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RINGKASAN 
 

Efektivitas Terapi Kuratif Niosom Asam Ursolat dengan  
Pelapisan Kitosan secara Oral pada Kerusakan Hati Mencit yang 

Diinduksi N-Nitrosodietilamin 
 

Achmad Aziz Jauhari 

 

Asam Ursolat (AU) merupakan senyawa triterpenoid pentasiklik yang memiliki 

aktivitas biologis sebagai hepatoprotektor, antiinflamasi, dan antikanker yang 

memberikan perlindungan sekaligus perbaikan pada kerusakan hati melalui mekanisme 

persinyalan metabolisme yang luas dan antioksidan pada hati. Namun, pemanfaatan AU 

sebagai agen terapetik oral pada kerusakan hati terhambat karena waktu paruh yang 

singkat dan tergolong dalam BCS kelas IV dengan kemampuan kelarutan dalam air 

yang rendah serta permeabilitas yang buruk. Sehingga, diperlukan modifikasi sistem 

penghantaran AU untuk meningkatkan bioavailabilitas. 

 Niosom adalah sistem penghantaran nanovesikel dengan struktur bilayer yang 

dibentuk oleh surfkatan nonionik dan kolesterol dalam fase air. Pada penelitian 

sebelumnya, pemanfaatan niosom mampu meningkatkan bioavailabilitas obat yang 

tergolong dalam BCS kelas IV. Pelapisan kitosan pada nanopartikel dapat 

meningkatkan penetrasi ke dalam sistemik karena memiliki kemampuan mukoadhesif 

dengan berinteraksi secara ionik antara muatan positif dari gugus asam amino kitosan 

dengan permukaan sel yang bermuatan negatif. Selain itu, kitosan mampu membuka 

tight junction sel epitel dan menghasilkan jalur paraseluler melalui barier epitel. 

 Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh pelapisan kitosan pada 

niosom AU terhadap efektivitas terapi kuratif kerusakan hati yang diberikan secara 

peroral pada mencit yang diinduksi N-nitrosodietilamin (NDEA) ditinjau dari kadar 

SGOT dan SGPT serta perbaikan histopatologi jaringan hati. Pembuatan animal model 
kerusakan hati pada mencit dilakukan dengan pemberian agen hepatokarsinogenik yaitu 

NDEA dengan dosis 25 mg/kgBB secara intraperitoneal satu minggu sekali selama 

enam minggu. 

 Penelitian ini menggunakan lima kelompok perlakuan yaitu kelompok normal, 

kontrol negatif, suspensi AU, Nio-AU, dan Nio-AU-Cs. Pada fase induksi, kelompok 

kontrol negatif, suspensi AU, Nio-AU, dan Nio-AU-Cs diberikan induksi NDEA 

dengan dosis 25 mg/kgBB secara intraperitoneal satu minggu sekali. Pada fase terapi, 

kelompok normal dan kontrol negatif diberikan PBS pH 7,4 sedangkan kelompok 

suspensi AU, Nio-AU, dan Nio-AU-Cs diberikan sediaan AU dengan dosis yang setara 

11 mg/kgBB setiap dua hari sekali. Pemberian terapi dilakukan sebanyak delapan kali. 

Pada hari ke-5 setelah pemberian terapi terakhir, dilakukan pembedahan untuk 

mengambil sampel darah dan organ (liver, limpa, jantung, paru-paru, dan ginjal). 

Kemudian dilakukan evaluasi terhadap berat badan mencit, berat organ, morfologi 

organ, kadar SGOT dan SGPT, serta histologi hati. 

 Niosom AU dengan pelapisan kitosan menunjukkan peningkatan ukuran partikel 

rata-rata dari 211,7 ± 1,4 nm menjadi 257,4 ± 3,5 nm, nilai PDI rata-rata dari 0,377 ± 

0,015 menjadi 0,393 ± 0,017, dan penurunan nilai ζ potensial rata-rata dari -26,6 ± 0,2 

mV menjadi -24,1 ± 0,4 mV. Uji stabilitas pada media simulasi lambung (pH 1,2), usus 

(pH 6,8), dan darah (pH 7,4) menunjukkan adanya ketidakstabilan pada media lambung 
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dan usus dibuktikan terbentuknya fase berawan pada media lambung dan cairan dispersi 

yang keruh. Sedangkan pada media simulasi darah tetap dalam bentuk cairan dispersi 

yang jernih. Pada pengamatan uji turbiditas yang dilanjutkan pengukuran partikel dan 

nilai PDI, didapatkan adanya peningkatan ukuran partikel dan nilai PDI rata-rata 

sesudah dilakukan inkubasi baik Nio-AU maupun Nio-AU-Cs utamanya pada media 

simulasi lambung dan usus. 

Hasil pengamatan pada animal model kerusakan hati yang diinduksi 

menggunakan NDEA, menunjukkan penurunan berat badan pada kelompok induksi 

yang dimungkinkan karena penurunan fungsi hati dan defisiensi nutrisi. Pada fase 

terapi, pemberian sediaan AU menstimulasi percepatan proses perbaikan hati dan 

meningkatkan berat badan. Evaluasi berat dan morfologi organ liver, limpa, jantung, 

paru-paru, dan ginjal tidak menunjukkan perbedaan bermakna antara kelompok Nio-AU 

dan Nio-AU-Cs. Pengamatan pada parameter kadar SGOT dan SGPT juga tidak 

menunjukkan perbedaan bermakna pada setiap kelompok, yang dimungkinkan karena 

waktu paruh yang singkat dari kedua enzim tersebut. Pada evaluasi pengamatan 

histologi jaringan hati, terbentuk sel steatosis dan sel nekrosis sebagai parameter 

inflamasi serta sel displastik sebagai parameter kanker di setiap kelompok yang 

diberikan induksi. Pengamatan secara kualitatif menunjukkan adanya perbaikan 

kelompok Nio-AU-Cs dari pada kelompok Nio-AU dibuktikan struktur lobular yang 

memiliki pola dan susunan yang lebih rapi. 

 Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa pelapisan kitosan pada 

niosom AU diperkirakan dapat meningkatkan efektivitas terapi kuratif kerusakan hati 

yang diberikan secara peroral pada mencit. Penelitian lanjutan diperlukan dengan 

pengamatan pada parameter fungsi hati dan kerusakan hati lainnya dengan waktu paruh 

yang lebih lama serta pengamatan secara kuantitatif terhadap parameter inflamasi dan 

kanker pada histologi jaringan hati sehingga dapat diperoleh hasil efektivitas terapi yang 

lebih komprehensif.  
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ABSTRACT 
 

The Effectiveness of Oral Curative Therapy of Niosome Ursolic Acid 
with Chitosan Layer Against N-Nitrosodimethylamine-Induced  

Liver Damage in Mice 
 

Achmad Aziz Jauhari 

 

Ursolic acid (UA) is a pentacyclic triterpenoid compound classified as BCS class 

IV, which has biological activity as hepatoprotective, anti-inflammatory, and anticancer. 

In previous studies, niosomes increased the bioavailability of BCS class IV drugs. 

Additionally, chitosan coating helps increase systemic penetration of oral preparations. 

This study aimed to evaluate the effectiveness of ursolic acid niosomes with chitosan 

layers in mice with NDEA-induced liver damage. The mice were induced for liver 

damage by intraperitoneal administration of N-Nitrosodiethylamine (NDEA) at a dose 

of 25 mg/kg body weight once a week for six weeks. After induction, the mice were 

given niosomes by per oral at a dose of 11 mg UA/kg body weight every two days for 

eight times. The in vivo efficacy was evaluated for the levels of SGOT, SGPT, and 

tissue repair of liver histology. Adding chitosan increased the particle size and PDI 

value and decreased the ζ-potential of UA niosomes. The results reveal that levels of 

SGOT and SGPT did not show significant differences between Ursolic Acid Niosomes 

(Nio-UA) and Ursolic Acid Niosomes with chitosan layers (Nio-UA-Cs). However, the 

qualitative observation of the histology of liver tissue shows that Nio-UA-Cs has a 

lobular structure with a neater arrangement and pattern than those of Nio-AU, showing 

better liver tissue repair. In conclusion, chitosan coating on UA niosomes improved the 

effectiveness of oral curative Therapy for liver damage in mice. 

Keywords: ursolic acid, niosome, liver damage, NDEA, curative  
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