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ABSTRAK

Polimer alami telah digunakan sebagai pembawa dalam sistem penghantaran obat dan
molekul bioaktif lain. Penelitian terkait penggunaan polimer alami seperti polisakarida, protein dan
DNA sebagai pembawa obat telah banyak dikembangkan karena berpotensi meningkatkan efek
terapi dan mengurangi efek samping yang tidak diinginkan, contoh aplikasi pada rekayasa jaringan,
teknologi pengobatan luka, dan terapi kanker. Perkembangan riset saat ini telah sampai pada
modifikasi secara kimia dan fisika, yaitu contohnya dengan penambahan moites untuk meningkatkan
efikasi karena penghantarannya yang tertarget. Oleh karena itu, formulasi baru seperti sistem
polimer sebagai pembawa obat menjadi menarik karena dapat mencapai respon farmakologi yang
lebih baik. Sistem ini merupakan media yang sesuai untuk distribusi dan penghantaran obat yang
terkontrol. Mekanisme pelepasan obat yang terkontrol melibatkan polimer dengan sifat fisika kimia
yang beragam. Jenis polimer yang potensial dalam penghantaran obat yang telah digunakan
termasuk nanopartikel, mikropartikel, dendrimer, misel, dan bentuk sistem penghantaran yang lain.
Penulis mengulas sumber polimer alam karena dibandingkan polimer sintetik, efek samping yang
ditimbulkan pada sistem biologis rendah, tidak toksik, biodegradable, biokompatibel, dan tidak
adanya residu kimia yang toksik dari penggunaan bahan pada proses persiapan, contohnya pada
agen crosslinking. Pengembangan konjugasi antar polimer alam untuk meningkatkan efektifitas
terapi menjadi menarik dan dapat diaplikasikan dalam sistem penghantaran obat.
Kata kunci: Polimer alam; polisakarida; protein; DNA; penghantaran tertarget

ABSTRACT

Natural polymers have been used as carriers in drug delivery systems and other bioactive
molecules. Research related to the use of natural polymers such as polysaccharides, proteins and
DNA as drug carriers has been developed due to the potential of increasing therapeutic effects and
reducing adverse side effects, e.g. applications in tissue engineering, wound treatment technology,
and cancer therapy. Current research developments have reached to chemical and physical
modifications, for example by adding moites to increase the efficacy due to their targeted delivery.
Therefore, new formulations such as polymer systems as drug carriers are interesting because they
can achieve a better pharmacological therapeutics. This system is a suitable carrier for controlled
distribution and delivery of drugs. The controlled drug release mechanism involves polymers with
various physical and chemical natures. Types of polymers that have potential in drug delivery
systems have been widely used including nanoparticles, microparticles, dendrimers, micelles, and
other forms of delivery systems. The authors review natural polymer sources since the side effects
caused by the biological system are low, non-toxic, biodegradable, biocompatible, and the absence of
toxic chemical residues from the use of materials in the preparation process compared to synthetic
polymers, e.g. on crosslinking agents. The development of conjugation between natural polymers to
increase therapeutic effectiveness is attractive and can be applied in drug delivery systems.
Keywords: Natural polymers; polysaccharides; protein; DNA; targeted delivery

PENDAHULUAN nanoteknologi. Obat yang kelarutannya rendah

Pada saat ini, penemuan obat-obatan dapat dikembangkan menjadi lebih efektif dan
telah berkembang dengan sangat cepat, efisien dengan pendekatan kimia medisinal.
didukung oleh teknologi baru seperti Rute penghantaran obat yang konvensional
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contohnya oral dan injeksi intravena tidak
jarang menyediakan profile farmakokinetika
yang ideal karena menunjukkan toksisitas yang
tinggi atau jendela terapi yang sempit. Obat
sebaiknya mencapai target atau tempat aksi
dengan konsentrasi yang tepat dan rentang
dosis terapi yang dipertahankan tetap konstan
pada jangka waktu yang cukup lama. Tetapi,
beragam faktor yang mempengaruhi aksi obat
seperti degradasi obat dan interaksinya dengan
sel lainnya, dan kemampuan sifat kimia yang
terbatas suatu senyawa alami untuk mencapai
jaringan yang ditargetkan. (1)

Berbagai pendekatan telah diinvestigasi
untuk pelepasan obat yang terkontrol dan
targetnya pada sel tertarget: Prodrug polimer,
konjugat obat, liposom, monoklonal antibodi,
dan mikrokapsul. Penggunaan polimer sintetik
dan alami sebagai penyusun suatu perangkat
matriks  seperti  hidrogel, mikrospheris,
nanopartikel, films, dan sponges meningkat
penggunaanya dalam sistem penghantaran obat.
Karakteristik sistem polimer yang digunakan
dalam sistem penghantaran obat adalah yang
menimbulkan efek samping minimal pada
sistem biologis setelah penggunaan, tidak
toksik, produk degradasi yang bisa diekskresi
(biodegradable), dan tidak adanya residu kimia
yang toksik saat digunakan pada tahap
persiapan, contohnya agen crosslinking. Polimer
alami menjadi menarik bagi peneliti karena
merupakan produk alami dari organisme hidup,
yang selalu tersedia, relatif murah, dan mampu
melakukan banyak modifikasi kimiawi. Dalam
review ini, aplikasi polimer alami sebagai
pembawa dalam sistem penghantaran obat
fokus terhadap proteins (antara lain: kolagen,
gelatin, dan albumin) dan polisakarida (antara
lain: starch, dextran, inulin, selulosa, dan
hyaluronic acid) (2).

Polimer adalah substansi dengan berat
molekul yang besar tersusun atas unit monomer
yang berulang. Substansi dengan panjang rantai
yang pendek dan tersusun oleh beberapa
monomer disebut dengan oligomers. Polimer
memiliki karakteristik yang berbeda tergantung
pada ukuran, bentuk tiga dimensi dan juga
terkadang tergantung asimetriknya (3).
Penggunaan polimer derivat alami dalam
bentuk 3 dimensi scaffolds (perancah) menarik
bagi peneliti karena potensinya dapat
digunakan sebagai biomaterial dalam rekayasa
genetik dan sifatnya yang biokompatibel,
biodegradable, dan sesuai untuk dimodifikasi
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secara kimia serta dikombinasi dengan polimer
derivat alam lainnya, contohnya campuran
komponen selulosa-alginat, selulosa-agarosa,
selulosa-kitosan, kitosan-alginat dan kitosan-
agarosa disintesis dan kesesuainya sebagai
perancah (scaffolds) dalam rekayasa jaringan
(4).

Pengembangan teknologi penghantaran
obat saat ini mulai fokus pada polimer alami,
khususnya penghantaran agen terapetik yang
toksik pada sel target yang dituju. Penggunaan
polimer alami dan derivatnya tidak hanya
meningkatkan ketersediaan obat pada sel yang
tertarget, tetapi juga sebaiknya aman selama
proses penghantarannya. Beberapa
karakteristik khusus atas polimer alami yang
menarik adalah: kemampuannya untuk tidak
membahayakan lingkungan dan 100% bisa
diuraikan (biodegradabile); tidak toksik; dari
segi ekonomi tidak mahal dan banyak tersedia;
aman karena ketersediaan yang alami tidak
mengakibatkan efek samping yang
membahayakan; ketersediaannya yaitu tersebar
meluas secara global seperti contoh selulosa
yang dapat dengan mudah diesktraksi dalam
jumlah yang besar (5).

REVIEW
Derivat Polisakarida

Struktur dan Penyusun Polisakarida.
Polisakarida atau polimer karbohidrat adalah
rantai panjang monosakarida yang saling
terhubung oleh ikatan glikosida. Polisakarida
alami banyak digunakan dalam aplikasi
biomedis. Studi dalam aplikasi ini meliputi
modifikasi kimia, pendekatan preparatif untuk
menghasilkan sistem penghantaran obat, studi
pre-klinis, dan studi klinis (6). Polisakarida
alami banyak digunakan dalam sistem
penghantaran obat karena sifat biokompabilitas
yang tinggi, biodegradabilitas, dan kemampuan
menyerupai (mimic) matrik ekstraseluler alami
(natural extracellular matrix (ECM)) (7).

Klasifikasi polisakarida umumnya
didasarkan pada struktur “primary atau
covalent” yang menggambarkan urutan unit
monomer yang menyusun polisakarida (8).
Unit-unit tersebut umumnya dikarakterisasi
dengan struktur heterosiklik, dimana satu atom
merupakan atom oksigen dan atom lain adalah
atom karbon. Unit yang diulang pada struktur
polisakarida (repeating units) dan terjadi secara
alamiah pada rantai polisakarida adalah
struktur cincin dengan 6 atom Kkarbon. Unit
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monomerik berikatan secara kovalen dengan
unit monomer lain pada atom karbon posisi 1
(C(1)) melalui sebuah jembatan oksigen ke atom
karbon unit monomer lainnya yang selanjutnya
disebut sebagai ikatan glikosida (9) (Gambar 1).

Dikarenakan ikatan kovalen tersebut
bersifat tidak fleksibel, maka rantai polisakarida
hanya dapat memiliki bentuk atau wujud
tertentu yang selanjutnya disebut sebagai
struktur sekunder (secondary structures).
Struktur ini sangat bergantung pada rantai
polisakarida primer (primary sequence).
Struktur tersier (tertiary structures) hanya
terbentuk jika pada suatu kondisi tertentu,
dengan adanya energi yang cukup, interaksi
antara rantai dapat menghasilkan struktur baru.
Struktur baru itulah yang kemudian disebut
sebagai struktur tersier (tertiary structures).
Pada tahap terakhir, struktur polisakarida yang
telah kompak dapat saling berinteraksi untuk
pengaturan struktur hingga mencapai kondisi
struktur yang paling optimal. Struktur tersebut
disebut sebagai struktur kuartener (quaternary
structures). Contoh dari struktur sekunder
(conformations) adalah ribbons dan helices,
sementara contoh struktur tersier (tertiary
structures) adalah selulosa dan starch (9)
(Gambar 2).

Sumber dan Karakteristik Polisakarida

Sumber polisakarida beragam terdiri dari
sumber hewani, nabati (alga, tanaman, biji, dan
eksudat), dan mikroba meliputi bakteri dan
fungi (11,12). Keberagaman sumber tersebut
menyebabkan karakteristik dan fungsi setiap
polisakarida berbeda-beda. Polisakarida dapat
bertindak sebagai materi penyimpan energi,
misalnya starch, glikogen, dan polisakarida pada
beberapa biji tanaman (locust bean gum dan
guar gum). Selain fungsinya sebagai penyimpan
energi, polisakarida juga berfungsi dalam
mebentuk integritas struktur dan kekuatan
jaringan tanaman dengan membentuk matrik
interseluler seperti yang dapat dijumpai pada
pektin dari tanaman daratan dan karagenan,
agar, dan alginat dari tanaman laut seperti alga.
Sumber hewani umumnya mengandung
hyaluronate, chondroitin sulfate dan senyawa
golongan glikosaminglikan sebagai polisakarida
penyusun matrik interseluler. Polisakarida dari
tanaman juga berfungsi sebagai senyawa
pelindung seperti eksudat gum yang melindungi
jaringan tanaman yang rusak akibat infeksi
bakteri patogen (12).

114

Penggolongan Polisakarida

Guar gum. Nama lain dari guar gum
adalah guaran. Guar gum berasal dari tanaman
keluarga Leguminosae yaitu dari biji (kernel)
Cyamopsis tetragonolobus (13). Guar gum
berbentuk serbuk berwarna kuning, memiliki
rasa atau bau, larut dalam air, namun tidak larut
dalam pelarut organik. Aplikasi guar gum
banyak dikembangkan untuk meningkatkan
viskositas, sebagai disintegrant dan binder
sediaan padat di industri farmasi (14).

Starch. Starch atau amilum polisakarida
tersusun dari sejumlah besar unit glukosa yang
saling terikat melalui ikatan glycosidic. Starch
berwujud serbuk, berwarna putih, tidak berasa,
dan tidak berbau serta tidak larut dalam air
dingin maupun alkohol. Polisakarida ini terdiri
dari dua tipe molekul yaitu linear dan helikal
amilosa (20 - 25%) dan amilopektin ( 75 - 80%)
(15,16). Starch mudah ditemukan karena
merupakan biomasa dengan ketersediaan yang
melimpah dalam akar, batang, dan biji tanaman
(15).

Selulosa. Selulosa adalah polisakarida
yang tersusun dari rantai linear beberapa
ratusan atau ribuan B(1->4) unit D-glukosa.
Selulosa adalah komponen penting pada dinding
sel tanaman, alga, dan oomycete. Beberapa
turunan selulosa antara lain carboxymethyl
cellulose, hydroxypropyl and hydroxymethyl
celluloses, dan HPMC dimana sering digunakan
dalam sistem penghantar obat yang bersifat
biodegradable (17).

Alginat. Alginat adalah polisakarida yang
terkandung dalam rumput laut, termasuk
rumput laut cokelat (brown seaweed). Alginat
terdiri dari unit o-L-gluuronic acid dan B-D-
mannuornic yang dihubungkan dengan ikatan
[3-1-4. Ikatan glikosida dapat dipisahkan dengan
mekanisme degradasi alkali atau dengan
oksidasi. Alginat dapat membentuk gel, dengan
pembentukan garam divalent dan trivalent
(18,19).

Kitosan. Kitosan adalah polisakarida
dengan muatan kation yang merupakan hasil
deasetilasi kitin yang berasal dari kulit udang
(Crustacea) (20). Kitosan tersusun dari
glukosamin dan N-asetilglukosamin.
Polisakarida ini tidak berasa, berwujud serbuk
atau seperti flakes, larut dalam air, dan tidak
larut dalam etanol 95%. Aplikasi polisakarida
ini anatara lain untuk meningkatkan viskositas,
sebagai mucoadhesive, coating agent, dan
disintegrant (21).
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Gambar 1. Ikatan glikosida antara 2 unit sakarida yang membentuk maltose
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Gambar 2. Gambar ribbons dan agregat ribbon seperti pada selulosa (kiri) dan helix
(kanan) seperti pada starch (10)

Hyaluronic acid. Hyaluronic acid atau
sering disebut sebagai hyaluronan adalah
polisakarida anionik dengan unit N-acetyl-D-
glucosamine dan disakarida D-glucuronic acid
dengan ikatan $-1,4- atau B-1,3-glycosidic (22).
Polisakarida ini terdapat pada cairan synovial,
pada matrik ekstraseluler, pada kulit dan secara
merata pada jaringan vertebrata (22).
Hyaluronic acid memiliki biokompatibilitas yang
baik, viskoelastisitas, biodegradabilitas, dan
kapasitas untuk terikat dengan reseptor pada
permukaan sel (23).

Cyclodextrin. Cyclodextrin adalah
oligosakarida siklik dengan permukaan bersifat
hidrofilik sedangkan bagian pusat bersifat
lipofilik (24). Molekul cyclodextrin relatif
berukuran besar dengan sejumlah donor dan
aseptor hidrogen sehingga cyclodextrin pada
prinsipnya tidak dapat menembus membran
lipofilik. Aplikasi polisakarida ini dalam industri
farmasi adalah sebagai complexing agents untuk
meningkatkan solubilitas senyawa obat yang
kurang larut dalam air, serta meningkatkan
bioavailabilitas dan stabilitas (24-26).

Dekstran. Dekstran adalah jenis
polisakarida cabang dari glukan (polisakarida
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degan berbagai molekul gula) yang tersusun
dengan berbagai panjang (dari 3 hingga 2000
kilodalton). Rantai terdiri dari ikatan o-1,6-
glycosidic linkages antara molekul glukosa
dengan cabang dimulai dari ikatan 1-3. Sifat
fisika dekstran adalah larut dalam air, methyl
sulphoxide, formamide, ethylene glycol,
glycerol, dan 4-methylmorpholine-4-oxide (27).
Dekstran juga dapat disintesis menggunakan
bantuan bakteri asam laktat (28).

Agarose. Agarose merupakan
polisakarida berwujud transparan, kuat, dan
dapat membentuk lapisan film yang fleksibel.
Aplikasi agarosa sebagai materi pembawa
dalam sistem penghantar obat telah banyak
ditemui seperti pada obat, antibiotik, dan
antiseptik (29). Agarose dapat dimodifikasi
dengan penambahan surfaktan anionik atau
non-ionik untuk mengatur pelepasan obat
dengan karakteristik kelarutan (solubilitas)
yang berbeda-beda (30).

Pektin. Pektin adalah polisakarida yang
dapat ditemui pada pomace apel dan kulit jeruk
(citrus). Struktur pektin terdiri dari komplek
polimer D-galacturonic acid dengan ikatan 1-4
(31). Pektin dapat membentuk struktur seperti
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Tabel I. Sumber polisakarida

Sumber Spesies Polisakarida

Hewani (Darat) Crustaceae Kitin
Crustaceae, Arthopoda, Molusca, Coelenterata, Kitosan
Annelida
Beberapa ikan dan jaringan kulit hewan Glikosaminoglikan

Nabati (Darat) Banyak tanaman darat Selulosa
Kulit buah seperti apel dan jeruk Pektin
Leguminoceae Galaktomanan
Acacia Acacia gum
Tanaman jenis sereal (padi, gandum, jagung) dan Starch
tanaman umbi (kentang, singkong)

Nabati (Laut) Phaeophyceae (Alga cokelat) Alginat
Rhodophyceae (Alga merah) Agar
Rhodophyceae (Alga merah) Karagenan

Mikroorganisme/ Pseudomonas aeruginosa dan Azotobacter vinelandii Alginat

Fungi Leuconostoc spp. dan Lactobacillus sp. Dextran
Pseudomonas elodea Gellan
Aureobasidium pullulans Pullulan
Sclerotium glucanicum Scleroglucan
Xanthomonas campestris Xanthan

gel melalui proses esterifikasi sehingga dapat
diaplikasikan sebagai bulking agent, food
additive, dan gelling agent pada industri farmasi
maupun makanan (31,32).

Karagenan. Karagenan merupakan
polisakarida alami yang tersusun dari komplek
galaktosa dan 3,6 anhidrogalaktosa, bersifat
anionik dan memiliki kemampuan membentuk
gel (33). Karagenan umumnya bersumber dari
rumput laut merah dari genus Euchema,
Chondrus, Iridaea, dan Gigartina (33).
Karagenan terbagi menjadi 3 tipe yang berbeda
berdasarkan proses sulfasi, yaitu A-karagenan
(tiga-sulfat), k-(dua-sulfat) and t-(mono-sulfat)
(34). Karagenan dengan kandungan sulfat yang
tinggi (A-karagenan) dapat berfungsi sebagai
agen pengental (thickener agent), namun tidak
membentuk gel. Sementara itu, x-(dua-sulfate)
and -(mono-sulfate) dapat membentuk gel
sehingga dapat mempengaruhi kecepatan
penguraian (release kinetics) saat diaplikasikan
dalam sistem penghantaran obat. Karagenan
memiliki banyak fungsi antara lain sebagai
bulking agent, thickening, stabilizing, dan gelling
agent sehingga banyak digunakan di industri
makanan. Industri farmasi juga sangt
diuntungkan dengan polisakarida ini karena
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kompatibilitas yang tinggi dan viskositas yang
baik selama proses granulasi tablet, sehingga
merupakan salah satu excipient agent terbaik
untuk tablet (34).

Gum karaya. Gum karaya merupakan
polisakarida yang dapat ditemukan pada
keluarga Sterculiaceae sehingga sering juga
disebut sebagai Sterculia gum. Gum Karaya
tersusun dari D-galaktosa, D-galacturonic acid,
L-rhamnose, dan D-glucuronic acid. Sifat fisik
gum ini antara lain tidak larut dalam larutan
asam seperti 0.1N HCl, kurang larut dalam
etanol 95%, dan dapat mengembang saat
dilarutkan dalam air sehingga dapat digunakan
untuk mengontrol penguraian polimer. Gum
karaya memiliki kemampuan hidrasi yang
sangat rendah (35,36).

Okra gum. Okra gum diekstraksi dari
polong Hibiscus esculentus (37). Okra gum
mengandung beberapa jenis polisakarida antara
lain rhamnose, galactose, dan galacturonic acid.
Polisakarida tersebut berfungsi sebagai binding
agent pada tablet sehingga menghasilkan tablet
dengan friability, hardness, dan pelepasan obat
yang baik (38). Karena sifat fisika dan kimia
yang baik antara lain stabil, aman,
biodegradable, tidak menimbulkan iritasi,
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ramah lingkungan, dan biokompatibel (38),
sehingga polisakarida ini berpotensi untuk
dikembangkan. Aplikasi okra gum pada
formulasi tablet dapat meningkatkan stabilitas
pelepasan tablet (37).

Locust bean gum. Locust bean gum juga
disebut sebagai Carob bean gum diturunkan dari
biji Ceratonia siliqua Linn, terdiri dari polimer
galactomannan yang tersusun dari unit 1,4 - D-
mannopyranosyl dengan rantai ke-4 dan ke-5
disubstutusi dengan unit D-galactopyranosyl
(39). Gum ini juga efektif digunakan sebagai
gelling, stabilizer and thickening agent dan dapat
diaplikasikan dalam sistem penghantaran obat
(40).

Psyllium husk. Psyllium berasal dari
sekam dan biji tanaman Plantagopsyllium (41).
Psyllium  diklasifikasikan sebagai  serat
mucilaginous karena kemampuan
pembentukan gel yang sangat baik di dalam air
(41). Sekam mucilaginous bersifat inert,
biokompatibel, murah, mudah diperoleh, dan
ramah lingkungan. Polisakarida ini berpotensi
sebagai sistem penghantar obat gastro retentive
karena kemampuannya dalam mengontrol

pelepasan obat (42).
Tamarind gum. Polisakarida ini berasal
dari inti  (kernel) Tamarindus indica.

Polisakarida Tamarind gum tersusun dari
galaktosil, xylosyl, dan glucosyl. Dinding sel
polisakarida tersusun dari polisakarida utama
yaitu Xyloglucan dan dapat digunakan sebagai
binder, gelling agent, stabilizer and thickener
pada industri obat dan makanan (39,43,44).
Tara gum. Tara gum merupakan
polisakarida yang diperoleh dari Leguminosae
atau Fabaceae, yaitu dari endosperma biji
Caesalpinia spinosa. Polisakarida ini tidak
berbau dan berwujud serbuk putih. Komponen
utama polisakarida ini adalah polimer
galactomannan terdiri dari unit utama (1-4)-8-
D-mannopyranose dengan unit a-D-
galactopyranose yang dikaitkan dengan ikatan
(1-6). Tara gum digunakan dalam formulasi
tablet dengan gastro retentive controlled
release dan emulsi di berbagai produk farmasi
seperti nifedipine, metformin hydrochloride,
carvedilol, clozapine, dan ciprofloxacin (45,46).
Aplikasi  Polisakarida dalam  Sistem
Penghantaran Obat.
Seperti yang terlihat di tabel 1],
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Aplikasi Konjugasi Polimer Alam
Polisakarida dengan Polimer Alam Lainnya
dalam Sistem Penghantaran Obat
Nanopartikel Kitosan-Glukomannan.
Formasi jenis nanopartikel yang dikembangkan
tersusun dari polisakarida hidrofilik yaitu
kitosan dan glukomannan yang berpotensi
dalam penghantaran protein. Jenis crosslinking
yang digunakan adalah sebagai suatu ionik yang
berikatan dengan kitosan yaitu natrium
tripolyfosfat. Nanopartikel yang terbentuk
menunjukkan persentase kapasitas yang besar
sebagai asosiasi nilai efisiensi enkapsulasi
peptida insulin dan protein immunomodulator
P1 yang mencapai nilai efisiensi enkapuslasi
sebesar 89%. Pelepasan peptide atau protein
dimodulasi oleh komposisi yang berbeda antara
Kitosan-Glukomannan dan penghubungnya
(crosslinking). Pada studi ini nanopartikel
kitosan-glukomannan sebagai pembawa yang
menjanjikan untuk penghantaran secara oral
terhadap peptida dan protein (57).
Pengembangan kitosan dalam
penghantaran obat dengan pelepasan obat yang
terkontrol melibatkan makromolekul yaitu
polielektrolit yang mengandung baik polikation
atau polianion tergantung jenis gugus fungsinya.
Interaksi elektrostatik (physcial crosslinking)
lebih aman karena tidak melibatkan reagen
crosslinking kimia contohnya polimer konjac
glucomannan (KGM) yang  merupakan
polisakarida yang diekstrak dari umbi tanaman
Amorphophallus konjac yang memiliki berat
molekul yang besar dan mudah larut dalam air.
Nanopartikel carboxymethyl konjac
glucomannan-chitosan (CKGM-CS) berpotensi
dalam menghantarkan bovine serum albumin
(BSA) dengan rentang efisiensi enkapsulasi 30-
45%. Formasi komplek ini juga berpotensi
dalam menghantarkan protein dan obat-obatan
yang mudah larut dalam air (58) (59)
Nanopartikel kitosan-selulosa.
Interaksi elektrostatika antara muatan positif
(gugus  fungsi amino) kitosan dapat
menimbulkan muatan negatif permukaan
mikrobia (lapisan lipopolisakarida E.coli).
Interaksi muatan dapat menghancurkan dinding
sel mikrobia dan merusak metabolismenya
sehingga mengakibatkan penghambatan
proliferasi mikroba. Inkorporasi nanopartikel
kitosan sebagai agen antimikroba dengan
lapisan  selulosa  memiliki  mekanisme

117



Reynelda Juliani Sagala, et al

Tabel II. Aplikasi polisakarida dalam sistem penghantaran obat

No Aplikasi Polisakarida Senyawa aktif Manfaat Pustaka
1 Penyembuhan Alginat Amidated Menghambat nekrosis (47)
luka pectin hosting yang disebabkan karena
doxycycline infeksi bakteri pada proses
(Antibiotik) penyembuhan luka
2 Osteoporosis  Alginat VEGF Menginduksi osteogenesis (48)
hMSC dibanding
adipogenesis
3  Kelainan Alginat Human Perkembangan adiposit (49)
tulang rawan fibroblast
growth factor 1
(FGF-1),
Human bone
morphogenetic
protein 4
(BMP-4)
4  Gangguan Alginat Insulin-like Meningkatkan (50)
sistem saraf, growth factor-  proliferasiNSCs
termasuk 1 (IGF-1)
strok
5 Penyembuhan Hyaluronic VEGF Menginduksi (51)
luka acid pembentukan pembuluh
darah (angiogenesis) dan
mempercepat
penyembuhan
6  Regenerasi Poly(L-lactide- Bone Meningkatkan (52)
tulang co-glycolide) morphogenetic penempelan, proliferasi,
(PLGA)- protein-2 aktivitas alkalin fosfatase
grafted (BMP-2) and hADSCs
hyaluronic IGF-1
acid
7  Penyembuhan Glycidyl BMP-2 Periodontium drug (53)
luka methacrylated delivery
dextran
8  Mpyocardial Acetalated Hepatocyte Pelebaran pembuluh darah (54)
infarction dextran growth factor
fragment
9 Iskemia Methacrylated VEGF Meningkatkan perfusi (55)
dextran darah dan pembentukan
pembuluh darah baru
10 Kerusakan Kitosan- BMP2 Pembelahan sel melalui (56)
tulang polietilamin jalur sinyal BMP-2
crosslinking dengan asam sitrat dan telah seperti biomedis, tekstil, dan pengemas
dilaporkan dapat meningkatkan kualitas  makanan (60).
antimikroba nanopartikel kitosan-selulosa. Nanopartikel Alginat-Kitosan.

Aktivitas antibakteri yang tinggi dan bersifat
kurang higroskopis dapat menyebabkan lapisan
film selulosa berpotensi digunakan sebagai
lapisan antimikrobia pada berbagai bidang
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Penghantaran lovastatin dengan pelepasan obat
yang terkontrol dari nanopartikel alginat-
kitosan yang dibuat dengan metode gelasi ionik.
Metode ini  berdasarkan = kemampuan

MF Vol 19 No 1, 2023



Potensi Polimer Alam Dalam Sistem Penghantaran Obat Yang Tertarget

polielektrolit berikatan dengan adanya counter
ions (61). Nanopartikel alginat-kitosan dibuat
dengan dua prosedur tergantung pada gelasi
ionotropik polianion dengan kalsium klorida
dilanjutkan dengan crosslinking polikation (62).
Berdasarkan studi terkait aplikasi alginat-
nanopartikel dalam penghantaran lovastatin
membuktikan bahwa bentuk sediaan tersebut
aman, tidak toksis, dan dapat menurunkan
serum Kkolesterol pada hewan uji serta pada
manusia (63). Penelitian lain terkait enkapsulasi
doksorubisin dalam nanopartikel kitosan-
alginat yang dibuat dengan metode gelasi ionik
membuktikan bahwa pelepasan obat yang
tertunda pada sistem pembawa tersebut (64).
Metode lain pembuatan nanopartikel kitosan-
alginat adalah dengan ionotropik pre-gelasi inti

alginat  dilanjutkan dengan kompleksasi
polielektrolit kitosan dengan obat yang
dienkapsulasi dalam nifedipin, dilaporkan

bahwa pelepasan obat dari sistem tersebut
adalah sensitif terhadap pH (65). Penghantaran
resveratrol yang dienkapsulasi pada partikel
zein dan kemudian dilapisi dengan alginat dan

kitosan berpotensi mampu memperbaiki
photostability, pelepasan obat yang
berkelanjutan  (sustained  release) dan

menghantarkan senyawa polifenol ke bagian
yang ditargetkan (66).

Nanopartikel Albumin-Kitosan.
Pembuatan nanopartikel albumin (protein
nanopartikel) pada umumnya dilakukan dengan
metode desolvasi seperti yang telah dilakukan
oleh (67) yaitu desolvasi HSA atau gelatin
dengan pelarut organik dilanjutkan crosslinking
dengan glutaraldehid (68). Polimer alam dan
protein seperti kitosan dan albumin menjadi
menarik bagi peneliti (69) dalam sistem
penghantaran obat dan juga gen tertentu karena

karakteritiknya yang biodegradable,
biokompatibel, dan pelepasannya yang
terkontrol. Mereka membuat sistem

penghantaran plasmid dengan menggunakan
albuin-kitosan-DNA (Alb-CS-DNA).

Kitosan yang distabilisasi oleh albumin
nanopartikel menjadi pembawa yang mampu
mengenkapsulasi growth factors (protein NELL-
1) yang dibuat denagn metode desolvasi dan
distabilkan oleh interaksi elektrostatik dengan
kitosan dan mampu mempertahankan kinetika
pelepasan yang berkelanjutan dan untuk studi
lebih lanjut material ini berpotensi untuk
diaplikasikan dalam penelitian regenerasi
tulang (70). Kitosan mampu meningkatkan
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efikasi human serum albumin nanoparticles
(HSA NPs) dalam melewati sistem sawar selaput
otak dalam penghantaran obat dari hidung ke
sistem saraf pusat. Penelitian ex vivo pada
mukosa hidung kelinci dalam penghantaran
garam natrium sulforhodamine B yang
dienkapsulasi dalam nanopartikel kitosan-
albumin mampu membuka tight dan gap
junctions pada sel Caco-2 dan hCMEC/D3 yang
dianalisis dengan menggunakan western blot
(71).

Aplikasi nanopartikel dengan penyusun
protein dan kitosan yang terbentuk karena
ikatan nonkovalen menjadi penelitian yang
menarik, tetapi kelarutan kitosan dalam air yang
rendah dan stabilitasnya yang kurang baik
menjadi keterbatasan jenis nanopartikel ini.
Formasi yang dikembangkan yaitu reduced
bovine serum albumin (rBSA) dan nanopartikel
glikol kitosan (GC) yang distabilkan dengan
adanya interaksi hidrofobik dan ikatan disulfida
dalam penghantaran paclitaxel —mampu
menghasilkan nilai efisiensi enkapsulasi
(~90%). Peneliti dalam studi ini menyimpulkan
bahwa nanopartikel rBSA dan GC (rBG-NPs)
dapat digunakan sebagai pembawa berukuran
nano untuk obat-obat hidrofobik (72).
Nanopartikel kitosan-albumin diaplikasikan
untuk menghantarkan doksorubisin tertarget
pada sel karsinoma hepatoseluler. Asam
retinoat direaksikan (grafted) dengan kitosan
secara kimia membentuk retinoat kitosan
kopolimer.  Selanjutnya dengan metode
koaservasi  albumin  digunakan  untuk
mengkonjugasikan albumin pada retinoat
kitosan kopolimer dan mengenkapsulasi
doksorubisin dengan nilai efisiensi enkapsulasi
43.6% dan nilai efisiensi pelepasan obatnya
56.17% selama 1 jam setelah pengujian. Hal ini
bisa mengurangi kebutuhan dosis doksorubisin
dan mengurangi kardiotoksisitas doksorubisin
pada sel HepG2 yang diberi perlakuan
nanopartikel retinoat kitosan-albumin secara in
vitro (73).

Protein

Struktur dan Penyusun Protein.
Perkembangan biopolimer berbasis protein
semakin meningkat. Dibandingkan dengan
polimer sintetis, biopolimer berbasis protein
memiliki keuntungan antara lain mudah larut
dalam air, biokompatibel, biodegradable, tidak
beracun, mudah didapatkan, dan murah (74).
Beberapa protein yang bersumber dari hewani
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antara lain keratin, kolagen, elastin, dan silk.
Teknik penghantaran obat menggunakan
polimer protein telah dikembangkan di banyak
industri farmasi dengan karakteristik pelepasan
yang dapat dikendalikan, profil degradasi, dan
mucoadhesive yang alamiah seperti
karakteristik protein alami yang bersumber dari
alam (74,75).

Sumber dan Karakteristik Protein.
Sumber (polimer) protein dibedakan menjadi 2
sumber yaitu tanaman dan hewan. Protein
bersumber tanaman yang telah digunakan
dalam sistem pengahantaran obat antara
lain zein dari jagung, protein kedelai, dan
gliadin dari gandum (76). Sementara itu,
protein hewani yang banyak digunakan
dalam sistem penghantaran obat dan aplikasi
biomedis lainnya adalah protein dari
perairan (ikan) dan hewan (unggas dan daging)
(76).

Penggolongan Protein

Keratin. Keratin adalah protein yang
dapat ditemukan pada permukaan kulit
manusia dan hewan. Protein ini dapat
diturunkan dari lapisan epidermis hewan
seperti kulit, rambut, kuku, tanduk, sisik, dan
wol (77). Keratin tergolong sumber protein
yang mudah diperoleh dan harga murah untuk
aplikasi di bidang biomedis. Keratin memiliki 3
jenis struktur yaitu «a, - and y-keratin. a-
Keratin adalah sebuah protein filamen
intermediet yang memiliki struktur a-helix
terdiri dari 4 a-helices yang selanjutnya
membentuk protofibril. Berat molekul struktur
ini adalah 40 - 70 kDa. Struktur p-keratin juga
merupakan protein filamen intermediet dengan
struktur B-sheet yang kaya akan asam amino
glisin, alanin, serine, lisin, histidin, dan triptofan.
Berat molekul struktur ini antara 11 hingga 22
kDa. Struktur ini hanya dapat distabilkan oleh
hidrogen sebab tidak adanya gugus tiol sistein
(78). Sementara itu, y-keratin adalah protein
yang terdiri dari sejumlah besar sistein, glisin,
dan tirosin (78). y-keratin memiliki berat
molekul antara 11 hingga 28 kDa dan asam
amino dengan kandungan sulfur yang tinggi
yaitu 4-8% w/w sehingga memungkinkan
terbentuknya ikatan disulfida intermolekular
dan intramolekular (79). Wol merupakan
sumber keratin yang tergolong murah. Keratin
dari wol dan rambut manusia bersifat
biokompatibel, biodegradable, dan tidak
beracun (80-82).
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Kolagen. Kolagen adalah protein yang
selalu ada pada vertebrata dan organisme lain
dimana fungsinya adalah untuk menyokong
jaringan dan fungsi pertumbuhan sel (83).
Protein kolagen merupakan protein hewani
dengan tiga rantai polipeptida dan ditemukan
pada berbagai jaringan konektif. Kolagen
memiliki beberapa tipe yang dapat dijumpai
pada kebanyakan matrik ekstraseluler. Kolagen
Tipe I adalah komponen utama pada berbagai
matrik ekstraseluler seperti kulit, arteri, tulang,
dan  kornea (83). Kolagen  bersifat
biokompatibel dengan aplikasi luas untuk
berbagai bentuk sistem penghantaran (seperti
hidrogel, mikropartikel, dan film) (84,85). Salah
satu tantangan pemanfaatan kolagen adalah
kelarutan kolagen dalam air. Kolagen
membutuhkan suhu tinggi untuk dapat larut
dalam air. Sehingga dalam aplikasinya untuk
pengembangan obat dan senyawa lain seperti
mikropartikel, kolagen harus dilarutkan dalam
senyawa organik (84). Aplikasi kolagen antara
lain pada pengobatan tulang dan terapi kanker
(86,87).

Gelatin.  Gelatin  adalah  bentuk
terhidrolisa kolagen yang tidak dapat balik
(irreversible). Gelatin tersusun dari campuran
peptida dan protein yang diperoleh dari kolagen
dengan hidrolisis asam dan basa. Gelatin dapat
dapat diekstrak dari kulit, tulang, dan jaringan
konektif hewan seperti ayam, hewan ternak,
babi, dan ikan. Gelatin tersusun dari glsin,
prolin, dan 4-hydroxyproline residues with
typical structure of -Ala-Gly-Pro-Arg-Gly-Glu-
4Hyp-Gly-Pro (88). Selama proses hidrolisis,
ikatan antara kolagen tunggal dapat terpisah ke
dalam bentuk yang dapat mengalami
pengaturan ulang (rearrangement) dengan
mudah. Aplikasi gelatin dalam bidang biomedis
termasuk dalam sistem penghantaran obat dan
rekayasa jaringan (88,89).

Albumin. Albumin adalah protein
globular, larut dalam air, protein serum yang
tidak terglikosilasi dengan berat molekul
mencapai 65,000 Daltons. Albumin dari serum
manusia bersifat tidak beracun, non-
imunogenik, biokompatibel, dan biodegradable
(90). Aplikasi albumin banyak dikembangkan
dalam teknologi nano, antara lain menggunakan
teknik  desolvation, emulsifikasi, thermal
gelation, nano-spray drying, dan nab-technology
(91,92).

Zein. Zein adalah protein prolamin yang
dapat dijumpai pada jagung atau maize. Zein
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A. Pembentukan monomer C1 dan C2 dengan hibridisasi HP dan aptamer dengan H1 dan H1
B. Kopolimerisasi monomer C1 dan monomer C2 kedalam polimer DNA melalui perakitan rantai

hibridisasi (hybridization chain assembly)

C. Gambaran ikatan multivalen dan penghantaran polimer DNA dalam aktivitas telomerase

intraseluler (116).

murni berwujud bersih, tidak berbau, tidak
berasa, keras, tidak larut dalam air (hidrofobik),
dan edible (dapat dimakan). Zein bersifat ramah
lingkungan, dapat didaur ulang, biodegradable,
biokompatibel, dan tidak beracun (93). Protein
zein telah banyak dikembangkan pada berbagai
bentuk dan karakteristik polaritas serta pH,
melalui interaksi elektrofilik atau ikatan
hidrofobik dengan agen antimikroba dan agen
antikanker, untuk tujuan pelepasan obat yang
terkontrol (94-96).

Silk. Silk adalah serat protein yang
tersusun dari fibroin dan diproduksi oleh larva
serangga yang membentuk cocoons. Sumber
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utama silk antara lain mulberry silkworm
Bombyx mori, Tasar silkworm Antheraea mylitta,
Oak tasar silkworm Antheraea proyeli, Eri
silkworm Philosamia ricini dan Muga silkworm
Antheraea assamensis (97,98). Protein ini

memiliki potensi besar dalam sistem
penghantaran obat karena sifatnya
biodegradabilitas, biokompatibel, self-

assembling, serta sifat fisik lain yang dapat
dikontrol (99,100).

Aplikasi Protein dalam Sistem Penghantaran

Obat yang Tertarget
Seperti yang terlihat di tabel III.
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Tabel III. Modifikasi Kkitosan, alginat, dan albumin untuk sistem penghantaran obat

No Aplikasi Bentuk modifikasi Manfaat Pustaka
1  Nonviral Gene Cationized gelatin Toksisitas terhadap sel menjadi (101)
Delivery rendah, proses produksi yang
sederhana dan low-cost
2 Immunological Gelatin DNA Untuk meningkatkan respon (102)
Adjuvant nanosphere humoral dan seluler terhadap
antigen
3  Antibiotik Amoxicillin and Meningkatkan efikasi, (102,103)
gliadin nanoparticles menurunkan toksisitas setelah
bearing amoxicillin berikatan dengan protein
nanopartikel
4  Tuberkulosis Rifampicin- (RIF-) Tidak berbahaya untuk sel (104)
loaded gelatin normal, meningkatkan efikasi
nanoparticles meskipun dengan pemakaian
dosis rendah, meningkatkan
farmakokinetik obat
5  Leishmaniasis Amphotericin B loaded Mengurangi toksisitas, (105)
functionalized gelatin ~ meningkatkan uptake makrofag
nanoparticle meningkatkan akumulasi
Amphotericin B di hati sehingga
meningkatkan aktivitas
antileishmanial
6  Terapi kanker Paclitaxel loaded Meningkatkan solubilitas obat, (106)
gelatin nanoparticles  efektif pada tumor kandung
empedu, menurunkan absorpsi
sistemik, pelepasan obat
menjadi konstan
Doxorubicin- (DOX- ) Efektif pada terapi kanker (107)
polyethylenimine payudara, sifat toksik
(PEI) loaded in human  berkurang, biokompatibilitas
serum albumin (HSA)  meningkat
nanoparticles
8 Penyakit Neuropeptide Kurang toksik untuk sel normal, (106)
Parkinson substance P (SP) melindungi sel saraf, mencegah
loaded gelatin apoptosis sel saraf
nanoparticles
9  Rheumatoid MTX human serum Menurunkan synovial fbroblast (108)

Arthritis albumin

dan degradasi cartilage

Aplikasi Konjugasi Polimer Alam Protein
dengan Polimer Alam Lainnya dalam Sistem
Penghantaran Obat

Nanopartikel silk fibroin-
kitosan.Cacat tulang rawan sering terjadi
disekitar persendian lutut yang memiliki
kemampuan perbaikan sendiri yang terbatas.
Mekanisme perancah hidrogel (hydrogel
scaffolds) memiliki potensial yang sangat baik
pada teknik rekayasa jaringan. Sehingga peneliti
mengembangkan hidrogel silk fibroin yang
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dikonjugasikan dengan nanopartikel kitosan
untuk memperbaiki cacat tulang rawan sendi
lutut. Nanopartikel kitosan diinkorporasikan
dengan growth factor-f1 (TGF- (1; TGF-
B1@CS) dan silk fibroin yang diinkorporasikan
dengan bone morphogenetic protein-2 (BMP-2;
TGF- B1@CS/BMP-2@SF) mampu melepaskan
TGF- 1 dan BMP-2 baik secara in vivo dan in
vitro sehingga strategi terapi terbaru ini
berpotensi dalam memperbaiki cacat tulang
rawan di persendian lutut (109).

MF Vol 19 No 1, 2023



Potensi Polimer Alam Dalam Sistem Penghantaran Obat Yang Tertarget

Hidrogel alginat-silk fibroin. Silk
fibroin dan natrium alginat merupakan
biopolimer yang saat ini dikembangkan dalam
bentuk sediaan hidrogel. Protein berserat,
seperti kolagen, elastins, keratins, silk memiliki
sekuens asam amino yang berulang sehingga
karakter jenis protein ini unik secara mekanis
dan bentuknya dipertimbangkan menarik

sebagai material perancah pada rekayasa
jaringan (110). Selanjutnya peneliti
mengembangkan hidrogel dengan

pencampuran antara alginat dan silk fibroin,
dan terbukti meningkatkan proliferasi human
umbilical vein endothelial cells (HUVECs)
dibandingkan dengan alginat tunggal, sehingga
berdasarkan penemuan ini maka hidrogel
alginat-silk fibroin merupakan material yang
menjanjikan dalam aplikasi biomedis pada
rekayasa jaringan dan regenerasinya (111).

DNA

Struktur dan Penyusun DNA. [Imuwan
pertama yang mengidentifikasi DNA adalah
Friedrich Miescher pada tahun 1860. Dia
menyebut “nuclein” yang terdapat di dalam inti
sel darah putih. Istilah ini kemudian berubah
menjadi “nucleic acid” dan selanjutnya menjadi
“deoxyribonucleic acid” atau “DNA” (112).
Selanjutnya seorang ilmuwan dari Rusia
Phoebus Levene menemukan 3 komponen
utama nukleotida tunggal (basa gula fosfat),
pertama menemukan komponen karbohidrat
RNA (ribosa); komponen karbohidrat DNA
(deoxyribosa), dan mengidentifikasi dengan
tepat cara kombinasi molekul RNA dan DNA
(113).

Nukleotida tunggal terbuat dari 3
komponen: nitrogen-mengandung basa, lima
karbon gula, dan group fosfat. Basa niitrogen
adalah purin atau pirimidin. Gula lima karbon
adalahmolekul ribosa (RNA) atau deoksiribosa
(DNA) (114). Isolasi DNA dari inti sel dapat
dilakukan dengan memisahkan protoplasma

dari inti sel. Seorang ilmuwan Miescher
mendeteksi  substansi dengan  metode
presipitasi suasana asam larutan dan

melarutkan kembali dalam larutan basa. Pada
percobaan ini, dengan larutan basa lemah untuk
menetralkan larutan, diperoleh presipitasi yang
tidak dapat larut baik di media air, asam asetat,
sangat larut asam klorida, atau pada larutan
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natrium Kklorida. Pertama kalinya Miescher
memperoleh presipitasi kasar DNA (112)(115).

Aplikasi DNA dalam Sistem Penghantaran
Obat yang Tertarget

Self-assembled DNA: dibangun melalui
telomerase primer sequence (Its) dipicu oleh
rantai hibridisasi menggunakan 2 fungsional
hairpin  probes (tumor-targeting aptamer
modified H1 dan signal probe modified H2),
untuk deteksi yang sensitif dan dapat
menggambarkan aktivitas telomerase pada sel
hidup. Aplikasi teknik ini adalah untuk
mendeteksi aktivitas telomerase pada sel
kanker dan pengamatan perubahan telomerase
sebagai respon terhadap penggunaan obat. Di
samping itu teknik ini dapat secara efisien
membedakan sel kanker dengan sel normal.

Aplikasi Konjugasi Polimer DNA dengan
Polimer Alam Lainnya dalam Sistem
Penghantaran Obat

DNA-Hidrogel. Pada umumnya dibentuk
dengan adanya crosslinking secara fisika dan
kimia. Crosslinking secara kimia dengan adanya
interaksi ikatan kovalen intermolekuler DNA-
DNA atau DNA-polimer, jenis ini membutuhkan
tahapan sintesis di laboratorium dan
penambahan reagen kimia sebagai crosslinking.
Sedangkan crosslinking fisika yaitu dengan

adanya interaksi ikatan nonkovalen
intermolekuler seperti ikatan hidrogen yang
berikatan dengan complementary  DNA,

koordinasi metal-DNA, ikatan elektrostatistik
antara DNA dan kation (poly)elektrolit (117).
DNA-Kitosan. Kitosan berikatan dengan
DNA secara elektrostatistik dengan gugus
fungsional amino membentuk polyplexes.
Penelitian terkait kitosan telah digunakan
sebagai pembawa vaksin DNA melalui
intranasal dan telah dilaporkan pada tahun
2003 oleh (118) yang menguji intranasal vaksin
DNA melawan Respiratory Syncytial Virus (RSV)
dan respon protective cytotoxic T lymphocyte
(CTL) yang telah diuji pada mencit.
Polisakarida lain-DNA. Penelitian (119)
tentang polisakarida Astragalus (APS), suatu
adjuvan virus Hepatitis B (HBV) vaksin DNA
(pcDS2), dapat meningkatkan respon imun
humoral dan seluler dengan peningkatan IgG
dan proliferasi sel T.Selanjutnya C.Letellier
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mengembangkan hidrogel agarosa untuk
enkapsulasi dan pelepasan lambat vaksin DNA
melawan virus Herpes (120).

KESIMPULAN

Penggunaan polimer alami seperti
derivat polisakarida, protein dan DNA sebagai
pembawa obat telah banyak dikembangkan
karena berpotensi meningkatkan efek terapi,
tidak toksik, biodegradable, mudah diperoleh,
dan mampu menghantarkan obat atau senyawa
aktif pada sel yang dituju. Derivat polisakarida
seperti guar gum, starch, selulosa, alginat,
kitosan, hyaluronic acid, cyclodextrin, dekstran,
agarosa, pektin, karagenan, gum karaya, okra
gum, locust bean gum, psyllium husk, tamarind
gum, dan tara gum berpotensi untuk
dikembangkan sebagai pembawa dalam sistem
penghantaran obat. Sedangkan untuk polimer
protein seperti Kkeratin, kolagen, gelatin,
albumin, zein, dan silk telah banyak diteliti dan
terbukti mampu meningkatkan efektifitas terapi
obat. Polimer alami seperti DNA juga dapat
dipertimbangkan sebagai pembawa vaksin dan
material genetik yang dalam penghantarannya
tertarget dan  pelepasan  obat  yang
berkelanjutan. Konjugasi polimer alami dengan
polimer alami lainnya dapat digali dalam
penelitian  lebih  lanjut dan  menjadi
pertimbangan untuk meningkatkan efektifitas
obat atau terapi yang diinginkan. Dengan
demikian, ulasan ini diharapkan dapat menjadi
prospek pengembangan sistem penghantaran
obat yang menggunakan polimer alami sebagai
pembawa dalam penghantarannya.
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