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Preparation and Characterization of Nanoparticles Chitosan and Sodium 

Alginate Loading Griseofulvin with CaCl2 Variation as Cross Linked 

 

Erick Agung Wibowo 

08121006049 

 

ABSTRACT 

 

 Chitosan is a cationic natural polymers. Cationic properties make chitosan 

can interact with anionic compounds via cross-linked bond and from particles in 

nano size. Nanoparticles component were consisted of griseofulvin, chitosan, 

sodium alginate, and CaCl2 using CaCl2 with concentrations of 20, 40, and 100 

µL. Three formulas consecutively generate encapsulation efficiency percentage 

(%EE) of 86.523 ± 0.339%; 88.775 ± 0.340%; and 83.415 ± 0.206%. The result of 

nanoparticles characterization such as diameter and particles distribution (Poly 

Dispersity Index/PDI) and potential zeta using Particle Size Analyzer (PSA) were 

14.3 nm; 0.191; and +13.9 mV. PDI value obtained by manual calculation was 

0.150. Particles permeability was observed through in vitro diffusion testing using 

Franz diffusion cell. The result of diffusion test during 24 hours showed the 

highest diffusion of chitosan-griseofulvin nanoparticles was 6.415 ± 0.060%, 

compared with pure griseofulvin solution with diffusion percentage of 3.999 ± 

0.051%. Containing nanoparticles griseofulvin highest diffusion compared with 

pure griseofulvin. 

 
Keyword(s): Griseofulvin, Nanoparticles, CaCl2, Chitosan, Sodium Alginate  
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Preparasi dan Karakterisasi Nanopartikel Kitosan-Natrium Alginat 

Pembawa Griseofulvin dengan Variasi CaCl2 sebagai Sambung Silang 

 

Erick Agung Wibowo 

08121006049 

 

ABSTRAK 

  

 Kitosan merupakan polimer alam yang bersifat kationik. Sifat kationik 

tersebut membuat kitosan dapat berinteraksi dengan senyawa anionik melalui 

ikatan taut silang dan membentuk partikel dalam ukuran nano. Komponen 

nanopartikel terdiri dari griseofulvin, kitosan, natrium alginat, dan CaCl2 

menggunakan variasi CaCl2 sebesar 20µL, 40µL dan 100µL. Ketiga formula 

menghasilkan persen encapsulation efficiency (EE) masing-masing sebesar 86,523 

± 0,339%; 88,775 ± 0,340%; dan 83,415 ± 0,206%. Hasil karakterisasi 

nanopartikel seperti diameter dan distribusi partikel (Poly Dispersity Index/PDI), 

serta zeta potensial menggunakan alat particle size analyzer (PSA) pada formula 

optimum adalah 14,3 nm; 0,191; dan +13,9 mV. Nilai PDI yang didapat 

berdasarkan perhitungan manual sebesar 0,150. Permeabilitas partikel diamati 

melalui pengujian difusi secara in vitro menggunakan sel difusi Franz. Hasil uji 

difusi selama 24 jam menunjukkan persen terdifusi yang lebih tinggi pada 

nanopartikel kitosan-griseofulvin sebesar 6,415 ± 0,060%, dibandingkan dengan 

larutan griseofulvin murni dengan nilai persen terdifusi sebesar 3,999±0,051%. 

Nanopartikel yang mengandung griseofulvin memiliki laju difusi yang lebih cepat 

dibandingkan griseofulvin murni. 

 
Kata kunci: Griseofulvin, Nanopartikel, CaCl2, Kitosan, Natrium Alginat 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Kulit merupakan organ tubuh manusia untuk melindungi diri dari 

lingkungan yang berfungsi untuk absorpsi, eksresi, regulasi suhu tubuh, 

pembentukan vitamin D, dan keratinisasi. Selain menjamin kelangsungan hidup, 

kulit juga mempunyai fungsi lain yaitu estetika atau menyokong penampilan. 

Kesehatan kulit perlu dijaga karena kulit merupakan jaringan, yang selama ini 

kurang diperhatikan oleh sebagian besar orang sampai terjadi penyakit salah 

satunya diakibatkan oleh infeksi jamur (Asmara dkk., 2012).  

Penyakit infeksi kulit oleh jamur dapat diatasi dengan penggunaan senyawa 

obat yang memiliki aksi penghambatan pertumbuhan jamur, salah satunya 

griseofulvin. Griseofulvin merupakan antibiotik fungistatik yang secara oral 

digunakan pada pengobatan dermatofitosis. Dermatofitosis merupakan infeksi 

jamur superfisial yang disebabkan oleh jamur Microsporum, Trichophyton, dan 

Epidermophyton, yang menyerang kulit, rambut, dan kuku. Sifatnya yang praktis 

tidak larut dalam air menjadikan laju pelarutan merupakan tahap penentu dalam 

bioavailabilitas obat sehingga berbagai teknik formulasi dikembangkan (Zili et 

al., 2005). Berbagai penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa griseofulvin telah 

diformulasikan sebagai kopresipitasi fosfolipid, pembuatan nanopartikel 

griseofulvin dengan metode nanomilling (Venkantaram et al., 1988; Sahlan, 

2010). Penelitian yang telah dilakukan tersebut untuk penggunaan oral, sehingga 

dikembangkan  metode lain yaitu metode gelasi ionik untuk penggunaan topikal.  
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Masalah umum pada formulasi antifungi griseofulvin secara komersional 

(tablet) berfokus pada rendahnya bioavailabilitas. Griseofulvin dalam sistem 

klasifikasi biofarmasetika digolongkan pada kelas 2 yaitu memiliki kelarutan yang 

rendah dan permeabilitas yang baik. Dosis oral griseofulvin 0,5 g hanya akan 

menghasilkan kadar puncak dalam plasma kira-kira 1 µg/mL setelah 4 jam 

(Setiabudi, 2007; Rahardjo, 2008). Bioavailabilitas dikatakan bagus jika kadar 

obat dalam plasma berbanding lurus dengan dosis yang diberikan. Sediaan topikal 

dapat bekerja secara efektif jika zat aktif dapat berpenetrasi ke lapisan bawah 

kulit, tetapi terdapat beberapa hambatan seperti terbatasnya laju penetrasi obat 

melalui stratum korneum (Lauer et al., 1995). Hasil yang maksimal dapat dicapai 

dengan mengusahakan agar obat sebanyak mungkin dapat berpenetrasi melalui 

kulit. Salah satu cara untuk meningkatkan penetrasi obat melalui kulit adalah 

dengan memperkecil ukuran partikel. Obat akan diubah menjadi ukuran yang 

lebih kecil, sehingga akan menurunkan dosis terapi dari obat tersebut dan 

meningkatkan permeabilitas dari partikel obat (Mardiyanto, 2013).  

Salah satu usaha yang dapat dilakukan untuk memperkecil ukuran partikel 

adalah melalui pembuatan nanopartikel. Pemanfaatan teknologi nanopartikel 

digunakan untuk membuat partikel obat yang berukuran mikrometer menjadi 

partikel dengan ukuran nanometer. Ukuran nanopartikel atau nanometer ini 

memiliki kemampuan untuk menembus folikel rambut dan lapisan epidermis 

(Lademann, 2006; Baroli et al., 2007). Proses pelepasan nanopartikel dimulai dari 

masuknya nanopartikel ke dalam kulit kemudian lepasnya zat aktif dan masuk ke 

dalam sel target dalam hal ini sel jamur. 
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Pembentukan nanopartikel salah satunya menggunakan polimer kitosan dan 

natrium alginat. Kitosan merupakan polisakarida alami yang memiliki sifat 

biodegradabel, biokompatibel, dan tidak toksik (Honarkar and Mehdi, 2009). 

Polimer kitosan yang merupakan polimer kationik dapat bereaksi dengan anion 

multivalen membentuk partikel dengan ikatan sambung silang (Rowe et al., 

2009). Silva et al. pada tahun 2006, menyatakan bahwa penggunaan sistem 

penyalutan ganda kitosan-natrium alginat dapat mengurangi porositas dan 

meningkatkan kestabilan kapsul yang dihasilkan. Kestabilan kapsul dan porositas 

yang berkurang disebabkan karena terjadinya ikatan polielektrolit kompleks 

antara polimer kationik dan polimer anionik. Natrium alginat telah banyak 

digunakan dalam proses enkapsulasi karena sifatnya yang biokompatibel dan 

murah (Friedli and Schlager, 2005). Penggunaan kitosan untuk penghantaran 

topikal dengan ukuran nanopartikel mampu menembus bagian epidermis dan 

dermis kulit sehingga berpotensi pada pengobatan infeksi jamur (Mardiyanto, 

2013).  

Berdasarkan uraian di atas, maka dalam penelitian ini akan dibahas tentang 

preparasi dan karakterisasi nanopartikel kitosan-natrium alginat pembawa 

griseofulvin yang meliputi pengamatan morfologi, diameter, keseragaman ukuran, 

nilai zeta potensial, dan nilai persen efisiensi enkapsulasi (%EE), serta penentuan 

laju penetrasi. Pengamatan morfologi diperlukan untuk mengetahui bagaimana 

permukaan partikel yang dihasilkan. Karakterisasi diameter dan keseragaman 

ukuran dilakukan agar dapat mengetahui nilai polydispersity index (PDI) dari 

partikel yang dihasilkan. Kestabilan dari partikel yang dihasilkan dapat diketahui 

dengan penentuan nilai zeta potensial. Keberhasilan dari proses enkapsulasi 
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partikel dapat diketahui dengan perhitungan nilai persen EE. Simulasi penetrasi 

dari sediaan nanopartikel kitosan-natrium alginat pembawa griseofulvin dilakukan 

secara in vitro melalui model membran biologis menggunakan alat sel difusi 

Franz. Pengujian melalui membran uji diharapkan mampu mengamati 

kemampuan penetrasi yang paling cepat pada nanopartikel yang dibandingkan 

dengan sediaan griseofulvin murni. 

1.2 Perumusan Masalah 

Berdasarkan uraian di atas, dapat dirumuskan masalah sebagai berikut: 

1. Berapa nilai persen efisiensi enkapsulasi (%EE), diameter dan distribusi 

partikel (PDI), serta zeta potensial yang diperoleh pada nanopartikel 

kitosan-natrium alginat pembawa griseofulvin pada formula optimum? 

2. Bagaimana morfologi nanopartikel kitosan-natrium alginat pembawa 

griseofulvin yang dihasilkan pada formula optimum?  

3. Apakah terdapat perbedaan persen terdifusi dari nanopartikel kitosan-

natrium alginat pembawa griseofulvin yang dibandingkan dengan larutan 

griseofulvin murni? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini sebagai berikut: 

1. Mendapatkan nilai persen efisiensi enkapsulasi (%EE), diameter, dan 

distribusi partikel (PDI), serta zeta potensial yang diperoleh pada 

nanopartikel kitosan-natrium alginat pembawa griseofulvin pada formula 

optimum. 

2. Melihat morfologi nanopartikel kitosan-natrium alginat pembawa 

griseofulvin yang dihasilkan pada formula optimum. 
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3. Membandingkan hasil persen terdifusi dari nanopartikel kitosan-natrium 

alginat pembawa griseofulvin dengan larutan griseofulvin murni. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat bagi penulis dan 

pembaca, antara lain informasi mengenai morfologi, nilai persen efisiensi 

enkapsulasi, diameter, distribusi partikel, dan zeta potensial nanopartikel kitosan-

natrium alginat pembawa griseofulvin pada formula optimum. Hasil uji persen 

terdifusi dari nanopartikel kitosan-natrium alginat pembawa griseofulvin yang 

dapat menjadi acuan untuk mengembangkan formulasi sediaan baru yang 

berfokus pada penghantaran obat melalui kulit. 
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