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Potensi besar untuk nanoteknologi biomedis
yang lebih efektif, aman, dan terarah.

Nanoteknologi
Berbasis

Polisakarida

untuk Aplikasi Biomedis

IS gerangkat dari ketertarikannya pada hubungan antara
struktur molekul dan fungsi biologis, Prof. apt. Nasrul
Wathoni, M.Si., Ph.D. beserta tim risetnya
mengembangkan keahlian di bidang farmasetika dan
nanoteknologi berbasis biopolymer. Lulusan
Kumamoto University, Jepang, ini merupakan Profesor di
Departemen Farmasetika dan Teknologi Farmasi, Fakultas Farmasi,
Universitas Padjadjaran dengan fokus riset pada sistem
penghantaran obat dan kosmetik berbasis polisakarida.
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Buku ini merefleksikan bidang keilmuan yang ia tekuni dimulai dari
pemahaman struktur dan klasifikasi polisakarida, metode fabrikasi
dan karakterisasi nanomaterial, hingga desain sistem®
penghantaran obat tertarget dan terkontrol. Pembahasan
mencakup kitosan, alginat, hialuronat, karagenan, ulvan, pektin
dan sacran sebagai platform desain biomaterial dengan
pendekatan struktur, proses dan fungsi.

Selain aspek teknis, buku ini juga menyoroti tantangan konsistensi
mutu, keamanan biologis, translasi klinis, serta pentingnya
integrasi Quality by Design dan kesiapan regulatori. Melalui
pendekatan ilmiah yang sistematis dan reflektif, penulis mengajak
pembaca melihat nanoteknologi polisakarida sebagai bidang yang
bergerak dari eksplorasi menuju penerapan yang matang dan
berkelanjutan.
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Polisakarida adalah polimer karbohidrat kompleks yang

tersusun dari unit monosakarida berulang yang terhubung

melalui ikatan glikosidik.

Variasi arsitektur molekul menentukan perilaku material nada

skala nano, termasuk: /2/4 N
Kelarutan dalam lingkungan berair /"/
hitosan

K/Tp%

Konformasi rantai molekul ¢

Interaksi dengan ion dan biomolekul lain

Molecules

based Nanoparticle

- ",
:nh
- VTS
2 o® Y/ St
\% o ® SN )
2 Dru
/K 2 g Alginate & Chitosan-

Alginate

(Wathoni et al., 2024).
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Identitas Monomer Ikatan Glikosidik Gugus Fungsional
Gula netral, gula deoksi, atau Posisi ikatan antar cincin gula yang Gugus asetil, karboksilat, atau
turunan asam uronat yang menentukan orientasi dan sulfat yang mengubah polaritas
menentukan sifat dasar kimiawi. fleksibilitas rantai polimer. dan hidrasi material.

(Herdiana et al., 2024; Wathoni et al., 2024; Yuniarsih et al., 2024)
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Homopolisakarida

Tersusun dari satu jenis monomer tunggal dalam
rantai panjang.

Contoh: Selulosa, Pati, Glikogen.

https://farmasi.unpad.ac.id

&

Heteropolisakarida

Memuat lebih dari satu jenis monomer dalam struktur

yang sama.

Contoh: Pektin, Karagenan, Heparin.

(Wathoni et al., 2024; Yuniarsih et al., 2024)
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Kationik (+)

Memiliki gugus amina (contoh: Kitosan). Penting untuk interaksi dengan

membran sel.

Anionik (-)

Kategori Utama Muatan

Memiliki gugus karboksilat atau sulfat (contoh: Alginat, Sacran). Bersifat

polielektrolit kuat.

Netral (0)

Tanpa muatan dominan, berperan stabil dalam kondisi fisiologis luas.

(Herdiana et al., 2024; Wathoni et al., 2024; Sulastri et al., 2025)

) ) The faculty of excellence
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Berasal dari deasetilasi kitin, kitosan adalah platform paling HO o
. - NH “n
populer dalam nanomedis. (
° . . - O CH OH
Gugus Amina: Memungkinkan protonasi di pH asam. ¢
[ o . .
Mucoadhesion: Melekat pada lapisan mukus negatif. 2
pate P : p oH chitosan 1

® Modifikasi: Mudah dimodifikasi secara kimia untuk
fungsionalitas baru. ~t-o 0 o HO w‘\
HO (0]
- “n
NH,
OH

(Herdiana et al., 2024; Wathoni et al., 2024; Suharyani et al., 2025)
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Dua raksasa anionik dari sumber laut (alga coklat dan merah).
Kompleks Polielektrolit

Mampu membentuk jaringan ionik saat bertemu dengan
kitosan (kationik), menghasilkan nanopartikel tanpa reagen

kimia berbahaya.
Ideal untuk enkapsulasi obat dan pelepasan terkontrol.

e

:IV«"

= + e o
\‘K 0.0 2

Cl

2y RS J
)
e
il Drug : <

Molecules Alginate & Ch|t0§an-

Ca? based Nanoparticle

%”\ caCl,

Alginate

(Wathoni et al., 2024; Milanda et al., 2022; Sulastri et al., 2025)
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Sacran [@BYJUs
Polisakarida megamolekuler tersulfatasi dengan kapasitas . sweh
) ] ) Cellulose

hidrasi luar biasa.

Source Plant Plant Plant Anirmal

Subunit P-glucose a-glucose a-glucose a-glucose
Ulvan Bonds 14 1-4 14 and 1-6 1-4 and 1-6
Berasal dari alga hijau, memiliki unit rhamnosa tersulfatasi Branches o Yes Yes

(~per 20 subunits)  (~per 10 subunits)

yang unik. Diagram w o-o-8-0 ii.g_,i i&-ﬂi

Pektin

Kaya akan galakturonat, komponen struktural dinding sel Shape M BEEE % %

tanaman.

(Sulastri et al., 2023; Yuniarsih et al., 2024)
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Peran Vital lkatan Glikosidik

Interaksi Molekuler lkatan Aplikasi Biomedis
Glikosidik

Memiliki gugus hidroksil, Mampu membentuk jaringan
karboksilat, sulfat, dan amina 0 I 0 terhidrasi yang menyerupai
yang memungkinkannya lingkungan biologis tubuh

berinteraksi kuat dengan air, O

ion, dan biomolekul. p \ hidrogel, film, dan matriks.

Polimer karbohidrat berulang yang dihubungkan oleh ikatan glikosidik. (Wathoni et al., 2024

Yuniarsih et al., 2024;
Milanda et al., 2022)
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manusia, diaplikasikan sebagai

Sifatnya ditentukan oleh jenis monomer, percabangan, dan muatan.
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2
Biokompatibilitas Biodegradabilitas

Material berinteraksi dengan jaringan

tubuh tanpa menimbulkan respon Material dapat terurai secara biologis

inflamasi atau toksisitas dan aman

L 1 | 1
{ 1 | 1

i L 1 L |
Strategi Modifikasi Struktural

Fungsi dasar dapat diperkuat dengan cara crosslinking,
grafting, konjugasi ligan dan pelapisan permukaan

(Yuniarsih et al., 2024; Wathoni, Suhandi, Purnama, et al., 2024; Arifka et al., 2022)
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Oxidation and crosslinking °=° :
reactions S To adjust degradation
r "" rates and drug release }
eg, Schiff base or
hydrazone reactions

di\ Grafting and substitution
o 1 o "
AT Yon

Ngnaste
Biofunctionalization with Q,‘&, Promotes cell
peptides and growth factors adhesion and growth
i&@'ﬁ’ ——p> factor retention within
R oo the alginate network
heparin amalogs, or
cell-binding ligands
il @ ot - To transform alginate
A - X of
or alkyl lutlons / ~I:: .“ il '

Gambar 1. Skema jalur modifikasi kimia polisakarida

https://farmasi.unpad.ac.id

/%:E[\o dj\_o‘ Mannuronan C-5 epimerases
s

Biosynthetic and microbial
§ modification

Gambar 2. Skema modifikasi alginat melalui jalur enzimatik dan biosintetik

(Wathoni et al., 2026; Wathoni, Suhandi, Purnama, et al., 2024; Yuniarsih et al., 2024)
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Sistem Cerdas

2[ Kitosan yang bermuatan positif

Chitosan

dengan alginat atau ulvan

CIH aH

yang bermuatan negatif

Penargetan Spesifik

Sistem berbasis polisakarida juga
dapat dibuat responsif terhadap
lingkungan, misalnya terhadap

perubahan pH, sehingga pelepasan
obat dapat lebih terarah

https://farmasi.unpad.ac.id

O< =0
Fy 8‘b°°
, Stabilitas
Enkapsulasi Obat ,
%% meningkat
Polysaccharldes 7ol
Mengatur Mengurangi

Pelepasan Obat efek stoksik

(Wathoni, Herdiana, et al., 2024; Herdiana et al., 2024; Sulastri et al., 2025; Yuniarsih et al., 2024)
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Penggilingan Basah VS Gelasi lonik
® Dimulai dari partikel padat. @ Dimulai dari molekul
® Energi mekanik memecah partikel ® Polimer terikat membentuk
menjadi ukuran yang lebih kecil. partikel dan jaringin

® Mengatur interaksi muatan
dan ikatan antar molekul

Pendekatan yang berbeda menghasilkan ukuran, morfologi,
dan susunan partikel yang berbeda.
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untuk Aplikasi Biomedis

IS gerangkat dari ketertarikannya pada hubungan antara
struktur molekul dan fungsi biologis, Prof. apt. Nasrul
Wathoni, M.Si., Ph.D. beserta tim risetnya
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Kumamoto University, Jepang, ini merupakan Profesor di
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Buku ini merefleksikan bidang keilmuan yang ia tekuni dimulai dari
pemahaman struktur dan klasifikasi polisakarida, metode fabrikasi
dan karakterisasi nanomaterial, hingga desain sistem®
penghantaran obat tertarget dan terkontrol. Pembahasan
mencakup kitosan, alginat, hialuronat, karagenan, ulvan, pektin
dan sacran sebagai platform desain biomaterial dengan
pendekatan struktur, proses dan fungsi.

Selain aspek teknis, buku ini juga menyoroti tantangan konsistensi
mutu, keamanan biologis, translasi klinis, serta pentingnya
integrasi Quality by Design dan kesiapan regulatori. Melalui
pendekatan ilmiah yang sistematis dan reflektif, penulis mengajak
pembaca melihat nanoteknologi polisakarida sebagai bidang yang
bergerak dari eksplorasi menuju penerapan yang matang dan
berkelanjutan.
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Gelasi lonik Penguapan Pelarut

Polymine outsstis o ol ol
Cronalinhing ugont/ m_ v o
) ionizable lipi
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®  helper lipid

g ‘| b0t PEG - lipid
15 | esvemunr ——
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Blopolyewr EQ-londod SR ,,r cholesterol S
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% DNA, RNA

Koaservasi Spray Drying

N2 N2
mm%n %ﬂ Exhaust o $w

Nanopartikel

P
Chiller
(Inchuded)

Sangat dipengaruhi oleh pH, urutan pencampuran, konsentrasi polimer, laju penambahan, pengadukan, dan proses pengeringan
(Wathoni, Herdiana, et al., 2024; Yuniarsih et al., 2024; Sulastri et al., 2025; Sriwidodo et al., 2022)
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Analisis Ukuran, Distribusi, dan Morfologi Nanopartikel

Scanning Electron Transmission Electron

Dynamic Light Scatterin
Y b e Microscopy (SEM) Microscopy (TEM)

Formulation Particle Size [nm) PDI Zeta Potential (mV) B
AN-CS 229.133£5.685 0.382£0015 3383192
AM-CS/HAL 304.83326.268 03620038 -2443£176
AM-CS/HAZ 369.300 = 2.467 0.360£0.028 -28441226
AN-CSHA3 412767 6,001 034640034 -3331£185 -
A B C
Fig. 2. Transmission electron microscopy (TEM) images of HFFS formulati CH1 without in (HFFS is) (A), HFFS-Nano-
HE a-M HE a-M NPs propolis-aM without polymer base (without polymer) (B), and optimized HFFS. propolis-aM (CH1) (C). The images show the morphology and

distribution of the nanostructured lipid carriers in each formulation.

Mengukur ukuran partikel dan PDI
Bentuk permukaan ,
dimana PDI yang rendah Melihat bentuk dan
mengurangi terjadinya agregasi memperlihatkan susunan struktur

(Meylina et al, 2023; Muchtaridi et al., 2023; Yuniarsih et al, 2026)
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Zeta Potensial
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wﬂ”‘% < @ ® Menilai muatan
A U S NIt T ermukaan
N - — P
et S S
10 2 % - w© 50 6
XRD FTIR el U T [l 1]
Menganalisis %
Melihat perubahan struktur @%%@ el oY T
padat, terutama apakah zat aktif gugus fungsi T ™

masih bersifat kristalin atau

(Meylina et al,, 2023; Muchtaridi et al,, 2023; Yuniarsih et al,, 2026; Wulansari et al., 2026)

berubah menjadi amorf

The faculty of excellence
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Efisiensi Enkapsulasi dan Pemuatan Obat sebagai
Indikator Keberhasilan Sistem

Efisiensi

Drug loading

Penjerapan

Menunjukkan persentase obat yang menunjukkan kapasitas muat obat, yaitu

© __ Pemuatan Obat
090 5

&S

berhasil masuk dan tertahan di dalam seberapa besar kandungan obat

pembawa dibandingkan jumlah obat

dibandingkan total massa partikel atau

awal yang digunakan sistem pembawa

~CT
Pemuatan Obat

Formulation EE (%) DL (%)
AM-CS 88.325 %= 3.340 8.674 x0.018
AM-CS/HA1 90.404 £ 2.161 8.514 = 0.007

Pada nanopartikel polisakarida, kemampuan menahan obat dipengaruhi oleh kerapatan jaringan, interaksi ionik, ikatan hidrogen,
pelapisan permukaan, serta kekuatan interaksi obat dengan matriks

(Meylina et al,, 2023; Muchtaridi et al,, 2023; Herdiana et al., 2022; Yuniarsih et al., 2026)
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Nanoteknologi
Berbasis

‘Polisakarida

untuk Aplikasi Biomedis

Prof. apt. Nasrul Wathoni, M.Si., Ph.D.
Maya Nurul Rahma, M.Farm.
apt. Fauzan Afandi, S.Farm.

Bagian 3

Bagian 3:
APLIKASI BIOMEDIS

Sistem Penghantaran Obat : s
(Drug Delivery Systems) 240

Penghantaran Obat Tertarget dan Terkontrol

Memperbaiki Distribusi Mengatur Pelepasan

__ Mengatur waktu dan
=S
— cara pelepasan

Peningkatan pengiriman
obat yang lébih tepat

A

sasaran e % obat secaa sesuai
/ \ dan terarah
Penargetan Pasif Penargetan Aktif

Mengandalkan akumulasi obat
pada jaringan tumor melaldi
mekanisme EPR

Mengandalkan akumulasi obat o Interaksi ligan spesifik untuk
pada jaringan tumor melalui pengambilan seluler yang terarah

A 4

Kontrol Respon terhadap Lingkungan

Q—. PH7.4-6.5mmp o 755,

Smart Release Berbasis pH:

o

Nanoteknologi
Berbasis

Polisakarida

untuk Aplikasi Biomedis

SN pcrangkat dari ketertarikannya pada hubungan antara
struktur molekul dan fungsi biologis, Prof. apt. Nasrul
Wathoni, M.Si., Ph.D. beserta tim risetnya
mengembangkan keahlian di bidang farmasetika dan
nanoteknologi berbasis biopolymer. Lulusan
Kumamoto University, Jepang, ini merupakan Profesor di
Departemen Farmasetika dan Teknologi Farmasi, Fakultas Farmasi,
Universitas Padjadjaran dengan fokus riset pada sistem
penghantaran obat dan kosmetik berbasis polisakarida.

—~—

Buku ini merefleksikan bidang keilmuan yang ia tekuni dimulai dari
pemahaman struktur dan klasifikasi polisakarida, metode fabrikasi
dan karakterisasi nanomaterial, hingga desain sistem®
penghantaran obat tertarget dan terkontrol. Pembahasan
mencakup kitosan, alginat, hialuronat, karagenan, ulvan, pektin
dan sacran sebagai platform desain biomaterial dengan
pendekatan struktur, proses dan fungsi.

Selain aspek teknis, buku ini juga menyoroti tantangan konsistensi
mutu, keamanan biologis, translasi klinis, serta pentingnya
integrasi Quality by Design dan kesiapan regulatori. Melalui
pendekatan ilmiah yang sistematis dan reflektif, penulis mengajak
pembaca melihat nanoteknologi polisakarida sebagai bidang yang
bergerak dari eksplorasi menuju penerapan yang matang dan
berkelanjutan.

- - AL e o~
) 0. B 4 B e S o S
Diffusi Induced Pembengkakan & Biodegradabilitas Stimulus Responsif
Difusi
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0
CX
Reducing particle a.::..:°
WimmE i
| enhancing %o @
| absorptivity
7~ Releasing the @ ° Qn
/ \ i e e 7R
prcingdvg 3§ R e GRRETIN ) oraeas,
s iore (NERRYRRA) i
Drug Cancer Wound Tissue DI . / /\ ) \«‘é&b" bacera col urfce
: s > . iagnostics A -
Delivery Therapy Healing Engineering /] :
/ > A

/ //" / e i \‘\

/ / -r

/' / \\ \

Pelepasan obat terkontrol dan Meningkatkan efektivitas terapi dan
penghantaran tertarget mengurangi efek samping
Scaffold dan hidrogel untuk Sistem deteksi dan pencitraan

Mendukung regenerasi jaringan

dan penyembuhan luka rekayasa jaringan
(Wathoni et al, 2024;Wilar et al, 2024; Yuniarsih et al., 2024; Fitriani et al, 2025; Wathoni et al.,, 2026)

biomolekul

Thef Ity of excellence
https://farmasi.unpad.ac.id e facuity of excelien



Universitas Padjadjaran

. -
Penargetan Pasif ! o () l < o Penargetan Aktif
° ©
o o U Menggunakan
Membantu : ® [ . ® ® interaksi ligan—
pembawa .\ - @ Py (@) reseptor untuk
terakumulasi di ® ® o @) meningkatkan
jaringan tertentu 9] 1 @ - intake obat oleh
) © 0 S sel target
O

(Puluhulawa et al, 2022; Meylina et al., 2023; Wathoni et al,, 2022)
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Sistem Mukoadhesif Berbasis Polisakarida untuk Oral dan Okular

Tantangan \\\ #
Mekanisme
Rute Oral \\ ¢jl/—
Perubahan pH, enzim, gerak peristaltik, \ / \/ Sistem mukoadhesif dirancang
dan pembaruan mukus yang dapat /\ agar pembawa obat dapat

mempercepat hilangnya sediaan.

Kitosan (+ melekat lebih lama pada lapisan

mukus, sehingga waktu kontak
Rute Okular AQvFr—~>—— J J 2 "l“ o T —=JJ "6 obat dengan jaringan meningkat

Air mata dan kedipan yang dan obat tidak cepat terbuang

membuat obat cepat terbuang / //// // /// ///// /

Kombinasi kitosan dengan alginat atau hyaluronic acid dopot membentuk kompleks polielektrolit yang memperkuat
retensi, mengatur muatan permukaan, dan membantu pelepasan obat secara bertahap

The faculty of excellence 25

(Suharyani et al, 2025; Milanda et al., 2022; Meylina et al., 2023; Wathoni, Herdiana, et al., 2024)
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Pelepasan Berkelanjutan dan Strategi untuk Obat Hidrofobik-Hidrofilik

Pelepasan berkelanjutan bertujuan mempertahankan paparan obat dalam waktu lebih lama, terutama

100 ~

Matriks polisakariaa sepert ol Obat hidrofobik memerlukan

kitosan—alginat dapat 80

70 strategi untuk meningkatkan
60 -
50 -

40

membentuk jejaring .
kelarutan semu, menjaga

polielektrolit yang menahan
dispersi, dan mencegah

obat, memperpanjang jalur S
rekristalisasi, sedangkan obat

difusi, dan memperlambat -+ AM-CS (pH7.4)

Cumulative Drug Release (%)

o ol =AM (pH53) hidrofilik perlu ditahan agar
pelepasan dari partikel 20 | *AM-CS/HA1 (pH 7.4) . ha
o £ AM-CS/HA1 (pH 5.5) tidak terlalu cepat berdifusi
0 ‘ T T T T T T T T T 1 keluqr
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Time (Hour)

Sistem berlapis, nanohydrogel, dan smart nanocarrier dapat digunakan untuk menyesuaikan pelepasan obat

berdasarkan sifat obat, lokasi target, dan kondisi lingkungan biologis
(Herdiana et al, 2022; Meylina et al., 2023; Yuniarsih et al, 2024; Sulastri et al., 2025; Suharyani et al, 2025)
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Peran Biomaterial dalam Regenerasi Jaringan

Prinsip

Inovasi
Biomaterial berperan menyediakan
JIngg) Wing @1y I <70 YElg) irelnyeitLypel Hidrogel menjadi biomaterial penting karena

jaringan alami agar sel dapat mampu menjaga kelembapan luka,

releleely leeenlaeng, eel menyerap cairan, melindungi dari

membentuk jaringan baru

kontaminasi, dan mendukung migrasi sel

Nanohydrogels «— = &

Sacran merupakan contoh polisakarida alami
yang potensial karena mampu membentuk
hidrogel film, memiliki daya pembengkakan

tinggi, elastis, biokompatibel, dan mendukung

hidrasi luka

Kombinasi hidrogel sacran dengan agen bioaktif seperti kurkumin dapat memperkuat fungsi terapeutik
melalui efek antioksidan, antiinflamasi, dan pelepasan bertahap

(Wathoni et al, 2026; Fitriani et al,, 2025)
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Scaffold, Hidrogel, dan Film Berbasis Nanopolisakarida

Scaffold Hidrogel Film

</

Film berbasis nanopolisakarida berfungsi

Kerangka tiga dimensi yang Jaringan terhidrasi yang elastis, sebagai balutan luka tipis yang fleksibel,
mendukung adhesi sel, proliferasi, mMampu menyerap air, menjaga melindungi luka dari kontaminasi, menyerap
difusi oksigen, dan pembentukan kelembapan, dan menyesuaikan diri eksudat, dan tetap memungkinkan

jaringan baru dengan jaringan lunak pertukaran udara

Ketiga bentuk ini dapat menjadi sistem multifungsi karena tidak hanya memberi dukungan struktural, tetapi juga
dapat menghantarkan agen antiinflamasi, antioksidan, antimikroba, dan faktor pertumbuhan

The faculty of excellence 28

(Fitriani et al, 2025; Arifka et al., 2022; Firmansyah et al., 2026; Wathoni et al, 2026)
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Bukan Sekadar Penutup Luka

Smart Dressing Balutan tidak lagi pasif. Hidrogel berbasis karboksimetil
Barrier/Film

kitosan membentuk jaringan perbaikan diri (self-healing)
% yang dinamis terhadap tekanan deformasi luka.

Matriks Hidrog.el
PVA (Self-Healing] Akselerator Angiogenesis

Menghantarkan gas S-nitrosoglutathione sebagai donor Nitric

Rilis Bioaktif i ) o o
Oxide (NO), yang meningkatkan perfusi jaringan, aktivitas

fibroblas, sekaligus antibakteri.

Pelepasan Faktor Pertumbuhan

Hidrogel terprogram melepas Keratinocyte Growth Factor

(KGF) secara bertahap. Mendorong migrasi fibroblas dan

epitelisasi ulang sempurna demi restorasi kulit tanpa cacat.

(Palungan et al, 2024; Hasan et al, 2023; Firmansyah et al, 2026)
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Nanopartikel Berbasis Kitosan sebagai Terapi Cancer

Peningkatan Bioavailabilitas Internalisasi Sel Kanker
/7};;‘% Y = ' :

Nanopartikel kitosan mengenkapsulasi obat dari Muatan positif kitosan berinteraksi dengan membran

degradasi, meningkatkan stabilitas, dan mengatur sel kanker yang bermuatan negatif — meningkatkan

pelepasan obat secara terkendali. adsorpsi dan endositosis obat ke dalam sel kanker.

Modulasi Jalur Kanker
Penargetan Tumor

Baxt — Bel-2}

\

Caspase

. N " S nanopartikel mengakumulasi jaringan tumor melalui
Nanopartikel kitosan menekan stres oksidatif dan P 9 J 9

menginduksi apoptosis melalui aktivasi jalur efek EPR dan modifikasi permukaan nanopartikel dapat

Bax/Bcl-2 dan kaspase, sehingga meningkatkan meningkatkan pengenalan terhadap reseptor sel

kanker.

The faculty of excellence 30

(Herdionq, Husni, et al,, 2023; Herdiana, Wathoni, Gozali, et al,, 2023; Akmal et al,, 2025; Meylina et al, 2023)
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Core-Shell Nanoparticle

Interaksi dengan DC44

Cumulative Drug Release (%)

ss88sssdnsi

In Vitro Drug Release Cytotxicity Study

Penargetan Sel Kanker
‘@ (Akumulasi pada jaringan tumor meningkat)

Internalisasi Sel Meningkat

, ) ) . ) o Pelepasan Obat Terarah
(Nanopartikel lebih mudah masuk melalui endositosis yang dimediasi

(Efektivitas terapi meningkat)
reseptor CD44)

e ‘e

Tokisitas Sistemik Menurun

(Meylina et al, 2023; Puluhulawa et al., 2022)

The faculty of excellence

https://farmasi.unpad.ac.id



Universitas Padjadjaran

@ Faculty of Pharmacy

a-mangostin Hasil
Aktivitas Antikanker Meningkat
lebih tinggi dibanding a-mangostin
bebas

+ Senyawa sitotoksik terhadap sel Pertumbuhan Tumor Terhambat

kanker payudara inhibisi tumor lebih efektif

« Kelarutan rendah

) Toksisitas Sistemik Menurun
+ Degradasi cepat NANOPARTIKEL ALGINAT-KITOSAN

(Core-Shell) Profil keamanan lebih baik

+ Adhesi sel meningkat
» Pelepasan bertahap
- Responsif pada lingkungan tumor (pH lebih asam)

(Muchtaridi et al,, 2023; Herdiana et al,, 2022; Milanda et al., 2022)
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Nanoteknologi
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‘Polisakarida

untuk Aplikasi Biomedis

Prof. apt. Nasrul Wathoni, M.Si., Ph.D.
Maya Nurul Rahma, M.Farm.
apt. Fauzan Afandi, S.Farm.

» Transformasi biologis (protein corona)
» Biodistribusi & eliminasi

* Respons imun & inflamasi

» Risiko akumulasi jaringan

Bagian 4

Bagian 4:
TANTANGAN, REGULASI, DAN MASA DEPAN

Translasi Nanoteknologi Polisakarida dari Laboratorium ke Klinik

Tantangan Biokompatibilitas

Desain yang Lebih Terkontrol

Quality by Design (QbD)

Stabilitas & Masa Simpan

Skalabilitas Produksi

» Reproduksibilitas antar batch

« Variasi bahan baku polisakarida
» Sensitivitas gelasi & kompleksasil ionik
» Kontrol ukuran & muatan permukaan

Agregasi & perubahan ukuran i = &
Reorganisasi matriks & "2‘.5(

Retensi vs pelepasan obat | |
Degradasi kimia muatan 07'0 |6 -

Kontrol Atribut Mutu Kritis (CQA)

Regulasi & Uji Klinis

Kesiapan Komersialisasi

Kontrol Struktur + Proses + Regulasi
—» Translasi Klinis Berkelanjutan

« Bukti in vivo sistemik

20

« Konsistensi proses manufaktur
« Standarisasi parameter mutu
« Validasi keselamatan & manfat

Nanoteknologi
Berbasis

Polisakarida

untuk Aplikasi Biomedis

IS gerangkat dari ketertarikannya pada hubungan antara
struktur molekul dan fungsi biologis, Prof. apt. Nasrul
Wathoni, M.Si., Ph.D. beserta tim risetnya
mengembangkan keahlian di bidang farmasetika dan
nanoteknologi berbasis biopolymer. Lulusan
Kumamoto University, Jepang, ini merupakan Profesor di
Departemen Farmasetika dan Teknologi Farmasi, Fakultas Farmasi,
Universitas Padjadjaran dengan fokus riset pada sistem
penghantaran obat dan kosmetik berbasis polisakarida.

o~

Buku ini merefleksikan bidang keilmuan yang ia tekuni dimulai dari
pemahaman struktur dan klasifikasi polisakarida, metode fabrikasi
dan karakterisasi nanomaterial, hingga desain sistem®
penghantaran obat tertarget dan terkontrol. Pembahasan
mencakup kitosan, alginat, hialuronat, karagenan, ulvan, pektin
dan sacran sebagai platform desain biomaterial dengan
pendekatan struktur, proses dan fungsi.

Selain aspek teknis, buku ini juga menyoroti tantangan konsistensi
mutu, keamanan biologis, translasi klinis, serta pentingnya
integrasi Quality by Design dan kesiapan regulatori. Melalui
pendekatan ilmiah yang sistematis dan reflektif, penulis mengajak
pembaca melihat nanoteknologi polisakarida sebagai bidang yang
bergerak dari eksplorasi menuju penerapan yang matang dan
berkelanjutan.
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Variasi struktur dan sifat Interaksi nanopartikel Pembentukan protein Evaluasi keamanan jangka

pellelelie)e dengan sistem biologis corona dan respon imun  panjang sebelum uji klinis

(salsabila et al, 2025; Wathoni, Herdiang, et al,, 2024; Hidayat et al, 2025)

The faculty of excellence
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Tantangan Scale up ke Industri

Peningkatan skala produksi ke industri menghadirkan tantangan dalam menjaga
konsistensi kualitas nanoteknologi berbasis polisakarida

Perubahan Kondisi

Perbedaan pencampuran, suhu,

tekanan dan gaya geser

Berpengaruh terhadap Standarisasi bahan baku dan jaminan

Kualitas Produk mutu diperketat
Variasi Bahan Baku  Ukuran Partikel tidak seragam « Proses terkontrol
Kitosan, alginat dan polisakarida lain * Reproduksibilitas antar batch sulit * Kualitas terjaga

+ efisiensi enkapsulasi berubah

memiliki variasi berat molekul dan  Produk aman dan efektif

kemurniaan antar bacth

(Herdiana et al, 2022; Hidayat et al,, 2025; Herdiana et al.,, 2024)
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Stabilitas Nanopartikel

Stabilitas Nanopartikel Nanopartikel Kitosan—-Alfa Mangostin

+ Ketetapan ukuran partikel dan sebarannya, * Ikatan polimer sensitif terhadap pH dan

kekuatan ion

+ Kekuatan muatan permukaan dan integritas ) )
* Penyimpanan dapat mengubah porositas

matriks polimer (AN () matriks dan mobilitas molekul 8
* Retensi zat aktif - - + Reorganisasi matriks menyebabkan
« keterulangan profil pelepasan selama - \;\/QLAD; migrasi zat aktif ke permukaan N
: - « Memicu presipitasi dan perubahan laju
penyimpanan ~ o= :
( | | x pelepasan obat *

=/ &/

Strateqi  Pelapisan nanopartikel untuk mempertahankan karakteristik awal
rategi
J « Pengendalian kondisi penyimpanan

(Wathoni et al,, 2024;Herdiana et al, 2022; Sulastri et al,, 2025; Meylina et al., 2023)
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* Menjamin keamanan, mutu, dan efektivitas produk.

+ Menilai konsistensi bahan, proses, dan karakteristik nanosistem.

+ Memastikan produk tetap memiliki mutu yang sama pada setiap produksi.

5 duk Uji Praklinis Uji Klinis

Pengembangan produ

g ganp ‘ (Keamanan dan Efektivitas) ‘ (Manfaat dan Risiko)
Komersialisasi - Persetujuan regulator

Pengembangan produk nanoteknologi berbasis polisakarida memerlukan evaluasi mutu, keamanan, dan efektivitas secara bertahap
sebelum dapat digunakan secara klinis dan dipasarkan.

(Hidayat et al, 2025; Salsabila et al., 2025; Herdiana et al, 2022)

The faculty of excellence
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Perlindungan Identitas Teknologi Kebaruan Struktur dan Proses

Diferensiasi Performa T Standardisasi dan Reproduksibilitas

(Herdiana et al., 2022)

) : The faculty of excellence
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Karakteristik setiap polisakarida dimanfaatkan
untuk menghasilkan sistem penghantaran

Precision Therapy

Nanomaterial dirancang untuk
yang lebih spesifik dan efektif.

merespons perubahan kondisi
biologis seperti pH atau stimulus

tertentu.

J&

Regenerative
Medicine

Smart Responsive

Nanoteknologi System

Polisakarida

Pengembangan nanopartikel

diarahkan untuk meningkatkan

selektivitas penghantaran obat ke Satu sistem dapat menggabungkan fungsi

penghantaran, perlindungan, dan pelepasan

lokasi target. Mulsifinictional

Nanocarrier

zat aktif secara bersamaan.
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Bagian 5: PENUTUP
@ KESIMPULAN DAN REFLEKSI

Nanoteknologi
Berbasis

N a n o te k n o lo g | Nanoteknologi Berbasis Polisakarida POllsaikarlda

untuk Aplikasi Biomedis

VISI MASA DEPAN

Berbasis
‘Polisakarida

untuk Aplikasi Biomedis

SN pcrangkat dari ketertarikannya pada hubungan antara
struktur molekul dan fungsi biologis, Prof. apt. Nasrul
Wathoni, M.Si., Ph.D. beserta tim risetnya
mengembangkan keahlian di bidang farmasetika dan
nanoteknologi berbasis biopolymer. Lulusan
Kumamoto University, Jepang, ini merupakan Profesor di
Departemen Farmasetika dan Teknologi Farmasi, Fakultas Farmasi,
Universitas Padjadjaran dengan fokus riset pada sistem
penghantaran obat dan kosmetik berbasis polisakarida.

—~—

Buku ini merefleksikan bidang keilmuan yang ia tekuni dimulai dari
pemahaman struktur dan klasifikasi polisakarida, metode fabrikasi
dan karakterisasi nanomaterial, hingga desain sistem®
penghantaran obat tertarget dan terkontrol. Pembahasan
mencakup kitosan, alginat, hialuronat, karagenan, ulvan, pektin
dan sacran sebagai platform desain biomaterial dengan
pendekatan struktur, proses dan fungsi.

Selain aspek teknis, buku ini juga menyoroti tantangan konsistensi
mutu, keamanan biologis, translasi klinis, serta pentingnya
integrasi Quality by Design dan kesiapan regulatori. Melalui
pendekatan ilmiah yang sistematis dan reflektif, penulis mengajak
pembaca melihat nanoteknologi polisakarida sebagai bidang yang
bergerak dari eksplorasi menuju penerapan yang matang dan
berkelanjutan.

Presisi Desain Keterkendalian Proses

Polisakarida dan"Mutu.Sepanjang
> Siklus Hidup Produk

Prof. apt. Nasrul Wathoni, M.Si., Ph.D.
Maya Nurul Rahma, M.Farm.
apt. Fauzan Afandi, S.Farm.

Presisi Desain Polisakarida + Kontrol Proses & Regulasi
= Masa Depan Biomedis yang Aman & Berkelanjutan
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Polisakarida sebagai Platform Strategis

Polisakarida memiliki sifat biokompatibel, biodegradable,
dan mudah dimodifikasi

Integrasi Desain, Mutu, dan Keamanan

; I+
- EFL Keberhasilan nanotekonologi ditentukan oleh material, fabrikasi,
: @ karakterisasi, stabilitas, keselamatan, dan regulasi.

Menuju Aplikasi Klinis yang Lebih Luas

Masa depan nanoteknologi polisakarida bergantung pada presisi
desain, pengendalian mutu, serta integrasi inovasi dan regulasi sejak

tahap awal pengembangan.
(Wathoni et al.,, 2026; Hidayat et al, 2025; Herdiana et al., 2022; Salsabila et al., 2025; Yuniarsih et al, 2024)
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mwmmuawxmn\wwm inflammation, proliferation, and remodeling of tissues or cells.
tipid cariers (NLCs) are advantageous
maaqaenm qukumu{mmmmmzmhw bicavailability, and coatrolled drug release. The incorpora-
tion of NLCs into a gel matrix (NLC-gel) eahances the formulation with bioadhesive propertis, skin hydration, and drog retention in
the wound area. This accelerates healing and reduces the risk of infections. While these findings highlight the potential of NLC—gel
systems to smpeove local drug bioavailability and promote tissue regeneration, most available evidence is derived from in vitro and
animal studies, and clinical data remain limited. This review critically summarizes recent advances in NLC-gel formulations for
wound healing, with particular emphasis on the relstionship between formulation strategies and biological mechanisms, inchuding
modulation of infiammation, angiogenesss, fibroblast and eratinocyte proliferation, collagen deposition, and antimicrobial and
antioxidant activities. Additionally,
e disconsed, Receet in vivo a0d i vito todics have shown that NLC ges continig acive ingrdicas, s0ch 4 ivasatin,
corcumin, quercetin, oF other therapetic proteins, can accelerate wound healing. particularly in wounds caused by
metabolic disorders. These fesults suggest that NLC gels have great poteatial as therapestic platforms for wound care. However,
further reseasch is required to optimize its formulatioa and clinical translation.

Keywords: nancstructured lipid camiers, gel, hydrogel, wound healing
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ARTICLEINFO ABSTRACT Background: a-Mangostin (a-M) s a natural antimicrobial and anti-inflammatory compound with promising anti-acae potential;
however, its poor solubility and instability limit its topical use. This study developed and evaluated chitosan-alginate hydrogel films.
Keywords: ‘Cancer combination therapy is widely used (0 address tumor heterogeneity, multidrug resistance, and dose-
Nasatructured lipid cariess |nm-¢m-—tnmnmuu:m-nn4nm.nm::c-¢nm:- imcorporating nasocacaprulated oM (HF o-M NPs) to cabace stability, skin pemctration, and. therapeutic efficacy against
Sty s ‘binations are often compromised by mismatched pharmacokinetics, inconsistent intratumoral drug ratios, and Propiontbacternim acnes.
Oveibludion tharsy ...... y y quid Methods: a-M NPs were produced by ionic gelation using chitosan and sodsuen tripolyphosphate. followed by alginate coating. and.
S Sy lipld marcx, anoplatform these limitations through subsequeatly imcorporated into chitosan-alginate hydrogel fims. Nanoparticies and flms were characterized using SEM, FTIR,
Eigh Sy ey rapachy, Sagieved CUIVAA Wby sad vl Feldaws Wlumchec. TH Woelow s X ‘mechanical testing, swelling behavior, degradabilty analysis, and in vitro drug-release studies. The anti-acne performance was
oy stmtegies o anticances applicitians: By chabling assessed in a . acnes movse mode! using total plate count, histopathological evaluation, and measurement of edema and erythema.
ple M e malntain Results: The nanoparticies cxhibited a mean size of 229.7 = 18.15 am, PDI of 0.450 = 0,048, and zeta potential of +40.9 = 191 mV,
indicating strong colloidal stability. SEM confirmed the uniform distridution of nanoparticle in the hydrogel mamx, while FTIR
‘codelivery of diverse therapeutic modalities, including chemotherapeutics, genetic materials, and stimuli- fevealed molecular mteractions between the polymers and o-M. HF a-M NPs showed improved mechanical strength, controlied.
omontiey Mmm“m—hm-‘-:“w“ J‘““‘"'u swelling, 200 2 sustained release profile compared with free a-M films. In vivo, the HF a-M NPs achieved the greatest reduction in
bricfly features, formulation coasiderations, and pecparation techaiques of NLCs, s
b s o Py prosasipes, o0 P acnes 10ad (2.46 * 10 CFU/D). a0d the ‘which were supenot to
‘nebiaed 0 forsoulotion s : scatability, safety, those of free a-M and comparable to those of clindamycin gel.
translation remain important coasiderations, wi ‘advances in rational formudation design and data-driven ‘Conclusion: of aM withis 3 bydrogel matrix significantly enhanced s stability, selease
development strategies may accelerate the clinical translation of NLC-based co-delivery systems and expand ‘behavior, and antimicrobial and anti-mfammatory effects. HF a-M NPs represents 3 promising antibiotic free topical therapy for
their potential in cancer therapy. acne and ments further optimization and clisacal mvestization.
Drug Design, Development and Therapy
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Abstract: nflsmmation is a key pzmvphyswlogcal process underlying a broad spectrum of chionic disorders, including heumatoid
arthriis, disease, diseases, and metabolic syndrome, and is closely linked to
oxidative stress, immune aysxegulzum. m sustained production of pro-inflammatory mediators. Curcumin, a bioactive polyphenol
derived from Curcuma longa, has been extensively studied because of its pleiotropic anti-inflammatory mechanisms, however, its
therapeutic translation is substantially limited by poor aqueous solubility, chemical instability, rapid metabolism, and low systemic
bioavailability. In this contest, lipid-based nanocarriers, notably liposomes, solid lipid nanoparticles, nanostructured lipid carriers,
phytosomes, ethosomes, niosomes, nanoemulsions, self-nano-emulsifying drug delivery systems (SNEDDS), transfersomes, lipid
‘nanocapsules, lipid micelles, spanlastic, and cubesomes, have emerged as promising formulation strategies to improve curcumin
delivery. These platforms can enhance the solubility, stability, absorption, and pharmacokinetic performance of curcumin and, in
selected cases, facilitate more efficient accumulation at inflamed sites. This review critically appraises recent advances in lipid-based
‘nanocarrier systems for curcumin delivery in inflammatory diseases and addresses the principal formulation, translational, and clinical
challenges that remain to be resolved.

Keywords: phytosome, SLN, psoriasis, alzheimer
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Abstract: Filn-fomming gels (FFGS) are imcreasiagly recogaized 35 3 mediom for topical drug delivery. Howerer, existing evidence
comelating specific formulation characteristics With drug delivery efficacy remains fragmented across many studies a0d is only
parially organized. This systematic review aimed to consolidate these findings into a single framework and examine how importast
formulation. variables affect thiee main owicome domains: flim charactenstics, drug release bebavior, and skin permeation.
A systematic search of PubMed and Scopus was conducted until October 2025, adhering 10 the PRISMA criteria. Stodies wese
included if they examined topical FFG formulations and reported at least coe of the predetermined outcomes. A total of 27 studses

‘poos bioavalabily, 13pid egradation of peptide-based drugs, insuficient tissue turgeting, and systemic adverse effects. Liposomes,

provide . a0

ipoptlc agents, teceby addkesing ke Toes

stabilay, impeoved bioavailabilty, and controlled release properties, resultmg m more favorable phamacckinetic performance. Surface

‘modfications, such as PEGylaticn and ligand functionalization, further extend curculation time and enable targeted delwvery, enhancing
ot 1 3md e 2 gt

Mdentified of
research, the selection and relative rati of polymers and plasticizers have consistently emerged as critical determinass nfuencing
daying time (<15 min), mechanical strength, Sexibility, a5d bioadbesive properties of the Slm on the skin. Most formolations relessed
the drug slowly over appraximately $-48 hours. In studies that measured permeation, FFGs usually exhibited a higher fiux and'or
beter drug retention in the skin than regular topical formulations. The fim's ability 1o block the skin and the use of pesetration
endancers in the matrix are Bought 1o cause tese effects. In sumenary, these results show hat FFGs are a fiexbl

utation, asd
seduced systemsc tovicty in preclmical models of diabees, altbough high-qualty cinscal validation femains brnited. This review
summarizes receat advances in liposome Sesign, fabrication strategies, asd therapeutic mechasisens in diabetes and it complications,

1 and regulatory
Addressing these limitations through formulation optimization, advanced twgeting suategies, and rigosous clinical

formulation platform, where the Slm's characteritics, release rate, and skin penetration arc all strongly linked to s

esiga. To obtain this technology Wwith clearer therapeutic beefits, we need to employ Quality by Desigan principles more widely and

Ovenall,

for precision diabetes therapy.
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