
Abstrak

Pati adalah polisakarida yang berasal dari alam yang banyak terdapat secara luas
dalam biji, buah, akar, dan batang. Pati sering digunakan sebagai zat tambahan dalam
sediaan farmasi karena memiliki sifat polimer hidrofilik, tidak beracun, biodegradabel,
inert, biokompatibilitas, mudah ditemukan dan harganya relatif murah. Optimalisasi
fungsi pada penggunaannya di bidang farmasi seringkali digabungkan dengan kitosan
sebagai komposit. Penggabungan tersebut dapat meningkatkan kelarutan, mengurangi
toksisitas dalam tubuh, meningkatkan aktivitas farmakologi, meningkatkan stabilitas,
meningkatkan biodegradabilitas dan memberikan sifat unggul pada sediaan. Penulisan
review artikel ini bertujuan untuk mengumpulkan informasi tentang penggunaan
komposit pati-kitosan sebagai eksipien dalam berbagai sistem penghantaran obat.
Penulisan artikel berdasarkan review pustaka yang ditelusur pada database Google,
Google Scholar, Science Direct, Pubmed dan MDPI. Sumber pustaka yang digunakan
pada rentang tahun 2011-2021; kriteria inklusi yaitu komposit pati-kitosan yang memiliki
peran dalam sistem penghantaran obat; kriteria eksklusi yaitu pati dan kitosan yang
tidak relevan. Berdasarkan review pustaka yang dilakukan, didapatkan hasil bahwa pati
dan kitosan membentuk komposit yang dapat digunakan dalam sistem penghantaran
obat seperti film, nanopartikel, tablet dan gel. Penggunaan komposit pati-kitosan
sebagai material baru memberikan peningkatan manfaat dan optimalisasi fungsi dalam
berbagai bentuk sediaan farmasi dibandingkan dengan penggunaan tunggal.

Kata kunci: Eksipien, kitosan, komposit polimer, pati, sistem penghantaran obat

Pendahuluan

Eksipien farmasi merupakan suatu zat tambahan selain zat aktif yang ditambahkan ke
dalam formulasi atau proses pembuatan pada sediaan farmasi1. Eksipien yang
digunakan harus memiliki beberapa sifat diantaranya tidak toksik, stabil secara fisika
maupun kimia, inert secara farmakologi dan harganya relatif murah2. Eksipien
digunakan untuk tujuan dan fungsi tertentu tergantung jenis sediaan yang dibuat,
penambahan eksipien dengan zat aktif dapat memberikan perlindungan pada zat aktif,
meningkatkan stabilitas, meningkatkan keamanan dan efektifitas dari sediaan itu
sendiri1
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Eksipien yang sering digunakan dalam sediaan farmasi yang berasal dari alam salah
satunya adalah pati.

Pati adalah polisakarida yang berasal dari alam yang banyak terdapat secara luas
dalam biji, buah, akar, dan batang. Pati terdiri dari dua jenis molekul yaitu amilosa dan
amilopektin dengan struktur kimia yang tersusun seperti Gambar 1. Amilosa berbentuk
heliks dengan molekulnya terikat oleh α-(1,4)-D-glukosa, dengan berat molekul rata-
ratanya adalah 105 Da. Sebaliknya amilopektin adalah kelompok polimer bercabang
yang tiap unitnya dihubungkan secara linier oleh ikatan α-(1,4) pada rantai lurusnya,
serta ikatan α-(1,6) pada titik percabangan3. Pati termasuk kedalam polimer alam,
karena pati dihasilkan dari pemanfaatan karbon dioksida dan air melalui proses
fotosintesis, serta dapat terdegradasi dengan sempurna4.

Gambar 1 Struktur kimia (a) amilosa (b) amilopektin dan (c) heliks amilosa

Pati mulai banyak digunakan sebagai salah satu zat tambahan dalam sediaan farmasi
karena pati memiliki sifat polimer hidrofilik yang dapat dengan mudah diubah menjadi
berbagai bentuk karena tidak beracun, bersifat biodegradabel, inert, biokompatibilitas,
mudah ditemukan dan harganya relatif murah3,5. Maka dari itu pati sering sekali
digunakan dalam sediaan farmasi karena pati dapat berfungsi sebagai pembawa obat
yang dapat meningkatkan kelarutan obat, meningkatkan biokompatibilitas, mengurangi
efek samping dari molekul obat, dan stabilitas penyimpanannya6. Namun sering kali pati
yang digunakan dalam sediaan farmasi masih memiliki beberapa kekurangan seperti
sukar larut dalam air dingin, sifat alir yang buruk, kompaktibilitas yang buruk2, sifat
mekanik dan produk akhir yang buruk7,8. Sehingga perlu penambahan dari material lain
yang mampu membantu fungsi dari pati agar lebih fungsional atau efektif. Pati sering
digabungkan dengan polimer lain sebagai pengisi atau penguat; salah satu polimer
yang sering di gabungkan dengan pati yaitu kitosan.

Kitosan merupakan karbohidrat alami yang mudah di dapatkan dan termasuk kedalam
polimer molekul tinggi yang dapat diperoleh melalui deasetilasi kitin seperti yang terlihat
pada Gambar 29.
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Kitosan merupakan polisakarida rantai linier yang terdiri dari N-acetyl-2-amino-2-deoxy-
d-glucopyranose (unit asetat) dan 2-amino 2-deoxy-d-glucopyranose (unit deasetilasi),
dimana unit berulangnya dihubungkan oleh ikatan β-(1,4)-glikosidik10. Sifat fisikokimia
pada kitosan memiliki banyak potensi diantaranya yaitu mudah membentuk gel, film,
partikel, serat nano dan scaffolding. Sedangkan untuk sifat biologisnya kitosan bersifat
tidak beracun, biokompatibel, biodegradabel, sitotoksisitas rendah, memiliki aktivitas
hemostatik, dan kemampuannya dalam mengikat logam3,11,8,12.

Gambar 2 Struktur kimia kitosan

Kitosan sering kali digunakan sebagai pembawa obat karena dapat memberikan
peningkatan manfaat seperti pelepasan obat terkontrol dan lambat, meningkatkan
stabilitas dan kelarutan obat, dan meningkatkan khasiat7. Selain itu, kitosan juga
memiliki imunogenisitas yang rendah dan kapasitas adsorpsi yang tinggi, sehingga
kitosan sering direkomendasikan sebagai salah satu komponen terbaik yang digunakan
dalam sistem penghantaraan obat6

Kitosan dan pati sama-sama memiliki kekurangan dan kelebihan berdasarkan sifat
fisika maupun kimianya. Kitosan memiliki beberapa kekurangan diantaranya
kelarutannya rendah dalam air, dan sifat mekanik buruk yang mengakibatkan
kerapuhan pada suhu kamar3. Beberapa upaya yang dapat dilakukan untuk
mengembangkan bahan fungsional kitosan diantaranya dengan pencampuran kitosan
pada polimer alam, polimer sintetik, atau mineral alam yang dapat digunakan untuk
meningkatkan sifat mekanik dan bioavailabilitasnya3. Pencampuran material tersebut
merupakan pendekatan alternatif untuk menggabungkan serangkaian karakteristik
fisiko-mekanis yang diinginkan dalam material baru9.

Penggunaan pati maupun kitosan sebagai eksipien farmasi telah banyak digunakan
tetapi untuk memaksimalkan hasil atau fungsional dari kedua material tersebut pati dan
kitosan sering digabungkan menjadi satu material baru yang dimana kekurangan dan
kelebihan dari kedua material dapat di tutupi satu sama lainnya. Pencampuran pati dan
kitosan merupakan salah satu cara untuk meningkatkan sifat mekanik, penghalangan
uap air, sifat antimikroba, meningkatkan biodegradabilitas pada film kitosan13 serta
dapat memberikan sifat unggul pada sediaan14. Penggabungan dari penambahan
material tersebut biasa disebut juga sebagai komposit15.
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Komposit merupakan suatu sistem campuran atau gabungan dari dua jenis material
atau lebih16. Pada dasarnya, penggabungan dilakukan pada dua material yang sifatnya
berbeda satu sama lain seperti bentuk, komposisi, sifat fisika dan kimianya15. Tujuan
pembentukan komposit adalah untuk menghasilkan material dengan sifat baru yang
berbeda dengan sifat material penyusunnya, serta saling menutupi kelemahan dari
kedua jenis material tersebut17. Selain itu, material baru diharapkan memiliki sifat
mekanik, fisika, dan kimia yang lebih baik dibandingkan material penyusunnya18.
Secara fungsi, komposit tersusun atas dua komponen. Komponen pertama berupa
matriks yang berfungsi sebagai pengikat dan melindungi pengisi dari kerusakan
eksternal; komponen kedua berupa pengisi yang berfungsi sebagai penguat matriks.
Pembentukan komposit terjadi karena adanya ikatan permukaan antara matriks dan
pengisi akibat gaya adhesi dan kohesi15. Ikatan pada komposit terbentuk dari interaksi
kitosan yang bermuatan positif dan polimer lain yang bermuatan negatif44.

Tujuan dari artikel review ini adalah untuk mengumpulkan informasi tentang komposit
pati-kitosan sebagai eksipien dalam sistem penghantaran obat. Sebagai salah satu
contoh, peneliti menemukan bahwa komposit pati-kitosan dapat digunakan pada film
dan dapat meningkatkan ketahanan air, laju transmisi uap air3, fleksibilitas yang lebih
tinggi dan peningkatan elongasi9. Maka dari tinjauan ini diharapkan dapat memberikan
informasi tentang pemanfaatan komposit pati-kitosan pada berbagai sistem
penghantaran obat lainnya.

Metode
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Metodologi penulisan artikel review ini dilakukan dengan penelusuran pustaka yang
bersumber dari data primer yang di dapat dari jurnal ilmiah yang diterbitkan secara
nasional dan internasioal. Pustaka yang digunakan kemudian dilakukan skrining jurnal
dengan kriteria inklusi pada batasan publikasi selama 10 tahun terakhir dengan rentang
tahun 2011-2021. Kriteria inkulsi yaitu komposit pati kitosan yang memiliki peran dalam
sistem penghantaran obat; kriteria eksklusi yaitu pati dan kitosan yang tidak relevan.
Pencarian jurnal dilakukan secara online yang diakses dari beberapa situs berupa
Google, Google Scholar, Pubmed, Science Direct, dan MDPI. Pencarian yang dilakukan
dengan menggunakan bahasa indonesia dan bahasa inggris dengan kata kunci
“komposit pati”, “komposit”, “komposit pati sebagai eksipien farmasi”, “starch”,
“composite starch for drug delivery system”, “composite starch-chitosan”, dan
“composite starch with chitosan for drug delivery system”.

Hasil dan Pembahasan

Pati merupakan polisakarida alam yang banyak digunakan dalam berbagai bidang
seperti makanan, tekstil, kosmetik, plastik, perekat, dan obat-obatan. Pati lebih banyak
digunakan dalam dunia farmasi karena relatif murah dan sifat fisik dari pati yang dapat
digunakan dalam bentuk sediaan padat-oral. Umumnya pati digunakan sebagai
pengikat, penghancur dan pengisi, namun penerapannya dibatasi karena sifat
fungsional yang buruk dari pati itu sendiri. Oleh dari itu, banyak penelitian yang telah
dilakukan untuk meningkatkan fungsional pati dalam sediaan farmasi sebagai sistem
penghantaran obat. Pati memiliki sifat unik yang memungkinkan dalam meningkatkan
stabilitas dan kelarutan obat, mengurangi efek samping dan toksisitas obat, serta
memiliki biokompatibilitas yang sangat baik7. Hal tersebut menjadi dasar
penggunaannya dalam sistem penghantaran obat.

Sistem penghantaran obat merupakan gambaran bagaimana suatu obat sampai ke
tempat target aksinya dan memberikan efek farmakologi19. Sistem penghantaran obat
secara tepat dapat mengontrol laju pelepasan atau menargetkan obat ke situs tubuh
tertentu yang dimana tumbuhnya sel asing atau penyakit, serta mengurangi efek
samping yang ditimbulkan dan mengakibatkan dampak yang sangat besar pada sistem
kesehatan17. Teknologi penargetan dilakukan dengan sistem penghantaran obat menuju
ke tempat target yang dipengaruhi dengan menggabungkan obat ke dalam partikel
pembawa seperti polimer, misel, mikrosfer, nanopartikel, liposom dan lain-lainnya.
Pembawa ini akan memodulasi karakteristik pelepasan dan penyerapan
obatnya11,20,21,22,23. Dalam sistem penghantaran obat, material yang digunakan harus
memiliki beberapa sifat diantaranya biodegradabel, biokompabilitas yang tinggi19, tidak
beracun, non-imunogenik, dan menghindari pengenalan oleh mekanisme imun host21.
Salah satu material yang digunakan sebagai bahan dasar dalam sistem penghantaran
obat adalah polisakarida. Material ini bisa berasal dari polimer alam maupun polimer
sintetik, baik yang digunakan sebagai polimer tunggal, polimer modifikasi maupun
polimer kombinasi19.

Polimer alam memiliki beberapa fungsi jika digunakan dalam sistem penghantaran obat
diantaranya dapat meningkatkan kelarutan,
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mengurangi toksisitas dalam tubuh, memiliki sifat bioavailabilitas, meningkatkan
aktivitas farmakologi dan meningkatkan stabilitas20. Oleh karena itu, fungsi utama
polimer adalah untuk membawa obat ke tempat kerjanya. Obat yang dibawa dalam
polimer ini akan dilindungi dari interaksi pada molekul lain yang dapat menyebabkan
perubahan aktif pada struktur kimianya sehingga menyebabkan kehilangan aksi
farmasinya. Selain itu, pembawa polimer dapat menghindari interaksi obat dengan
makromolekul seperti protein yang mampu menyerap bahan aktif sehingga mencegah
kedatangannya di tempat aksi23.

Pati dan kitosan merupakan polimer yang biasa digabungkan dan disebut sebagai
komposit. Komposit polimer terdiri atas kombinasi antara polimer dan material pengisi
berupa material anorganik, sintetik atau alam. Komposit polimer pati-kitosan dapat
meningkatkan kekuatan mekanik komposit yang tahan terhadap suhu tinggi serta
mampu menurunkan laju pelepasan amilosa. Komposit polimer dapat meningkatkan
sifat mekanik, sifat ketahanan panas, penghalang (barrier) gas dan api yang secara
luas digunakan dalam jumlah yang besar di berbagai penerapannya18. Kombinasi ini
menghasilkan material yang lebih tahan terhadap sinar ultraviolet dibandingkan dengan
menggunakan material tunggal7,24.

Penggabungan antara pati dan kitosan menunjukkan adanya reaksi kimia yang terjadi.
Pergeseran puncak dari 1567 cm-1 (film kitosan) menjadi 1574 cm-1 (film pati-kitosan)
pada hasil FTIR (Gambar 4) menunjukkan adanya interaksi antara gugus hidroksil pati
dengan gugus amino kitosan25,22,26 membentuk ikatan hidrogen. Interaksi kimia ini
terjadi karena adanya perubahan karakteristik pada puncak spektrum setelah
pencampuran antara kedua zat. Selain itu, hasil XRD memperlihatkan karakteristik
semikristal dari film komposit ini26. Pola sinar-X pada film pati-kitosan menunjukkan
refleksi kristal pati tipe-B yang bergeser ke derajat yang sedikit lebih tinggi pada sekitar
17.28 (2θ) sedangkan kitosan puncaknya lebih kecil yaitu 22.28 (2θ) (Gambar 5).
Pergeseran puncak difraksi pati dapat disebabkan oleh perubahan orientasi rantai yang
disebabkan oleh pelapisan pada kitosan. Hal ini juga mungkin terjadi karena interaksi
ikatan hidrogen antara kitosan dan molekul pati22. Dalam
penelitian lainnya, dikatakan penambahan pati dan kitosan secara signifikan dapat
melemahkan kristalinitas film komposit dengan dihasilkan puncak yang melebar dan
muncul dengan intensitas yang lebih besar pada 2θ = 8~22◦; hal ini menunjukan
interaksi yang kuat antara pati dan kitosan yang dapat menghambat pembentukan
puncak kristal dari film komposit pati-kitosan25.
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Gambar 4 Spektrum FTIR dari film pati (ST/ starch gelatinization solution film), film
kitosan (CS/ chitosan solution film), film pati-kitosan (ST/CS film)

Gambar 5 Difraksi Sinar-X film kitosan bebas (a) film pati terplastisasi gliserol (b) film
pati-kitosan

Dalam penggabungan pati dan kitosan, tidak hanya interaksi kimia saja yang terjadi.
Teknik penggabungan juga berperan seperti penggunaan metode nanokomposit atau
nanopatikel. Nanopartikel adalah partikel yang dibuat dalam ukuran nano dengan
rentang 1-100 nm, dan sering digunakan sebagai sistem dalam penghantaran obat27.
Sedangkan nanokomposit adalah material yang terbuat dari polimer komposit yang
dibentuk dalam ukuran nanometer dengan ukuran ≤ 100 nm18., Terdapat beberapa
faktor yang paling penting dalam penghantaran obat berbasis nanopartikel yaitu ukuran
partikel, sifat permukaan partikel, dan pelepasan obat27. Sistem pembawa nanopartikel
dapat melindungi obat, mencegah kinetika pelepasan, meningkatkan penghantaran
obat secara lokal5, menunjukkan pengurangan toksisitas dan dapat membatasi interaksi
dengan sel sehat8. Penerapan nanopartikel berbahan dasar polimer telah banyak
digunakan karena kemampuannya menembus ruang-ruang antar sel yang dapat
ditembus oleh partikel koloidal, sehingga penerapannya bermanfaat dalam sistem
penghantaran obat28.

Dalam sistem penghantaran obat, pati merupakan pembawa obat yang memiliki
dampak penting dalam meningkatkan kelarutan suatu obat6. Sifat fisika kimia dari pati
mampu berperan sebagai penghantar tetapi terdapat hal yang harus diperhatikan dalam
membuat sediaan berbasis bahan alam tersebut yaitu kelarutan dan biovailabilitas dari
senyawa bioaktif yang terkandung didalamnya20. Kitosan juga sering digunakan dalam
sistem penghantaran obat karena sifat biodegradabel, toksisitas yang rendah dan
bikompatibilitasnya11,23. Semakin berkembangnya ilmu semakin banyak juga penelitian
yang menghasilkan produk-produk baru. Komposit pati-kitosan telah banyak digunakan
dalam sistem penghantaran obat yang diringkas dalam dalam Tabel 1. Sistem
penghantaran yang dilaporkan meliputi bentuk film3,7,14,22,25,30,31, nanopartikel8,13,32,
tablet33,34,35,36, dan gel atau hidrogel34,35,12,39.
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Film

Komposit pati-kitosan telah banyak digunakan sebagai film pada sistem penghantaran
obat. Dalam penerapannya, hasil pengujian menunjukkan bahwa komposit
meningkatkan secara signifikan sifat termostabilitas, mekanik dan morfologi akibat
interaksi yang sinergis. Pengujian SEM dilakukan untuk melihat bentuk dan morfologi
dari pati dan kitosan; hasilnya memperlihatkan bahwa film dari pati memiliki struktur
yang halus dan kompak, sedangkan film dari kitosan menunjukan struktur berserat.
Gabungan film antara pati-kitosan menunjukkan morfologi yang homogen dan halus
tanpa adanya retakan pemisahan fasa, hal ini menunjukkan kompatibilitas yang tinggi
antara pati dan kitosan25.

Sifat termostabilitas yang baik terjadi karena penggabungan kitosan dalam matriks
selama proses plasticizing yang dapat meningkatkan interaksi molekul dan
menghasilkan pembentukan ikatan-H antara makromolekul yang berbeda sehingga
meningkatkan termostabillitas film30. Pada pengujian termogravimetri, dinyatakan
bahwa penurunan berat menunjukkan tingkat biodegradasi campuran dan akan
meningkat seiring dengan peningkatan kandungan kitosan22. Untuk pengujian studi
permeabilitas uap air dan penyerapan air, hasil menunjukkan bahwa peningkatan
kandungan kitosan dalam film pati menyebabkan difusivitas dan kelarutan molekul air
dalam struktur mikro film berkurang secara intensif, serta ketahanan air film meningkat.
Hal ini mengakibatkan pelepasan obat menjadi berkelanjutan. Ikatan silang dari kitosan
memiliki hidrofilisitas yang lebih lemah dari pada pati sehingga sensitivitas air dari film
menurun dengan penambahan kitosan, dimana kitosan berfungsi sebagai penghalang
kelembaban dalam maktriks yang memiliki peran utama dalam ketahanan kelembapan
film30,14.

Sedangkan untuk hasil tingkat transmisi uap air ditemukan bahwa interaksi antara
kitosan dan molekul pati dapat menurunkan transmisi uap air dengan mencegah
molekul air keluar melalui film. Amilosa dan amilopektin dapat mempengaruhi hasil ini
karena film dengan kandungan amilopektin yang lebih tinggi memiliki transmisi uap air
yang lebih tinggi3. Hasil transmisi uap air komposit film pati kitosan bernilai ideal untuk
dapat dijadikan sebagai pembalut luka. Hal ini terjadi karena sifat transmisi uap air dari
film komposit pati-kitosan dapat mempertahankan kelembapan luka yang sesuai dan
mempercepat penyembuhan.
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polypheno
ls (TE)

Untuk mengevaluasi kinetika 
pelepasan polifenol ekstrak 
thyme dari film pati kacang-
kitosan dalam pelarut dengan 
polaritas yang berbeda, serta 
melihat pengaruh penambahan 
asam tanat ke dalam matriks 
polimer

[3
1]

7. Pati
kentan
g,pati 
jagung, 
pati 
beras 
ketan

Kitosan 
(derajat 
deasetilasi
≥ 95%)

(1:1) Polim
er 

pemb
entuk 
film 

Film - Untuk menganalisis pengaruh 
kandungan amilosa dalam pati 
dan menggunakannya sebagai 
film komposit kitosan serta 
menilai potensinya sebagai 
pembalut luka

[3]

8. Pati
jagung

Kitosan 
(derajat 
deasetilasi 
90%)

(1:1) Polim
er 

pemb
awa 
obat

Film Hydroxyur
ea

Untuk membuat campuran pati
jagung-kitosan dengan obat
hidroksiurea dan diamati
karakteristik fisikokimia dan
morfologinya, serta
mengevaluasi keefektifan pada
garis sel kanker
Rhabdomyosarcoma (RD)

[7]
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9. Pati Kitosan (1:3) Polim
er

pemb
awa
obat

Nan
opar
tikel

Bis-
desmetho
xy
Curcurmin
Analogue 
(BDMCA)

Untuk mensintesis polimer 
nanokomposit kitosan dan pati 
yang mengandung BDMCA 
dengan teknik gelas ionik dan 
untuk menentukan efisiensi 
pemuatan obatnya

[8]

1
0.

Pati Kitosan
(derajat
deasetilasi
85, 5%)

(1:1) Polim
er

pemb
awa
obat

Nan
opar
tikel

Ciprofloxa
cin 
Hydrochlo
ride (CIP)

Untuk menyelidiki pengingkatan
CIP dengan memasukannya ke
dalam nanokomposit dan
mengontrol pelepasan
antibiotik untuk meningkatkan
bioavailabilitasnya

[1
3]

1
1.

Pati Kitosan (1:1) Polim
er 

pemb
awa 
obat

Nan
opar
tikel

Isoniazid Untuk mengamati nanopartikel
yang dilapisi dengan kompleks
polielektrolit dari karboksimetil
pati-kitosan dengan pelepasan
terkontrol

[3
2]

1
2.

Pati
denga
n
amilos
a
tinggi

Kitosan 
(derajat 
deasetilasil
anjutan), 
kitosan 
(derajat 
deasetilasi 
85%)

(1:1) Matri
ks

Tabl
et

Acetamino
phen

Untuk melihat bagimana
kitosan dan kompleks
polielektrolitnya dengan
karboksimetil pati yang 
digunakan sebagai matriks
monolitik

[3
3]

1
3.

Pati
denga
n
amilos
a
tinggi

Kitosan 
(derajat 
deasetilasi 
92%)

(1:1) Matri
ks

Tabl
et

Diamin 
Oksidase 
(DAO)

Untuk menyelidiki potensi
matriks karboksimetil pati-
kitosan dalam melindungi
enzim PSDAO atau katalase
terhadap kondisi lambung yang 
disimulasikan dan untuk
menunda pengiriman dalam
media usus

[3
5]

1
4.

Pati
jagung

Kitosan 
dari 
cangkang 
kepiting

(1:1) Matri
ks

Tabl
et

Acetamino
phen

Untuk menyelidiki kinerja dan 
penghantaran obat dari 
karboksimetil pati-kitosan serta 
membandingkan pelarut obat 
dari tablet berdasarkan 
eksipien, dan profil disolusi 
obat dengan muatan serta 
kelarutan yang berbeda

[3
4]
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1
5.

Pati
jagung

Kitosan (1:1) Matri
ks

Tabl
et

ovalbulmi
n

Untuk menguji kemampuan
tablet dengan berbagai ekspien
yang berbeda dan digunakan
untuk melindungi ovalbumin 
terhadap pencernaan oleh
pepsin di media lambung, serta
membandingkan kinetika
pelepasan ovalbumin dari tablet 
dengan berbagai eksipien
dalam kondisi yang di 
simulasikan pada transit gasto-
intestinal

[3
6]

1
6
.

Pati Kitosan 
(derajat 
deasetilas
i 90%)

(3:2) Poli
mer

Gel Zinc 
oxyde 
(ZnO)

Untuk melihat apakah 
membran yang dikembangkan 
berdasarkan hidrogel poli vinil 
alkohol, pati, dan kitosan 
dengan nano seng oksida 
dapat digunakan sebagai gel 
dalam penyembuhan luka

[3
7]

1
7
.

Pati
Kenta
ng

Kitosan 
(derajat 
deasetilas
i 85%)  

(1:1) Poli
mer 
pem
bent
uk 
gel

Gel - Untuk melihat karakteristik 
dari gel yang mengandung 
partikel mikro/nano pati 
dengan kitosan

[3
8]

1
8
.

Pati
Jagun
g

Kitosan 
(derajat 
deasetilas
i 75%-
85%)  

(1:1) Poli
mer 
pem
bent
uk 
gel

Gel Citric 
Acid

Untuk melihat pengaruh ikatan
silang dari rasio biopolimer
yang berbeda pada sifat dan
fungsional hidrogel

[3
9]

Selain itu, kekuatan tarik dan perpanjangan elongasi umumnya dilakukan untuk
menggambarkan sifat mekanik film yang dapat mewakili fleksibilitas film dan terkait
dengan struktur fisikokimia film25. Hasil penelitian menyebutkan kekuatan tarik pada
film kitosan-pati memiliki nilai tarik 10,51-15,15 MPa dalam keadaan kering dan 3,76-
5,51 MPa dalam keadaan basah; nilai tersebut menunjukkan hasil yang dapat diterima
dan konsisten. Film menjadi lebih fleksibel dalam kelembapan tinggi yang mungkin
terjadi karena efek plastisisasi penyerapan kelembapan3. Kekuatan tarik film dapat
meningkat akibat jumlah kitosan yang digabungkan29,14,25. Jika semakin tinggi
kandungan kitosan, maka semakin tinggi jumlah gugus amino yang siap membentuk
ikatan hidrogen sehingga dapat membuat jaringan polimer lebih kompak dan kuat14.

Dalam studi pembengkakan, dinyatakan bahwa perilaku pembengkakan dari setiap
jaringan polimer tergantung pada sifat polimer, kompatibilitas pelarut polimer, dan
tingkat ikatan silang22,29,7.



Pembengkakan terjadi karena relaksasi dan interpenetrasi rantai polimer ketika kontak
dengan media berair; kapasitas pembengkakan menunjukkan kemampuan matriks
polimer dalam menyerap dan menahan cairan14. Persentasi pembengkakan meningkat
seiring dengan meningkatnya persentasi pemuatan obat. Dalam penelitian lainnya,
dinyatakan bahwa film menyerap air dengan cepat dalam waktu 30 menit pertama. Film
komposit menunjukkan pembengkakan yang cepat karena sifat pati lebih hidrofilik dari
pada kitosan3.

Dalam suatu studi, telah dilakukan uji koagulasi untuk melihat efektifitas dari film
komposit pati-kitosan sebagai pembalut luka. Dari hasil yang didapatkan komposit pati-
kitosan efektif dalam mempercepat pengumpulan trombosit, mendorong koagulasi dari
kontak antara darah dan benda asing. Kitosan dapat menarik sel darah merah yang
membawa muatan negatif dan menyerap fibrinogen dan protein plasma serta
meningkatkan agregasi trombosit, sedangkan pati dapat meningkatkan pembekuan
darah. Dalam hal ini, peneliti berasumsi bahwa tingkat pembengkakan film kompsoit
mempengaruhi tingkat pembekuan darah3.

Studi tentang mekanisme pelepasan obat juga dilakukan untuk mengungkapkan bahwa
pelepasan obat dari film sensitif-pH dan medianya serta tergantung pada sifat matriks
polimernya22,14,7,31. Laju pelepasan obat dari film dalam media pH dapat diurutkan
dengan nilai pH 3.5 > 10.5 > 5.5 > 8.5 > 7.430. Dalam media asam, diamati bahwa laju
pelepasan obat meningkat secara proporsional seiring dengan meningkatnya waktu
pelepasan; penyebab peningkatan pelepasan obat dengan peningkatan waktu dapat
dikaitkan dengan hidrasi pati dalam media asam dan adanya protonasi gugus amino
kitosan yang memberikan pembengkakan tertinggi pada campuran pati-kitosan
dibandingkan dengan media netral7,40.

Untuk mendukung fungsi dan menguji toksisitas pada film, dilakukan pengujian
antikanker secara in vitro menggunakan garis sel RD. Hasil pengamatan
memperlihatkan bahwa campuran obat dengan pati-kitosan dalam persentasi yang
berbeda memiliki efek toksisitas dan efektif membunuh sel kanker dalam konsentrasi
tertentu. Selanjutnya, komposit film ini menunjukkan hasil farmakodinamik obat yang
dienkapsulasi dan mampu menunjukkan potensi untuk penggunaan yang lebih luas30.

Nanopartikel

Telah ada beberapa peneliti yang mengembangkan komposit pati-kitosan dalam bentuk
nanokomposit8,13. Pati dan kitosan yang dibuat dalam bentuk nanopartikel (polimer
alam) bertujuan agar obat lebih efisien dalam sistem penghantarannya didalam tubuh
dengan keamanan yang tinggi serta membantu dalam meningkatkan biokompatibilitas13

dan bentuk nanopartikel ini menawarkan hasil yang terbaik dengan menunjukkan
pengurangan toksisitas yang membatasi interaksinya dengan sel8. Dalam suatu studi,
ditemukan bahwa sifat mukoadhesif pati dapat ditingkatkan hasilnya jika
dikombinasikan dengan kitosan, dan penggabungan pati-kitosan menunjukkan sifat
mukoadhesif yang sangat baik.
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Selanjutnya dilakukan pengujian kandungan obat dan efisiensi enkapsulasi obat, hasil
menunjukkan bahwa presentasi kandungan obat dan efisiensi enkapsulasi obat
meningkat dengan meningkatnya konsentrasi polimer; peningkatan lebih dominan
dengan meningkatnya konsentrasi kitosan8. Untuk studi in vitro, pelepasan obat pada
film dengan konsentrasi kitosan lebih besar dari pati menunjukkan pelepasan yang
sangat lambat dan mampu digunakan untuk mempertahankan obat dalam jangka waktu
yang lama, sehingga memfasilitasi pelepasan obat yang terkontrol dan berkelanjutan8.
Dalam penelitian lainnya, ditemukan hasil laju pelepasan tertinggi (yaitu 86%) dicapai
dalam waktu 20 jam, dan ini diakibatkan dari kerusakan struktur kitosan pada pH yang
lebih rendah yang mengarah pada pelepasan obat dalam media13,32. Hal itu sejalan
dengan hasil kinetika pelepasan obat, yaitu pada plot Krosmeyer-Peppas dan Hixson-
Crowell dengan nilai linearitas yang terbaik; hasilnya menunjukkan bahwa indikator
pelepasan obat berkelanjutan dilakukan oleh difusi41 dan erosi polimer. Kemudian, uji
antikanker dilakukan sebagai uji lanjutan untuk menyelidiki kemampuan partikel
nanokomposit pati-kitosan dalam melepaskan obat ke sel kanker melalui penargetan
tumor pasif. Hasil yang didapat yaitu obat (BDMCA) dengan komposit pati-kitosan
sebagai agen antikanker dapat menginduksi kematian sel melalui sitotoksisitasnya8.

Selain itu, dilakukan pengujian hambat minimum terhadap bakteri gram negatif.
Pengujian pati tunggal tidak menunjukkan perubahan warna untuk semua strain bakteri
sehingga disimpulkan bahwa tidak adanya aktivitas penghambatan. Berbeda halnya
dengan komposit pati-kitosan yang menunjukkan peningkatan aktivitas antibakteri
akibat peran ganda pati sebagai agen penstabil dan pembawa untuk kitosan. Hal
tersebut juga dapat disebabkan oleh sifat polikationik pati-kitosan dengan luas
permukaan lebih besar dan kepadatan muatan permukaan positif yang memungkinkan
peningkatan reaksi dengan membran sel bakteri bermuatan negatif dan menyebabkan
perubahan permeabilitas sel. Sifat polikationik pada kitosan dengan mengubahnya
menjadi ukuran nano dapat menyebabkan kematian bakteri13.

Tablet

Pada umumnya, tablet menggunakan eksipien tunggal. Namun semakin
berkembangnya ilmu, telah ada penggabungan dua eksipien menjadi satu material yaitu
komposit pati-kitosan. Salah satu pengujian tablet yaitu pengujian terhadap sifat fisika.
Dari beberapa hasil penelitian, diperoleh kesimpulan bahwa sifat fisika tablet dapat
mempengaruhi perilaku pelepasan obat dalam media gatro-intestinal buatan; hal ini
berkaitan dengan hasil uji waktu hancur dan kekerasan tablet. Tablet dengan pati-
kitosan memiliki kekerasan yang lebih tinggi dari pada tablet tanpa pati-kitosan; hal ini
menunjukkan bahwa penambahan pati-kitosan berperan mendukung stabilitas fisika
tablet setelah dikompresi. Pati memberikan nilai kekerasan tablet sebesar 128 N,
sedangkan campuran pati-kitosan memberikan nilai kekerasan tablet sebesar 176-179
N35,36.

Dalam suatu penelitian, komposit pati-kitosan mampu mempertahankan bentuk tablet
menjadi lebih baik dan menunjukkan pembengkakan tingkat sedang setelah terjadinya
pembengkakan lapisan hidrogel. Kemudian,
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dilakukan pengujian fisik dan pH tablet untuk mengamati sejauh mana komposit dapat
melindungi obat terhadap cairan lambung buatan. Hasil visual penampang tablet
menunjukkan terdapat lapisan gel penghalang sehingga inti tablet kering. Fenomena
tersebut mendukung asumsi bahwa asosiasi elektrostatik komposit pati-kitosan dapat
berpotensi sebagai pembawa yang melindungi enzim terapeutik atau probiotik untuk
penghantaran kolon33. Pada pengamatan pengujian pH, permukaan seluruh tablet
berwarna biru selama 60 menit dengan inkubasi dalam asam (cairan lambung buatan).
Hal ini menunjukkan matriks pati karbosimetil–kitosan mampu membentuk penghalang
gel luar sehingga memberikan perlindungan terhadap keasaman lambung35 .

Kemudian dalam pengujian lainnya, campuran pati-kitosan menunjukkan hasil difusi
cairan tercepat dan pembengkakan tetinggi34. Pati karboksimetil dapat melindungi agen
bioaktif pada cairan lambung dan memberikan pelepasan obat yang terkontrol dalam
media usus. Pada pH 1,2 (media lambung), pati karboksimetil yang berada pada bagian
luar tablet akan terprotonasi dan membuat matriks yang lebih kompak32; pada pH yang
lebih tinggi (media usus), gugus karboksil terdeprotonasi dan terionisasi sehingga
mendorong hidrasi dan pembengkakan tablet yang akhirnya terjadi pelarutan
tablet33,34,35. Hal ini terjadi karena penyerapan cairan oleh tablet tergantung pada pH
media yang digunakannya. Pada media lambung, serapan dari komposit pati-kitosan
memberikan hasil yang baik dibandingkan pada media usus. Tablet dengan komposisi
pati dapat memberikan tablet yang relatif kompak pada media lambung, sedangkan
tablet dengan komposisi kitosan dapat membentuk lapisan hidrogel yang membatasi
penetrasi cairan lambung ke dalam tablet. Namun, tablet dengan gabungan pati-kitosan
mampu mengambil lebih banyak cairan sehingga difusi pada cairan lambung lebih
cepat ke dalam tablet36.

Uji pelepasan obat dengan disolusi juga dilakukan dengan menggunakan media usus
dan lambung buatan. Daya tarik elektrostatik yang terbentuk antara anionik
(karboksimetil) dan kationik (amino) kitosan dapat membantu mempertahankan bentuk
tablet dan mengontrol pelepasan obat. Tablet dengan kandungan pati hancur
sepenuhnya dalam waktu kurang dari 2 jam di cairan usus, sedangkan dengan adanya
kitosan dalam tablet komposit pati-kitosan dapat mempertahankan bentuknya hingga
7,5 jam. Hal ini terjadi ketika kitosan berada dalam lingkungan asam, penghalang gel
yang membatasi laju terbentuk sehingga menghasilkan pelepasan obat yang lebih
lambat33. Hal tersebut di dukung dalam penelitian lainnya bahwa semakin tinggi berat
molekul kitosan, semakin rendah laju pelepasannya, dan kelarutan suatu obat memiliki
pengaruh besar pada laju pelepasannya. Penambahan kitosan dalam jumlah cukup
dengan berat molekul yang sesuai pada formulasi dan penggabungannya dengan pati
dapat memperpanjang pelepasan obat, contohnya asetaminofen34. Keberadaan kitosan
dalam tablet secara proporsional dapat meningkatkan waktu pelepasan, hal ini
kemungkinan terjadi karena interaksi elektrostatik yang menguntungkan antara dua
polimer yang berbeda muatan dan kemampuan tablet komposit pati-kitosan dalam
mempertahankan integritasnya. Hasil menunjukkan campuran pati-kitosan dengan
perbandingan (1:1) menghasilkan waktu pelepasan terlama baik di media lambung
maupun usus33,36.
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Gel dan Hidrogel

Pati sebagai biopolimer alam telah terbukti dapat menjadi bahan prekursor yang baik
untuk membuat hidrogel37. Selain itu, kitosan dapat berperan sebagai plasticizer untuk
hidrogel pati-kitosan karena rantai biopolimer kationik diposisikan dalam celah jaringan
koloid bersama dengan rantai amilosa dan amilopektin42. Pati yang disintesis dengan
gelatinisasi memiliki bentuk yang bulat-padat dan permukaan yang kompak, halus dan
tidak berpori38; studi lain menyatakan native pati dan kitosan, masing-masing,
menunjukkan bentuk granul oval dengan permukaan halus39. Hasil pengujian SEM
pada hidrogel komposit pati-kitosan-PVA memberikan informasi bahwa granula pati
larut sempurna dan diperoleh fase kontinu37. Penggabungan partikel pati dalam hidrogel
ini memiliki pengaruh yang cukup besar terhadap morfologi matriks kitosan dan
membuat struktur hidrogel kitosan lebih koheren dan terintegrasi. Pada dasarnya,
kombinasi ini menyebabkan matriks kitosan lebih terikat silang melalui partikel pati yang
bertindak sebagai simpul pengikat silang dan mencegah pada peningkatan sifat
mekanik hidrogel38.

Pembengkakan hidrogel terjadi ketika ditempatkan dalam air dan terdapat penahanan
sebagian besar air dalam struktur spasialnya tanpa larut39. Kapasitas penahanan air
atau pembengkakan hidrogel memiliki peran penting dalam aktivitas antibakteri dan
pemulihan luka. Membran hidrogel dapat menyerap eksudat luka dalam jumlah kecil
hingga sedang melalui pembengkakan dan membantu pemulihan luka dengan cepat.
Faktor tejadinya pembengkakan hidrogel tergantung pada sifat jaringan polimer seperti
keberadaan gugus hidrofilik atau hidrofobik12, kerapatan ikatan silang, elastisitas
jaringan polimer, pH, dan suhu pada lingkungan pembengkakan37,43. Faktor lainnya
adalah penggabungan partikel kecil dalam hidrogel kitosan menghasilkan koefisien
pembengkakan partikel yang lebih tinggi akibat luas permukaan spesifiknya lebih besar.
Hal tersebut mengakibatkan difusi melalui permukaan menjadi lebih tinggi38. Dalam
penelitian lainnya, dikatakan struktur hidrogel kitosan yang lebih amorf dapat
mengakibatkan peningkatan volume bebas dan memudahkan difusi molekul air39.
Laporan suatu penelitian menyatakan kapasitas pembengkakan gabungan pati-kitosan
bernilai tinggi. Peningkatan kandungan kitosan dalam hidrogel dapat meningkatkan
kapasitas pembengkakan karena keberadaan lebih banyak gugus hidrofilik dalam
jaringan. Studi ini memperlihatkan semua hidrogel memiliki kapasitas menyerap air
yang lebih tinggi dilingkungan asam daripada dilingkungan basa akibat keberadaan
gugus amino. Gugus amino pada kitosan terprotonasi dalam lingkungan asam dan
menyebabkan tolakan elektrostatik serta pemisahan ikatan hidrogen di antara polimer
dan pelepasan rantai makromolekul yang pada akhirnya mengarah pada peningkatan
rasio pembengkakan. Sedangkan dalam lingkungan netral atau basa, gugus amino
kitosan terdeprotonasi dan tolakan elektrostatik menurun menyebabkan penurunan
karakteristik pembengkakan37.

Efek pH terhadap pembengkakan hidrogel telah diamati dalam suasana asam, basa,
dan netral. Hasilnya memperlihatkan bahwa semua hidrogel menunjukkan penyerapan
air yang tinggi pada pH 7,5 akibat keberadaan gugus hidroksil pati dan gugus amino
kitosan.
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Pada pH tersebut, molekul air mengalami ikatan hidrogen sehingga membentuk lebih
banyak ruang sebagai tempat berpenetasinya molekul lain dan menghasilkan
pembengkakan lebih tinggi. Diungkapkan juga bahwa pengikatan gugus glikosan
dengan hidrogel secara bertahap menyebabkan peningkatan kerapatan muatan di
dalam hidrogel sehingga meningkatkan hidrofilisitas di dalam hidrogel yang akhirnya
mengarah pada peningkatan kapasitas pembengkakan39.

Kandungan air hidrogel dapat menentukan permeasi bahan dalam gel. Hidrogel sebagai
matriks dalam rekayasa jaringan harus terhidrasi. Keberadaan molekul air akan
berinteraksi dengan gugus hidrofilik-hidrofobik polimer membentuk primary bound water
dan secondary bound water; kelebihan molekul air yang tidak terikat dan mengisi ruang
kosong disebut sebagai free water. Fenomena tersebut menjelaskan proses
pembengkakan yang terjadi pada hidrogel. Penentuan kandungan air hidrogel sangat
penting dilakukan karena terkait dengan aktivitas biomedis dan farmasetikal akibat
interaksi molekul air dengan polimer atau jaringan. Di sisi lain, pati tipe soluble dapat
meningkatkan kelarutan membentuk gel dalam air; struktur kaku dan keberadaan rantai
cabang pada pati dapat mendukung lebih banyak ikatan molekuler dengan matriks
PNIPA43. Pembengkakan yang terjadi pada hidrogel pati-kitosan berpotensi sebagai
pembalut luka yang dapat menyerap eksudat dan mencegah infeksi. Hal in terjadi
karena daya serap air yang tinggi dari kitosan sehingga mencegah pengumpulan cairan
pada luka dan mengurangi resiko infeksi37.

Telah dilakukan pengamatan efek surfaktan dalam sediaan gel. Hasil menunjukkan
bahwa ukuran partikel pati berkurang dengan meningkatnya penambahan surfaktan.
Efek reduksi surfaktan terhadap ukuran partikel dijelaskan oleh pengaruh tween 80 dan
span 80 sebagai emulsifier pada pembentukan misel berukuran lebih kecil. Selain itu,
peningkatan laju pengadukan dapat meningkatkan energi dalam pemecahan tetesan
emulsi sehingga membentuk misel yang lebih halus dan akhirnya membentuk partikel38.

Pengujian transmisi uap air juga dilakukan dan dinyatakan bahwa peningkatan jumlah
kitosan dapat meningkatkan laju transmisi uap air. Penggunaan hidrogel pada luka
dengan sifat tersebut akan menyebabkan permukaan luka menjadi kering37. Pada
penggunaan tunggal, hidrogel pati memiliki fraksi gel terendah sekitar 34% dan kitosan
termodifikasi asam sitrat memiliki fraksi gel tertinggi sekitar 91%. Perbedaan yang
signifikan dipengaruhi oleh sifat kitosan dan pati itu sendiri. Kitosan tidak larut dalam air
deionisasi pada pH netral, namun pati dapat larut sebagian karena hidrofilisitasnya.
Selain itu, pengurangan rantai pati dapat terjadi pada pH rendah yang mengakibatkan
penurunan kandungan gel39.

Pengamatan sifat mekanik hidrogel memperlihatkan penurunan kuat tarik ketika jumlah
kitosan ditingkatkan. Peningkatan ini membuat elongasi hidrogel menurun akibat
peningkatan pori-pori pada jaringan dan menurunkan ikatan silang37. Ukuran dan
kandungan partikel dapat mempengaruhi waktu gelasi dan modulus pada hidrogel; hal
ini dapat dinyatakan dengan meningkatnya kandungan pati dalam larutan hidrogel
kitosan dapat mempersingkat waktu gelasi karena partikel pati bertindak sebagai simpul
pengikat silang dan menfasilitasi gelasi larutan kitosan38.
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Waktu gelasi hidrogel menurun dari 25±0,1 menit menjadi 7±0,1 menit pada 30 mg
nanopartikel pati yang berukuran rata-rata 128±0,02 nm dalam hidrogel. Hal tersebut
menunjukkan bahwa pada fraksi pengisi yang sama, partikel berukuran kecil
menyebabkan waktu gelasi lebih pendek karena bertambahnya jumlah simpul pengikat
silang dalam menghasilkan ikatan silang lebih cepat pada hidrogel kitosan. Kandungan
partikel pati dapat berpengaruh terhadap modulus elastisitas hidrogel kitosan; semakin
halus ukuran partikel semakin tinggi peningkatan modulus dan semakin banyak jumlah
titik ikatan silang dalam hidrogel mengakibatkan semakin tinggi modulus elastisitas
campuran ini. Pengaruh positif partikel pati yang dapat memuat hingga 20 mg pada
modulus elastisitas hidrogel dapat dikaitkan dengan fakta bahwa partikel ikatan silang
ini bertindak sebagai penguat dalam matriks hidrogel lunak38.

Uji sitotoksisitas pada gel dilakukan dengan uji MMT untuk memeriksa biokompatibilitas
bahan dan sitotoksisitas hidrogel yang dianalisis menggunakan sel fibroblas dermal
manusia. Hasil uji menunjukkan bahwa hidrogel yang disintesis tidak berpengaruh pada
pertumbuhan sel-sel ini karena viabilitas sel masih diatas 87% yang berarti hidrogel
pati-kitosan ini memiliki toksisitas yang sangat rendah terhadap sel fibroblas L92937.
Studi antibakteri in vitro juga dilakukan pada campuran pati-kitosan. Hasilnya
menunjukkan bahwa terdapat lingkaran zona hambat disekitar sampel dan aktivitas
antibakteri yang terbatas. Fenomena ini terjadi karena muatan positif pada kitosan
dihasilkan oleh pasangan elektron bebas nitrogen dalam NH2 dan memungkinkan
kitosan berikatan dengan semua permukaan biologis seperti dinding sel bakteri yang
memiliki muatan negatif dan menyebabkan kebocoran dinding sel yang akhirnya
menyebabkan kematian bakteri37.

Kesimpulan

Penggunaan gabungan pati dan kitosan telah dinyatakan dalam berbagai penelitian
bahwa komposit ini memiliki kemampuan dan fungsi yang optimal dalam mencapai sifat
fisika kimia yang diharapkan pada sistem penghantaran obat. Penggabungan keduanya
membentuk material baru dari material tunggal dengan sifat yang melengkapi satu
sama lain. Pada penerapannya, komposit dalam sediaan film menunjukkan
kompatibilitas yang baik, meningkatkan termostabilitas film, meningkatkan
biodegradasi, mampu menahan kelembaban air sehingga dapat digunakan sebagai
pembalut luka karena sifat pembengkakannya. Selain itu, penggunaannya sebagai
nanopartikel mampu memberikan efisiensi dalam sistem penghantaran dengan
keamanan yang tinggi dan meningkatkan biokompatibilitasnya. Penggunaannya dalam
sediaan tablet mampu memberikan profil laju pelepasan terkontrol dalam media
lambung. Terakhir, penggunaannya dalam sediaan gel juga berpotensi sebagai
pembalut luka karena sifat pembengkakan dan daya serap air yang tinggi sehingga
mencegah pengumpulan cairan pada luka dan menurunkan resiko infeksi.
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