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Optimasi Formulasi Nanopartikel Ekstrak Etanol Daun Kelor (Moringa

oleifera L.) Berbasis Polimer Kitosan-Alginat Terkonjugasi Asam Folat

Laurentia Helena Tiffany

08061282126076

ABSTRAK

Daun kelor (Moringa oleifera L.) terbukti mengandung metabolit sekunder salah
satunya golongan flavonoid berupa kuersetin yang memiliki kemampuan sebagai
antikanker. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan formula optimum
nanopartikel dari variasi penyalut kitosan alginat konsentrasi 0,3% dan 0,6% yang
terkonjugasi asam folat. Ekstrak daun kelor diperoleh melalui maserasi
menggunakan etanol dengan persentase rendemen 17,58%. Karakterisasi FTIR
konjugat kitosan-asam folat menunjukkan konjugasi berhasil dengan efisiensi 99%
asam folat yang berhasil terkonjugasi. Optimasi menggunakan metode desain
faktorial 22 dengan Design Expert®13 menghasilkan formula optimum pada kitosan
0,3% dan alginat 0,6%, dengan ukuran partikel 133,6 nm, PDI 0,272, zeta potensial
-27,6 mV. Hasil karakterisasi formula optimum menunjukkan penurunan efisiensi
enkapsulasi dari 92,216% pada hari ke-0 menjadi 81,267% pada hari ke-12, serta
penurunan pH dari 7,43 menjadi 7,37 setelah cycling test. Nanopartikel ekstrak
daun kelor tetap dapat dikategorikan stabil, didukung oleh stabilitas visual yang
baik dan kemampuan bertahan pada pH gastrointestinal (pH 7,4) dengan log k
sebesar -0,7985. TEM menunjukkan struktur gel kitosan-alginat sebagai bukti
keberhasilan konjugasi dan pelepasan obat mencapai 70% dalam 24 jam yang
mengikuti model pelepasan Hixson Crowell. Formula optimum nanopartikel
ekstrak daun kelor menunjukkan karakterisasi dan stabilitas yang baik, dengan
kitosan sebagai pembawa utama asam folat yang efektif. Nanopartikel ekstrak daun
kelor yang diformulasikan dengan kitosan sebagai pembawa asam folat
menunjukkan potensi besar sebagai sistem penghantaran obat yang stabil dan
efektif, yang dapat meningkatkan efikasi terapi antikanker dengan pengendalian
pelepasan obat yang terarah dan meminimalkan efek samping pada jaringan sehat.

Kata kunci: alginat, asam folat, daun kelor, kitosan, nanopartikel terkonjugasi
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Nanoparticle Formulation Optimization of Ethanol Extract of Moringa Leaf
(Moringa oleifera L.) Based on Folic Acid Conjugated Chitosan-Alginate

Polymer

Laurentia Helena Tiffany

08061282126076

ABSTRACT

Moringa leaf (Moringa oleifera L.) are proven to contain secondary metabolites,
one of which is flavonoids in the form of quercetin which has the ability as an
anticancer. This study aims to determine the optimum formula of nanoparticles from
a variety of alginate chitosan coatings at concentrations of 0.3% and 0.6%
conjugated with folic acid. Moringa leaf extract was obtained through maceration
using ethanol with a yield percentage of 17.58%. FTIR characterization of chitosan-
folic acid conjugate showed successful conjugation with 99% efficiency of
successfully conjugated folic acid. Optimization using 22 factorial design method
with Design Expert® 13 resulted in an optimum formula at 0.3% chitosan and 0.6%
alginate, with a particle size of 133.6 nm, PDI 0.272, zeta potential -27.6 mV. The
characterization results of the optimum formula showed a decrease in encapsulation
efficiency from 92.216% on day 0 to 81.267% on day 12, as well as a pH reduction
from 7.43 to 7.37 after the cycling test. Moringa leaf extract nanoparticles can still
be categorized as stable, supported by good visual stability and the ability to
withstand gastrointestinal pH (pH 7.4) with a log k value of -0.7985. TEM showed
the chitosan-alginate gel structure as evidence of successful conjugation and drug
release reached 70% in 24 hours which followed the Hixson Crowell release model.
The optimum formula of moringa leaf extract nanoparticles showed good
characterization and stability, with chitosan as the main carrier of effective folic
acid. Moringa leaf extract nanoparticles formulated with chitosan as a folic acid
carrier show great potential as a stable and effective drug delivery system, which
can improve the efficacy of anticancer therapy by controlling targeted drug release
and minimizing side effects on healthy tissues.

Keywords: alginate, chitosan, conjugated nanoparticle, folic acid, Moringa leaf
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Setiap tahun, angka kasus kanker terus meningkat di Indonesia, terutama
kanker payudara, yang menjadi ancaman serius bagi kesehatan perempuan.
Globocan 2020, menyatakan bahwa terdapat 68.858 kasus baru kanker payudara,
yang menyumbang 16,6% dari total 396.914 kasus kanker baru di Indonesia. Secara
biomolekuler, kanker payudara disebabkan oleh perubahan gen yang dipengaruhi
oleh berbagai faktor seperti pola makan, lingkungan, dan faktor genetik (Latief et
al. 2023).

Terapi kanker, seperti kemoterapi, radioterapi, dan operasi, umumnya
menggunakan agen sitotoksik yang merusak DNA. Dalam upaya untuk
meningkatkan presisi dan mengurangi dampak samping, targeted drug delivery
system (TDDS) telah dikembangkan. Sistem ini melibatkan agen terapeutik,
molekul fargeting (seperti asam folat), dan carrier untuk mengirimkan obat secara
spesifik ke sel kanker. Asam folat memiliki kemampuan mengikat reseptor folat
yang umumnya diekspresikan secara berlebihan pada sel kanker, dan meningkatkan
spesifitas terapi (Fauziah et al. 2022).

Daun kelor (Moringa oleifera L.) dipilih sebagai bahan aktif potensial
antikanker dalam penelitian ini. Ketersediaannya yang mudah dan manfaatnya yang
beragam menjadikan kelor sebagai alternatif yang potensial untuk meningkatkan
kesejahteraan masyarakat. Daun kelor, yang termasuk dalam keluarga

Moringaceae, telah banyak diteliti karena memiliki berbagai aktivitas farmakologis



seperti antioksidan, antiinflamasi, pengurang kadar lemak dalam darah,
perlindungan hati, penurun kadar gula darah, anti-kanker, dan penurun tekanan
darah. Senyawa-senyawa seperti flavonoid, polifenol, likopen, dan beta-karoten
ditemukan dalam daun kelor (Satriyani, 2021).

Ekstrak daun kelor menunjukkan adanya aktivitas sitotoksik dan belum ada
yang dilaporkan mengenai efek samping pada manusia. Daun kelor mengandung
flavonoid sebuah kelompok senyawa yang banyak diteliti dalam konteks aktivitas
antikanker pada tanaman, memiliki representatifnya. Kandungan bioaktifnya,
seperti flavonoid, kaempferol, dan kuersetin, telah menunjukkan aktivitas
sitotoksik terhadap sel kanker payudara. Menurut Sivakumar et al. (2018), daun
kelor mengandung kadar myricetin (1296,6 mg/kg berat kering), kuersetin (1362,6
mg/kg berat kering), dan kaempferol (1933,7 mg/kg berat kering).

Menurut penelitian Gaffar et al. (2018), ekstrak etanol daun kelor
menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap sel kanker payudara T47D yang
ditunjukkan dengan nilai ICso sebesar 51,31 pg/mL. Nilai ICso daun kelor tidak
begitu jauh dengan standar obat tamoxifen dengan nilai ICso sebesar 13,41 pg/mL,
sehingga daun kelor memiliki potensi sebagai obat antikanker, mengingat
Tamoxifen mengandung senyawa aktif isoflavon yang berasal dari isolasi biji
kedelai (Muhartono dan Subeki, 2017). Penggunaan ekstrak etanol 96% dipercaya
karena kadar toksisitas pelarut yang sangat rendah bagi manusia, dan juga bertujuan
untuk mempertahankan kandungan kimia yang berinteraksi secara sinergis, yang
dapat meningkatkan efektivitas pengobatan, karena terkadang isolasi komponen

kimia justru mengurangi efeknya (Putri ef al. 2022).



Sistem pengiriman obat berbasis nanopartikel dirancang untuk
meningkatkan efektivitas terapt dan meminimalkan efek samping kemoterapi.
Nanopartikel dengan diameter 10 hingga 1000 nm digunakan dalam drug delivery
systems (DDS) untuk memperpanjang waktu paruh obat, meningkatkan kelarutan
obat hidrofobik, dan mengatur pelepasan obat secara terkontrol. Nanopartikel yang
terkonjugasi dengan asam folat sebagai ligan dapat secara spesifik menargetkan sel
kanker karena asam folat berikatan dengan reseptor folat yang diekspresikan
berlebihan pada sel kanker (50-70% lebih tinggi dibandingkan sel sehat). Produksi
reseptor folat berlebih untuk menyerap lebih banyak folat guna mendukung
pertumbuhan dan pembelahan sel yang cepat. Nanopartikel ini dirancang untuk
pemberian oral dengan target pelepasan di usus besar, dengan stabilitas asam folat
dalam lingkungan asam memungkinkan nanopartikel melewati lambung tanpa
degradasi signifikan.

Polimer kitosan alginat digunakan karena kitosan dapat membentuk
kompleks dengan asam folat dalam suasana asam, meningkatkan stabilitas dan
mengontrol pelepasannya, sementara alginat memberikan sifat biokompatibilitas
dan kemampuan enkapsulasi yang baik. Penggunaan polimer dalam sistem
penghantaran obat untuk meningkatkan bioavailabilitas, kontrol pelepasan, dan
pelarutan obat untuk pengiriman sistemik, sekaligus melindungi agen terapeutik
dari degradasi enzim. Polimer juga memberikan stabilitas tinggi, kapasitas
pembawa besar, dan kemampuan menggabungkan zat hidrofilik maupun
hidrofobik. Kombinasi polimer alami seperti kitosan dan alginat sering digunakan

untuk membentuk nanopartikel yang biokompatibel, non-toksik, biodegradable,



dan hemat biaya. Nanopartikel berbasis kitosan dan alginat memiliki sifat ideal
untuk penghantaran obat. Ikatan silang terjadi karena muatan negatif pada alginat
berinteraksi dengan gugus amino bermuatan positif pada kitosan, menghasilkan
struktur nanopartikel yang stabil dan cocok untuk aplikasi farmasi (Hatmayana et
al. 2022)

Struktur kitosan yang mengandung gugus amina terprotonasi meningkatkan
interaksi dengan alginat bermuatan negatif. Interaksi antara gugus amina dan
alginat meningkat seiring dengan peningkatan jumlah kitosan. Interaksi ini semakin
kuat seiring dengan peningkatan jumlah kitosan, yang juga berkontribusi pada
peningkatan ukuran partikel dan efisiensi penyerapan zat aktif. Kombinasi kitosan
dan alginat menjadi pilihan utama dalam sistem pengiriman obat karena sifat
mukoadhesifnya, biokompatibilitas, sifat non-toksik, serta kemampuan untuk
terdegradasi secara alami. Untuk menggabungkan polimer kitosan-alginat
diperlukan agen crosslinking CaCl, (Wahyuni et al. 2022).

Penjelasan sebelumnya menjadi dasar bahwa penelitian ini bertujuan untuk
menentukan formula optimum nanopartikel berbasis polimer kitosan-alginat yang
mengandung ekstrak daun kelor terkonjugasi asam folat sebagai ligan. Proses ini
akan dibantu oleh perangkat lunak Design Expert® untuk menentukan konsentrasi
optimal dari polimer kitosan-alginat dan asam folat dengan menggunakan model
desain faktorial. Optimasi dilakukan dengan desain faktorial 22 karena dapat efektif
mengeksplorasi interaksi antara dua faktor dengan empat kombinasi perlakuan.
Keunggulan desain ini terletak pada kesederhanaannya yang tetap memberikan

informasi mendalam tentang hubungan antar variabel, tanpa memerlukan jumlah



percobaan yang berlebihan. Formula optimum yang dihasilkan dari analisis ini akan

diuji lebih lanjut untuk mengukur kinetika pelepasan obat, memastikan efektivitas

dan stabilitas formulasi dalam pengobatan kanker payudara.

1.2

1.3

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang, dapat dirumuskan masalah sebagai berikut:

1.

Bagaimana karakterisasi, skrining fitokimia serta total flavonoid
ekstrak etanol daun kelor yang digunakan sebagai zat aktif antikanker?
Bagaimana karakterisasi nanopartikel ekstrak etanol daun kelor
berbasis polimer kitosan-alginat terkonjugasi asam folat yang
dihasilkan?

Bagaimana karakterisasi formula optimum nanopartikel ekstrak etanol
daun kelor berbasis polimer kitosan-alginat terkonjugasi asam folat

yang dihasilkan?

Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini sebagai berikut:

1.

Mengetahui karakterisasi dan skrining fitokimia serta total flavonoid
ekstrak etanol daun kelor yang digunakan sebagai zat aktif antikanker.
Mengetahui karakter nanopartikel ekstrak etanol daun kelor berbasis
polimer kitosan-alginat terkonjugasi asam folat yang dihasilkan.

Mengetahui karakter formula optimum nanopartikel ekstrak etanol
daun kelor berbasis polimer kitosan-alginat terkonjugasi asam folat

yang dihasilkan.
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Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat sebagai berikut:

1.

Sebagai informasi ilmiah mengenai potensi teknologi nanopartikel
dalam meningkatkan bioavailabilitas dan efisiensi pengiriman senyawa
bioaktif dari ekstrak daun kelor (Moringa oleifera L.).

Mendukung pengembangan terapi kanker yang lebih efektif, tertarget,
dan aplikatif melalui teknologi nanopartikel dengan konjugasi asam
folat, yang dapat diproduksi secara massal dalam bentuk sediaan oral

seperti kapsul atau tablet lepas terkendali.
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