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Optimization of the Formula of Chitosan-Alginate Nanoparticles Carrying 

Folic Acid Conjugated Catechins 

Puteri Sekar Arum  

08061282025051 

ABSTRACT 

Catechins are natural compounds in the phenolic group with anti-cancer activity. 

However, catechins have low bioavailability in the gastrointestinal tract which can 

affect the pharmacological activity of catechins, so modification of the delivery 

system in the form of nanoparticles with a combination of folic acid conjugated 

chitosan-alginate coating is required. The aim of this research is to obtain an 

optimum formula to produce catechin carrier nanoparticles with the best 

characteristics. Chitosan-alginate nanoparticles carrying folic acid-conjugated 

catechins were made using the ionic gelation method with varying coating 

concentrations, then characterized including particle size, polydispersity index, zeta 

potential, and encapsulation efficiency. The coating concentration was varied with 

a chitosan-alginate ratio of 0.3:0.3 (F1), 0.6;0.3 (F2), 0.3:0.6 (F3), and 0.6:0.6 (F4). 

The optimum formula was determined using Design Expert 12® software, and re-

characterization and evaluation tests were carried out in the form of stability tests, 

In-Vitro drug release and drug release kinetic profiles. A high chitosan 

concentration results in a larger particle size and polydispersity index and a smaller 

encapsulation efficiency. The higher alginate concentration produces small particle 

sizes, large polydispersity index, smaller zeta potential and greater encapsulation 

efficiency. The optimum formula was achieved by F3 with a polymer concentration 

of 0.3% chitosan and 0.6% alginate. The optimum formula obtained has the 

characteristics of an average particle size of 241,1 nm, a polydispersity index of 

0,334, and a zeta potential of -40,87 mV. F3 was proven to be able to maintain 

physical stability for 12 days of testing, had a maximum release capacity of 

70,828% at 24 hours and had drug release kinetics through a diffusion process and 

was classified as a Higuchi model. 

Key words: Chitosan, Folic Acid, Alginate, Nanoparticles, Catechin   
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Optimasi Formulasi Nanopartikel Kitosan-Alginat Pembawa Katekin 

Terkonjugasi Asam Folat 

Puteri Sekar Arum  

08061282025051 

ABSTRAK 

Katekin merupakan senyawa alam golongan fenolik dengan aktivitas anti kanker. 

Namun, katekin memiliki bioavaibilitas yang rendah pada saluran cerna yang dapat 

mempengaruhi aktivitas farmakologis katekin sehingga dibutuhkan modifikasi 

sistem penghantaran berupa nanopartikel dengan kombinasi penyalut kitosan-

alginat terkonjugasi asam folat. Tujuan penelitian ini memperoleh formula 

optimum untuk menghasilkan nanopartikel pembawa katekin dengan karakteristik 

terbaik. Pembuatan nanopartikel kitosan-alginat pembawa katekin terkonjugasi 

asam folat dibuat melalui metode gelasi ionik dengan variasi konsentrasi penyalut, 

kemudian dikarakterisasi meliputi ukuran partikel, indeks polidispersitas, zeta 

potensial, dan efisiensi enkapsulasi. Konsentrasi penyalut divariasikan dengan rasio 

kitosan-alginat 0,3:0,3 (F1), 0,6;0,3 (F2), 0,3:0,6 (F3), dan 0,6:0,6 (F4). Formula 

optimum ditentukan dengan software Design Expert 12® dan dilakukan 

karakterisasi ulang serta uji evaluasi berupa uji stabilitas, pelepasan obat secara In-

Vitro, dan profil kinetika pelepasan obat. Konsentrasi kitosan yang tinggi 

menghasilkan ukuran partikel dan indeks polidispersitas yang lebih besar serta 

efisiensi enkapsulasi yang lebih kecil. Konsentrasi alginat yang semakin tinggi 

menghasilkan ukuran partikel kecil indeks polidispersitas besar, dan zeta potensial 

kecil, serta efisiensi enkapsulasi yang semakin besar. Formula optimum dicapai 

oleh F3 dengan konsentrasi polimer kitosan 0,3% dan alginat 0,6%.  Formula 

optimum yang didapatkan memiliki karakteristik rata-rata ukuran partikel 241,1 

nm, indeks polidispersitas 0,334, serta zeta potensial sebesar -40,87 mV. F3 terbukti 

mampu mempertahankan kestabilan fisik selama 12 hari uji, memiliki kemampuan 

pelepasan maksimum sebesar 70,828% pada waktu 24 jam serta memiliki kinetika 

pelepasan obat melalui proses difusi dan tergolong model higuchi.  

Kata kunci : Kitosan, Asam Folat, Alginat, Nanopartikel, Katekin   
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Masalah kesehatan yang sering dihadapi oleh masyarakat Indonesia adalah 

penyakit kanker. Menurut Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018, angka 

kejadian kanker di Indonesia mengalami peningkatan, dari 1,4 per 1000 penduduk 

pada tahun 2013 menjadi 1,79 per 1000 penduduk (Kemenkes, 2018). Situasi ini 

mendorong perlunya pengembangan pengobatan kanker yang efektif dan efisien 

guna meningkatkan kualitas hidup secara optimal (Dewi, 2017). 

Menurut Fan et al, (2017), katekin juga bisa memiliki aktivitas anti-

karsinogenik dalam banyak sistem eksperimental dan berbagai organ salah satunya 

prostat, dan kelenjar susu. Katekin sebagai antikarsinogenik bekerja dengan 

menekan induksi faktor proangiogenik, seperti faktor pertumbuhan endotel 

vaskular (VEGF). Bioavailabilitas katekin relatif buruk. Hal ini dikarenakan   

kelarutan  katekin  yang terbatas  dalam  cairan  gastrointestinal penyerapan lambat 

dan susah, sistem ekskresi dan metabolisme yang cepat serta distribusi jaringan 

yang luas (Dai et al., 2020).  

Berdasarkan informasi tersebut, diperlukan suatu metode pengiriman obat 

yang dapat meningkatkan ketersediaan biologis katekin. Saat ini, sedang dilakukan 

pengembangan sistem pengiriman obat baru yang dikenal sebagai Novel Drug 

Delivery System (NDDS). Penggunaan NDDS untuk bahan alam harus diperhatikan 

karena penting bahwa sistem penghantarannya mampu mengirimkan obat dengan 

tingkat kecepatan yang sesuai dengan kebutuhan tubuh selama periode pengobatan
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dan juga mampu mentransfer senyawa aktif dari formulasi obat ke tempat target 

aksi obat. Salah satu jenis sistem penghantaran yang termasuk dalam kategori 

NDDS adalah nanopartikel (Ramadon & Mun’im, 2015).  

Nanopartikel merujuk pada partikel dengan ukuran berkisar antara 10 hingga 

1000 nm. Partikel ini dapat dibuat melalui sintesis dari lemak, protein, karbohidrat, 

atau polimer sintetik lainnya. Sistem nanopartikel ini dibuat dengan cara obat dapat 

dilarutkan, diserap, dienkapsulasi, atau dihubungkan dengan matriks nanopartikel. 

Nanopartikel dapat memperbaiki bioavailabilitas oral dari obat-obat yang 

kelarutannya rendah dan meningkatkan penghantaran suatu obat melewati 

membran (Aqil et al., 2013). 

Proses pembuatan nanopartikel melalui gelasi ionik melibatkan pencampuran dua 

fase cairan yang terdiri dari polimer hidrofilik dan biodegradable yang memiliki muatan 

positif. Fase cairan tersebut berinteraksi dengan polianion yang bermuatan negatif untuk 

membentuk koaservat. Salah satu polimer yang umum digunakan yaitu kitosan. 

Rantai polimer kitosan yang bermuatan positif berinteraksi secara elektrostatis 

dengan mukosa yang bermuatan negatif untuk mendistribusikan obat secara 

mukoadhesif (Laili et al., 2014). 

Kitosan sering dimanfaatkan dalam sistem penghantaran obat. Namun 

demikian, kitosan larut dalam suasana asam sehingga tidak mampu mengendalikan 

pelepasan obat saat berada di lambung. Hal ini yang mendasari perlunya modifikasi 

dari kitosan untuk meningkatkan ketahanan dalam lambung (Triantoro, 2014). 

Kendala tersebut dapat diatasi dengan cara kitosan dikombinasikan dengan alginat. 

Alginat merupakan polimer anionik yang daya tahan yang efektif selama berulang 
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kali kontak dengan cairan di dalam lambung dan melarut pada pH tinggi (Adliani 

et al., 2016). 

Modifikasi kitosan-alginat yang terkonjugasi dengan asam folat digunakan 

agar obat terkirim secara efektif ke sel target penyakit salah satunya sel kanker. 

Asam folat digunakan sebagai ligan yang karena dapat meningkatkan endositosis 

partikel melalui reseptor folat dan ditransfer ke organel sel dan kemudian 

melepaskan obat ke dalam sel. Nanopartikel terkonjugasi asam folat berhasil 

digunakan untuk menargetkan sel tumor karena asam folat memiliki kemampuan 

untuk menempel secara tepat pada reseptor asam folat (FR) pada permukaan sel 

kanker (Alirezaei et al., 2022). 

Berdasarkan uraian yang telah dijelaskan, diperlukan studi lebih lanjut 

mengenai optimasi formula nanopartikel katekin dengan bantuan software design 

expert 12 untuk mengetahui keadaan optimum dengan variasi konsentrasi kitosan 

alginat dan asam folat menggunakan rancangan model desain faktorial berdasarkan 

hasil karakterisasi yang telah diperoleh pada setiap formula. Formula optimum yang 

telah dihasilkan dikarakterisasi kinetika pelepasan obatnya untuk mengetahui 

seberapa efektif hasil enkapsulasi yang telah dihasilkan terhadap pelepasan obat 

pada waktu tertentu.  

1.2 Rumusan Masalah  

1. Bagaimana hasil karakterisasi nanopartikel kitosan-alginat pembawa katekin 

terkonjugasi asam folat? 

2. Berapa konsentrasi formula optimum dari kitosan dan alginat sebagai polimer 

atau penyalut yang dihasilkan? 
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3. Bagaimana hasil pelepasan obat yang dihasilkan pada formula optimum?  

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui hasil karakterisasi karakterisasi nanopartikel kitosan-alginat 

pembawa katekin terkonjugasi asam folat pada setiap formula. 

2. Mengetahui konsentrasi formula optimum dari kitosan dan alginat sebagai 

polimer atau penyalut yang dihasilkan. 

3. Mengetahui hasil pelepasan obat yang dihasilkan pada formula optimum. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1. Menambah informasi ilmiah dalam formulasi nanopartikel dalam bidang 

teknologi farmasi. 

2. Hasil penelitian dapat menjadi informasi baru dan menjadi dasar untuk 

pengembangan obat baru. 

3. Diperoleh komposisi formula nanopartikel kitosan-alginat yang optimal. 
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