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Optimasi Formula Nanopartikel Ekstrak Daun Kenikir (Cosmos caudatus 

Kunth.) Berbasis Polimer Kitosan-Alginat Terkonjugasi Asam Folat 

 
Violent 

08061182126019 

 
ABSTRAK 

Daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) mengandung senyawa golongan flavonoid 

kuersetin yang berpotensi sebagai anti kanker. Ekstrak daun kenikir memiliki kelarutan 

dan bioavailabilitas yang rendah sehingga dibutuhkan suatu modifikasi sistem 

penghantaran obat berupa nanopartikel berbasis polimer kitosan-alginat terkonjugasi 

asam folat. Kitosan terkonjugasi asam folat membawa obat menuju reseptor folat yang 

diekspresikan secara berlebih pada sel kanker. Tujuan penelitian ini untuk memperoleh 

formula optimum terbaik dan mengetahui hasil karakterisasi nanopartikel. Konsentrasi 

polimer yang digunakan dengan variasi konsentrasi kitosan dan alginat  F1 (0,3% dan 

0,3%), F2 (0,3% dan 0,6%), F3 (0,6% dan 0,3%), dan F4 (0,6% dan 0,6%). Ekstrak 

daun kenikir menghasilkan rendemen sebesar 25,03% dan hasil skrining fitokimia 

mengandung senyawa flavonoid, tanin, triterpenoid, steroid, alkaloid, dan saponin. 

Karakterisasi ekstrak diperoleh kadar air 7,40%, kadar sari larut air 45,60%, kadar sari 

larut etanol 74,16%, dan kadar abu total 3,60%. Hasil karakterisasi konjugat dengan 

FTIR menunjukkan konjugasi berhasil ditandai dengan muncul ikatan amida yang 

stabil dari asam folat dan kitosan. Jumlah asam folat yang berhasil terkonjugasi sangat 

tinggi diperoleh sebesar 99,49%. Karakterisasi nanopartikel semua formula memiliki 

ukuran dalam rentang 145-450 nm, PDI 0,305-0,481, zeta potensial -18 sampai -19 

mV, dan %EE 88-92%. Formula optimum diperoleh dengan konsentrasi kitosan 0,3% 

dan konsentrasi alginat 0,6% dengan ukuran partikel 132,2 nm, PDI 0,266, zeta 

potensial –29,4 mV. Uji morfologi TEM nanopartikel memiliki bentuk bulat tidak 

teratur dengan distribusi partikel seragam. Hasil karakterisasi formula optimum uji 

cycling test diperoleh mengalami penurunan %EE dari 93,761% menjadi 88,956% dan 

penurunan pH dari 7,4 menjadi 7,3 namun sediaan nanopartikel masih dikatakan stabil. 

Berdasarkan hasil pengujian yang diperoleh, formula optimum menghasilkan 

karakterisasi sediaan nanopartikel yang stabil pada pH basa 6-7,4, kitosan berhasil 

terkonjugasi dengan asam folat untuk penargetan sel kanker dan obat mampu 

dilepaskan dengan baik dengan presen pelepasan obat sebesar 83,01%. 

 
Kata kunci:  .asam folat, ekstrak daun kenikir, kitosan, nanopartikel, natrium 

alginat 
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Optimization Nanoparticle Formulation of Kenikir leaf (Cosmos caudatus 

Kunth.) Based on Folic Acid Conjugated Chitosan-Alginate Polymer 

 
Violent 

08061182126019 

 
ABSTRACT 

Kenikir leaves (Cosmos caudatus Kunth.) contain flavonoid group compound 

quercetin which has potential as anti-cancer. The extract of kenikir leaves has low 

solubility and bioavailability so that a modification of the drug delivery system is 

needed in the form of folic acid-conjugated chitosan-alginate polymer-based 

nanoparticles. Folic acid-conjugated chitosan carries the drug to folate receptors that 

are overexpressed in cancer cells. The purpose of this study was to obtain the best 

optimum formula and determine the results of nanoparticle characterization. The 

polymer concentration used with variation of chitosan and alginate concentration F1 

(0.3% and 0.3%), F2 (0.3% and 0.6%), F3 (0.6% and 0.3%), and F4 (0.6% and 0.6%). 

The extract of kenikir leaves produced a yield of 25.03% and the results of 

phytochemical screening contained flavonoids, tannins, triterpenoids, steroids, 

alkaloids, and saponins. Extract characterization obtained a moisture content of 7.40%, 

water soluble juice content of 45.60%, ethanol soluble juice content of 74.16%, and 

total ash content of 3.60%. The results of conjugate characterization with FTIR showed 

successful conjugation characterized by the appearance of stable amide bonds from 

folic acid and chitosan. The amount of folic acid that was successfully conjugated was 

very high at 99.49%. Nanoparticle characterization of all formulas had sizes in the 

range of 145-450 nm, PDI 0.305-0.481, zeta potential -18 to -19 mV, and %EE 88-

92%. The optimum formula obtained chitosan concentration of 0.3% and alginate 

concentration of 0.6% with a particle size of 132.2 nm, PDI of 0.266, zeta potential of 

-29.4 mV. TEM morphology test of nanoparticles has irregular round shape and 

uniform distribution. The characterization results of the optimum formula of the 

cycling test obtained decreased %EE from 93.761% to 88.956% and decreased pH 

from 7.4 to 7.3 but the nanoparticle preparation is still said to be stable. Based on the 

test results obtained, the optimum formula produces a stable nanoparticle preparation 

characterization at an alkaline pH of 6-7.4, chitosan is successfully conjugated with 

folic acid for cancer cell targeting, and the drug was released well with a drug release 

percentage of 83.01%. 

 

Keyword(s): .chitosan, folic acid, kenikir leaves extract, nanoparticle, sodium 

alginate 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Kanker merupakan salah satu penyakit yang telah menjadi masalah 

kesehatan di seluruh dunia termasuk Indonesia. Kanker payudara termasuk 1 dari 

10 kanker ganas yang terdiagnosis pada 1 juta wanita setiap tahun (Sasco, 2003). 

Berdasarkan riset dari American Cancer Society (2013), menunjukkan bahwa di 

Amerika kanker payudara menempati urutan kedua penyebab kematian akibat 

kanker setelah kanker paru-paru sebanyak 232.340 kasus dengan 39.620 wanita dan 

410 pria meninggal dunia pada kelompok usia 20-59 tahun. Menurut International 

Agency Research Center (2014), Indonesia menduduki posisi pertama negara di 

Asia dengan jumlah kasus kanker payudara tertinggi sebanyak 25.208 kasus. 

Berdasarkan situasi tersebut diperlukan pengembangan obat terapi kanker baru 

dengan target spesifik dan selektivitas tinggi yang memanfaatkan potensi bahan 

alam.   

Daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) mengandung metabolit sekunder 

dari senyawa flavonoid yang mempunyai aktivitas farmakologis sebagai 

antikanker. Efek antikanker tersebut berkaitan dengan anti-proliferasi, pro-

apoptosis, dan anti-angiogenesis (Li et al. 2021). Kuersetin adalah senyawa 

flavonoid yang paling dominan dalam daun kenikir dengan kadar sebesar 51,3 ± 4,1 

mg (Andarwulan et al. 2012). Berbagai penelitian memperlihatkan efek kuersetin pada 

apoptosis sel dan mekanismenya terhadap sel kanker paru-paru, leukemia, kolon, 

rahim, lambung, dan payudara (Tang et al. 2020).
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Berdasarkan hasil penelitian dari Fita et al. (2015) membuktikan bahwa ekstrak 

daun kenikir memiliki efek sitotoksik yang lebih besar dalam menekan pertumbuhan 

sel kanker payudara T47D melalui mekanisme apoptosis. Daun kenikir memiliki efek 

sitotoksik terhadap sel kanker dengan aktivitas antioksidan yang sangat kuat sesuai 

dengan penelitian dari Nurhayati et al. (2018) menunjukkan bahwa nilai IC50 

ekstrak etanol daun kenikir sebesar 13,30 μg/mL. Berdasarkan penelitian dari Tsai 

et al. (2018) menyatakan bahwa obat kanker doxorubicin memiliki aktivitas 

sitotoksik terhadap sel kanker usus dengan IC₅₀ sebesar 3,49 µg/mL. Oleh karena 

itu, dapat disimpulkan aktivitas sitotoksik daun kenikir terhadap sel kanker tidak 

beigtu jauh dengan obat kanker karena nilai IC50 daun kenikir tergolong kuat. 

Glikosida flavonoid kuersetin daun kenikir memiiki kelarutan dalam air yang 

rendah (0,01 mg/mL) sehingga menyebabkan bioavailabilitasnya rendah, 

ketidakstabilan kimia, dan waktu paruh biologis yang singkat (11-12 jam) (Susanto et 

al. 2020). Senyawa glikosida flavonoid  juga mudah mengalami hidrolisis menjadi 

aglikon pada usus sehingga efektivitas dan farmakologis tanaman menjadi tidak 

maksimal (Juliantoni et al. 2020). Oleh karena itu, untuk mengatasi hal tersebut 

dibutuhkan suatu sistem penghantaran obat yang efektif untuk menjaga kestabilan 

senyawa aktif sehingga dapat mencapai sel target dengan baik.  

Salah satu sistem penghantaran nanoteknologi yang mampu membawa obat 

dengan ukuran molekul kecil atau makromolekul besar ke tempat sel target adalah 

nanopartikel. Nanopartikel dengan ukuran 10-1000 nm menghantarkan obat dengan 

cara obat dilarutkan, diperangkap, dienkapsulasi, dan dilekatkan pada matriks 

nanopartikel. Penghantaran obat dengan sistem nanopartikel dapat meningkatkan 
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kelarutan zat aktif yang sukar larut, meningkatkan stabilitas dan bioavailabilitas zat 

aktif, meningkatkan target dan pelebasan obat ke daerah target, dan mengurangi efek 

iritasi pada saluran cerna (Khandbahale dan Saudagar, 2017). 

Polimer yang dapat digunakan dalam formulasi nanopartikel adalah kitosan 

yang termasuk polimer polisakarida kationik tidak bercabang membentuk nanopartikel 

dengan menangkap makromolekul. Kitosan bersifat tidak toksik dan kompatibel 

namun memiliki keterbatasan mudah larut dalam pH asam di lambung. Kemampuan  

mengembang kitosan terhadap lingkungan air yang tinggi dan cepat menyerap air 

sehingga membuat pelepasan obat menjadi lebih cepat (Alauhdin dan Widiarti, 2014)  

Salah satu cara mengatasi keterbatasan kitosan dilakukan modifikasi dengan 

penambahan polimer lain untuk  memperkuat struktur kitosan. Gugus amino kitosan 

bermuatan positif dan memiliki muatan kepadatan yang tinggi dalam suasana asam 

sehingga mampu berinteraksi secara spontan dengan polimer anionik membentuk 

kompleks polielektrolit (PEC) (Mateescu et al. 2015). Polimer kitosan yang bersifat 

kationik dapat dikombinasikan dengan alginat yang bersifat anionik membentuk 

kompleks polielektrolit. Alginat pada pH rendah dapat mencegah pelepasan bahan obat 

yang dienkapsulasi sedangkan pada pH tinggi membentuk lapisan kental yang larut 

sehingga dapat melepaskan obat (Natrajan et al. 2015). 

Metode pembuatan nanopartikel dapat dilakukan dengan sistem dispersi 

polimer melalui gelasi ionik. Keuntungan sistem penghantaran nanopartikel dengan 

polimerik meningkatkan bioavailabilitas obat dan dapat difungsionalisasi dengan ligan 

penargetan untuk meningkatkan pengiriman obat ke sel kanker secara spesifik. Metode 

gelasi ionik melibatkan ikatan silang antara polielektrolit dengan pasangan ion 
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multivalen. Pembentukan kompleksasi polielektrolit dengan polielektrolit yang 

berlawanan pada permukaan partikel dapat meningkatkan kekuatan  mekanik partikel 

yang terbentuk (Park et al. 2017). Gelasi ionik tidak menggunakan pelarut organik dan 

prosesnya sederhana dapat dikontrol dengan mudah (Samudra et al. 2021). 

Sistem penghantaran obat dengan nanopartikel diyakini dapat memberikan 

efek yang berkelanjutan dan pelepasan obat terkontrol yang mengarah pada  

peningkatan indeks terapeutik namun, sistem tersebut masih dibatasi oleh kurangnya  

selektivitas terhadap sel tumor.  Asam folat berperan sebagai nutrisi penting untuk 

sintesis DNA dan RNA yang dibutuhkan sel kanker. Kebutuhan asam folat pada sel 

kanker jauh lebih besar dari sel normal karena tingkat pertumbuhan dan pembelahan 

sel yang tinggi (Yang et al. 2014). Oleh karena itu, upaya untuk mengatasi 

permasalahan tersebut dibuat dalam sistem penghantaran nanopartikel terkonjugasi 

ligan asam folat. Morfologi permukaan nanopartikel dapat dimodifikasi dengan 

konjugasi ligan penargetan seperti asam folat untuk meningkatkan afinitas reseptor 

folat dan internalisasi jaringan target. Asam folat dapat berikatan secara spesifik dengan 

reseptor folat (Kumbhar et al. 2022). 

Asam folat  sebagai ligan penargetan untuk penghantaran terapi ke sel kanker 

melalui endositosis nanopartikel yang dimediasi reseptor folat. Reseptor 

folat diekspresikan lebih banyak pada sel kanker dibandingkan dengan sel normal 

sehingga dapat digunakan untuk mentargetkan obat secara spesifik ke sel kanker 

(Kumar et al. 2015). Penelitian Ashrafizadeh et al. (2023) menunjukkan formulasi 

nanoenkapsulasi lechitin-kitosan obat doxorubin terkonjugasi asam folat memiliki 

aktivitas sitotoksik terhadap sel kanker payudara MCF-7 lebih tinggi dibandingkan 
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dengan doxorubin yang tidak terkonjugasi asam folat. Penggabungan ligan target 

dengan kitosan juga dapat menjaga sifat fisikokimia kitosan dan memberikan aktivitas 

secara spesifik terhadap target sel kanker (Natrajan et al. 2015).  

Berdasarkan penjelasan di atas, peneliti tertarik melakukan penelitian terkait 

formula nanopartikel ekstrak daun kenikir dengan kombinasi polimer kitosan dan 

alginat yang terkonjugasi asam folat. Penelitian dilakukan optimasi terhadap 

konsentrasi kitosan-alginat dan asam folat menggunakan metode desain faktorial 22 

berdasarkan hasil karakterisasi setiap formula yang telah diperoleh. Karakterisasi 

sediaan yang dilakukan meliputi ukuran partikel, indeks polidispersitas (PDI), zeta 

potensial, dan efisiensi enkapsulasi (%EE). Hasil formula optimum dilakukan 

karakterisasi kembali terkait uji PSA, zeta potensial, % EE, uji cycling test, uji TEM, 

uji stabilitas terhadap pH gastrointestinal, dan uji pelepasan obat secara in vitro.  

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana karakterisasi ekstrak daun kenikir sebagai senyawa bioaktif dari 

nanopartikel?   

2. Bagaimana karakter formula optimum nanopartikel ekstrak daun kenikir 

berbasis polimer kitosan-alginat terkonjugasi asam folat?  

3. Bagaimana karakter formula optimum nanopartikel esktrak daun kenikir 

berbasis polimer kitosan-alginat terkonjugasi asam folat? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui karakter ekstrak daun kenikir sebagai senyawa bioaktif dari 

nanopartikel.  

2. Memperoleh karakter formula optimum nanopartikel ekstrak daun kenikir 



6 

 

 

 

berbasis polimer kitosan-alginat terkonjugasi asam folat.   

3. Memperoleh karakter formula optimum nanopartikel esktrak daun kenikir 

berbasis polimer kitosan-alginat terkonjugasi asam folat. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat sebagai sumber informasi ilmiah 

terkait formulasi pengembangan obat dengan target spesifik sel kanker dan 

memperoleh konsentrasi formula optimum nanopartikel kitosan-alginat ekstrak daun 

kenikir terkonjugasi asam folat. Selain itu, diharapkan juga dapat memberikan solusi 

terhadap permasalahan stabilitas dan bioavailabilitas dari senyawa aktif.
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