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SISTEM PENGHANTARAN PARTIKULAT  

MENGGUNAKAN MATRIKS  KITOSAN DENGAN  
MODEL BAHAN ALAM DITERPEN LAKTON SAMBILOTO 

 
Retno Sari  

 
 

Sistem partikulat kitosan digunakan sebagai pembawa untuk peningkatan disolusi 
obat sukar larut sehingga akan meningkatkan bioavailabilitas dan efektivitas dari obat. 
Kitosan merupakan  polisakarida polikationik,  kopolimer dari glukosamin dan N-
asetilglukosamin, bersifat biodegradabel, biokompatibel, nontoksik. Kitosan memiliki 
gugus amina primer (-NH2) pada struktur penunjang utama menyebabkan permukaannya 
bermuatan positif sehingga  sistem partikulat mikro/nanopartikel dapat mudah dibuat 
dengan metode gelasi ionik melalui reaksi sambung silang antara kitosan dengan bahan 
polianionik yang biokompatibel seperti tripolifosfat. Sistem partikulat mikro/ 
nanopartikel kitosan yang dibuat dengan metode gelasi ionik-sambung silang 
dipengaruhi oleh jenis polimer, komposisi bahan pembentuk partikel dan kondisi 
pembuatan. Komposisi polimer dan penyambung silang terkait dengan jumlah gugus –
NH3

+ terprotonasi dari kitosan yang dapat berikatan dengan gugus –P3O10
5- dari 

tripolifosfat Difraktogram sinar X.  Intensitas ikatan antara NH3
+  dan -P3O10

-5 akan 
mempengaruhi karakter fisikokimia antara lain interaksi baik fisika maupun kimia, 
densitas matriks, struktur morfologi, ukuran partikel dan kemampuan penjerapan bahan 
obat yang selanjutnya berpengaruh terhadap pelepasan, bioavailabilitas dan efektivitas 
bahan obat yang terjebak dalam sistem partikulat tersebut (Sinha, 2004, Kumar, 2012).   
 Penelitian  sistem partikulat  fraksi diterpen lakton sambiloto (FDTL) – kitosan 
yang dibuat dengan metode gelasi ionik–pengeringan semprot dengan penyambung 
silang tripolifosfat (TPP) dilakukan untuk mengetahui perubahan ikatan, termodinamika, 
solid state dan bentuk /morfologi serta kemampuan penjebakan sistem partikel kitosan 
dengan adanya perbedaan pada bahan pembentuk partikel yaitu  jumlah penyambung 
silang (TPP), jumlah bahan obat (FDTL) dan konsentrasi kitosan.  Karakterisasi partikel 
yang  dilakukan meliputi evaluasi spektroskopi infra merah, evaluasi termal, evaluasi 
difraksi sinar X, morfologi dan ukuran serta efisiensi penjebakan. Selanjutnya dilakukan 
uji pelepasan in vitro,  uji aktivitas antimalaria in vivo, dan uji histopatologi terhadap sel 
hepar dan sel limpa mencit terinfeksi Plasmodium berghei.  

Hasil penelitian menunjukkan bahwa peningkatan jumlah TPP sebagai bahan 
penyambung silang pada pembentukan sistem partikulat kitosan menyebabkan 
perubahan pola vibrasi spektra infra merah. Pada perbandingan kitosan-TPP mulai dari 
10:3 terdapat pita serapan baru  pada 1640 cm-1 – 1650 cm-1 yang menunjukkan adanya 
ikatan antara ion -NH3

+ dari kitosan dengan -P3O10
5-  dari tripolifosfat. Dengan semakin 

meningkatnya jumlah TPP, intensitas pita serapan pada 1640 – 1650 cm-1 semakin 
meningkat. Hal tersebut  menunjukkan adanya peningkatan derajat sambung silang dan   
interaksi intermolekular dan intramolekular kitosan seiring dengan meningkatnya 
ketersediaan ion -P3O10

-5 yang mampu membentuk dinding matriks rapat dan densitas 
tinggi sehingga menghasilkan partikel berbentuk sferis dengan struktur permukaan 
partikel halus. Hasil uji korelasi Pearson (p=0.01) pada membuktikan bahwa terdapat 
hubungan yang tinggi antara jumlah TPP dan morfologi (struktur permukaan dan 
sferisitas) dari partikel kitosan. Dari hasil evaluasi diketahui bahwa perbandingan 

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

Disertasi SISTEM PENGHANTARAN PARTIKULAT MENGGUNAKAN MATRIKS KITOSAN DENGAN 

MODEL BAHAN ALAM DITERPEN LAKTON SAMBILOTO 

RETNO SARI



xi 

 

kitosan-TPP=10:8 (F8) menghasilkan partikel kitosan kosong dengan karakteristik fisik 
yang baik dalam hal interaksi antara kitosan dan TPP, sferisitas dan struktur permukaan 
partikel optimal.  

Termogram DTA sistem partikulat kitosan dengan perbandingan kitosan–FDTL 
10:3 (D1), 10:4 (D2) dan 10:5 (D3) menunjukkan bahwa terjadi tidak ada lagi puncak 
endotermik FDTL pada jarak lebur 219,9°C dan  puncak endotermik sistem partikulat 
melebar dengan jarak lebur lebih rendah. Difraktogram sinar X sistem partikulat FDTL-
kitosan  (D1-D3) menunjukkan puncak kristalin FDTL sudah tidak tampak lagi. Hasil 
Evaluasi DTA dan difraksi sinar X  membuktikan bahwa FDTL telah terjebak dalam 
sistem partikulat kitosan dan terjadi perubahan struktur kristalinitas FDTL disebabkan 
hambatan rekristalisasi FDTL dengan adanya polimer kitosan tersambung silang. Dari 
hasil perhitungan efisiensi penjebakan diketahui bahwa  peningkatan jumlah FDTL 
menyebabkan peningkatan efisiensi penjebakan. Uji Anava satu arah yang dilanjutkan 
dengan uji LSD menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna antara D1 dengan 
D3, akan tetapi tidak terdapat perbedaan bermakna antara D1 dengan D2, dan D2 dengan 
D3.  

Peningkatan jumlah polimer akan meningkatkan viskositas polimer  yang dapat 
meningkatkan  kemampuan penjebakan obat dalam sistem partikulat (Sinha, 2004). Akan 
tetapi dari hasil perhitungan efisiensi penjebakan diketahui bahwa peningkatan jumlah 
kitosan dimana konsentrasi kitosan dari 0,1% menjadi 0,15% tidak meningkatkan 
kemampuan penjebakan sistem partikulat. Hal ini disebabkan pada perbandingan kitosan 
– TPP = 10:8 telah terbentuk struktur partikel dengan kerapatan atau densitas optimal 
yang mampu  menjerap partikel obat/bahan dalam jumlah tertentu. Dari hasil evaluasi 
sistem partikulat FDTL-kitosan yang dibuat dengan perbedaan jumlah FDTl dan jumlah 
kitosan diketahui bahwa sistem partikulat dengan  perbandingan kitosan-TPP-
FDTL=100:80:40 merupakan mempunyai kemampuan penjebakan optimal sebesar 
33.82%.  

Hasil uji pelepasan in vitro membuktikan bahwa pembentukan sistem partikulat 
kitosan dari FDTL dapat meningkatkan disolusi dari FDTL. Jumlah FDTL terlarut dari 
sistem partikulat FDTL-kitosan pada waktu 30 menit  meningkat dua kali dibandingkan 
substansi FDTL. Efisiensi Disolusi pada menit ke 360 (ED360)  sistem partikulat FDTL-
kitosan dan FDTL masing-masing adalah 78.82% dan 51.41% . Berdasarkan hasil uji t 
dua sampel bebas, diketahui bahwa t hitung 8.567 > t tabel = 2.776  menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan bermakna antara ED360 sistem partikulat FDTL-kitosan dengan 
substansi FDTL.  

 Uji aktivitas antimalaria yang dilakukan dengan menggunakan mencit terinfeksi 
Plasmodium berghei menunjukkan bahwa sistem partikulat FDTL-kitosan memberikan 
peningkatan hambatan pertumbuhan parasitemia dibandingkan bahan FDTL.  Hasil uji 
histopatologi dari organ hepar dan limpa hewan coba menunjukkan bahwa derajat 
kerusakan sel hati dan sel limpa mencit coba pada pemberian sistem partikulat FDTL-
kitosan mempunyai skor lebih rendah dibandingkan bahan FDTL dan kontrol. Dari hasil 
uji Anava satu arah (α=0.05) yang dilanjutkan dengan uji LSD diketahui bahwa derajat 
kerusakan hati dari mencit coba dari kelompok perlakuan FDTL-kitosan dan kelompok 
FDTL berbeda bermakna dengan kelompok kontrol, akan tetapi kelompok FDTL-kitosan 
tidak berbeda bermakna dengan kelompok FDTL. Sedangkan uji Anava satu arah 
(α=0.05) terhadap derajat kerusakan limpa dari kelompok perlakuan FDTL-kitosan, 
FDTL dan kontrol menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna antar kelompok. 
Selanjutnya dari uji LSD diketahui bahwa derajat kerusakan limpa antar masing-masing 
kelompok perlakuan berbeda bermakna. 

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

Disertasi SISTEM PENGHANTARAN PARTIKULAT MENGGUNAKAN MATRIKS KITOSAN DENGAN 

MODEL BAHAN ALAM DITERPEN LAKTON SAMBILOTO 

RETNO SARI



xii 

 

Hasil tersebut diatas disebabkan karena penjebakan FDTL ke dalam sistem 
partikulat kitosan tersambung silang  serta pengeringan yang cepat pada proses 
pengeringan semprot mengakibatkan hambatan pertumbuhan kristal sehingga terjadi  
penurunan derajat kristalinitas dan pengecilan ukuran kristal FDTL. Hal tersebut 
memudahkan kontak pelarut dengan molekul FDTL dan meningkatkan luas permukaan 
partikel yang kontak dengan pelarut sehingga mempercepat disolusi FDTL. Peningkatan 
jumlah FDTL terlarut selanjutnya  meningkatkan aktivitas antimalaria FDTL dan 
menurunkan degenerasi sel hepar dan limpa dari mencit terinfeksi Plasmodium berghei.  

Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai acuan untuk pengembangan sistem 
partikulat kitosan dan sistem partikulat polimer lain dari bahan alam atau bahan obat 
sintetis yang besifat sukar larut. 
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SUMMARY 

 

PARTICULATE DELIVERY SYSTEM OF CHITOSAN WI TH 
 DITERPENE LACTONE FRACTION  AS NATURAL PRODUCT MODEL  

 
Retno Sari  

 

Chitosan particulate system is used as a carrier for the poorly soluble drug in 
order to enhance its dissolution, hence its bioavailability and efficacy can be improved. 
Chitosan is  a polycationic polysaccharide, copolymers of glucosamine and N-
acetylglucosamine, which is biodegradable, biocompatible, and nontoxic. Chitosan has a 
primary amine group (-NH2) on its main backbone structure that causes chitosan to have 
positive charged on its surface. Therefore, the particulate system of micro or 
nanoparticles of chitosan can be easily prepared by ionic gelation method through cross-
linking reaction between chitosan and a polyanionic biocompatible substance like 
tripolyphosphate (TPP).  Micro/nanoparticles particulate systems of chitosan prepared by 
ionic gelation – cross-linking are affected by few factors such as the type of polymer, the 
composition of drug-polymer, and preparation condition or preparation methods. 
Composition of both polymer and cross-linker are correlated with the amount of 
protonated  –NH3

+  from the chitosan that can be bound to the P3O10
5- group of the cross-

linker, in this case is TPP. The electrostatic interaction between the NH3
+ and -P3O10

5- 
will affect the physico-chemical characteristics of the particulate system obtained such as 
physical and chemical interactions, matrix density, morphology, particle size and drug 
entrapment which could further affect the drug release, bioavailability and effectiveness 
of the drug (Sinha, 2004, Kumar, 2012). 

This research was focused on the formation of particulate system of diterpene 
lactone fraction of sambiloto (FDTL)- chitosan prepared by ionic gelation – spray drying 
method.  The following factors: interaction, thermodynamics, solid state, the shape or 
morphology and entrapment ability of chitosan particulate systems due to the particle 
forming material difference of polymer-crosslinker ratio, drug amount and polymer 
concentration, were investigated in this study. Evaluations of the particles characteristics 
were conducted with infrared spectroscopy, thermal analysis and X-ray powder 
diffraction. Particles morphology, particle size and drug entrapment efficiency were also 
evaluated. The drug release and in vivo test of antimalarial activity as well as 
histopathological test were conducted to determine the effectivity of particulate systems.  

The results showed that increasing the amount of tripolyphosphate (TPP) on the 
formation of particulate systems led to the change of vibrations pattern of the infrared 
spectra of chitosan. A new absorption band at 1640 -1650 cm-1 was observed at chitosan-
TPP ratio 1:3 . This indicated the bond between -NH3

+ ions of chitosan and -P3O10
5- of 

tripolyphosphate.  As the amount of tripolyphosphate increased, the absorption band at 
1640 - 1650 cm-1 became more intensive. This evidenced an increasing in the cross-
linking degree as well as inter and intra-molecular interactions of chitosan as the 
availability of ion - P3O10

5- enhanced. This resulted in the density strengthening of cross-
linked chitosan structure, thereby, generated spherical particles with a smooth surface 
structure. Pearson correlation test results (p = 0.01) showed that there was a high 
correlation between the amount of TPP and the morphology (surface structure and 
sphericity) of chitosan particles. Based on these results, it was known that chitosan-TPP 
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at ratio 10:8 (F8) produced chitosan particulate system with good physical characteristics 
in terms of interaction between chitosan and TPP, sphericity, and particle structure. 

Furthermore, DTA thermogram of  FDTL-chitosan particulate system  showed 
that the endothermic peak of FDTL at 219.9°C disappeared and the endothermic peak of 
particulate systems FDTL-chitosan was broader. The melting range of particulate system 
of chitosan-FDTL at ratio 10: 3 (D1), 10: 2 (D2) and 10: 5 (D3) were lower than the 
FDTL substance. The x-ray diffractogram of FDTL-chitosan particulate systems (D1-
D3) showed the disappearance of crystalline peaks of FDTL. Additionally, DTA 
thermogram and X-ray diffractogram confirmed that the FDTL has been entrapped in the 
system and  FDTL crystallinity changed due to the barriers on recrystallization of cross-
linked chitosan. Entrapment efficiency of particulate system was higher as FDTL amount 
increased. One-way ANOVA test followed by LSD test showed that there were 
significant difference between D1 to D3, but no significant differences observed between 
D1 to D2 and D2 to D3. 

Increasing the number of polymers will increase the viscosity of the polymer 
hence increase the ability of entrapping drug in the particulate systems (Sinha, 2004). 
Nevertheless, the results showed that increasing concentration of chitosan from 0.1% to 
0.15% did not improve drug entrapment ability of the particulate system. This is due to 
the structure of particles of  chitosan – TPP formed at ratio  10: 8. At this ratio, particle 
structure has an optimal density that is able to entrap particles of drug or substance in a 
certain amount. From the evaluation of the particulate system FDTL-chitosan made with 
various FDTL and chitosan amounts, it was known that the particulate systems with a 
ratio of chitosan-TPP-FDTL = 100: 80: 40 had the optimal entrapping efficiency of 
33.82%. 

Following to the evaluation of physico-chemical characteristics, the in vitro 
release tests were conducted.  Results demonstrated that FDTL-chitosan particulates 
could improve the dissolution of FDTL. The FDTL that dissolved from chitosan 
particulate systems after 30 minutes was two times higher than the FDTL substance 
alone. Dissolution efficiency at 360 minutes (ED360) of FDTL-chitosan particulate 
systems and FDTL were 78.82% and 51.41%, respectively. Statistical analysis using two 
independent samples t-test revealed that there was a significant difference between ED360 
of particulate system FDTL-chitosan and  ED360 of FDTL substance. 

Antimalarial activity test was conducted using mice infected with Plasmodium 
berghei. The results showed that FDTL-chitosan particulate systems enhanced 
parasitaemia growth inhibition compared to FDTL substance. The results of independent 
two samples t test (t =1,574 t < t table = 2,776) indicated that there was no significant 
difference in parasitaemia growth inhibition between chitosan particulate system-FDTL 
and FDTL substance. Results of histopathology test indicated that the degree of liver and 
spleen cells damage of mice infected with Plasmodium berghei was diminished in the 
treatment groups of FDTL-chitosan particulate system and FDTL substance compared to 
the control group. From the results of one-way ANOVA test (α = 0.05) followed by LSD 
test, it was known that the degree of liver damage of Plasmodium berghei infected mice 
of FDTL-chitosan treatment group and FDTL treatment group were significantly 
different with the control group, but the FDTL-chitosan group did not differ significantly 
with FDTL group. In contrast, the one-way ANOVA test (α = 0.05) followed by LSD 
test on the degree of spleen cells damage showed that the degree of damage between 
each treatment group was significantly different.  

The entrapment of FDTL into particulate system of cross-linked chitosan 
continued with fast solidification of the particles during spray drying process caused 
inhibition of crystal growth that resulted in a decrease in the degree of crystallinity and 
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crystal size reduction of FDTL. This facilitated contact between FDTL and solvent as 
well as increased the surface area of the particles that were in contact with the solvent 
thus increasing the amount of FDTL dissolved. Furthermore, increasing the FDTL 
dissolved improved FDTL antimalarial activity and decreased the degeneration of the 
liver and spleen cells of Plasmodium berghei infected mice. 

The results obtained in this study can be used as a guidance to develop particulate 
system of chitosan and for developing other particulate system of polymers for poorly 
soluble plant compounds and synthetic drugs.    
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