
Abstrak

Obat merupakan zat aktif yang bersifat asam atau basa. Beberapa zat aktif memiliki
stabilitas yang rendah dan pelepasan obat yang kurang terkontrol. Masalah ini dapat
diatasi dengan mengenkapsulasi zat aktif tersebut menggunakan polimer bersifat
biodegradable, salah satunya polimer golongan polisakarida yang telah banyak
digunakan seperti alginat, kitosan, pektin, dan selulosa. Enkapsulasi zat aktif telah
menghasilkan banyak sifat penting seperti penghantaran obat lepas lambat atau
terkontrol, peningkatan stabilitas, dan peningkatan bioavailabilitas sehingga dapat
meningkatkan kesesuaian untuk aplikasinya. Artikel ini dibuat dengan menggunakan
metode pencarian referensi secara online yang berasal dari free database
“sciencedirect.com” dari tahun 2012 – 2021. Artikel ini akan membahas beberapa
penggunaan polimer golongan polisakarida untuk ekapsulasi zat aktif dengan
perbedaan sifat keasaman. Berdasarkan beberapa data penelitian yang terkumpul,
membuktikan keberhasilan polimer polisakarida dalam mengenkapsulasi zat aktif yang
bersifat asam dan basa. Parameter keberhasilan yang dinilai dalam artikel ini untuk
enkapsulasi zat aktif adalah nilai efisiensi enkapsulasi dan pelepasan obat. Zat aktif
yang bersifat asam cenderung memiliki efisiensi enkapsulasi yang lebih tinggi daripada
zat aktif bersifat basa. Namun, tidak memberikan perbedaan pelepasan obat pada
kondisi cairan lambung dan cairan usus. Zat aktif dengan sifat keasaman yang berbeda
sama-sama memiliki pelepasan obat tertinggi pada kondisi basa.
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Pendahuluan

Industri farmasi memiliki tanggungjawab untuk terus mengembangkan dan
meningkatkan kualitas obat yang akan dipasarkan secara global. Umumnya, obat yang
beredar di pasaran mengandung zat aktif bersifat asam misalnya amoksillin,
vankomisin, asam folat, dan asam askorbat, atau bersifat basa misalnya teofilin,
amikasin, natrium diklofenak, dan sebagainya[1]. Beberapa zat aktif tersebut memiliki
stabilitas yang rendah dan pelepasan obat yang kurang terkontrol, seperti asam folat
yang mudah terdegradasi dalam kondisi asam[2], asam askorbat yang sensitif terhadap
suhu dan oksigen yang menyebabkannya mudah terdegradasi[3,4], dan teofilin yang
memerlukan perpanjangan pelepasan obat[5]. Hal ini mendorong perkembangan dan
peningkatan stabilitas zat aktif untuk menghasilkan kualitas obat yang lebih baik. Salah
satu peningkatan stabilitas zat aktif yang telah banyak dilakukan yaitu dengan teknik
enkapsulasi.

Enkapsulasi adalah teknik penyalutan zat aktif dalam matriks polimer untuk
meningkatkan stabilitas, sehingga lebih stabil daripada bentuk bebasnya dan untuk
meningkatkan bioavailabilitas zat aktif[6]. Polimer yang banyak digunakan bersifat
biodegradable, baik dari polimer alami maupun sintesis[7]. Salah satu jenis polimer alami
yang sering digunakan yaitu berasal dari golongan polisakarida, seperti kitosan,
selulosa, pektin, dan alginat[8–17].

Polisakarida adalah karbohidrat besar yang cukup beragam yang dapat terdiri dari
hanya satu jenis monosakarida berulang (homopolisakarida atau homoglikan); misalnya
pati dan selulosa, atau dibentuk oleh dua/lebih unit monomer yang berbeda
(heteropolisakarida atau heteroglikan); misalnya kitosan, Pektin, alginat, dan
karagenan[18]. Polimer karbohidrat menunjukkan sifat biokompatibilitas,
biodegradabilitas, kelimpahan relatif tinggi dan biaya rendah, sehingga menjadikan
mereka sangat diperlukan sebagai matriks untuk pembawa zat aktif dan menjaga
kestabilan zat aktif[8]. Faktanya, zat aktif bersifat asam atau basa telah dienkapsulasi
dengan sejumlah polimer karbohidrat, khususnya polisakarida, seperti asam folat, asam
askorbat dan vankomisin dienkapsulasi dengan kitosan[11], alginat[3,6], alginat-pektin[8],
selulosa-kitosan[4,9,19], dan kitosan-alginat[10], serta natrium diklofenak dan Klotrimazol
dienkapsulasi dengan kitosan[20–22], pektin[16], dan selulosa-kitosan[23].

Faktor yang dapat mempengaruhi enkapsulasi adalah konsentrasi polimer dan interaksi
kimia (seperti ikatan sambung silang antarpolimer) selama proses enkapsulasi[22,24].
Selain itu, sifat zat aktif juga dapat mempengaruhi enkapsulasi, seperti sifat asam dan
basa zat aktif memberikan pengaruh terhadap efisiensi enkapsulasi dan pelepasan
obat. Zat aktif yang bersifat asam cenderung memiliki nilai efisiensi enkpsulasi lebih
tinggi daripada zat aktif yang bersifat basa. Seperti telah dilaporkan oleh Khan dkk
(2021), efisiensi enkapsulasi zat aktif bersifat asam (amoksillin, vankomisin, dan
Siproloksasin) dengan kitosan-alginat mencapai 91 – 95%[10]. Enkapsulasi teofilin
(bersifat basa) dengan alginat mencapai 72,25%[5] dan kitosan mencapai 41,6 –
70,45%[15].
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Tujuan dari penulisan artikel review ini adalah untuk memberikan informasi penggunaan
polimer golongan polisakarida dalam enkapsulasi zat aktif, serta perbedaan sifat
keasaman zat aktif yang mempengaruhi efisiensi enkapsulasi dan pelepasan obat.
Karena sejauh ini belum diketahui adanya informasi mengenai pengaruh pH dari zat
aktif terhadap hasil enkapsulasi.

Metode

Sumber referensi yang digunakan dalam review artikel ini diperoleh dengan
menggunakan free database “sciencedirect.com” dari tahun 2012 – 2021 dalam
kategori research articles dengan kata kunci “folic acid encapsulation”, “ascorbic acid
encapsulation”, “amoxicillin encapsulation”, “vancomycin encapsulation”, “ciprofloxacin
encapsulation”, “paracetamol encapsulation”, “cephalexin encapsulation” “thiamine
encapsulation” “meropenem encapsulation”, “doxycycline encapsulation”, “theophylline
encapsulation”, “clotrimazole encapsulation”, dan “diclofenac sodium encapsulation”.
Kriteria eksklusi dalam artikel ini adalah jurnal yang tidak termasuk enkapsulasi
menggunakan polimer golongan polisakarida, serta jurnal yang tidak membahas
tentang efisiensi enkapsulasi/drug loading. Diagram alir dalam literatur dapat dilihat
pada Gambar 1.

Gambar 1. Diagram alir pencarian literatur.

Efektivitas Enkapsulasi dari Polimer Polisakarida

Polimer alami yang berasal dari golongan polisakarida mendapatkan perhatian dari
peneliti untuk dikembangkan dalam bidang farmasi untuk enkapsulasi zat aktif[25],
karena sifat umumnya yang toksisitas rendah, biokompatibilitas yang baik dan
biodegradable[16]. Polimer polisakarida yang umum digunakan yaitu kitosan, alginat,
selulosa, dan pektin. Polimer-polimer tersebut telah banyak digunakan untuk
enkapsulasi zat aktif yang bersifat asam maupun basa (dapat dilihat pada Tabel 1).

Salah satu parameter keberhasilan dari proses enkapsulasi adalah berdasarkan uji
efisiensi enkapsulasi, yang menunjukkan berapa persen zat aktif berhasil
terenkapsulasi oleh polimer. Oleh karena itu, nilai efisiensi enkapsulasi merupakan
salah satu parameter yang menunjukkan keberhasilan atau efektivitas dari polimer
polisakarida untuk enkapsulasi suatu zat aktif. Berdasarkan Tabel 2 dan 3, jenis polimer
golongan polisakarida yang banyak digunakan adalah alginat, kitosan, selulosa, pektin,
dan turunannya. Enkapsulasi zat aktif dengan polimer-polimer tersebut dilakukan
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Polimer 
polisakarida Zat aktif Pre-formulasi Formulasi Evaluasi Karakterisasi Ref.

Alginat (AL) Asam askorbat 
(AA)

- AA 10 %wt
- AL 1,8 %wt

AA/AL Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, pelepasan 
obat, stabilitas 
penyimpanan, dan 
aktivitas antioksidan.

SEM dan PSA. [3]

Teofilin (TF) - TF 200 mg
- AL 2,0 %w/v
- Gliserol 0,5 %w/v
- CaCl2 3%w/v

- TF/AL-
gliserol

- TF/AL

Efisiensi enkapsulasi dan 
pelepasan obat.

PSA, FTIR, 
SEM, dan 
DSC.

[5]

Pektin (PK) Natrium 
diklofenak 
(ND)

- ND 1 g
- PK 2 g
- Suksinat anhidrat 

(SA) 2,6 mL
- Glutarik dialdehid 

(GD) 2,6 mL

- ND/PK-
SA

- ND/PK-
GD.

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, pelepasan 
obat, kinetika pelepasan, 
dan swelling.

FTIR, DSC, 
dan SEM.

[16]

Kitosan (CS) 
dan 
turunannya

Vankomisin 
(VN)

- CS 0,16 dan 0,20 
%w/v

- Tripolifosfat (TPP) 
0,15 %w/v

- VN 400 mg

- VN/CS-
TPP8:1,5

- VN/CS-
TPP10:1,
5

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, pelepasan 
obat, water-uptake, 
mukoadhesif, dan 
aktivitas mikrobiologi.

FTIR dan SEM [11]

Tiamin (TM) - TM 375 mg/75mL
- CS 360 mg/72mL

TPP 60 mg/24mL

TM/CS-TPP Efisiensi enkapsulasi dan 
aktivitas biologi.

FTIR, SEM, 
XRD, dan 
PSA.

[50]

Selulosa (SL) 
dan 
turunannya

Sefaleksin 
(SF)

1) SF 60 mg dan 
Karboksilmetil 
selulosa (CMC) 2 
g.

2) SF 0,5 mg/mL, 
mikrokristal 
selulosa (MCC)-
CMC rasio berat 
1:1, dan MCC-
xilan rasio berat 
1:1

1) SF/CMC
2) SF/MCC, 

SF/MCC-
CMC, 
dan 
SF/MCC-
xilan

1) Efisiensi enkapsulasi, 
pelepasan obat, dan 
swelling.

2) Drug loading, 
pelepasan obat, dan 
swelling.

1) FTIR, 
SEM, dan 
XRD.

2) FTIR, FE-
SEM, dan 
reologi.

1)[13]

2)[14]

Teofilin (TF) 1) CS 1,0 %wt, TF 
100 mg, dan 
tinidazol (TN) 
100 mg.

2) N-suksinil 
kitosan (NCS) 60 
mg, asam akrilik 
60 mg, 
ammonium 
persulfat 15 mg, 
N,N-metilen 
bisakrilamida 10 
mg, dan katalis 
0,3 mg.

3) NCS 60 mg, 
asam metakrilik 
100 mg, 
ammonium 
persulfat 30 mg, 
N,N-metilen 
bisakrilamida 10 
mg, dan katalis 
0,3 mg.

1) TF/TN/ 
CS

2) TF/NCS-
asam 
akrilik

3) TF/NCS-
asam 
metakrili
k

1) Efisiensi 
enkapsulasi, drug 
loading, pelepasan 
obat, kinetika 
pelepasan, swelling
dan deswelling.

2) Efisiensi 
enkapsulasi, drug 
loading, degradasi, 
swelling dan kinetika 
swelling, kinetika 
difusi, pelepasan 
obat dan kinetika 
pelepasan.

3) Efisiensi 
enkapsulasi, drug 
loading, degradasi, 
swelling dan kinetika 
swelling, kinetika 
difusi, dan 
pelepasan obat.

1) FTIR, 
NMR, 
DTA, 
TGA, dan 
XRD

2) FTIR, 
XRD, 
DSC, 
SEM, dan 
reologi.

3) FTIR, 
XRD, 
DSC, 
SEM, dan 
reologi.

1)[15]

2)[34]

3)[32]

Tabel 1. Aplikasi polimer golongan polisakarida untuk enkapsulasi zat aktif
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Polimer 
polisakarida Zat aktif Pre-formulasi Formulasi Evaluasi Karakterisasi Ref.

Klotrimazol 
(KZ)

- KZ 0,5 mg
- CS 25, 50, 75, 

dan 100 g

- KZ/CS2
- KZ/CS5
- KZ/CS75
- KZ/CS100

Efisiensi enkapsulasi 
dan pelepasan obat.

FTIR, SEM, 
dan PSA.

[21]

Natrium 
diklofenak 
(ND)

- CS BM rendah 5 
mg/mL

- CS BM tinggi 5 
mg/mL

- ND 150 mg

- ND/CSBM-

rendah

- ND/CSBM-

tinggi

Efisiensi enkapsulasi, 
Pelepasan obat, dan 
kinetika pelepasan.

TEM dan 
PSA.

[20]

Meropenem 
(MP)

- MP 3,5 mg
- Rasio berat 

CS:TPP 3:1, 5:1, 
dan 9:1

- MP/CS-
TPP3:1

- MP/CS-
TPP5:1

- MP/CS-
TPP9:1

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, 
pelepasan obat dan 
aktivitas antibakteri.

TEM, XRD, 
FTIR, dan 
PSA.

[30]

Alginat –
pektin

Asam folat 
(AF)

- AL 30 %w
- PK 70 %w
- AF 10 mg

AF/AL-PK3:7 Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, dan 
pelepasan obat.

FTIR, SEM, 
dan PSA.

[8]

Kitosan –
xanthan gum

Siprofloksasin 
(SP) 

- SP 250 µg/mL
- N-trimetil kitosan 

(TCS) 0,5 
g/50mL

- Natrium 
karboksilmetil 
xanthan gum 
(CMXG) 0,5 
g/50mL

SP/TCS-
CMXG

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, swelling, 
aktivitas antimikroba, 
dan toksisitas.

FTIR, NMR, 
DSC, dan 
SEM.

[25]

Kitosan –
alginat 

Amoksisilin 
(AM), 
siprofloksasin 
(SP), dan 
vankomisin 
(VN)

- CS 20 mg/mL
- AL 10 mg/mL
- Antibiotik :

AM 5 mg/mL, VN 
5 mg/mL, dan SP 
5 mg/mL.

CS-AL/ 
campuran 
antibiotik (20:1 
mg)

Efisiensi enkapsulasi, 
swelling, pelepasan 
obat, kinetika 
pelepasan, aktivitas 
antibakteri, dan 
toksisitas. 

SEM [10]

Klotrimazol 
(KZ)

- KZ 0,5 mg
- CS 25, 50, 75, 

dan 100 g

- KZ/CS2
- KZ/CS5
- KZ/CS75
- KZ/CS100

Efisiensi enkapsulasi 
dan pelepasan obat.

FTIR, SEM, 
dan PSA.

[21]

Parasetamol 
(PS)

- PS 1,5 %w/v
- AL 2 %w/v + 

CaCl2 1 %w/v
- CS BM rendah 

0,3 %w/v + 
CaCl2 10%w/v

- CS BM tinggi 0,3 
%w/v + CaCl2
10%w/v

- PS/AL-
CSBM-rendah

- PS/AL-
CSBM- tinggi

Efisiensi enkapsulasi, 
pelepasan obat, dan 
kinetika pelepasan.

SEM, DSC, 
dan FTIR.

[12]

Amoksisilin 
(AM)

- AM 10 %w/w
- AL 60 dan 80 

%w/w
- CS 1%w/w
- Magnesium 

aluminium silikat 
(MAS) 5 dan 10 
%w/w

- Natrium 
karboksilmetil 
selulosa 
(NaCMC) 20 dan 
40 %w/w

- AM/CS-
AL80-
MAS10-
NaCMC20

- AM/CS-
AL60-
MAS5-
NaCMC40.

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, 
pelepasan obat, dan 
swelling.

FTIR, DSC, 
XRD, SEM, 
dan PSA.

[33]
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Pektin –
kitosan

Natrium 
diklofenak 
(ND)

- ND 0,01M
- PK 0,4 % w/v
- CS 0,025%w/v

- ND/PK-CS
- ND/PK

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, dan 
pelepasan obat.

XRD, FTIR, 
SEM, TEM, 
dan TGA.

[17]

Selulosa –
kitosan

Asam 
askorbat 
(AA)

1) 0,5 mL larutan AA, 
nanokristal selulosa 
(CNC) 4 mg/mL, dan 
Glisidil trimeti 
amonium klorida-
kitosan (GCS) 
2mg/mL.

2) 0,1 %wt CNC-CS 
sintesis, AA 1 mg/mL, 
dan TPP 5 mg/mL.

1) AA/CNC-
GCS

2) AA/CNC-
CS

1) Efisiensi 
enkapsulasi, 
pelepasan obat, 
kinetika 
pelepasan, 
analisis degradasi, 
dan aktivitas 
antibakteri.

2) Efisiensi 
enkapsulasi, drug 
loading, pelepasan 
obat dan kinetika 
aktivitas 
antioksidan.

1) FTIR, 
TEM, dan 
PSA.

2) TEM, 
DSC, ITC, 
dan 
Spektro 
UV.

1)[9]

2)[4]

Vankomisi
n (VN)

- Rasio CS-CMC 3:1, 
1:1, dan 1:3 w/w

- VN 200 mg

- VN/CS-
CMC3:1

- VN/CS-
CMC1:1

- VN/CS-
CMC1:3

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, 
pelepasan obat, water-
uptake, mukoadhesif, 
dan aktivitas 
mikrobiologi.

FTIR dan 
SEM

[19]

Doksisiklin 
(DS)

- DS 1 mg/mL
- CS 3 mg/mL
- Karboksimetil kitosan 

(CMS) 4 mg/mL
- TPP 0,5mg/mL

DS/CS-CMS-
TPP

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, dan 
aktivitas antibakteri.

SEM dan 
TEM.

[35]

Natrium 
diklofenak 
(ND)

- ND 30 %w/w
- CMC 40 %w/v
- CS 3 %w/v

ND/CMC-CS Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, 
pelepasan obat, 
kinetika pelepasan, 
aktivitas antimikroba, 
dan swelling.

FE-SEM, 
FTIR, XRD, 
DSC, dan 
TGA

[23]

Pektin –
kitosan

Natrium 
diklofenak 
(ND)

- ND 0,01M
- PK 0,4 % w/v
- CS 0,025%w/v

- ND/PK-CS
- ND/PK

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, dan 
pelepasan obat.

XRD, FTIR, 
SEM, TEM, 
dan TGA.

[17]

Selulosa –
kitosan

Asam 
askorbat 
(AA)

1) 0,5 mL larutan AA, 
nanokristal selulosa 
(CNC) 4 mg/mL, dan 
Glisidil trimeti 
amonium klorida-
kitosan (GCS) 
2mg/mL.

2) 0,1 %wt CNC-CS 
sintesis, AA 1 mg/mL, 
dan TPP 5 mg/mL.

1) AA/CNC-
GCS

2) AA/CNC-
CS

1) Efisiensi 
enkapsulasi, 
pelepasan obat, 
kinetika 
pelepasan, 
analisis degradasi, 
dan aktivitas 
antibakteri.

2) Efisiensi 
enkapsulasi, drug 
loading, pelepasan 
obat dan kinetika 
aktivitas 
antioksidan.

1) FTIR, 
TEM, dan 
PSA.

2) TEM, 
DSC, ITC, 
dan 
Spektro 
UV.

1)[9]

2)[4]

Vankomisi
n (VN)

- Rasio CS-CMC 3:1, 
1:1, dan 1:3 w/w

- VN 200 mg

- VN/CS-
CMC3:1

- VN/CS-
CMC1:1

- VN/CS-
CMC1:3

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, 
pelepasan obat, water-
uptake, mukoadhesif, 
dan aktivitas 
mikrobiologi.

FTIR dan 
SEM

[19]

Doksisiklin 
(DS)

- DS 1 mg/mL
- CS 3 mg/mL
- Karboksimetil kitosan 

(CMS) 4 mg/mL
- TPP 0,5mg/mL

DS/CS-CMS-
TPP

Efisiensi enkapsulasi, 
drug loading, dan 
aktivitas antibakteri.

SEM dan 
TEM.

[35]
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dengan/tanpa kombinasi polimer, serta sejauh ini tidak ada pemilihan khusus untuk
jenis polimer polisakarida yang digunakan untuk enkapsulasi zat aktif yang bersifat
asam maupun basa. Semua jenis polimer polisakarida tersebut berhasil
mengenkapsulasi zat aktif bersifat asam maupun basa dengan nilai efesiensi
enkapsulasi yang berbeda. Perbedaan ini dipengaruhi oleh konsentrasi polimer yang
digunakan, serta beberapa faktor lainnya seperti kondisi pH, ukuran partikel, dan
interaksi antarpolimer atau polimer dengan zat aktif. Rata-rata nilai efisiensi enkapsulasi
yang dihasilnya berdasarkan pengamatan Tabel 2 dan 3 mencapai sekitar 70%, serta
penggunaan kombinasi polimer memberikan efektivitas enkapsulasi lebih baik daripada
tanpa adanya kombinasi[8,10,24], karena dapat melengkapi kekurangan dari masing-
masing polimer. Secara umum, jenis polimer yang baik digunakan untuk enkapsulasi
zat aktif antara lain :
a. Harus kompatibel secara kimiawi,
b. Tidak reaktif dengan zat aktif, dan
c. Memberikan stabilitas dan pelepasan zat aktif yang baik.

Kitosan

Kitosan adalah polisakarida polikationik linear yang diperoleh dari N-deasetilasi kitin,
yang terdiri dari monomer N-asetilglukosamin dan D-glukosamin yang dihubungkan
oleh ikatan β-1,4-glikosidik[26–29]. Kitosan menunjukkan sifat yang menarik seperti non-
toksisitas, biokompatibiltas, biodegradabilitas enzimatik, mukoadhesif yang baik,
sensitifitas pH, polikationik, dan antibakteri[26,30,31], sehingga banyak digunakan untuk
aplikasi biomedis seperti rekayasa jaringan, sistem penghantaran obat, meningkatkan
bioavabilitas obat, dan lain-lain[19,25,28]. Namun, kitosan memiliki kelarutan yang rendah
pada pH diatas 6,5, karena gugus amina kitosan memiliki nilai pKa sekitar 6,5 dan pada
kondisi ini dapat mengalami deprotonasi[9,32], sehingga membatasi penggunaanya untuk
penghantaran obat yang terkontrol[25,31]. Hal ini dapat diatasi dengan memodifikasi
kitosan secara kimia melalui ikatan silang kovalen atau ionik, dan pembentukan
komplek polielektrolit dari gugus amina yang bermutan positif dengan gugus anionik
dari polimer lain[19,31], seperti pembentukan komplek polielektrolit dari gugus amina
pada kitosan dengan gugus karboksil pada karboksimetil selulosa dalam media
asam[19]. Beberapa polimer dari golongan polisakarida yang sering digunakan untuk
modifikasi kitosan yaitu alginat[10,12,33] pektin[17], dan selulosa[9,19,23]. Selain itu, aplikasi
kitosan juga tidak terbatas pada turunannya, seperti N-suksinil kiotsan[32,34], N-trimetil
kitosan[25], dan karboksimetil kitosan[35].

Aplikasi kitosan dalam penghantaran obat salah satunya melalui enkapsulasi zat aktif.
Beberapa zat aktif yang telah berhasil dienkapsulasi oleh kitosan dan modifikasinya
disajikan pada Tabel 2 dan 3. Kitosan Berdasarkan berat molekulnya (BM), kitosan
dikategorikan menjadi berat molekul rendah (<50 kDa), BM sedang (50–150 kDa), dan
BM tinggi (>150 kDa)[20]. BM kitosan dapat mempengaruhi nilai efisiensi enkapsulasi,
kitosan dengan BM tinggi akan meningkatkan nilai efisiensi enkapsulasi dan drug
loading, karena rantai kitosan yang lebih panjang[12,20,36]. Selain itu, faktor lain yang
mempengaruhi enkapsulasi adalah konsentrasi polimer dan ikatan silang selama proses
enkapsulasi[22,24], seperti kitosan untuk enkapsulasi klotrimazol menunjukkan efisiensi
yang lebih tinggi karena adanya gaya tarik elektrostastik antara gugus NH3

+ kitosan
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dengan muatan negatif dari klotrimazol, dan interaksi yang terjadi juga mempengaruhi
pelepasan klotrimazol yang lebih lambat[21], karena semakin padatnya ikatan silang[22].
Kepadatan ikatan silang mengakibat ketebalan dan kekuatan membran kitosan
meningkat secara signifikan pada konsentrasi yang lebih tinggi[12].

Alginat

Alginat adalah polisakarida linear hidrofilik yang dapat diekstraksi dari alga coklat
seperti Macrocystis pyrifera, Ascophyllum nodosum, dan Laminaria hyperborean, atau
diisolasi dari spesies bakteri seperti Azotobacter dan Pseudomonas[37–39]. Alginat
tersusun oleh dua asam uronat yaitu α-L-asam guluronat (blok G) dan β-D-asam
manuronat (blok M) yang dihubungkan melalui ikatan 1,4-glikosidik[40–43], yang
merupakan suatu gugus karboksilat dari asam uronat. Muatan negatif dari gugus
karboksil dapat diikat silang dengan kation divalen seperti Ca2+, Zn2+, dan lain-
lain[3,33,37]. Ikatan silang yang terjadi dapat mempengaruhi kelarutan alginat dalam air[38].
Karena sifatnya yang dapat diikat silang, alginat banyak digunakan untuk kombinasi
dengan polimer lain, seperti pektin[8] dan kitosan[10,12,33] dalam aplikasi dibidang farmasi
dan makanan. Selain itu, sifatnya yang non-toksik, biokompatibilitas, biodegradable dan
mukoadhesif, serta ketersediaannya yang luas dan biaya yang rendah juga mendukung
dalam aplikasinya[37–42].

Salah satu penggunaan alginat dalam bidang farmasi yaitu untuk enkapsulasi zat aktif,
sehingga meningkatkan stabilitas dan pelepasan obat yang terkontrol. Beberapa zat
aktif telah berhasil dienkapsulasi oleh alginat dengan/tanpa kombinasi polimer lain,
seperti asam folat[8], asam askorbat[3], amoksisilin[10,33], vankomisin dan
siprofloksasin[10], parasetamol[12], dan teofilin[5]. Enkapsulasi dengan alginat
memberikan pelepasan obat yang rendah pada kondisi asam (cairan lambung) dan
sebagian besar pelepasan terjadi pada kondisi basa (cairan usus halus)[8,12], seperti
yang telah dilaporkan oleh Pamunuwa dkk (2020) pada studi enkapsulasi asam folat[8]

dan Al-kahtani dkk (2014) pada studi enkapsulasi natrium diklofenak bahwa pelepasan
obat jauh lebih rendah pada pH 1,2 dibandingkan pH diatas 7,4[42]. Pada pH rendah,
alginat terprotonasi menjadi bentuk asam alginat yang tidak larut, sehingga
menunjukkan sifat pembengkakan yang menjelaskan jumlah pelepasan obat yang
rendah[41,42]. Selain itu, adanya interaksi ikatan hidrogen yang lebih kuat diantara gugus
karboksil menghasilkan saluran lebih kecil untuk difusi obat[43]. Dalam enkapsulasi zat
aktif, konsentrasi alginat berperan penting untuk meningkatkan efisiensi enkapsulasi.
Meningkatnya konsentrasi alginat dapat menurunkan efisiensi enkapsulasi[43].

Selulosa

Selulosa adalah polimer polisakarida dengan rantai linier dari ikatan β-1,4 yang terikat
dengan unit berulang D-glukopiranosa[14,44]. Turunan selulosa yang banyak digunakan
untuk enkapsulasi zat aktif yaitu nano/mikrokristal selulosa[4,9,14] dan karboksimetil
selulosa (carboxymethyl cellulose/ CMC)[13,19,23]. Selain itu, selulosa dan turunannya
yang dapat terikat silang dengan polimer lain memberikan potensi yang lebih baik untuk
meningkatkan efisiensi enkapsulasi zat aktif, seperti kombinasi CMC dengan kitosan
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menunjukkan interaksi elektrostatik antara gugus NH3
+ dari kitosan dengan gugus –

COO- dari CMC, dan interaksi akan semakin kuat ketika konsentrasi kitosan meningkat,
karena semakin banyak ikatan yang terbentuk, sehingga meningkatkan efisiensi
enkapsulasi[24].

CMC adalah turunan selulosa yang diperoleh dengan mensubstitusi atom hidrogen dari
cincin D-glukopiranosa dengan bagian karboksimetil[13,14,23]. Sebagai polisakarida yang
larut dalam air, CMC larut dalam air dan menjadi bermuatan negatif karena disosiasi
gugus karboksil[23]. CMC memiliki potensi untuk digunakan dalam aplikasi biomedis,
karena karakteristiknya yang baik seperti sensitivitas pH, transparansi, hidrofilisitas,
non-toksisitas, biokompatibilitas, dan biodegradabilitas serta sifat pembentuk gel dan
filmnya[45,46]. Aplikasi CMC dalam bidang biomedis salah satunya untuk enkapsulasi zat
aktif, yang dapat meningkatkan stabilitas obat dan pelepasan obat yang terkontrol. Zat
aktif yang telah berhasil dienkapsulasi yaitu vankomisin[19], sefaleksin[13], dan natrium
diklofenak[23]. Turunan selulosa lainnya yaitu nano/mikrokristal selulosa juga telah
berhasil untuk enkapsulasi zat aktif seperti asam askorbat (vitamin C)[4,9] dan
sefaleksin[14]. Nano/mikrokristal selulosa diperoleh dari α-selulosa yang dihidrolisis oleh
asam. Ia memiliki banyak gugus hidroksil yang dapat dimodifikasi lebih lanjut untuk
berbagai fungsi, serta sifatnya yang non-toksisitas, kekuatan mekanik tinggi, kepadatan
rendah, luas permukaan besar, biodegradabilitas, dan biokompatibilitas yang
menjadikannya sebagai polimer yang berpotensi untuk aplikasi biomedis[4,9].

Pektin

Pektin merupakan salah satu polimer polisakarida yang telah dipelajari secara umum
dalam industri makanan dan farmasi untuk perlindungan dan pelepasan zat aktif (obat
dan vitamin) yang terkontrol, karena sifatnya biokompatibilitas yang sangat baik,
sensitivitas pH, biodegradabilitas, dan non toksisitas[2,8]. Selain itu, pektin telah
digunakan dalam industri makanan untuk waktu yang lama karena sifat gel, pengental
dan emulsifikasi, serta telah teruji keamanannya bagi tubuh manusia[16,47]. Pektin
dengan derajat esterifikasi rendah dapat membentuk gel dengan ion logam divalen
termasuk Ca2+ dan Zn2+ dalam larutan asam. Sifat tersebut, secara signifikan dapat
memperpanjang pelepasan obat dari matriks berbasis pektin[16]. Pektin adalah golongan
polisakarida kompleks di mana asam D-galakturonat terikat dengan α-1,4-
glikosidik[16,48].

Zat aktif yang berhasil dienkapsulasi oleh pektin yaitu asam folat[2,8] dan natrium
dikofenak[16,17]. Penggunaan pektin untuk enkapsulasi lebih efektif dilakukan dengan
kombinasi polimer lain, seperti alginat[2,8] dan kitosan[17]. Pektin kombinasi dengan
alginat menghasilkan mikropartikel yang lebih kuat, karena kemungkinan besar
kekuatan dan stabilitas pektin lebih tinggi dibandingkan dengan alginat. alginat-pektin
untuk enkapsulasi asam folat memberikan pelepasan terkontrol dengan pelepasan jauh
lebih rendah pada pH 1,2 dibandingkan pada pH 8,2[8]. Hal ini dapat dikaitkan oleh fakta
bahwa gugus asam karboksilat alginat sebagian besar tetap tidak terdisosiasi dengan
nilai pKa dari gugus guluronat dan manuronat masing-masing adalah 3,2 dan 4, serta
relaksasi polimer jauh berkurang karena ikatan hidrogen internal[6,8], dan pektin
menunjukkan gelasi yang diinduksi asam karena pembentukan ikatan hidrogen pada
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kondisi pH lebih asam dari 3 yang menjelaskan pelepasan asam folat tidak ada atau
diabaikan pada pH 2[8,49]. Selain itu, pektin kombinasi dengan kitosan telah dilakukan
untuk enkapsulasi natrium diklofenak[17], yang menunjukkan penambahan konsentrasi
kitosan dapat meningkatkan efisiensi enkapsulasi obat.

Enkapsulasi Zat Aktif dengan Perbedaan Keasaman

Obat merupakan suatu zat aktif yang bersifat asam atau basa, serta memiliki efek
terapeutik untuk kelangsungan kesembuhan dari penyakit. Beberapa zat aktif memiliki
stabilitas yang rendah dan pelepasan obat yang kurang terkontrol, seperti asam folat
yang mudah terdegradasi dalam kondisi asam[2], asam askorbat yang sensitif terhadap
suhu dan oksigen menyebabkannya terdegradasi cepat[3,4], serta teofilin yang
memerlukan perpanjangan pelepasan obat[5]. Namun hal ini dapat diatasi dengan teknik
enkapsulasi zat aktif menggunakan polimer yang bersifat biodegradable. Salah satu
polimer yang banyak digunakan untuk teknik enkapsulasi adalah polimer golongan
polisakarida, seperti alginat, kitosan, selulosa, pektin, dan turunannya telah berhasil
untuk enkapsulasi zat aktif yang bersifat asam, seperti asam folat, asam askorbat,
vankomisin, amoksisilin, siprofloksasin, sefaleksin, parasetamol, tiamin, meropenem,
dan doksisiklin (dapat dilihat pada Tabel 2), dan bersifat basa, seperti teofilin,
klotrimazol, dan natrium dikofenak (dapat dilihat pada Tabel 3). Enkapsulasi zat aktif
telah menghasilkan banyak sifat penting seperti penghantaran obat lambat atau
terkontrol, peningkatan stabilitas, dan peningkatan bioavailabilitas sehingga
meningkatkan kesesuaian untuk aplikasinya[8].

Berdasarkan Tabel 2 dan 3, perbedaan sifat keasaman zat aktif mempengaruhi efisiensi
enkapsulasi. Zat aktif yang bersifat asam cenderung memiliki efisiensi enkapsulasi lebih
tinggi daripada zat aktif bersifat basa yang telah berhasil dienkapsulasi oleh polimer
polisakarida. Namun, tidak memberikan perbedaan pelepasan obat pada kondisi cairan
lambung (pH 1,2) dan cairan usus halus (pH 7,4). Zat aktif bersifat asam dan basa
dalam kebanyakan studi yang telah dilakukan, sama-sama memiliki pelepasan obat
tertinggi pada kondisi basa.

Zat aktif bersifat asam

Beberapa zat aktif bersifat asam telah berhasil dienkapsulasi oleh polimer golongan
polisakarida diantaranya asam folat[8], asam askorbat[3,4,9], amoksisilin[10,33],
vankomisin[10,11,19], siprofloksasin[10,25], parasetamol[12], sefaleksin[13,14], tiamin[50],
meropenem[30], dan doksisiklin[35] yang menunjukkan efisiensi enkapsulasi berbeda.
Efisiensi enkapsulasi tertinggi mencapai 95% diperoleh dari enkapsulasi amoksisilin
dengan kitosan-pektin, dengan menggunakan kombinasi polimer yang sama efisiensi
enkapsulasi dari vankomisin dan siprofloksasin mencapai 92% dan 91%[10]. Nilai
efisiensi enkapsulasi dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti konsentrasi polimer dan
zat aktif, kondisi pH, ukuran partikel, dan interaksi elektrostatik antarpolimer atau antara
polimer dengan zat aktif.
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Tabel 2. Beberapa enkapsulasi zat aktif bersifat asam menggunakan polimer polisakarida

Zat aktif Polimer 
polisakarida

Efisiensi 
enkapsulasi (EE) 

dan drug loading (DL)
Pelepasan obat Ref.

Asam folat 
(vitamin B9)

Alginat/Pektin 
(sistem 
nanopratikel)

EE = 44 – 92%

DL = 0,4 – 0,9%

Studi pelepasan obat dalam larutan buffer 
pada pH 2 tidak menunjukkan pelepasan, pada 
pH 6 pelepasan mencapai 80 – 86%, dan pada 
pH 7,4, pelepasan mencapai 50 – 86% .

[8]

Asam askorbat 
(vitamin C)

Ca-alginat 
(sistem hidrogel)

EE= 74,5% Studi pelepasan obat dalam larutan buffer pH 
5,8 menunjukkan pelepasan kumulatif sekitar 
47,1% hingga 24 jam.

[3]

Nanokristal 
selulosa/ 
oligosakarida 
kitosan

EE pada: 

pH 3 = 71.6 % dan 

pH 5 = 91.0 %

DL pada:

pH 3 = 28.6% dan 

pH 5 = 38.4%

Studi pelepasan obat  dalam larutan phosphate 
buffer saline (PBS) pH 7,4 menunjukkan profil 
pelepasan yang dimuat pada media pH 5 lebih 
terkontrol dan persentase pelepasan yang 
lebih tinggi daripada media pH 3, masing-
masing yaitu 15% dan 10%.

[4]

Nanokristal 
selulosa/ 
nanoparikel 
kitosan

EE = 90.3% Studi pelepasan obat dalam simulasi kondisi 
pencernaan :

Usus halus (pH 5) < duodenum (pH 7,4) < 
perut bawah (pH 2) <perut atas (pH 5).

[9]

Amoksisilin Kitosan/alginat 
(sistem hidrogel)

EE = 95% - [10]

Sodium 
alginat/kitosan 
(sistem 
mikropartikel)

EE = 52 – 92 %

DL = 5 – 11%

Studi pelepasan obat dalam simulasi kondisi 
cairan lambung (pH 1,2) menunjukkan 
pelepasan diperpanjang dari 1 – 8 jam dengan 
pelepasan 41%.

[33]

Vankomisin Kitosan/alginat 
(sistem hidrogel)

EE = 92% - [10]

Kitosan (sistem 
mikro dan 
nanopartikel)

EE (mikro) = 7 – 12%

DL (mikro) = 21 – 30%

EE (nano) = 32 – 76 %

DL (nano) = 54 – 91%

Studi pelepasan obat dari sistem mikro dan 
nanopartikel dalam larutan pH 1,2 dan 7,4 
menunjukkan bahwa pelepasan tertinggi 
diperoleh dari sistem mikro, dan pada pH 1,2 
menunjukkan pelepasan terbatas, serta 
pelepasan lebih tinggi pada pH 7,4.

[11]

Kitosan/ 
karboksimetil 
selulosa (sistem 
mikropartikel)

EE = 65 – 79%

DL = 17 – 38%

Studi pelepasan obat dalam larutan PBS pH 
1,2 dan 7,4 selama 6 jam menunjukkan 
pelepasan tertinggi pada pH 7,4.

[19]

Siprofloksasin Kitosan/alginat 
(sistem hidrogel)

EE = 91% - [10]

Xanthan 
gum/kitosan 
(sistem  hidrogel)

EE = 93,8% Studi pelepasan dalam larutan PBS pH 7,4 
menunjukkan peningkatan yang stabil dalam 
pelepasan obat kumulatif dengan jumlah 
pelepasan tertinggi mencapai sekitar 96,1% 
hingga 150 menit.

[25]

S. S. Marvita, Majalah Farmasetika, 6 (4) 2021, 322-343



333

Zat aktif Polimer 
polisakarida

Efisiensi 
enkapsulasi (EE) 
dan drug loading 

(DL)

Pelepasan obat Ref
.

Parasetamol Kitosan/alginat 
(sistem 
mikroenkapsul
asi)

EE =50 – 76% Studi pelepasan obat dalam larutan 
buffer HCl (pH 1,2) dan buffer fosfat (pH 
6,8) menunjukkan pelepasan yang 
berkepanjangan dan pelepasan obat 
yang bergantung pada pH dimana 
persentase obat yang dilepaskan dalam 
media asam cukup rendah dan sebagian 
besar pelepasan obat terjadi pada 
kondisi basa.

[12]

Sefaleksin Karboksimetil 
selulosa 
(sistem 
nanohibrid)

EE = 83% Studi pelepasan obat dalam simulasi 
kondisi pencernaan pada pH 1,2 
pelepasan rendah selama 2 jam sekitar 
<10%, pH 6,8 selama 2 jam pelepasan 
mencapai sekitar 60%, dan pH 7,4 
selama 4 jam pelepasan mencapai 
sekitar 92%.

[13]

Mikrokristal 
selulosa 
(sistem 
hidrogel)

DL = 19 – 26% Studi pelepasan obat pada kondisi pH 
yang berbeda, yaitu pada pH 1,2 
mencapai sekitar 14 – 16%, pH 6,8 
mencapai sekitar 83 – 87%, dan pH 7,4 
mencapai sekitar 87 – 98%.

[14]

Tiamin 
(vitamin B1)

Kitosan 
(sistem 
nanopartikel)

EE = 90% - [50]

Meropenem Kitosan 
(sistem 
nanopartikel)

EE = 71,5 – 76,3% Studi pelepasan obat dalam larutan PBS 
pH 7,4 menunjukkan pelepasan ledakan 
awal selama 2 jam pertama dan diikuti 
pola pelepasan berkelanjutan, pelepasan 
mencapai sekitar 60 – 70%.

[30]

Doksisiklin Kitosan/karbok
simetil kitosan 
(sistem 
nanopartikel)

EE = 75%

DL = 28%

- [35]
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Tabel 3. Beberapa enkapsulasi zat aktif bersifat basa menggunakan polimer polisakarida

Zat aktif Polimer 
polisakarida

Efisiensi 
enkapsulasi (EE) 
dan drug loading 

(DL)

Pelepasan obat Ref.

Teofilin Natrium alginat 
(sistem hidrogel)

EE = 43,22 –
72,25%

Studi pelepasan obat dalam larutan 
buffer pH 1,2 selama 2 jam pertama 
mencapai sekitar 5-15% dan dilanjutkan 
dalam larutan buffer pH 7,4 pelepasan 
mencapai >90% selama 11 jam.

[5]

Kitosan (sistem 
hidrogel)

- EE pada:
pH 1,5 = 41,6%
pH 7,5 = 70,45%

- DL pada:
pH 1,5 = 14,72% 
pH 7,5 = 26,51%

Studi pelepasan obat jauh lebih cepat 
pada kondisi pH 7,6 daripada pH 1,5.

[15]

N-suksinil kitosan-
g-poli (asam 
akrilat) (sistem 
hidrogel)

EE = 62 – 91%

DL=15,5 – 22,8%

Studi pelepasan obat dalam simulasi 
cairan lambung (pH 1,2) mencapai 7,4 
– 14,9% dan simulasi cairan usus (pH 
7,4) mencapai 51 – 92%.

[34]

N-suksinil kitosan-
g-poli (asam 
metakrilat) (sistem 
hidrogel)

EE = 58 – 94%

DL = 14.5 – 23,5%

Studi pelepasan obat dalam simulasi 
cairan lambung (pH 1,2) mencapai 
<13% dan simulasi cairan usus (pH 7,4) 
mencapai 90%.

[32]

Kalsium/kitosan 
termodifikasi 
(sistem mikrosfer)

EE = 69.61%

DL= 53.40 %

Studi pelepasan obat dalam larutan HCl 
(pH 1) dan PBS (pH 7,4) masing-
masing mencapai pelepasan sekitar 
sekitar 75% and 65% selama 12 jam.

[51]

Klotrimazol Kitosan (sistem 
mikrokapsul)

EE = 56,66 –
93,82%

Studi pelepasan obat dalam larutan 
buffer fosfat pH 5,5; 7; dan 8 
menunjukkan pelepasan obat lebih 
tinggi pada pH 5,5 mencapai 66,1% 
setelah 12 jam.

[21]

Natrium 
diklofenak

Pektin EE = 35 – 79%

DL = 7 – 8%

Pelepasan obat dalam simulasi cairan 
lambung (pH 1,2) mencapai 3,04%, 
dalam simulasi cairan usus halus (pH 
6,8) mencapai 3,66%, dan simulasi 
cairan usus besar (pH 7,4) mencapai 
79,43%.

[16]
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Zat aktif Polimer 
polisakarida

Efisiensi 
enkapsulasi (EE) 
dan drug loading 

(DL)

Pelepasan obat Ref.

Pektin/kitosan 
(sistem 
nanopartikel)

EE = 60,6 – 99,50%

DL = 28,97 – 68,65%

Studi pelepasan obat dalam simulasi cairan 
lambung (pH 1,2) selama 2 jam pertama 
menunjukkan pelepasan yang sangat 
rendah (0,02% dari obat yang dimuat), 
dilanjutkan pada simulasi cairan usus 
halus (pH 6,8) mencapai 69% obat dilepas 
selama 3 jam, dan obat yang tersisa (30%) 
dilepas pada kondisi cairan usus besar (pH 
5,5) selama 55 jam pada tingkat pelepasan 
lebih rendah. Sedangkan pada studi 
pelepasan obat dalam larutan buffer pH 
7,4 mencapai 97% selama 12 jam.

[17]

Kitosan (sistem 
nanopartikel

EE = 29,3 – 31,1% Studi pelepasan obat dalam larutan buffer 
fosta pH 7,4 menunjukkan pelepasan awal 
yang cepat 20 – 70% dalam 0,5 jam dan 
diikuti pelepasan lambat dalam 8 jam.

[20]

Kitosan (sistem 
hidrogel)

EE = 64 – 85% Studi pelepasan obat dalam larutan PBS 
(pH 7,4) selama 130 menit menujukkan 
pelepasan obat mencapat >90%.

[22]

Karboksimetil 
selulosa/kitosan 
(sistem hidrogel)

EE = 56 – 65%

DL = 42 – 47%

Pelepasan obat kumulatif 40% pada pH 
1,2 (simulasi cairan lambung) selama 2 
jam dan dilanjut pada pH 6,8 (simulasi 
cairan usus) selama 32 jam menunjukkan 
pelepasan kumulatif mencapai sekitar 
79%.

[23]
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Efisiensi enkapsulasi meningkat secara signifikan dengan penambahan konsentrasi
kitosan BM tinggi dan kitosan BM rendah. Namun, kitosan BM rendah tidak
memberikan pengaruh yang signifikan terhadap peningkatan efisiensi enkapsulasi
parasetamol[12]. Konsentrasi kombinasi polimer juga berperan dalam peningkaan
efisiensi enkapsulasi. Pada studi enkapsulasi dengan kitosan-CMC rasio 3:1 dan 1:3
menunjukkan efisiensi enkapsulasi vankomisin lebih tinggi dibandingkan rasio 1:1,
karena vankomisin yang mampu berinteraksi dengan kelebihan kitosan dan CMC.
Rasio 1:3 kitosan-CMC memberikan efisiensi enkapsulasi paling tinggi, kemungkinan
karena kemampuan zat aktif untuk berinteraksi dengan muatan negatif bebas CMC[19].
Selain itu, adanya interaksi elekstrostatik antarpolimer atau polimer dengan zat aktif
yang mempengaruhi efisiensi enkapsulasi. Efisiensi enkapsulasi meningkat karena
muatan zwitterionik meropenem yang memungkinkan interaksi ionik dengan gugus
amina kitosan[30]. Adanya interaksi elektrostatik antara gugus amina kitosan yang
bermuatan positif dan gugus karboksil alginat yang bermuatan negatif menghasilkan
kompleks alginat-kitosan yang membentuk membran kompleks polielektrolit pada
permukaan matriks yang dapat mengurangi difusi zat aktif, serta kepadatan ikatan
silang mengakibatkan ketebalan dan kekuatan membran kitosan meningkat secara
signifikan pada konsentrasi yang lebih tinggi, hal ini mengarahkan pada peningkatan
efisiensi enkapsulasi parasetamol[12]. Selain itu, peningkatan konsentrasi obat juga
meningkatkan efsiensi enkapsulasi dan drug loading siprofloksasin[25].

Efisiensi enkapsulasi pada studi kondisi pH gelasi yang berbeda, nilai efisiensi
enkapsulasi parasetamol meningkat dengan peningkatan pH, namun tidak
menunjukkan efek yang signifikan. Selain itu, studi pada kondisi waktu gelasi yang
berbeda menunjukkan pengaruh yang signifikan terhadap efisiensi enkapsulasi.
Meningkatkan waktu gelasi mengurangi efisiensi enkapsulasi parasetamol dari 33,92%
pada waktu gelasi 10 menit hingga terendah 5% pada 60 menit[12]. Studi pada kondisi
pH media juga dilakukan pada asam askorbat pada pH 3 dan 5. Asam askorbat
memiliki pKa utama 4,2 sehingga pada media pH 5 gugus hidroksil asam askorbat
mengalami deprotonasi menghasilkan interaksi elektrostatik antara kitosan-selulosa
bermuatan positif dengan asam askrobat bermuatan negatif, yang mengarahkan pada
efisiensi enkapsulasi dan drug loading yang lebih tinggi[4]. Hal ini juga dinyatakan oleh
Baek dkk (2021), bahwa asam askorbat terionisasi sebagian pada pH netral,
menghasilkan muatan negatif yang akan mengikat kitosan, menghasilkan efisiensi
enkapsulasi yang lebih tinggi[9]. Selain itu, ukuran partikel juga mempengaruhi efisiensi
enkapsulasi, seperti yang dilaporkan oleh Cerchira dkk (2015), bahwa enkapsulasi
vankomisin dalam mikro dan nanopartikel kitosan menunjukkan efisiensi enkapsulasi
tertinggi pada enkapsulasi dengan nanopartikel kitosan[11].
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Studi pelepasan obat berdasarkan Tabel 2, enkapsulasi zat aktif bersifat asam
menunjukkan pelepasan tertinggi pada media atau kondisi basa. Enkapsulasi dengan
kitosan-alginat dapat meningkatkan pelepasan obat yang berkepanjangan yang
berpengaruh pada pelepasan parasetamol yang bergantung pada pH, menunjukkan
pelepasan obat dalam media asam cukup rendah dan sebagian besar pelepasan obat
terjadi pada kondisi basa[12]. Asam folat yang dienkapsulasi oleh alginat-pektin juga
tidak menunjukkan pelepasan obat pada media asam, karena berdasarkan fakta bahwa
gugus asam karboksilat alginat sebagian besar tetap tidak terpisahkan dengan nilai pKa
3,2 dan 4 dari gugus guluron dan mannuronat masing-masingnya, dan relaksasi polimer
jauh berkurang karena ikatan hidrogen internal. Selain itu, pektin menunjukkan gelasi
yang diinduksi asam karena pembentukan ikatan hidrogen pada kondisi pH lebih asam
dari 3 yang menjelaskan tidak ada atau dapat diabaikannya pelepasan asam folat yang
diamati pada pH 2, dan asam folat sebagian besar tetap tidak terdisosiasi pada pH 2[8].
Sefaleksin (SF) juga menunjukkan pelepasan obat yang rendah pada pH 1,2 dan
pelepasan obat tertinggi pada pH >6,8. Hal ini dapat dikaitkan dengan keberadaan obat
dalam berbagai bentuk yaitu kation (H2SF+), zwitterion (HSF-) dan anion (SF-). Bentuk
zwitterion dari sefaleksin mendominasi dalam kisaran pH 2,56 – 6,88, sefaleksin adalah
anionik di atas pH 6,88 dan kationik di bawah 2,56. Di bawah pH 2,56, obat ada dalam
bentuk kationik dengan kelebihan ion H+ untuk memprotonasi gugus hidroksil yang
meniadakan tolakan elekstrostatik yang rendah menyebabkan jumlah pelepasan obat
yang rendah pada media pH 1,2 (cairan lambung). Namun, dalam bentuk zwitterion,
obat menunjukkan sifat asam dan basa. Oleh karena itu, dapat bergabung dengan ion
logam dan ion H+ dalam media pH 6,8 (cairan usus), menghasilkan pelepasan obat
yang lebih tinggi. Selanjutnya, dalam bentuk anionik, sefaleksin dapat mengikat dengan
ion logam yang tersedia dalam larutan buffer (pH 7,4) yang menyebabkan pelepasan
obat lebih tinggi daripada pelepasan pada pH 6,8[14].

Pelepasan obat juga dikaitkan dengan sifat penyerapan air dan proses peparasi.
Pelepasan vankomisin yang tinggi karena semakin tingginya penyerapan air, dan
pelepasan vankomisin dari hasil peparasi freeze-dried lebih rendah daripada dari spray-
dried pada pH 2,0 dan pH 7,4 yang dapat dikaitkan dengan kemampuan yang lebih
rendah untuk menyerap air[11]. Selain itu, vankomisin yang dienkapsulasi oleh kitosan-
CMC rasio 1:3 pada kondisi pH 7,4 menunjukkan pelepasan obat lebih tinggi daripada
rasio 1:1 dan 3:1, pelepasan ini dapat dikaitkan dengan sifat penyerapan air, semakin
tinggi penyerapan air maka semakin tinggi pelepasan obat dari formulasi[19]. Selain itu,
dalam studi pelepasan asam askorbat yang dibuat pada media pH 5 menunjukkan
pelepasan lebih terkontrol daripada dibuat pada media pH 3, Karena hasil drug loading
yang lebih tinggi menghasilkan gradien konsentrasi yang lebih tinggi dan difusi yang
lebih cepat[4].
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Zat aktif dapat mengalami pelepasan ledakan awal, seperti dalam studi pelepasan
meropenem bahwa pelepasan ledakan awal dialami selama 2 jam pertama yang
kemudian diikuti pelepasan berkelanjutan pada jam berikutnya. Pelepasan ledakan awal
mungkin dikaitkan dengan difusi molekul meropenem yang terlokalisasi pada atau dekat
dengan permukaan polimer (kitosan). Pelepasan berkelanjutan kemudian terjadi karena
difusi meropenem melalui matriks kitosan yang terikat silang. Pelepasan meropenem
pada kecepatan yang lebih lambat atau terkontrol dipengaruhi oleh semakin tingginya
konsentrasi kitosan[30].

Zat aktif bersifat basa

Teofilin telah berhasil dienkapsulasi oleh kitosan dan turunannya[15,32,34,51], serta
alginat[5]. Enkapsulasi dengan turunan kitosan (N-suksinil kitosan) memberikan nilai
efisiensi enkapsulasi mencapai 90%[32,34], daripada kitosan dan alginat. pH media juga
mempengaruhi nilai efisiensi enkapsulasi, studi pada kondisi media basa memberikan
nilai efisiensi lebih tinggi daripada media asam yaitu 70,45% dan 41,6% untuk masing-
masing kondisi media[5]. Selain itu, konsentrasi polimer dan penggunaan agen pengikat
silang juga mempengaruhi nilai efisiensi. Peningkatan konsentrasi polimer
meningkatkan efisiensi enkapsulasi dan drug loading teofilin. Namun, konsentrasi agen
pengikat silang berbanding terbalik dengan drug loading dan efisiensi enkapsulasi.
Konsentrasi agen pengikat silang (seperti N,N-metilenbisakrilamida/MBA) yang lebih
tinggi mendorong pembentukan jaringan hidrogel kaku yang akan menekan difusi obat,
sehingga terjadinya penurunan efisiensi enkapsulasi teofilin[32,34]. Peningkatan efisiensi
enkapsulasi teofilin dalam natrium alginat disebabkan oleh kelarutan yang lebih rendah
dari teofilin dalam larutan pengikat silang[5].

Natrium diklofenak juga telah berhasil dienkapsulasi oleh kitosan[20,22], pektin[16],
kitosan-CMC (karboksilmetil selulosa)[23], dan pektin-kitosan[17]. Efisiensi enkapsulasi
natrium diklofenak tertinggi mencapai 60,6 – 99,50% dengan pektin-kitosan[17] dan
terendah dengan kitosan mencapai 29,3 – 31,1%[20]. Hal ini dapat dikaitkan dengan
penambahan konsentrasi kitosan yang rendah pada pektin menghasilkan peningkatan
efisiensi enkapsulasi, dan efek yang tinggi dari kitosan dan pektin terhadap efisiensi
enkapsulasi yang menunjukkan interaksi pektin-kitosan dengan zat aktif[17]. Pektin
memiliki gugus hidroksil yang dapat diikat silang dengan agen pengikat, seperti suksinat
anhidrida dan glutarik dialdehid) menunjukkan efisiensi enkapsulasi lebih tinggi dengan
menggunakan glutarik dialdehid. Hal ini dapat dijelaskan dengan tingkat kesulitan reaksi
adisi nukleofilik dan hidrofilisitas struktur asetal lebih tinggi dari pada ester yang dapat
menyebabkan interaksi lebih baik antara natrium diklofenak dengan pektin yang diikat
silang glutarik dialdehid[16]. Berat molekul (BM) kitosan juga mempengaruhi efisiensi
enkapsulasi, meningkatnya BM kitosan akan meningkatkan efisiensi enkapsulasi[20].

Zat aktif bersifat basa lainnya yang telah berhasil dienkapsulasi oleh kitosan adalah
klotrimazol yang menunjukkan efisiensi enkapsulasi sekitar 56,66 – 93,82%. Efisiensi
enkapsulasi yang lebih tinggi karena kitosan dapat terprotonasi dalam kondisi asam dan
klotrimazol menunjukkan muatan negatif dalam larutan, serta gaya tarik elektrostatik
antara ion NH3

+ dari kitosan dan muatan negatif klotrimazol dapat meningkatkan
efisiensi enkapsulasi[21].
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Berdasarkan studi pelepasan obat, profil pelepasan teofilin dan natrium diklofenak lebih
tinggi pada media basa atau kondisi cairan usus halus (pH > 7,4) (dapat dilihat pada
Tabel 3), karena peningkatan konsentrasi polimer meningkatkan tolakan elektrostatik
ion karboksilat dari N-suksinil kitosan yang menyebabkan meningkatkan pelepasan
teofilin[34]. Selain itu, pada kondisi asam gugus karboksil pektin dan gugus amina
kitosan mengalami protonasi dan membatasi pelepasan obat yang dimuatnya[17].
Sebaliknya, pada pH >6,8 terjadi deprotonasi gugus karboksil dari karboksimetil
selulosa dan gugus amina dari kitosan yang menyebabkan pelepasan natrium
diklofenak yang lebih cepat. Kelarutan natrium diklofenak yang tinggi di atas nilai pKa
berkontribusi pada pelepasan obat yang lebih cepat ke dalam larutan buffer[23].
Pelepasan natrium diklofenak dari matriks pektin yang diikat silang glutarik dialdehid
dipengaruhi oleh ion –COOH dapat menjadi –COO- di lingkungan basa. Keberadaan –
COO- secara signifikan meningkatkan hidrofilisitas permukaan pembawa dan
berkontribusi pada pembentukan struktur pori yang mengarah pada pelepasan obat.
Selain itu, ketika –COOH terdisosiasi menjadi –COO-, gaya tolak elektrostatik antara –
COO- dan anion diklofenak dapat mendorong obat ke luar dari matriks pembawa[16].
Namun, studi yang dilaporkan oleh Chen dkk (2016), menampilkan pelepasan teofilin
lebih tinggi pada media asam (pH 1,2). Hal ini disebabkan oleh peningkatan kelarutan
teofilin pada pH asam dan pelepasan obat dari partikel polimer adalah proses yang
sulit, karena dipengaruhi oleh banyak faktor seperti degradasi polimer, berat molekul,
kristalinitas, afinitas pengikatan antara polimer dengan obat dan sebagainya[51]. Selain
itu, klotrimazol juga mengalami pelepasan obat lebih tinggi pada media pH 5,5 daripada
pH > 7[21]. Namun, secara keseluruhan zat aktif bersifat basa dalam beberapa studi
yang telah dilakukan menampilkan profil pelepasan lebih tinggi pada media basa.

Kesimpulan.

Polimer golongan polisakarida memberikan potensi yang baik untuk digunakan dalam
enkapsulasi zat aktif, karena dapat meningkatkan stabilitas, bioavailabilitas, dan
penghantaran obat yang terkontrol. Selain itu, sifat polimer polisakarida yang
biodegradable, biokompatibilitas yang baik, dan non-toksisitas juga mendukung dalam
aplikasinya. Polimer polisakarida juga memiliki sifat polikationik (dapat berinteraksi
secara elektrostatik) yang memudahkan polimer untuk dimodifikasi atau dikombinasi
dengan polimer lain, sehingga meningkatkan efektivitas dalam enkapsulasi zat aktif.
Faktor yang dapat mempengaruhi enkapsulasi adalah konsentrasi polimer dan interaksi
kimia (seperti ikatan sambung silang antarpolimer atau polimer dengan zat aktif) selama
proses enkapsulasi. Selain itu, sifat keasaman zat aktif dapat mempengaruhi
enkapsulasi. Zat aktif yang bersifat asam cenderung memiliki efisiensi enkapsulasi yang
lebih tinggi daripada zat aktif bersifat basa. Namun, tidak memberikan perbedaan
pelepasan obat pada kondisi cairan lambung (pH 1,2) dan cairan usus halus (pH 7,4).
Zat aktif bersifat asam dan basa sama-sama memiliki pelepasan obat tertinggi pada
kondisi basa. Oleh karena itu, informasi yang terangkum dalam artikel ini dapat
memberikan peluang untuk studi lebih lanjut mengenai pengaruh pH zat aktif terhadap
enkapsulasi dengan polimer yang sama, dan studi pemilihan jenis polimer polisakarida
yang tepat untuk enkapsulasi zat aktif bersifat asam dan basa.
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