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The Optimization Of Nanoencapsulation Formula Of Modified Chitosan-
Alginate Polymer as Phycocyanin Carrier Conjugated With Folic Acid

Adinda Nur Fathiya
08061282025024

ABSTRACT

Spirulina platensis is a blue-green algae species that contains phycocyanin. The
low stability of phycocyanin requires an effective delivery system, one of which is
through the process of nanoencapsulation using the ionic gelation method.
Potential natural polymers serving as encapsulating agents include chitosan and
alginate. Folic acid is among the targeting moieties used for the targeted delivery
of phycocyanin. The study aimed to characterize the conjugation outcomes with
folic acid ligands in each formulation, determine the concentrations of chitosan
and alginate to produce the optimal formulation of chitosan-alginate
nanoencapsulation carrying phycocyanin conjugated with folic acid, evaluate the
stability and in vitro release of the optimal formula. This research commenced
with the characterization of phycocyanin of Amax, content & purity, FT-IR and
SDS-PAGE, the preparation of folic acid-conjugated chitosan (FA-C) and
formulation (P-FA-C-AI-NP) along with their characterization, then determination
of the optimal formulation and its evaluation. Data analysis using Design-Expert
12® employing the Factorial Design 2° method and SPSS software. The research
showed that ficocyanin Amax was 616 nm with a content of 10.3 mg/g and a
purity value of 2.8. SDS-PAGE testing shows the presebce of o and 3 polypeptide
subunit with molecular weight of 14.4-18.4 kDa and 18.4-25.0 kDa. FT-IR results
show that has absorption in the form of amide (N-H) functional groups at 3364.09
cm, carboxyl (C-O) groups at 1656.77 cm™, and absorption of 1000-1500 cm*
which indicates a pyrrole ring. The optimal concentrations of chitosan and
alginate in the formulation were determined to be 0.3% and 0.6%, respectively.
The optimal formulation has a particle size of 252.2 nm with a polydispersity
index of 0.3828, zeta potential of -27.27 mV and a release rate of 20.0015% in 10
hours. The cycling test results of the optimal formula demonstrated good stability
over a 12-day testing period.

Keywords: Nanoencapsulation, phycocyanin, chitosan, alginate, folic acid.
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Optimasi Formula Nanoenkapsulasi Modifikasi Polimer Kitosan-Alginat
Pembawa Fikosianin Terkonjugasi Asam Folat

Adinda Nur Fathiya
08061282025024

ABSTRAK

Spirulina platensis merupakan spesies alga biru-hijau yang mengandung
fikosianin. Stabilitas fikosianin yang rendah membutuhkan sistem penghantaran
yang efektif, salah satunya adalah dengan proses nanoenkapsulasi menggunakan
metode gelasi ionik. Polimer alami yang berpotensi sebagai penyalut antara lain
kitosan dan alginat. Asam folat termasuk salah satu targeting moiety yang
digunakan untuk penghantaran fikosianin. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hasil karakterisasi fikosianin, mengetahui konsentrasi kitosan dan
alginat untuk menghasilkan formula optimum, dan mengetahui hasil uji ukuran
partikel, indeks polidispersitas, zeta potensial, cycling test dan in vitro release
terhadap formula optimum. Penelitian ini dimulai dari karakterisasi fikosianin
berupa Amax, kadar & kemurnian, FT-IR dan SDS-PAGE, preparasi kitosan
terkonjugasi asam folat (AF-K) dan sediaan (F-AF-K-AI-NP) beserta
karakterisasinya, dan penentuan formula optimum beserta evaluasinya. Data
dianalisis menggunakan software Design-Expert 12® metode Desain Faktorial 22
dan software SPSS. Hasil penelitian menunjukan bahwa fikosianin Amax sebesar
616 nm dengan kadar 10,3 mg/g dan nilai kemurnian 2,8. Pengujian SDS-PAGE
menunjukkan adanya subunit polipeptida o dan B dengan berat molekul berturut-
turut 14,4-18,4 kDa dan 18,4-25,0 kDa. Hasil FT-IR menunjukkan serapan khas
berupa gugus fungsi amida (N-H) pada gelombang 3364,09 cm™, gugus karboksil
(C-0) pada 1656,77 cm™ , dan serapan 1000-1500 cm™ yang menandakan cincin
pirol. Konsentrasi formula optimum dari kitosan dan alginat diperoleh berturut-
turut sebesar 0,3% dan 0,6%. Formula optimum memiliki ukuran partikel sebesar
252,2 nm dengan indeks polidispersitas sebesar 0,3828, zeta potensial sebesar -
27,27 mV dan nilai pelepasan sebanyak 20,0015% dalam 10 jam. Hasil pengujian
cycling test formula optimum memiliki kestabilan yang baik setelah 12 hari
pengujian.

Kata Kunci: Nanoenkapsulasi, fikosianin, kitosan, alginat, asam folat.
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Kekayaan sumber daya laut Indonesia sangat melimpah, salah satu asetnya
berupa rumput laut. Berdasar pada Pedoman Umum Pembudidayaan Rumput Laut
(2019), hasil pelayaran laut Siboga pada tahun 1899-1900 oleh Van Bosse
mencatat keadaan sekitar 555 spesies rumput laut di perairan Indonesia. Beberapa
di antaranya, seperti Spirulina platensis yang sudah terbukti mempunyai potensi
sebagai agen antikanker. Hal itu ditunjukkan studi dari Fayyad et al. (2019) yang
membuktikan kemampuan ekstrak Spirulina platensis dalam menghambat
pertumbuhan sel kanker payudara, terutama sel MCF-7.

Spirulina platensis termasuk dalam kelompok alga biru-hijau yang tumbuh di
Indonesia. Kandungannya mencakup senyawa fikobiliprotein yang terdiri dari
fikosianin (biru), allo-fikosianin (sian), dan fikoentrin (merah). Fikosianin sebagai
pigmen utama dengan konsentrasi sekitar 15%, terbukti menjadi sumber protein
berkualitas tinggi dalam industri (I1zadi & Fazilati, 2018).

Fikosianin berbentuk molekul fluoresen berwarna biru dengan kemampuan
fotostabilitas yang baik. Selain itu, senyawa ini memperlihatkan efek
farmakologis yang signifikan sebagai antikanker, antiinflamasi serta antioksidan
(Bharathiraja et al., 2016). Bermacam studi sudah memperlihatkan peran efektif
fikosianin yang menjadi antikanker pada bermacam jenis kanker misal payudara,

hati, paru-paru, dan usus besar (Jiang et al., 2017). Fikosianin yang diekstrak dari



hasil kultivasi spirulina terbukti mampu menghambat pertumbuhan sel kanker
payudara berupa sel MCF-7 (Putri & Winata, 2019).

Fikosianin memperlihatkan tingkat stabilitas pigmen yang relatif rendah,
terutama ketika terpapar suhu di atas 45°C, yang dapat menyebabkan denaturasi
atau perubahan warna (Sedjati et al., 2015). Stabilitas fikosianin optimal terjadi
pada rentang pH 55 - 6, dan sebaiknya disimpan di tempat gelap dengan
kelembaban yang rendah (Purnamayati et al., 2016). Fikosianin juga mengalami
degradasi pada pH asam, tetapi lebih stabil pada pH basa, sebab makin rendah pH
maka makin rendah absorbansi fikosianin (Yuliani et al., 2020). Stabilitas
fikosianin yang rendah dapat membatasi khasiat dan aplikasi fikosianin dalam
obat (Yang et al., 2017). Maka dibutuhkan suatu sistem penghantaran yang efektif
untuk menjaga kestabilan komponen aktif fikosianin hingga mencapai sel target.

Teknologi enkapsulasi nanopartikel termasuk solusi yang cocok untuk
mengatasi permasalahan tersebut. Nanopartikel merupakan sistem penghantaran
yang cocok untuk mencapai target spesifik pada sel kanker (Arofik &
Muchtaromah, 2023). Nanopartikel berbentuk partikel koloid dengan ukuran 10-
1000 nm. Ukuran partikel menjadi faktor utama dalam kemampuannya menembus
ruang antar sel. Hal ini didukung oleh penelitian Hatmayana & Mardiyah (2022)
yang memperlihatkan ukuran nanopartikel dalam rentang 190,8 nm-274,8 nm.

Ukuran nano memungkinkan suatu materi dapat mengontrol perilakunya pada
skala atom. Apabila ukuran suatu partikel makin kecil maka bisa perluas
permukaannya (Arofik & Muchtaromah, 2023). Perbedaan nanopartikel dari

bahan makroskopik terletak pada rasio luas permukaan per volume yang tinggi,



kemampuan untuk mengatur sifat biologisnya, ukuran, bentuk, komposisi, sifat
kimia permukaan, dan kepadatan struktur yang dapat disesuaikan. Nanopartikel
bersifat hidrofobik yang berarti cenderung membentuk suspensi yang tidak stabil
dalam medium akueus (Artini, 2013).

Oleh karena itu, upaya untuk meningkatkan stabilitas nanopartikel dilakukan
proses enkapsulasi. Enkapsulasi nanopartikel dengan memakai polimer dapat
meningkatkan bioavailabilitas sehingga dapat menjaga stabilitas pada lingkungan
(San et al., 2023; Yagoubi et al., 2018). Proses enkapsulasi mempunyai beberapa
manfaat, seperti melindungi zat aktif dari pengaruh lingkungan, mempertahankan
sifat organoleptik seperti warna, rasa, dan bau, memungkinkan pelepasan yang
terkontrol, serta meningkatkan kestabilan produk secara keseluruhan (Agustin &
Wibowo, 2021). Proses ini dikenal juga sebagai nanoenkapsulasi yakni sebuah
teknologi untuk melindungi zat aktif dalam skala nano (Lopez-Rubio et al., 2006).

Polimer alami seperti kitosan dan alginat mempunyai potensi sebagai
penyalut. Penggunaan penyalut ganda memakai kitosan dan alginat dipilih karena
dapat mengurangi porositas, meningkatkan stabilitas, serta menangkap zat aktif
dengan lebih efisien untuk meningkatkan bioavailabilitasnya (Trisnawati &
Cahyaningrum, 2014). Studi dari San et al. (2023) memperlihatkan enkapsulasi
yang memakai Kkitosan-alginat memberi efek yang signifikan pada sel kanker
payudara MCF-7.

Kitosan memperlihatkan sifat adhesif yang efektif pada mukosa, tetapi rentan
larut dalam lingkungan asam. Oleh karena itu, untuk mengatasi permasalahan

tersebut, kitosan sering dikombinasikan dengan alginat untuk meningkatkan



stabilitas dan memperlambat pelepasan obat dalam lambung (Putri et al., 2017).
Penambahan agen pengikat silang (cross linker) dapat memaksimalkan
penyerapan alginat dalam usus (Sholikhah & Cahyaningrum, 2020). Alginat yang
disambung silang dengan kalsium klorida akan membuat sediaan nanopartikel
lebih stabil dengan memakai metode gelasi ionik (Ngafif, 2020).

Nanopartikel dapat diarahkan ke lokasi tertentu dengan spesifisitas dan
afinitas tinggi melalui konjugasi dengan ligan (Artini, 2013). Sebagai contoh,
asam folat dipakai sebagai targeting moiety untuk pembawa agen sitotoksik atau
terapi pengobatan kanker. Ini dikarenakan kemampuannya untuk berikatan secara
spesifik dengan reseptor folat yang lebih banyak diekspresikan pada sel kanker
dibandingkan sel normal (Fauziah et al., 2022). Penelitian San et al. (2023)
berhasil mengkonjugasikan nanoenkapsulasi kitosan-alginat pembawa minyak
kunyit (turmeric oil) dengan asam folat dan memperlihatkan toksisitas yang lebih
tinggi pada sel kanker payudara MCF-7 dibandingkan dengan minyak kunyit
tanpa konjugasi asam folat.

Sesuai penjelasan di atas, peneliti ingin melakukan penelitian terkait formula
nanopartikel kitosan-alginat sebagai pembawa fikosianin yang terkonjugasi asam
folat. Proses itu melibatkan optimasi kitosan dan alginat beserta karakterisasinya
memakai Design Expert® (DX) 12 metode Desain Faktorial 2. Karakterisasi
sediaan yang dilaksanakan meliputi indeks polidispersitas, ukuran partikel, zeta
potensial, dan efisiensi enkapsulasi. Formula optimum yang didapat sudah
dilakukan pengujian berupa indeks polidispersitas, zeta potensial, ukuran partikel,

cycling test dan in vitro release.



1.2 Rumusan Masalah

Bagaimana hasil karakterisasi terhadap senyawa fikosianin?

Berapa konsentrasi kitosan dan alginat untuk menghasilkan formula
optimum  nanoenkapsulasi  kitosan-alginat  pembawa  fikosianin
terkonjugasi asam folat?

Bagaimana hasil uji ukuran partikel, indeks polidispersitas, zeta potensial,

cycling test dan in vitro release terhadap formula optimum?

1.3 Tujuan Penelitian

1.

2.

Mengetahui hasil karakterisasi senyawa fikosianin.

Mengetahui konsentrasi kitosan dan alginat untuk menghasilkan formula
optimum  nanoenkapsulasi  kitosan-alginat pembawa  fikosianin
terkonjugasi asam folat.

Mengetahui hasil uji ukuran partikel, indeks polidispersitas, zeta potensial,

cycling test dan in vitro release terhadap formula optimum.

1.4 Manfaat Penelitian

Memberikan solusi pada permasalahan rendahnya stabilitas fikosianin, serta

merumuskan formula optimum nanoenkapsulasi kitosan-alginat pembawa

fikosianin terkonjugasi asam folat. Hasil studi ini diharapkan bisa jadi patokan

untuk berbagai macam penelitian terkait aktivitas fikosianin pada sel kanker,

terutama dalam pengujian aktivitas antikankernya. Selain itu, produk yang

dihasilkan diharapkan dapat diperkenalkan sebagai formulasi yang memberi

manfaat kepada masyarakat secara umum.



