biokimiawi 

m nghasilkan banyak turuoan polisakarida. Sebagai bahan biologislbiomaterial, polisakarida 

be sifat sangat stabil, aman, tidak toksik, hidrofilik dan biodegradabel. Disamping itu, 

po isakarida memiliki sumber yang banyak di alam dan biaya pembuatannya rendah. 

K bal1yakan polisakarida memiliki gugus hidrofilik seperti hidroksil, karboksil dan amino yang 

da at membentuk ikatan non kovalen dengao jaringan biologis (terutama epithelia dan membran 

·osa). Sebagai contoh chitosan, amilum dan alginat merupakan bahan bioadesif yang baik. 

bawa nanopartikel yang terbuat dari polisakarida bioadesif dapat memperpanjang waktu 

ti ggal sehingga meningkatkan absorbsi obat. Semua kelebihan tersebut yang membuat 

p lisakarida sebagai suatu bahan biologislbiomaterial yang sangat menjanjikan di masa datang. 

( 'u et ai, 2008) 

C itosan, sllatu biopoliaminosakarida yang didapatkan dari hasil deasetilasi alkali chitin. Chitin 

m rupakan polimer yang banyak tcrdapat di a1am disamping sclulosa, yang mcrupakan 
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ko ponen utama exoskeleton dari famili Crustacean seperti kepiting, udang, kerang dan dinding 

sel sejumlah fungi. Chitosan sebagai polikationik tidak larot dalam kondisi pH basa ataupun 

ne al , tetapi dapat larut dalam larutan asam (PH < 6.5) karena gugus glukosamin berubah 

me ~adi bentuk yang terlarut R-NHJ +. Gugus amina primer mempunyai karakter spesifik 

me yebabkall chitosan sangat bermanfaat dalam penggunaall farmasetika. Dalam suasana pH 

as n, gugus amino akan mellgalami protollasi supaya larut dalam air. Kelarutan dari CS 

ter antung dari jumlah amino bebas dan gugus N-asetil. Biasanya larutan asam asetat 1-3% 

di llakan untuk melarutkan chitosan. Chitosan bersifat biokoOlpatibel dellgan jaringan hidup 

ka ena tidak menyebabkan reaksi alergi dan penolakan. (Leon et aI, 2005, Sinha et al., 2004) 

rA. 

It 
If " 

/111 

Gambar 2.1. Struktur chitin (A) dan struktur chitosan (B) (Sinha et ai, 2004) 

C itosan terurai secara pelan menjadi produk (gula amino) yang tidak berbahaya yang 

te absorbsl oteh tubuh. Chltosan juga mempunyai sitat antlmikroba, mengabsorbsl logam toksin 

se erti merkuri, cadmium, timbal. juga mempunyai sifat adesi yang baik. kemampuan koagulasi 

aktivasi irnunostimulan. Derajat deasetilasi dan berat molekul dan chitosan dapat dikontrol 

s ingga chitosan merupakan bahan pilihan untuk pengembangan mikro/nanopartikel. 

C itosan mempunyai banyak keuntungall antara lain kemampuan untuk mengendalikan 

p Jepasan bahan aktif, mencegah penggunaan pelarut organik karen a keJarutannya dalam air. 

C itosan juga merupakan poliamin linier yang tcrdiri dari sejumlah gugus amino bcbas yang bisa 

d· 'wllbung silang. Sifat kationiknya menyebabkaJl dia bisa disambung silang secara iUllik dengwl 

a ion multivalcn. Chitosan juga mcmpunyai sifat mukoadcsif dan dapat sccara ccpat mcmbuka 
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lig, 1 junction antar sel epitel, sehingga nanopartikel merupakan sistem penghantaran yang 

ial untuk obat-obat hidrofilik. Berbagai metode sterilisasi seperti radiasi ion, panas, uap 

kimia dapat digunakan untuk sterilisasi chitosan telah digunakan untuk pembuatan sediaan 

oadesif, memperbaiki kecepatn disolusi obat-obat sukar larot. penargetan obat dan 

me . gkatkan absorpsi peptida. (Agnihotri et al., 2004, Sinha, et aI, 2004). 

2. AlldmgraphL~ palliClilata Nees (Sambiloto) 

An rographis paniculata Nees (Sambiloto) merupaka tanaman obat yang digunakan seeara 

tra isional untuk pengobatan berbagai penyakit antara lain malaria, tifus, dit'teri, diabetes, 

ra aog. Andrografolida merupakan seoyawa diterpeo lakton yang merupakan senyawa utama 

da . sambiloto. (Matsuda, 1994) Penelitian ilmiah membuktikan bahwa tanaman ini mempunyai 

ivitas antimalaria. Ekstrak sambiloto menunjukkan aktivitas antimalaria terhadap Plasmodium 

be ghei seeara in vivo. Pada uji aktivitas malaria terbadap meneit terinteksi Plasmodium berghei, 

berian fraksi diterpen lakton dengan dosis 2xl0 mglkgBB per hari menunjukkan hambatan 

mbuhan parasit sebesar 99,22%. Pada pemberian.granul fraksi diterpen lakton-PEG 8000-

1(30 dengan dosis 2xlO mglkgBB selama 4 hari. Dari basil tersebut diketahui bahwa pada 

berian granul fraksi diterpeo laktoo diperlukan frekuensi waktu pemberian yang lebih tioggi 

di andingkao substansi fraksi diterpen lakton (Widyawaruyanti dkk, 2010) 

2. Spray drying (Sembur keriog) 

M tode semprot kering adalah tehnik yang banyak diketahui uotuk pembuatan serbuk, granul 

u aglomerat dari campuran obat dan pembawa. Metode ini berdasarkan pengeringan droplet 

kuran keeil dengan adanya al1ran udara panas. Pada metode ini, ehitosan dilarutkan dalam 

tao asam asetat, kemudian obat dilarutkan atau didispersikan dalam larutao selanjutuya bahan 

p oyambuog silang ditambahkan. Larutan atau disperse kemudian disemprotkan kedalam a1iran 

u ara panas dengan atomisasi. Atomisasi akan membentuk butiran-butiran keeil dan pelarut akan 

la gsung menguap men:'bentuk partikel yang mengalir bebas. Berbagai maeam parameter perin 

di endalikall untuk mendapatkan ukuran yang diillginkan. Ukurau partikel tergantung dari 

uran lubang, keeepatan penyemprotan, tekanan atomisasi, suhu udara masuk, kekuatan 
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ambung silang. (Agnihotri et ai, 2004, Patel et ai, 2009). Parameter kritis dari sembur 

g adalah: 

a. Suhu udara masuk yang akan mempengaruhi sifat fisikakimia bahan-bahan peka panas, 

suhu udara keluar 

b. Suhu udara keluar : mempengaruhi kadar uap air serbuk yang dihasilkan. 

c. Kekentalan: kekentalan yang tinggi menghambat terbentuknya droplet yang bagus. Jika 

kekentalan ditunmkan, maka lebih sedikit energi atau tekana yang diperlukan untuk 

membentuk pola penyemburan tertentu. 

d. Kandungan bahan padat: diperlukan pengendalian jumlah bahan padat untuk 

mempertahankan atomisasi agar dapat dipastikan pembentukan droplet yang baik. 

e. Suhu tarutan: jika suhu tarutan yang disemprotkan ditingkatkan, akan memberikan energi 

lebih besar sehingga larutan akan lebih mudah kering. 

di Pendahuluan yang telah dilakukan 

il penelitian yang dilakukan Widyawaruyanti dkk, menunjukkan bahvt'a s~yawa 

ografoJida basil isolasi sambiloto mempunyai aktivitas sebagai skizontosida (1Cso= 12,16 

f.l ml) dan gametosida (ICso= 3,61 ",VOll) secara ill vitro. (Widyawaruyanti, 2001) 

T ah dilakukan penelitian pengembangan sediaan tarmasi dari senyawa androgratolida dengan 

di uat sistem dispersi padat, dimaDa diketahui bentuk dispersi padat mempunyai laju disolusi 

Ie ih tinggi daripada andrografolida. (Radjaram, 200 I). Bentuk sediaan tablet dispersi padat 

d' etahui Olempunyai aktivitas antimalaria lebih tinggi dibandingkan isolat andrografolida. 

( idyawaruyanti, 2004). 
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BABlll 
TUmAN DAN MANFAAT PENELITIAN 

Ill. Tujuan 

T un pertama : 

1. Produksi nanopartikcl fraksi ditcrpcn lakton - kitosan 

2. Karakterisasi nanopartikel ftaksi diterpen lakton - kitosan 

T unkedua 

I. Melakukan uji aktivitas antimalaria in vivo dari nanopartikel fraksi diterpen laldon -

kitosan 

2. Melakukan uji histopatologi nanopartikel rraksi diterpen lakton - kitosan. 

Se agaimana diketahui pengobatan malaria mengalami kendala karena berkembangnya galur 

pa asit yang resisten terhadap obat-obat yang sudah ada saat ini. Fraksi diterpen Jakton dan 

s biloto diketahui mempunyai kbasiat untuk mengobati malaria. Pengembangan bentuk 

se iaan fraksi diterpen lakton periu dilakukan dengan pendekatan sistem yang dapat 

m nghantarkan obat ke target sel/organ. Penelitian ini merupakan pengembangan sediaan obat 

da . bahan alam baik bahan aktif(ftaksi diterpen lakton) maupun pembawanya (chitosan) dengan 

pe dekatan sistem pengbantaran yang baru yaitu nanopartikel, dimana dapat mencapai target 

pe gobatan. Dari data yang diperoleh maka metode serta sistem yang dibuat dapat digunakan 

se agai dasar untuk mengembangkan sediaan nanopartikel dari bahan alam lainnya. 
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BABIV 
METODE PENELITTAN 

Pac a penelitian ini tahWl pertama akan dilakukan produksi dan karakterisasi nanopartikeJ fraksi 

dih rpen lakton - cbitosan. Nanopartikel dihuat dengan beberapa konsentrasi fraksi diterpen 

lak on dan chitosall. Nanopartikel dibuat dengan metode koaservasi dan pengeringan sembur 

(spray drying). Selanjutnya dilakukan karakterisasi terbadap nanopartikel meliputi morfologi , 

ukl ran, kandungan fraksi diterpen lakton dan efisiensi penjebakan. Pada tahon ke dua, 

nal opartikel terpilih akan diuji bioavailabilitas dan uji aktivitas antimalaria secara in vivo, serta 

UJI oksitas. 

Ba ~an alir penelitian : 

Tallun II 

PROSES PRODUK 

Preparasi nanopartikel 

fraksi diterpen lakton - kitosan 
I Nanopartikel FDTl- kltosan I ~ ___ ma ~~ ______________________ ~_ 

~--------~----------~ 

Penetapan kadar andrografolida 
dalam fraksi diterpen lakton 

~f 

Uji aktivitas anti malaria pada hewan 

coba terinfeksi P. berghel 

, ~ 
Uji laboratorium klinik dan uji 

histopatologi 

B_Ba_1I 

Fa ----, 
----- -

Kadar andrografolida dalam 

fraksi dlterpen lakton 

% parasitemia 

Data SGPT, SGOT, gambaran 

h istopatologi 

I 
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a. Metodologi Penelitian 

4.1 1 Bahan dan alat 
Bo an penelitian 

si diterpen lakton herba sambiloto (Oepartemen Famakognosi dan Fitokimia, Fakultas 

asi - UNAIR), andrografolida pa (Merck), kitosan dengan derajat deasetilasi 85%, 

aceutical grade (Biotech Surindo). Natrium tripolifosfat pentabasic pa (Merck). etanol pa 

Sp ay dryer LabPlant SO Basic, HPLC Agilent 1100 Series, kolom Merck LiChrospher 100 RP 

18 4x250mm, 5 JIm, Labplant SO-Basic Spray Dryer, OT A, Particle Size Analyzer Delsa Nano, 

ing Electron Microscope. 

entuan presisi dan Iinieritasfraksi diterpcn Jah10n sambi/oto 

P entuan linieritas dan presisi fraksi diterpen lakton dit.entukan dengan metode kromatografi 

ca kinerja tinggi (KCKT) menggunakan fase gerak metanol:asam fosfat pH 3,0 = 50 : 50 

de gan kecepatan alir 0,75 mt/menit pada panjang gelombang 228 nm. 

osan dilarutkan dalam 100 ml larutao asam asetat . Konsentrasi larutan asam asetat yang 

nakan 0,5 kali lebih tinggi daripada konsentrasi kitosan. Larutan fraksi diterpen lakton dalam 

et 01 ditambahkan ke dalam larutan kitosan. Selanjutnya ke dalam campuran larutan tersebut 

di mbahkan larutan tripolifosfat sambil diaduk dengan pengadukan magnetik (500 rpm). 

S lanjutnya campuran tersebut dikeringkan dengan spray dryer dengan diameter nozzle 1,0 mm, 

S lU inlet 100°C, tekanan 2 Bar dan kecepatan alir pada skala 3 (5 ml/menit) 

F rmula nanopartikel fraksi diterpen lakton - kitosan adalah sebagai berikut : 
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TabcllV.I Komposisi fonnula nanopartikel 
fraksi diterpen lakton-kito5.11l , 

Bahan lumlah 

Fraksi ditcrpcn 0,04 
JaktQn - ---

I Kitosan 0,10 

Tripolifosfllt 0.080 

Ev duas; morfoJag; IUTllopartikef 

M rfologi dari panikcl dicvaluasi dcngan scallning c:/eclroll IIIICroSCOpy (SEM). Partikel 

di cringkan dan di salut dcngan gold pa lladium kCllludian diamati bcnluk pennllkaau nya. 

Ev Juas; physical .wate 

Ph sica! statc dari bahan yang digu nakan (fraksi ditcrpcn lakton, kitosan) dan nallopartikcl 

J ii · lIlukall (.it:: Llgall Di/fcrcflihd Thcrlllul A"u"y~cr (DT A). D ialilvil ±S III g ·l:alllpUIaLl valiall J ail 

dillilsukkan ke d;'llam crusib/c pan tertutup. Allalisis di lakllkan pmla suhu 50 - 250°C dengan 

kc epatan pem31laSall lOoC/meni!. Termogram yang tcroaea diamati . 

Pc letapanjraksi dire/pen lakLOII da/am nat/oparlike! 

S buk nalloparlikel sebanyak 10 mg dilanttkan dalam 2 1111 elano l pa, sclanjulnya di la lllbahkan 

pe arm sampai 10 mi. kemudian disaring dcngan membran filtcr O,2~m. Larulan dianali sa 

k. I ::::r:~j'u d:mgmi HPLC .'\gik::i: 1100. GCiib<:m fusc i:)Ci" .. k metanal : ns::m fosfat pH 3- 50 : 50, 

p, a panjang gc iomoang 228 nnt . Kadar fraksi ditcrpcn laklon dalam nanopartikcl dihi tlm g. 

d gan membandingkan luas area fraks i andrografolida. Penelapan !..:adar dilakukan scbanyak 

Ii a kali . Dari hasil pcnclapall kadar fraksi diterpclI laklOl1 dapal dihitung efisicnsi pcnjcbakan 

fr ks i ditcrpen lak lon dalam nalloparlikel. 
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Uji aktivitas antimalaria nanopartikel FDTL - kitosall pada mencit lerilljeksi PlasmodiulII 

bel' ·he; 

Uji di lakukan tcrhadap mencit janlan yang teriufcksi 1)I(lSIIIOdilllll berghei. PCnllrUllall lillgkal 

par Isctemia diamat i setelail pemberian nanopart ikei sccara per oral, sebagai pClnbanding 

dig makan scrbuk FDTL dan kitosan. Meneil yang ler illfeksi dibagi IIlcnjadi 4 bagian dimana 

ma ing-musing terdlri dari 5 ekof. Tiga keJompok periakuan dibcri suspensi nanopanikcl pada 

du dosis tertentu , dan serb uk FDTL, kc lompok kontre l diberi serbuk kilosan. Seliap hari scja\.: 

pel akllall sampai dengan har i ke tujuh dilakukan pellgamlJ ilan darah dari lJagian ekor dan dibllat 

hai lisan darah lipis dcngan pewamaan Gicmsa. Dari hapusan darah Icrsebul dihitung persen 

pa sitemia. SampeJ darah juga diambil untuk pemeriksaan kadar SGPT dan SGOT. 

Uj histopotologi 

Da i uji aktivitas, pada hari ke empat dan hari tcrakhir pengamatan dilakukan pClllcriksaan 

his opatologi dari bepar mcneit untuk I11cngetahui gambaran pembahan hi stopato!ogi hati . 

Pc nbuatan prcparat hislopatologi dilakukan ai laboratorium Palologi , Fakultas Kcdokleran 

I-I van Uni versitas Airlangga. 

M I 1'>1 It. 
PEftPUS'rAICI.AN 

WNJVERSITA5 AIRLANGGA 

SURABAYA 
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BABV 
HASTL DAN PEMBAHASAN 

Chitosan merupakan polimer yang bersifat biokampatibel dengan jaringan hidup, 

bio egradabel dan tidak toksik. Pollmer ini bersifat polikationik sehingga dapat berinteraksi 

de an anion mutivalen membentuk ikatan ionik yang dapat dimanfaatkan untuk pengaturan 

pe ghantaran obat, terutama dalam pengembangan mikro/nanopartikel. Pada penelitian ini, 

chi osan digunakan sebagai polimer pembawa Wltuk bahan alam yaitu fraksi diterpen laktoll dari 

her a sambiloto pada pembuatan nanopartikel. Nanopartikel dibuat dengan pembentukan 

5 bung silang melalui ikatan ionik antara gugus amino dari ehitosan dengan gugus fosfat dari 

tri olifosfat (TPP) dimana fraksi diterpen lakton dijebak di dalam ehitosan yang tersambung 

sil ng. Selanjutnya nanopartikel yang terbentuk dikeringkan dengan eara sembur kering (spray 

dr ing). 

Pacla penelitian tabun pertama telah dilakukan optimasi pembuatan untuk mendapatkan 

ko disi pembuatan yaitu perbandingan jumlah chitosan dan TPP, perbandingan jumlah chitosan 

da fraksi diterpen lakto. Diketabui bahwa kandungan utama dari fraksi diterpen lakton adalab 

se yawa andrografolida, basil penetapan kadar fraksi diterpen lakton menunjukkan bahwa kadar 

an ografolida dalam fraksi adalah sebesar 75,9 % (Lamp iran 1). Hasil penentuan komposisi 

fo . ula nanopartikel chitosan kosong menunjukkan bahwa perbandingan chitosan : TPP = 100 : 

80 menghasilkan partikel dengan bentukan yang sferis dengan permukaan rata, meskipun ukuran 

ya g diperoleh mempunyai rentang yang lebar mulai 300 nm sampai 3000 nm. Sedangkan 

pe bandingan chitosan : fraksi diterpen lakton = 100 : 40 menghasilkan efisiensi penjerapan 

ya g lebih tinggi jika dibandingkan dengan perbandingan 150: 60. 

Penelitian tahun ke dua diawali dengan penentuan linieritas dan presisi dari metode analisa 

penetapan kadar fraksi diterpen laldon dari nanopartikel fraksi diterpen lakton - kitosan, 

se anjutnya karakterisasi dan penetapan kadar fraksi diterpen laktondari partikel yang dihasilkan. 

D ri hasil penentuan linieritas dengan konsentrasi 50, 100, 200, 400, 800 dan 1000 ppm 

di apatkan harga koefisien korelasi 0,9972 lebih besar dari r tabel 0,99 sehingga dapat 

di impulkan babwa terdapat korelasi Iinier antara kadar dan luas area (Gambar 5.1). Sedangkan 

p netapan presisi dengan beberapa penimbangan bobot yang sarna menghasilkan KV 5, ])47% 

Ie ih kecil dari 10% (Tabel V.I). 
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Gambar 5.1 Kurva linieritas fraksi diterpen lakton sambiloto 

Tabel V.l Hasil penentuan presisi fraksi 

diterpen iakton dengan metode HPLC 

Konsentrasi (ppm) Luas area 

1020 1180.9 

1120 11560 

1120 11738.9 

•• ~r.. 12299.4 •• q'J 

I 
1140 11993.9 

1140 10562.4 

15,1147% 

Dari hasil SEM partikel yang dihasilkan dari proses pcmbuatan nanopartikel fraksi 

diterpen lal1:on - chitosan yang dilakukan beberapa kali didapatkan partikel dengan 

ukuran yang mempunyai rentang ukw'an lebar sedangkan morfologi permukaan partikel 

berbentuk sferis dan rata (Gambar 5.2). 
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Gambar 5.2 Hasi l SEM parlikel kilosan kosong (A) . partikel fraks i dilerpcn 
lakton - kilosan (13) pcrbcsaran 5000x 

He s il penClapan kadar dan efisicnsi enkapsulasi (EE) fraksi dilerpen laktol1 dengan mctode 

HI LC dcngan fase gerak mdanol : asam fosfat pH 3= 50 : 50, pada panjang ge lomballg 228 11m 

111 Ilunjukkan bahwa kand un gan fraksi diterpen laklon dalam pmlikel adalah 5,52% dcngan 

e ' iens i pcnjcb<lkan 30,35% (Tabel V.2) . Dari pencl itian ta h!1Il pertama dan kedua dikelah ui 

Tabe l V.2 J-Ias il pcnclapan kandungan bah tin abat dan 
efis iens i cnkapsulas i 

I 
Replikas i Kandullgall btlhtln obat 

(%) 

EE(%) 

1 6,07 33,37 
2 4,% 27,28 
3 5,71 31 ,43 
4 5,33 29,34 

, ,? + n dR ~n1, + ?,,~ - ,- - . , - ! _ ., - - -, - I 

D r i hasil pemeriksatlll DTA diketahui bahwa puncak endotermik dtlri fraks i dilerpen laklon 

Ii ak tampak lag i pada sistc m nanopartikcl. Pada (crmogram partikcl fraks i ditcrpcn laklon -

ci ilOsan (A), pan ikc i cili lOsar.i Kosong (n) Gan fraKsi dilcrpcn iaKlO1l (C) lalllpaK IcrJadi 
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Gambar 5.3 Tennogram DTA dari fraksi diterpen lakton (A), 
chitosan (B), nanopartikel FDTL-chitosan (C) 

pe geseran puncak endotennik dari chitosan ke arab puncak dari fraksi diterpen lakton. HasH 

te ebut menunjukkan bahwa fraksi diterpen lakton telah terjerap dalam matriks chitosan ~n 

pe edaanjumlah (Gambar 5.3). 

, , 
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i _. 
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, , 

:
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.... , 
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.:. 

A 
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~, 

c 

Gambar 5.4 Spektra infra merah fraksi diterpen lakton (A). 
partikel chitosan kosong (B). partikel fraksi 
diterpen lakton-chitosan (C) 
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H . pemeriksaan spektra infra merah pada gambar 5.4 menunjukkan puncak dari fraksi 

dit en lak-ton tidak tampak lagi pada sp~ktra fraksi diterpen lakton-chitosan. lIai tersebut 

me unjukkan bahwa fraksi diterpen lakton telah terjebak dalam sistem matriks chitosan. 

Uji aktivitas untuk partikel yang dihasilkan sedang berjalan dan akan selesai pada bulan 

No mber disebabkan ketersediaan hewan coba yang sesuai untuk percobaan dan usia hewan 

co a bam memenuhi kriteria pada minggu kedua bulan Nop~m~r. 
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VI. Kesimpulan 

BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

D . hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa : 

I. Formula serta metode pembuatan yang digunakan. dapat mengh.asi.1kan n,anopartik,e1 

rentang ukuran lebar sampai diatas 1000 nm. Hasil SEM menunjukkan partikel dengan 

320-900nm. 

2. Partikel yang dihasilkan berbentuk sieris, mempunyai permukaan rata dengan efisiensi 

enkapsulasi 30,35%. 

Da am hal administrasi terkait dengan waktu penelitian, maka pedu dipertimbangkanjangka 

ctu penel.itian yang sesuai deogan proposal sesuai dengao wa1rnt tMda tBOgan kontrak. 
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BAB Vll 
RENCANA TAHAPAN BERTKUTNYA 

Da i hasil peneiitian yang telah dilakukan, maka sesuai dengan road map penelitian akan 

dila kukan pengembangan sediaan fitofarmaka dari nanopartikel fraksi diterpen lakton-chitosan 

uot ~ obat anti malaria yang dikuti dengan pengembangan nanopactikeJ bahan alam lainnya yang 

me npunyai aktivitas antikanker, antioksidan dan hepatoprotektor. 

2000,-2007 

Uji aktivita! 

ekstrakdar 

i .. ,k=.i uill!l I!n 

lakton dar! 

sambiloto 
(Androgra~ his 
panlculata 

Nees) 

2008-2010 

Pengembangan 

fitofarmaka 

darl fraksi 

2011-2012 

Pengembangan 

nanopartikel 

chltosan - fraksi 

diterpen laklon (Andrographis 

dan samblloto panlculata Nees) 

(Andrographls untuk mendapatkan 

paniculata kondisi optimal 

IL _i._'I:_I:,,_I ___ -I1 plmluuCllcin 

nanopartikel 

2012-2013 

Pengcmbangan 
nanopartikel 

chitosan - fraksi 

diterpen lakton 

dari sambiloto 

(Andrographls 

paniculata Nees) 

untuk mengetahui 

aktivitas 

anti malaria dan 
tokslsltas 

nanopartikel 

chitosan - fraksi 

diterpen 'akton 

2013-2015 

Pengembangan 
fitofarmaka 

obat malaria 

nanopartikel 

chitosan

diterpen lakton 

dar! samblloto 

panlculata 

2016-2020 

Pengembangan 

nanopartikel 

chitosan untuk 

obatherbal 

lain sebagai 

antitumor, 
antioksidan , 

hepato-I protektor 
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