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kepada Nabi Muhammad Saw., keluarganya, para sahabatnya, dan 
seluruh umat yang beriman sampai akhir zaman. Alhamdulillah, 
akhirnya penulis dapat menyelesaikan naskah orasi ilmiah ini sebagai 
bentuk pertanggungjawaban atas posisi Guru Besar. Dalam Sidang 
Terbuka Forum Guru Besar (FGB) Institut Teknologi Bandung, penulis 
mengucapkan penghormatan, apresiasi, penghargaan, dan terima kasih 
yang tulus kepada pimpinan dan anggota FGB Institut Teknologi 
Bandung atas kesempatan yang diberikan untuk menyampaikan orasi 
ilmiah ini. 

Sebagai Guru Besar bidang Drug Delivery di Institut Teknologi 
Bandung, penulis bertanggung jawab untuk mengembangkan disiplin 
ilmu ini agar bermanfaat bagi kesejahteraan manusia melalui kegiatan 
pendidikan, penelitian, dan pengabdian kepada masyarakat. Disiplin 
ilmu yang dikembangkan ini dalam cakupan untuk meningkatkan 
kemanjuran terapi dengan memberikan obat-obatan secara lebih efektif 
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juga mengemban tanggung jawab dalam pembinaan kehidupan 
akademik dan integritas moral sivitas akademika ITB yang menjunjung 
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penyakit dengan memperhatikan keamanannya. 

Bandung, 19 Juli 2025 

 

Prof. Diky Mudhakir 
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SINOPSIS 

Pengembangan sistem penghantaran nanopartikel untuk kargo berupa 
zat aktif atau makromolekul materi genetik seperti DNA, RNA, siRNA, 
dan mRNA yang telah menjadi fokus utama dalam bidang nanomedicine 
dan terapi gen. Tantangan utama dalam penghantaran materi genetik 
meliputi ketidakstabilan molekul di lingkungan biologis, hambatan 
membran sel, degradasi oleh enzim nukleases, serta pencapaian target 
spesifik ke organel seluler. Sistem nanopartikel menawarkan solusi 
melalui enkapsulasi kargo genetik dalam pembawa nano yang dapat 
melindungi, mengarahkan, dan melepaskan muatan di lokasi target 
dengan efisiensi optimal. 

Keberhasilan sistem penghantaran nanopartikel ditentukan oleh 
kemampuannya untuk bertahan dalam sirkulasi sistemik, melintasi 
barrier biologis, terinternalisasi ke dalam sel target, dan mencapai 
kompartemen seluler yang tepat. Selain itu, profil keamanan dengan 
minimisasi nanotoksisitas menjadi parameter kritis untuk aplikasi klinis. 
Sinopsis ini menguraikan aspek fundamental sistem penghantaran 
nanopartikel untuk materi genetik dengan fokus pada mekanisme 
sirkulasi, internalisasi, trafficking intraselular, targeting organel, serta 
evaluasi efikasi dan toksisitas. 

Kemampuan nanopartikel untuk bersirkulasi lama dalam 
kompartemen sentral merupakan prasyarat untuk mencapai target 
jaringan secara efektif. Waktu sirkulasi nanopartikel yang diperpanjang 
di kompartemen sentral dapat dicapai melalui modifikasi permukaan 
nanopartikel tersebut untuk menghindari opsonisasi dan fagositosis oleh 
sistem retikuloendotelial. Strategi modifikasi sifat permukaan 
nanopartikel menggunakan suatu polimer hidrofilik akan memberikan 
perlindungan hidrofilik yang kemudian mengurangi interaksi dengan 
protein plasma dan makrofag. Setelah mencapai sel target, nanopartikel 
di pembuluh darah kemudian akan terinternalisasi ke dalam selnya yang 
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merupakan tahap kritis akan menentukan keberhasilan penghantaran 
materi genetik. Berbagai jalur endositosis dapat dimanfaatkan, termasuk 
endositosis yang meliputi clathrin-mediated endocytosis, caveolar 
endocytosis, makropinositosis. Pemilihan jalur internalisasi dapat 
dikontrol melalui modifikasi permukaan nanopartikel dengan ligan 
spesifik, topologi permukaan dan juga ukuran partikel.   

Setelah internalisasi, nanopartikel terlokasisasi dalam vesikel 
endositik yang mengalami pematangan dari early endosome ke late 
endosome dan berpotensi fusi dengan lisosom. Lingkungan acidic dan 
enzim proteolitik dalam kompartemen endosomal-lisosomal dapat 
mendegradasi kargo genetik sebelum mencapai target. Oleh karena itu, 
strategi terlepas dari endosom menjadi komponen penting dalam desain 
sistem penghantaran melalui mekanisme proton sponge effect yang 
menyebabkan destabilisasi membran endosom melalui teknanan 
osmotik atau penggunaan peptida fusogenik yang mengandalkan 
terjadinya fusi pada membran endosom. Untuk memberikan efek 
terapetik, target kerja intrasel lain berupa nukleus sangat penting terkait 
dengan penyakit yang berasosiasi dengan materi genetik. Untuk aplikasi 
yang memerlukan akses ke nukleus, seperti penghantaran plasmid DNA 
atau oligonukleotida, nanopartikel harus dapat melintasi membran 
nukleus melalui nuclear pore complex (NPC). Selain itu, nuclear localization 
signals (NLS) dapat diinkorporasi ke dalam sistem nanopartikel untuk 
memfasilitasi transport aktif ke nukleus. 

Pada implementasi sistem penghantaran nanopartikel mengandung 
obat atau makromolekul bertarget organel intraseluler harus 
memperhatikan aspek toksisitas pada penghantarannya agar 
memberikan terapi yang maksimal. Toksisitas dapat timbul dari 
komponen nanopartikel itu sendiri, proses internalisasi, atau gangguan 
fungsi seluler normal. Lingkup yang dipelajari dan menjadi 
pertimbangan pada aspek tersebut untuk memberikan gambaran yang 
komprehensif adalah stress oksidatif, sitotoksisitas, genotoksisitas, 
gangguan membrane integrity dan mekanisme toksisitas nanopartikel. 
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Dengan studi nanotoksisitas tersebut akan menjadi dasar pertimbangan 
untuk mendesain sistem penghantaran yang lebih menjanjikan. 

Sistem penghantaran nanopartikel untuk molekul zat aktif atau 
makromolekul materi genetik telah menunjukkan potensi signifikan 
dalam aplikasi terapeutik dengan kemampuan untuk mengatasi barrier 
biologis utama. Keberhasilan translasi ke klinis memerlukan optimisasi 
yang cermat terhadap semua aspek dari sirkulasi sistemik hingga 
targeting organel, dengan menjaga profil keamanan yang dapat diterima. 
Perkembangan masa depan akan fokus pada sistem penghantaran obat 
dengan target organel secara intrasel dengan memperhatikan toksisitas 
sistem penghantaran nanopartikel akan menjadi kombinasi yang sangat 
potensial untuk memberikan dampak terapi yang lebih efisien. 
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1. PENDAHULUAN 

Sejarah kedokteran merupakan bukti upaya-upaya yang telah dilakukan 
dalam menyembuhkan berbagai penyakit, yang kemudian 
menghasilkan berbagai penemuan penting penggunaan agen terapeutik 
yang potensial dalam melawan penyakit tersebut. Namun, terlepas dari 
semua kemajuan yang telah dicapai, tantangan mendasar tetap ada: 
ketidaksinkronan antara potensi intrinsik suatu obat dengan efektivitas 
klinisnya yang utama. Molekul obat yang paling poten menjadi tidak 
berguna jika tidak dapat mencapai target kerja yang tepat di dalam tubuh 
manusia. Selama beberapa dekade, efektivitas terapi di bidang farmasi 
bertumpu pada penghantaran obat secara konvensional, sehingga hal 
tersebut akan menghambat inovasi terapeutik dan hasil yang diharapkan 
pasien. 

Penghantaran obat konvensional, baik secara oral maupun 
parenteral, menjadikan tubuh sebagai kompartemen tunggal yang tidak 
berdiferensiasi. Pendekatan ini tidak efisien karena perjalanan dari 
penghantaran obat ke target kerjanya mengalami hambatan biologis 
yang kompleks, sehingga mengakibatkan bioavailabilitas yang rendah, 
salah satunya disebabkan oleh obat terdegradasi oleh enzim, terjadi  
penetralan oleh pH ekstrem, atau gagal menembus jaringan, sehingga 
memerlukan dosis yang lebih tinggi dengan konsekuensi meningkatkan 
toksisitas sistemik. Kurangnya spesifisitas dari obat yang poten—
terutama obat sitotoksik dalam onkologi—berakibat tidak hanya pada sel-
sel yang sakit, tetapi juga pada jaringan yang sehat dan membelah 
dengan cepat, yang mengarah pada efek samping yang membahayakan 
kualitas hidup pasien dan membatasi manfaat terapeutik yang dapat 
dicapai. Tantangan ini diperbesar secara eksponensial untuk kelas 
bioterapi yang lebih baru. Spesifisitas peptida, protein, dan antibodi 
monoklonal dirusak oleh stabilitas dan eliminasi yang cepat oleh sistem 
imun tubuh. Untuk potensi revolusioner materi genetik – seperti siRNA, 
mRNA, dan terapi berbasis DNA – masalah penghantaran bukan hanya 
tantangan tetapi penghalang terbesar. Molekul-molekul besar, 
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bermuatan, dan tidak stabil ini secara instan terdegradasi dalam aliran 
darah dan ditolak oleh membran sel, sehingga tidak memiliki fungsi 
tanpa sistem penghantaran yang canggih. "Sistem penghantaran obat" ini 
merupakan salah satu permasalahan yang signifikan dalam pengobatan 
modern. Ketika kandidat terapeutik yang menjanjikan dengan jumlah 
yang tidak terhitung ditinggalkan bukan karena kurangnya aktivitas, 
tetapi karena ketidakmampuan untuk penghantarannya secara aman 
dan efektif ke tempat kerjanya. 

Dari kebutuhan inilah muncul paradigma baru, yang lahir dari 
pergeseran perspektif yang radikal: dari makroskopis ke molekuler. 
Inilah paradigma nanomedicine, bidang yang didasarkan pada rekayasa 
materi yang disengaja pada skala nanometer untuk mengatasi tantangan 
mendasar pada sistem biologis. Bibit intelektual revolusi ini dimulai 
pada pertengahan abad ke-20, yang paling terkenal disampaikan dalam 
seminar visioner Richard Feynman tahun 1959, "There's Plenty of Room at 
the Bottom," yang membayangkan dunia tempat material dapat dibangun 
atom demi atom. Sementara istilah "nanoteknologi" secara resmi 
dicetuskan oleh Norio Taniguchi pada tahun 1974 untuk menggambarkan 
manufaktur presisi, karya konseptual para pelopor seperti K. Eric 
Drexler yang memicu imajinasi biomedis dengan janji "rekayasa 
molekuler." Visi ini diwujudkan menjadi kenyataan melalui serangkaian 
kemajuan di bidang teknologi: penemuan mikroskop pemindaian pada 
tahun 1981, yang memungkinkan kita melihat dan memanipulasi atom-
atom individual untuk pertama kalinya, dan penemuan-penemuan 
berikutnya atas nanostruktur karbon baru seperti fullerene dan nanotube, 
yang menyediakan palet material baru dengan sifat-sifat yang sangat 
menjanjikan. 

Dalam konteks penghantaran obat, nanokarier didefinisikan sebagai 
sistem penghantaran terapeutik yang direkayasa pada skala nanometer, 
umumnya dengan dimensi kurang dari 500 nanometer (nm) dan sering 
kali dalam kisaran 1 hingga 100 nm. Sistem koloid ini dirancang dengan 
cermat untuk mengenkapsulasi, melindungi, dan mentrasporkan agen 
terapeutik ke lokasi target spesifik dalam tubuh (Din et al., 2017). Tujuan 
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utamanya adalah untuk meningkatkan efikasi terapeutik obat yang 
dihantarkan yang secara bersamaan meminimalkan paparan pada 
jaringan sehat sehingga dapat mengurangi efek samping yang 
merugikan. Spektrum nanokarier sangat beragam, meliputi berbagai 
platform organik dan anorganik seperti liposom, misel polimer, 
dendrimer, nanopartikel berbasis polimer (misalnya, nanosfer dan 
nanokapsul), nanopartikel lipid padat (SLN), dan nanopartikel anorganik 
yang terbuat dari bahan-bahan seperti emas, oksida besi, atau silika 
(Astruc, 2015). Masing-masing platform ini menawarkan sifat fisikokimia 
dan kemampuan fungsional unik yang dapat disesuaikan untuk aplikasi 
tertentu. 

Munculnya nanokarier sebagai platform untuk penghantaran obat 
merupakan pergeseran transformatif dari farmakologi konvensional, 
yang membuka jalan baru untuk mengatasi tantangan terapeutik yang 
sudah ada sejak lama. Kapasitas yang belum pernah ada sebelumnya 
untuk merekayasa materi pada skala nanometer memberi sistem ini 
serangkaian keuntungan mendasar yang menjanjikan untuk merevolusi 
pengobatan penyakit. Manfaat ini tidak terisolasi tetapi saling terkait 
erat, bekerja secara sinergis untuk mengatasi hambatan biologis dan 
kimia yang membatasi efikasi dari banyak agen terapeutik seperti 
molekul kecil, peptida, protein, maupun materi genetik. 

Kendala utama dalam pengembangan obat modern adalah kelarutan 
air yang buruk dari banyak senyawa yang menjanjikan, yang sangat 
membatasi bioavailabilitas dan kegunaan klinisnya. Nanokarier 
menawarkan solusi elegan dengan mengenkapsulasi molekul hidrofobik 
tersebut di dalam kompartemen internalnya—seperti inti lipofilik dari 
misel polimer atau lapisan lipid liposom. Enkapsulasi ini tidak hanya 
meningkatkan dispersibilitas obat dalam cairan fisiologis tetapi juga 
menyediakan perisai pelindung bagi obat yang dihantarkan. Dengan 
memisahkan obat yang labil dari kondisi enzimatik dan pH tubuh yang 
ekstrem, nanokarier dapat mencegah degradasi dini, sehingga 
meningkatkan stabilitas in vivo dan memperpanjang aksi terapeutik obat. 
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Selain mengatasi tantangan formulasi awal ini, nanokarier harus 
menavigasi lingkungan biologis kompleks aliran darah, yang dirancang 
untuk segera menghilangkan entitas asing. Mononuclear phagocyte system 
(MPS) menimbulkan penghalang yang relevan, dengan cepat 
mengeliminasi nanopartikel konvensional dari sirkulasi. Untuk 
mengatasi hal ini, strategi "stealth", terutama fungsionalisasi permukaan 
dengan polimer hidrofilik seperti polietilen glikol (PEG), telah 
dikembangkan. Modifikasi ini menciptakan lapisan hidrasi sterik yang 
meminimalkan penyerapan protein (opsonisasi), yang secara efektif 
meminimalkan nanokarier dari pengenalan sistem imun. Perpanjangan 
waktu sirkulasi yang dihasilkan, merupakan prasyarat penting untuk 
penargetan obat yang efektif, karena secara signifikan meningkatkan 
kemungkinan nanokarier mencapai tujuan yang dituju. 

Sirkulasi yang ditingkatkan ini secara langsung memungkinkan salah 
satu keuntungan paling signifikan dari nanomedicine, yakni 
penghantaran obat yang bertarget (targeted delivery). Penargetan dapat 
dicapai melalui dua strategi yang saling melengkapi. Penargetan pasif 
dengan memanfaatkan patofisiologi spesifik dari jaringan yang 
mengalami kondisi patologis, seperti pelebaran pembuluh darah dan 
drainase limfatik yang buruk yang menjadi ciri khas banyak tumor 
padat—fenomena yang dikenal sebagai enhanced permeability and 
retention effect (EPR effect). Nanokarier dengan ukuran yang sesuai dapat 
secara spesifik melewati sel endothelial dari pembuluh darah dan 
terakumulasi di jaringan tumor sehingga dapat mencapai spesifisitas 
tingkat jaringan. Di sisi lain, penargetan aktif menambahkan lapisan 
presisi molekuler yang lebih unggul dengan modifikasi permukaan 
nanokarier dengan ligan (misalnya, antibodi atau peptida) yang 
mengikat secara spesifik reseptor yang diekspresikan secara berlebihan 
pada sel target. Interaksi spesifik ini memicu internalisasi, biasanya 
melalui endositosis yang dimediasi reseptor. Namun, proses ini 
menyebabkan nanokarier terperangkap di dalam endosom, 
menghadirkan penghalang intraseluler kritis yang dapat menyebabkan 
degradasi lisosomal baik pada nanopartikel maupun agen terapeutik 
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yang dibawanya. Oleh karena itu, strategi penargetan yang lebih inovatif 
harus dapat merekayasa nanopartikel untuk terlepas dari vesikel 
endosom, langkah penting untuk melepaskan muatan terapeutik ke 
dalam sitoplasma tempat muatan tersebut dapat melibatkan target 
intraselulernya. Penghantaran multi-tahap ini—dari sirkulasi sistemik ke 
sitosol sel tertentu—memfokuskan efek terapeutik dengan presisi tinggi. 

Namun, dengan potensi yang sangat besar ini muncul pula tanggung 
jawab yang sama besarnya. Sifat-sifat yang membuat nanopartikel begitu 
kuat—ukurannya yang sangat kecil, rasio permukaan terhadap volume 
yang tinggi, dan reaktivitas yang unik—adalah sifat-sifat yang sama yang 
dapat menyebabkan interaksi biologis yang tidak diinginkan dan 
merugikan. Munculnya nanotoksikologi sebagai bidang studi yang 
penting dipertimbangkan dalam sistem penghantaran obat bukan 
sebagai suatu hambatan, tetapi sebagai aspek keamanan yang harus juga 
diperhatikan di dalamnya. Hal ini juga mencerminkan pemahaman 
bahwa interaksi antara nanomaterial yang direkayasa dan sistem 
biologis menjadi sangat tipis. Partikel yang cukup kecil untuk melewati 
penghalang biologis demi manfaat terapeutik juga cukup kecil untuk 
terakumulasi di tempat yang tidak diinginkan dan memberikan efek 
toksik. Contoh penting dari nanotoksisitas tersebut adalah gangguan 
pada blood-testis barrier (BTB), yang selanjutnya dapat mengganggu 
spermatogenesis. Permukaan yang cukup reaktif untuk mengikat sel 
target mungkin juga cukup reaktif untuk memicu stres oksidatif atau 
inflamasi. Oleh karena itu, pengembangan nanomedicine yang 
bertanggung jawab menuntut filosofi "Aman Berdasarkan Desain", 
dengan semua pertimbangan toksikologi bukan merupakan renungan 
belakangan tetapi dijalin ke dalam struktur desain nanokarier sejak awal 
pembuatannya. 

Tantangan utama dalam mewujudkan penggunaan platform 
nanomedicine dan sistem penghantaran obat baru adalah memahami 
dualitas inherennya yang di satu sisi menggambarkan hal yang kompleks 
antara peluang terapeutik dan tantangan biologis, di mana hal ini 
kemudian dirinci dalam buku orasi ilmiah Guru Besar ini. Melalui 



 

6 |  Forum Guru Besar Institut Teknologi Bandung 

beberapa tahun penelitian dalam ilmu farmasi dan rekayasa sistem 
penghantaran obat, kami telah berusaha mendekonstruksi hambatan 
biologis ini dan secara rasional merancang nanokarier yang dapat 
menavigasinya. 

Riset yang telah kami mulai dari sejak awal karier sebagai dosen di 
ITB menunjukkan bahwa dengan memanipulasi secara sistematis sifat 
fisikokimia dan topologi nanokarier, mengatasi permasalahan sirkulasi 
lama di kompartemen sentral untuk bisa internalisasi masuk ke dalam 
sel sampai di level subseluler, dan secara strategis belajar dari ahli 
penghantaran alamiah-virus-dapat mengatasi rintangan kritis untuk 
mencapai penghantaran obat yang maksimal, lolos dari kompartemen 
endosom, dan penargetan obat yang tepat di level subseluler. Strategi 
yang dilakukan tersebut lebih merupakan peningkatan terapi dengan 
melakukan pergeseran paradigma yang membuka potensi klinis 
sebelumnya terjadi penurunan atau tidak menghasilkan terapi karena 
ada masalah pada "sistem penghantaran obat". Pada akhirnya, riset yang 
telah dirintis ini menyediakan platform teknologi baru untuk 
mempercepat implementasi obat-obatan generasi berikutnya dari 
laboratorium ke klinik, menawarkan harapan baru dan perawatan yang 
lebih efektif bagi pasien di seluruh dunia.
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2. SISTEM PENGHANTARAN OBAT BERBASIS 
NANOPARTIKEL 

Menurut Undang-undang Republik Indonesia nomor 17 tahun 2023 
tentang Kesehatan, obat diartikan sebagai bahan, paduan bahan, 
termasuk produk biologi, yang digunakan untuk memengaruhi atau 
menyelidiki sistem fisiologi atau keadaan patologi dalam rangka 
penetapan diagnosis, pencegahan, penyembuhan, pemulihan, 
peningkatan kesehatan, dan kontrasepsi untuk manusia. Dari definisi 
tersebut, penggunaan obat diharapkan mampu menargetkan lokasi 
penyebab penyakit dengan konsentrasi terapeutik yang tepat secara 
efektif. Namun, pada beberapa kasus ditemukan bahwa pelepasan obat, 
stabilitas, dan akumulasi di target yang dituju tidak dapat dikontrol 
dengan baik. Untuk mengatasi hal tersebut, dirancanglah suatu sistem 
penghantaran obat yang dapat membantu proses penghantaran obat 
menuju target yang diinginkan, sekaligus mengatur laju pelepasan obat 
dan melindungi obat dari proses degradasi yang dapat menyebabkan 
penurunan konsentrasi obat lokasi kerjanya. 

Sistem penghantaran obat didefinisikan sebagai formulasi teknologi 
atau alat yang memungkinkan penghantaran molekul obat ke dalam 
tubuh dengan mengendalikan laju, tingkat dan lokasi pelepasan obat 
(Pandita et al., 2023). Layaknya suatu teknologi yang digunakan untuk 
menghantarkan sesuatu ke target kerjanya, sistem penghantaran obat 
sekurang-kurangnya haruslah terdiri atas sesuatu yang akan 
dihantarkan, dalam konteks ini adalah zat aktif farmasi yang jenisnya 
dapat sangat bervariasi mulai dari small molecule compounds hingga 
macromolecules dan materi genetik. Selain itu, diperlukan suatu pembawa 
(carrier) yang memiliki kemampuan bukan hanya dalam hal 
penghantaran, namun juga kemampuan untuk melindungi zat aktif 
farmasi selama penyimpanan dan proses penghantaran obat di dalam 
tubuh. Terdapat berbagai macam jenis sistem pembawa konvensional 
yang umum digunakan di bidang farmasi seperti tablet, kapsul, serbuk, 
larutan, suspensi, emulsi, dan sebagainya yang tentu saja memiliki 
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keunggulan dan kelemahannya masing-masing. Selain zat yang akan 
dihantarkan dan juga pembawanya, dalam suatu sistem penghantaran 
obat diperlukan target penghantaran yang merupakan tempat kerja obat 
yang dihantarkan tersebut. Target kerja obat ini dapat berada di level 
organ, jaringan, sel, bahkan kompartemen intraselular (organel). 

Faktor penting lainnya yang perlu diperhatikan dalam proses desain 
suatu sistem penghantaran obat adalah selektivitas penghantaran ke 
target yang dituju. Hal ini akan sangat penting dalam upaya optimalisasi 
efek yang diinginkan serta mengurangi efek samping yang ditimbulkan. 
Contohnya pada terapi kanker menggunakan kemoterapi. Diperlukan 
suatu sistem penargetan yang spesifik terhadap sel-sel kanker agar dapat 
meningkatkan efikasi terapi dan menurunkan efek toksik terhadap sel-
sel normal. Selain itu, pada beberapa kondisi patologis tertentu, 
penghantaran obat ke level subselular sangat dibutuhkan, contohnya 
pada beberapa kondisi rare diseases yang memerlukan koreksi pada level 
genetik melalui terapi gen. Dalam kondisi tersebut di atas, diperlukan 
suatu sistem penghantaran obat yang mutakhir dengan kemampuan 
penghantaran yang selektif dan spesifik serta kemampuan dalam 
mengatasi barier biologis yang kompleks di dalam tubuh. 

Dalam beberapa dekade terakhir, nanoteknologi telah muncul 
sebagai strategi yang menjanjikan untuk menyelesaikan kebuntuan 
teknologi yang terjadi di berbagai cabang ilmu pengetahuan, terutama di 
bidang biomedis dan farmasi. Nanoteknologi didefinisikan sebagai suatu 
proses sains dan rekayasa yang terdiri atas proses desain, karakterisasi, 
produksi, dan penerapan struktur, perangkat, dan sistem dengan 
mengendalikan bentuk dan ukuran pada skala nanometer (Saini et al., 
2010). Pada ukuran skala nanometer (Gambar 1), suatu bahan memiliki 
sifat fisikokimia spesifik yang berbeda dengan bahan tersebut dalam 
ukuran besar. Nanopartikel memiliki rasio permukaan terhadap volume 
yang tinggi, menyebabkan peningkatan dalam reaktivitas, perubahan 
sifat optikal, dan berbagai sifat mekanis, sehingga dapat digunakan 
untuk aplikasi baru di berbagai bidang, salah satunya di bidang 
biomedis.  
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Perkembangan nanoteknologi ini tidak terlepas dari jasa seorang 
penerima Nobel bernama Richard Feynman yang mengenalkan suatu 
konsep yang disebut dengan “Small-scale things” (Feynman, 1960) yang 
kemudian berkembang menjadi nanoteknologi dalam beberapa tahun 
terakhir. Nanoteknologi menawarkan potensi yang sangat besar dalam 
sistem penghantaran obat yang memungkinkan kontrol terhadap proses 
pelepasan obat dan penghantaran ke lokasi yang ditargetkan, sehingga 
dapat meningkatkan efikasi terapi dan menurunkan efek samping 
(Mitchell et al., 2021). Selain itu, enkapsulasi obat ke dalam suatu sistem 
nanopartikel dapat melindungi obat dari degradasi akibat paparan 
terhadap lingkungan, sehingga obat yang dihantarkan dapat bertahan 
dalam konsentrasi yang optimum selama proses penyimpanan maupun 
penghantaran (Vinardell & Mitjans, 2015). Penggunaaan nanopartikel 
sebagai platform dalam sistem penghantaran obat juga memungkinkan 
proses penghantaran obat ke area tubuh yang sebelumnya tidak dapat 
diakses, seperti melewati sawar darah-otak untuk penyakit-penyakit 
yang berhubungan dengan sistem saraf pusat (Hersh et al., 2022). 
Nanoteknologi juga menunjukkan harapan untuk mengatasi hambatan 
biologis yang dapat menghambat efektivitas terapi obat yang 
dihantarkan menggunakan sistem penghantaran obat konvensional (Wu 
et al., 2022). 
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Gambar 1 Perbandingan ukuran partikel dari berbagai objek dengan skala nanometer hingga skala 

makrometer (Shukla et al., 2021). 
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3. KLASIFIKASI NANOPARTIKEL 

Berbagai macam jenis dan tipe nanopartikel telah dikembangkan sebagai 
platform dalam sistem penghantaran obat. Berdasarkan bahan 
penyusunnya, nanopartikel dapat diklasifikasikan ke dalam tiga 
kelompok besar, yaitu nanopartikel organik, nanopartikel anorganik, 
dan nanopartikel berbasis karbon (Gambar 2) (Eker et al., 2024). 
Nanopartikel organik disusun menggunakan senyawa organik, baik 
senyawa organik alami maupun sintetik, dengan ukuran partikel 
berkisar 10-100 nm (Shatrohan Lal, 2014), walaupun pada beberapa 
sistem penghantaran obat umumnya digunakan partikel berukuran 100-
200 nm. Salah satu karakteristik yang khas dari nanopartikel organik ini 
adalah karakteristik berupa non-toksik dan biodegradabel. Contoh dari 
nanopartikel organik ini antara lain liposom yang tersusun dari 
fosfolipid yang membentuk struktur lapis ganda lipid, solid lipid 
nanoparticle (SLN) yang terdiri atas lipid padat, nanostructured lipid carrier 
(NLC) yang merupakan generasi kedua dari SLN, nanopartikel polimerik 
yang tersusun dari polimer biodegradable, nanopartikel berbasis protein, 
dan nanopartikel berbasis karbohidrat. 

Sedangkan nanopartikel anorganik tersusun dari atom-atom 
anorganik yang terikat dengan ikatan kovalen atau logam (T. Kim & 
Hyeon, 2014). Nanopartikel jenis ini memiliki karakteristik elektrikal, 
magnetikal, dan optikal yang unik dengan sifat mekanikal yang superior. 
Dengan karakteristik tersebut, banyak nanopartikel anorganik yang 
digunakan sebagai photosensitizer dalam aplikasi photodynamic dan 
photothermal therapy, sekaligus berperan dalam proses imaging dan 
diagnosis (Wang et al., 2020). Sintesis nanopartikel ini dapat dilakukan 
dari semikonduktor, keramik, atau logam magnetik. Inti utama 
nanopartikel anorganik dibentuk oleh kristalisasi garam anorganik, yang 
tersusun secara tiga dimensi dengan atom-atom yang terikat. Akibatnya, 
partikel-partikel tersebut sangat terorganisasi dan terposisi dengan 
teratur, yang meningkatkan ketahanannya terhadap pemicu 
destabilisasi. Contoh dari sistem nanopartikel anorganik ini antara lain 
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nanopartikel silica yang dapat dibuat memiliki porositas yang tinggi 
untuk enkapsulasi obat, nanopartikel titanium oksida, nanopartikel zink 
oksida, nanopartikel iron oksida, nanopartikel emas dan nanopartikel 
perak. Salah satu kelemahan dari sistem nanopartikel anorganik ini 
adalah terkait isu stabilitas dan pembentukan aglomerat yang berukuran 
besar. Untuk mengatasinya, pada umumnya ditambahkan stabilisator ke 
dalam formula nanopartikel anorganik tersebut yang dapat mencegah 
terjadinya aglomerasi dan penurunan stabilitas. 

 
Gambar 2 Klasifikasi nanopartikel yang terdiri atas tiga kelas utama yakni nanopartikel organik, 

nanopartikel anorganik, dan nanopartikel berbasis karbon (Eker et al., 2024). 

Tipe nanopartikel yang ketiga adalah nanopartikel berbasis karbon. 
Pembentukan nanopartikel berbasis karbon ini didasari pada 
kemampuan karbon dalam membentuk rantai panjang dan tahan lama. 
Nanopartikel berbasis karbon ini memiliki karakteristik utama seperti 
stabilitas kimia yang tinggi, konduktivitas panas dan listrik yang kuat, 
dan penyerapan optik dan luminesen yang baik (Kokorina et al., 2020). 
Hal ini mendukung penggunaan nanopartikel berbasis karbon dalam 
bidang biosensor, penghantaran obat, dan pencitraan optik 
(Holmannova et al., 2022). Sebagai tambahan, nanopartikel berbasis 
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karbon ini juga memiliki aktivitas antibakteri yang baik melalui interaksi 
langsung dengan membran bakteri dan berpotensi menyebabkan stres 
oksidatif yang berujung pada kematian bakteri (Dizaj et al., 2015). Jenis 
nanopartikel berbasis karbon ini bermacam-macam, antara lain fullerene, 
quantum dot, graphene, dan carbon black. 

Setiap sistem nanopartikel memiliki kelebihan dan kelemahannya 
masing-masing dibandingkan terhadap sistem nanopartikel lainnya. 
Oleh karena itu, pemilihan sistem nanopartikel memainkan peranan 
penting dalam mencapai hasil terapi yang optimal. Karakteristik 
senyawa yang ingin dihantarkan hendaknya menjadi konsideran dalam 
pemilihan sistem nanopartikel sebagai platform sistem penghantaran 
obat (Zazuli et al., 2025). Sebagai contoh, untuk menghantarkan senyawa 
yang bersifat hidrofobik, hendaknya dipilih sistem nanopartikel yang 
dapat mengenkapsulasi senyawa hidrofobik, contohnya nanopartikel 
berbasis lipid. Di sisi lain, untuk penghantaran senyawa yang bersifat 
hidrofilik, hendaknya dipilih sistem nanopartikel yang dapat 
memfasilitasi proses enkapsulasi senyawa tersebut, contohnya liposom 
yang mengandung inti berair yang memungkinkan enkapsulasi senyawa 
hidrofilik. Selain itu, karakteristik target juga perlu menjadi perhatian 
dalam proses pemilihan sistem nanopartikel untuk suatu terapi tertentu. 
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4. PERJALANAN NANOPARTIKEL DARI TEMPAT 
INJEKSI KE SEL TARGET 

Perjalanan nanopartikel dari titik pemberian hingga mencapai target 
seluler atau bahkan subselulernya di dalam tubuh merupakan 
pengembaraan yang penuh dengan rintangan biologis. Tahap pertama 
perjalanan ini terjadi di lingkungan ekstraseluler, terutama dalam 
sirkulasi darah jika diberikan secara sistemik. Keberhasilan dalam 
menavigasi fase ini secara kritis menentukan fraksi nanokarier yang 
pada akhirnya akan memiliki kesempatan untuk berinteraksi dengan sel 
target dan memberikan efek terapeutiknya. 

Perjalanan nanopartikel dari tempat diadministrasikan hingga 
sampai di sel target merupakan suatu proses yang sangat kompleks 
(Gambar 3). Ketika nanopartikel memasuki sirkulasi sistemik, 
nanopartikel akan berinteraksi dengan berbagai komponen di dalam 
darah. Salah satu interaksi yang umum terjadi adalah interaksi 
nanopartikel dengan komponen protein di dalam darah. Interaksi ini 
sangat dipengaruhi afinitas protein terhadap komponen nanopartikel. 
Selain itu, bahan penyusun, sifat permukaan, ukuran, muatan, dan 
bentuk nanopartikel juga menjadi faktor utama yang memengaruhi 
proses interaksi tersebut (B. Li & Lane, 2019). Interaksi ini akan 
menghasilkan suatu lapisan pelindung yang tersusun dari protein yang 
umum dikenal dengan istilah protein corona (Corbo et al., 2016). Dampak 
dari pembentukan protein corona ini adalah hilangnya sifat permukaan 
asli dari nanopartikel yang dikembangkan. Hal ini dapat berakibat positif 
maupun negatif tergantung dari desain nanopartikel yang dihasilkan. 
Dampak positif dapat berupa dorongan untuk akumulasi nanopartikel di 
dalam sel target dikarenakan adanya entitas protein khusus yang 
menempel di permukaan nanopartikel (Miao et al., 2024). Di sisi lain, 
dampak negatif bisa terjadi karena dengan adanya protein corona ini, sifat 
permukaan nanopartikel yang asli hilang, sehingga dapat menurunkan 
interaksinya dengan sel target dan mengubah biodistribusinya di dalam 
tubuh (W. Kim et al., 2023). Pembentukan protein corona juga merupakan 
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salah satu inisiator terjadinya proses pengenalan nanopartikel oleh 
mononuclear phagocyte system (MPS) yang berujung pada proses eliminasi 
nanopartikel dari dalam sirkulasi darah, sehingga jumlah bahan aktif 
yang dapat dihantarkan ke sel target akan berkurang dengan sangat 
signifikan. Penjelasan lebih rinci terkait proses eliminasi nanopartikel 
oleh MPS ini akan dibahas pada bagian selanjutnya.  

Perjalanan nanopartikel pun berlanjut di dalam tubuh dengan catatan 
jika nanopartikel tersebut berhasil menghadapi lingkungan yang sangat 
kompleks di dalam sirkulasi darah. Nanopartikel akan mengalami proses 
transpor dari pembuluh darah ke jaringan tempat sel target dari 
nanopartikel tersebut berada. Proses ini umum disebut dengan proses 
transpor transvaskular. Berbagai mekanisme transpor dapat terjadi, 
termasuk jalur transendotelial dan jalur interendotelial (Moghimi & 
Simberg, 2018). Jalur transendotelial didefinisikan sebagai proses 
ekstravasasi dari suatu bahan atau sel imun ke dalam suatu jaringan 
dengan cara melintasi sel endothelial yang ada pada pembuluh darah. 
Hal ini umumnya terjadi pada sel-sel imun ketika bermigrasi menuju ke 
jaringan yang mengalami inflamasi (Muller, 2016). Berbeda dengan jalur 
transendotelial, jalur interendotelial memanfaatkan adanya celah antara 
sel endothelial yang menyusun pembuluh darah. Proses transpor ini 
umumnya terjadi dengan memanfaatkan perbedaan ukuran 
nanopartikel dengan ukuran celah yang terbentuk. Salah satu contohnya 
adalah pada kondisi kanker, terdapat celah yang cukup lebar antar-sel 
endothelial penyusun pembuluh darah di sekitar jaringan kanker. Hal ini 
menjadi salah satu strategi yang dapat dikembangkan untuk 
penghantaran obat ke kanker dengan mendesain ukuran nanopartikel 
lebih kecil dari celah yang terbentuk tersebut.  

Setelah berhasil melewati sel endothelial yang berada di pembuluh 
darah, nanopartikel selanjutnya akan berhadapan dengan proses 
transpor interstisial untuk dapat mencapai sel target sebelum kemudian 
akan terjadi proses internalisasi. Kemampuan penetrasi dari 
nanopartikel sangat dibutuhkan dalam proses ini karena di dalam ruang 
interstisial ini terdapat hambatan berupa interstitial fluid pressure (IFP) 
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yang meningkat dan konveksi yang rendah di ruang ekstravaskular 
(Multhoff & Vaupel, 2012). Salah satu faktor yang perlu dikontrol dalam 
proses ini adalah ukuran partikel. 

Setelah memasuki interstisium dari jaringan tempat sel target berada, 
nanopartikel kemudian dihadapkan pada proses internalisasi seluler dan 
pelepasan obat di dalam sel. Membran sel tersusun dari berbagai 
komponen lipid dan protein dengan karakteristik yang spesifik. 
Membran sel mengontrol secara ketat proses transportasi bahan dari luar 
ke dalam sel dengan cara mengontrol permeabilitasnya terhadap suatu 
bahan. Endositosis merupakan salah satu jalur translokasi utama bagi 
nanopartikel untuk melintasi membran sel dan terinternalisasi ke dalam 
sel (Rennick et al., 2021). Endositosis sendiri berasal dari Bahasa Yunani 
yang terdiri atas kata “endon” (di dalam), “kytos” (sel), dan “-osis” 
(proses). Setelah proses internalisasi melalui jalur endositosis, 
nanopartikel kemudian dihadapkan pada suatu vesikel intraseluler yang 
bernama endosom. Nanopartikel hendaknya memiliki kemampuan 
untuk melepaskan diri dari vesikel tersebut untuk kemudian memasuki 
sitoplasma dari sel target. Jika nanopartikel tidak berhasil dalam proses 
ini, maka nanopartikel tersebut akan mengalami proses degradasi oleh 
organel lisosom yang ada di dalam sel. Sesampainya di sitoplasma, 
nanopartikel akan mengalami proses distribusi ke organel spesifik yang 
dituju untuk kemudian melepaskan obat yang dibawanya di dalam target 
kerja yang telah ditentukan. Proses pelepasan obat dari nanopartikel 
yang digunakan pun hendaknya mendapat perhatian khusus dan perlu 
dipastikan bahwa sistem nanopartikel dalam melakukan proses 
pelepasan obat tersebut. Evaluasi terkait proses pelepasan obat ini perlu 
dilakukan dalam proses pengembangan suatu sistem penghantaran obat 
berbasis nanopartikel. Proses yang kompleks ini sering kali 
menyebabkan terjadinya kegagalan terapi menggunakan nanopartikel. 
Sehingga diperlukan suatu pemahaman yang mendalam terkait proses 
yang terjadi di dalam tubuh agar proses desain sistem penghantaran obat 
berbasis nanopartikel ini dapat dilakukan dengan baik sesuai dengan 
kebutuhan dan target yang ingin dituju. 
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Gambar 3 Proses perjalanan nanopartikel sejak dari proses administrasi masuk ke dalam sirkulasi 
sistemik, kemudian mengalami interaksi dengan protein plasma dalam darah yang dapat 
menyebabkan terbentuknya protein corona. Kemudian, nanopartikel didistribusikan ke organ 
melalui sirkulasi darah. Ketika nanopartikel tiba di organ atau jaringan taget, kemudian 
nanopartikel akan berinteraksi dengan sel target untuk mengalami proses internalisasi, 
intracellular trafficking, hingga rilis zat aktif pada target sel (Souri et al., 2022). 
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5. TANTANGAN PENGHANTARAN BERBASIS 
NANOTEKNOLOGI 

Salah satu permasalahan umum yang menyebabkan kegagalan terapi 
suatu penyakit adalah ketidakmampuan zat aktif untuk mencapai target 
kerja dalam konsentrasi yang memadai. Kasus serupa juga tidak jarang 
ditemukan dalam konteks sistem penghantaran obat berbasis 
nanoteknologi. Beberapa faktor dapat menjadi penyebab fenomena 
tersebut, seperti distribusi nanopartikel yang tidak spesifik sehingga 
menyebabkan “off-target distribution”, kurangnya kemampuan 
internalisasi dari sistem penghantaran obat ke dalam sel target, adanya 
mekanisme multidrug resistance (MDR) salah satunya disebabkan oleh 
mekanisme efluks yang dimotori oleh P-gp pump (P-glycoprotein pump), 
dan eliminasi nanopartikel dari sirkulasi sistemik sebelum mencapai 
target kerjanya. Penjelasan lebih lanjut terkait masalah dalam proses 
penghantaran nanopartikel beserta dengan strategi yang dapat 
dilakukan untuk mengatasinya dipaparkan pada bagian berikut ini. 

5.1. Distribusi Non-spesifik 

Distribusi nanopartikel yang non-spesifik mengacu pada kecenderungan 
suatu sistem nanopartikel untuk terakumulasi dalam jaringan atau sel 
selain dari lokasi target yang dituju, yang berpotensi menyebabkan 
berkurangnya efikasi atau bahkan dapat memicu timbulnya efek 
samping yang tidak diinginkan. Hal ini dapat terjadi karena berbagai 
faktor, termasuk karakteristik nanopartikel itu sendiri seperti ukuran, 
muatan, sifat permukaan, maupun karakteristik lingkungan biologis 
seperti aliran darah dan respons imun, serta sifat sel yang menjadi target 
(Brown et al., 2019; Veiga et al., 2023). Salah satu pendekatan untuk dapat 
meminimalisasi distribusi non-spesifik ini adalah dengan mendesain 
nanopartikel sesuai dengan karakteristik organ atau jaringan target. 
Sebagai contoh, dalam proses penghantaran obat menuju sel mesangial 
yang berada di ginjal untuk pengobatan diabetik nefropati, diperlukan 
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partikel bermuatan -20 mV hingga +15 mV dengan rentang ukuran 10-100 
nm (Chen et al., 2018; Du et al., 2018). 

Selain itu, beberapa dekade terakhir telah mulai dikembangkan 
sistem penghantaran obat dengan menggunakan sistem penargetan aktif 
(active targeting drug delivery system). Prinsip dasar dari pengembangan 
sistem ini adalah dengan menyisipkan ligan spesifik di permukaan 
nanopartikel yang dapat mengenali dan berikatan dengan reseptor atau 
antigen spesifik pada sel atau jaringan target. Konsep ini pertama kali 
diperkenalkan oleh seorang penerima Nobel berkewarganegaraan 
Jerman, Paul Ehrlich. Pada saat itu Ehrlich menyampaikan gagasannya 
yang dikenal dengan “Magic Bullet”, suatu konsep dalam mendesain suatu 
sistem terapi yang dapat berikatan dan mengeradikasi mikroba atau sel 
tumor secara spesifik. Untuk mewujudkan konsep tersebut, diperlukan 
kombinasi dari 3 (tiga) komponen, yakni obat yang dapat memberikan 
efek farmakologi, ligan yang berperan dalam proses penargetan, dan 
sistem pembawa yang dalam konteks ini adalah nanopartikel. 
Pengembangan ligan untuk keperluan sistem penargetan aktif 
didasarkan pada ekspresi berlebih dari protein atau reseptor spesifik 
dalam suatu kondisi patologi tertentu, seperti kanker. Ligan untuk 
penargetan aktif ini dapat diklasifikasikan ke dalam beberapa jenis 
meliputi protein, polisakarida, peptida, aptamer, dan molekul kecil 
(Gambar 4) (Yoo et al., 2019). 

Salah satu ligan yang banyak digunakan dalam proses penargetan 
aktif ini adalah anti-HER2 monoclonal antibody. Ligan ini dapat berikatan 
secara spesifik dengan reseptor HER2 yang diekspresikan berlebih pada 
kanker payudara dengan tipe HER2+ (Iqbal & Iqbal, 2014). Reseptor HER2 
sendiri diekspresikan oleh sel payudara normal dan memiliki fungsi 
dalam proses pertumbuhan dan pembelahan sel di payudara. Namun 
dalam kondisi kanker, reseptor HER2 ini diekspresikan berlebih, 
sehingga terjadi pertumbuhan dan pembelahan sel yang tidak terkontrol. 
Dengan menyisipkan anti-HER2 monoclonal antibody ini di permukaan 
nanopartikel dapat meningkatkan proses pengenalan nanopartikel 
terhadap sel kanker yang ditarget. Selain monoklonal antibodi, ligan 
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untuk penargetan aktif ini dapat berupa peptide rantai pendek, 
contohnya adalah peptida RGD yang dapat berikatan dengan integrin, 
suatu protein yang diekspresikan berlebih pada sel endothelial vaskular 
yang ada di jaringan tumor (Nieberler et al., 2017). Selain itu, Gao dkk. 
telah melaporkan penggunaan peptida interleukin 13 (IL-13) yang dapat 
berikatan secara spesifik dengan IL-13Rα2, suatu reseptor yang 
diekspresikan berlebih pada sel glioma (Gao et al., 2013). Modifikasi 
nanopartikel menggunakan peptida IL-13 ini terbukti dapat 
meningkatkan hasil terapi glioma dengan cara meningkatkan cellular 
uptake, memfasilitasi internalisasi nanopartikel ke dalam sel, mengubah 
jalur internalisasi ke dalam sel, dan meningkatkan lokalisasi 
nanopartikel di dalam sel glioma. 

Jenis ligan lainnya adalah aptamer yang merupakan jenis asam 
nukleat pendek yang terdiri atas beberapa nukleotida. Salah satu 
pengembangan sistem penghantaran obat dengan penargetan aktif 
menggunakan aptamer adalah penggunaan aptamer AS-1411 yang 
ditautkan kepada mesoporous silica nanoparticles untuk penghantaran ke 
inti sel tumor (Duo et al., 2018). Aptamer AS-1411 secara khusus dapat 
mengenali nukleolin, protein yang jumlahnya meningkat pada banyak 
tipe kanker. Nukleolin ini terdapat pada nucleolus, nukleoplasma, 
sitoplasma, dan permukaan sel, sehingga dapat membantu proses 
transpor nanopartikel ke dalam inti sel. Modifikasi nanopartikel ini 
menggunakan aptamer AS-1411 terbukti memberikan efektivitas terapi 
kanker baik dibuktikan secara in vitro maupun in vivo. Jenis ligan lainnya 
yang dapat digunakan adalah ligan dengan molekul kecil, contohnya 
adalah asam folat yang dapat berikatan secara spesifik dengan reseptor 
folat yang banyak diekspresikan pada beberapa sel tumor padat. Asam 
folat yang merupakan suatu molekul hidrofilik memiliki karakteristik 
unik seperti non-toksik, ukurannya relatif kecil sehingga memudahkan 
dalam proses penanganannya, dan kompatibel dengan berbagai bahan 
pembentuk nanopartikel (Moghimipour et al., 2018). Modifikasi liposom 
yang berisi sulfasalazine menggunakan asam folat menghasilkan 
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penghambatan pertumbuhan sel melanoma dengan nilai tumor growth-
inhibition sebesar 70,09% (Zhang et al., 2024). 

 

Gambar 4 Ligan untuk penargetan aktif yang terdiri atas protein, polisakarida, peptida, aptamer, dan 
molekul kecil. Ligan tersebut ditempelkan ke permukaan suatu nanopartikel, sehingga ketika 
diadministrasikan ke tubuh, ligan tersebut akan berikatan secara spesifik dengan target sel 
yang dituju. Hal ini dapat meminimalisasi adanya distribusi yang non-spesifik (Yoo et al., 
2019). 

5.2. Kemampuan Internalisasi ke Dalam Sel Target 

Kemampuan suatu sistem penghantaran obat untuk terinternalisasi ke 
dalam sel target merupakan faktor penting dalam keberhasilan terapi 
khususnya menggunakan sistem nanopartikel. Sering kali ditemukan 
bahwa nanopartikel telah berhasil melewati barier biologis baik di 
sirkulasi sistemik maupun pada daerah interstisial dari sel target namun 
tidak berhasil untuk melakukan proses internalisasi ke dalam sel. Hal ini 
terjadi disebabkan oleh multifaktor, termasuk sifat fisikokimia 
nanopartikel yang dihasilkan meliputi ukuran partikel, sifat muatan 
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permukaan partikel, dan bentuk partikel. Hal ini dapat diatasi dengan 
proses desain nanopartikel yang rasional. Salah satu strategi yang dapat 
dilakukan adalah dengan melakukan modifikasi fungsional pada 
permukaan nanopartikel menggunakan suatu peptida rantai pendek 
yang dapat membantu proses uptake dari nanopartikel ke dalam sel. 
Dalam konteks sistem penghantaran obat, peptida rantai pendek ini 
umum disebut dengan cell-penetrating peptide (CPP). Modifikasi 
nanopartikel menggunakan CPP dapat meningkatkan interaksi 
nanopartikel dengan sel membran, sehingga dapat memicu terjadinya 
proses internalisasi. Pengembangan CPP saat ini masih menjadi area 
riset yang aktif dikarenakan kemampuannya untuk dapat mengatasi 
berbagai permasalahan dalam sistem penghantaran. Banyak yang 
mengembangkan CPP dengan terinspirasi dari kemampuan virus dalam 
berpenetrasi masuk ke dalam sel targetnya. Beberapa CPP yang banyak 
digunakan dalam suatu sistem penghantaran antara lain penetratin, 
octaarginine (R8), TAT, transportan, dan sebagainya. Proses modifikasi 
CPP ke permukaan nanopartikel sangat dimungkinkan karena ukuran 
peptidanya yang tidak terlalu panjang, serta versatilitas dari sebagian 
besar permukaan nanopartikel yang memungkinkan proses modifikasi 
tersebut terjadi. Satu hal yang perlu diperhatikan dalam penggunaan CPP 
ini adalah densitas CPP yang digunakan perlu dilakukan proses optimasi. 
Sebagai contoh yang pernah dialami oleh suatu tim riset asal Jepang yang 
menemukan bahwa liposom yang dimodifikasi menggunakan R8 dengan 
densitas berbeda menghasilkan tingkat internalisasi sel yang berbeda 
(Khalil et al., 2006). Secara spesifik, liposom yang dimodifikasi dengan R8 
pada densitas tinggi menunjukkan cellular uptake yang signifikan lebih 
tinggi dibandingkan dengan liposom yang dimodifikasi R8 pada densitas 
rendah. 

5.3. Multidrug Resistance (MDR) 

Multidrug resistance (MDR) merupakan salah satu jenis resistensi yang 
didapat oleh mikroorganisme maupun sel kanker terhadap agen 
kemoterapi yang memiliki struktur kimia dan mekanisme yang berbeda 
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(Catalano et al., 2022). MDR merupakan konsekuensi dari ekspresi 
berlebihan protein transporter membran yang memiliki fungsi untuk 
mengeluarkan zat aktif dari sel target, sehingga menurunkan konsentrasi 
zat aktif di bawah konsentrasi efektifnya. Salah satu protein transporter 
membran yang bertanggung jawab atas terjadinya MDR ini dalam 
konteks terapi kanker adalah transporter ABC (adenosine triphosphate-
binding cassette). Transporter ABC dapat memompa keluar zat aktif yang 
telah berdifusi ke dalam sel kanker, sehingga menyebabkan penurunan 
konsentrasi zat aktif dalam sel kanker. Diketahui bahwa ada tiga 
transporter yang bertanggung jawab atas mekanisme resistensi, yaitu P-
glikoprotein (P-gp), protein terkait MDR (MRP1), dan protein resistensi 
kanker payudara (BCRP) (Daood et al., 2008). P-gp diekspresikan secara 
berlebihan pada sel tumor dan membran plasma yang bertanggung 
jawab atas proses efluks beberapa zat kemoterapi seperti doksorubisin, 
etoposida, dan paclitaxel (Al-Ali et al., 2020; Jang et al., 2001; Mirzaei et 
al., 2022). 

Salah satu strategi untuk dapat mengendalikan proses efluks ini 
adalah dengan ko-administrasi agen kemoterapi dengan zat inhibitor 
aktivitas pompa efluks. Hal ini telah dibuktikan bahwa penghambatan 
aktivitas P-gp meningkatkan akumulasi agen kemoterapi pada sel 
kanker. Pada tahun 2012, penulis telah berhasil mengombinasikan 
etoposida sebagai agen kemoterapi dengan beberapa alkaloid kina yang 
telah banyak dilaporkan dapat berperan sebagai inhibitor pompa efluks 
ke dalam suatu sistem nanopartikel polimerik misel (Mudhakir et al., 
2012). Nanopartikel yang dikembangkan disusun menggunakan 
poloksamer, suatu block-copolymer yang tersusun dari poli(etilen oksida) 
(PEO) dan poli(propilen oksida) (PPO). Polimer ini memiliki kemampuan 
pembentukan misel secara spontan ketika berkontak dengan air, 
sehingga sangat cocok untuk digunakan sebagai platform sistem 
penghantaran obat. Dalam penelitian tersebut, diperoleh nanopartikel 
dengan rentang ukuran 29-45 nm dan efisiensi enkapsulasi di atas 87% 
baik untuk etoposida maupun alkaloid kina yang digunakan. 
Berdasarkan dari uji pelepasan obat yang dilakukan, diperoleh bahwa 
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alkaloid kina dilepaskan lebih cepat dibandingkan etoposida dari sistem 
nanopartikel. Hal ini mengindikasikan potensi yang tinggi dari 
penggunaan sistem nanopartikel tersebut, karena alkaloid kina yang 
berfungsi sebagai inhibitor pompa efluks idealnya memang harus 
dilepaskan terlebih dahulu untuk menjaga etoposida dari proses efluks. 
Ko-administrasi dalam suatu sistem nanopartikel seperti yang telah 
dikembangkan memiliki potensi yang tinggi untuk mengatasi 
permasalahan MDR dikarenakan kedua zat dihantarkan secara 
bersamaan ke target yang sama. Pendekatan yang sama juga telah 
dilaporkan oleh Yu dkk. dengan mengembangkan suatu sistem liposom 
ter-PEGilasi yang mengandung adriamisin sebagai antikanker dan 
kuersetin sebagai inhibitor pompa P-gp untuk menangani kanker yang 
telah mengalami resistensi (Yu et al., 2019). Sistem ini terbukti 
memberikan efikasi yang lebih tinggi baik secara in vitro maupun in vivo 
untuk menangani model kanker payudara resisten (MCF-7/ADR). 

5.4. Eliminasi Nanopartikel oleh Mononuclear Phagocyte 
System (MPS) 

Salah satu faktor utama penyebab ketidakmampuan sistem 
penghantaran obat berbasis nanopartikel dalam mencapai target 
kerjanya adalah proses eliminasi nanopartikel oleh mononuclear 
phagocyte system (MPS) yang umum terjadi pada sirkulasi sistemik 
(Blanco et al., 2015). MPS merupakan komponen dari sistem imun tubuh 
yang terdiri atas monosit, makrofag, dan sel dendritik yang memiliki 
kemampuan untuk mengidentifikasi dan mengeliminasi antigen asing 
dari sistem biologis tubuh, termasuk nanopartikel (Chow et al., 2011). 
Proses eliminasi nanopartikel dari sirkulasi sistemik diawali dengan 
proses penempelan serum protein (opsonin) seperti komponen 
komplemen (contohnya C3b), fibronectin, apolipoproteins, dan 
immunoglobulin (contohnya IgG) (Mohamed et al., 2019) pada 
permukaan nanopartikel yang umumnya disebut dengan proses 
opsonisasi. Istilah opsonisasi ini digunakan untuk menggambarkan 
suatu proses penempelan opsonin ke permukaan suatu partikel eksogen 
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untuk tujuan eliminasi dari sistem peredaran darah. Ketika nanopartikel 
diadministrasikan melalui rute intravena, nanopartikel akan mengalami 
tumbukan yang berulang kali dengan serum protein yang terkandung di 
dalam darah. Tumbukan tersebut akan menyebabkan terjadinya 
adsorpsi serum protein ke permukaan nanopartikel dan membentuk 
suatu lapisan pelindung yang tersusun dari protein. Lapisan ini umum 
dikenal dengan istilah protein corona (Corbo et al., 2016). Nanopartikel 
yang telah ditandai oleh protein opsonin akan memicu pengenalan oleh 
MPS untuk kemudian terjadi proses internalisasi melalui mekanisme 
fagositosis dan dilanjutkan dengan proses degradasi. Fenomena ini dapat 
menyebabkan nanopartikel mengalami waktu paruh eliminasi yang 
sangat singkat dalam sirkulasi sistemik, bahkan hanya dalam hitungan 
beberapa menit saja setelah adminstrasi (Zelepukin et al., 2020) dan 
menyebabkan kurang dari 1% dosis yang disuntikan saja yang dapat 
mencapai target yang diinginkan (Wilhelm et al., 2016). Perubahan profil 
farmakokinetika yang drastik inilah yang menjadi tantangan besar 
dalam proses penghantaran obat berbasis nanoteknologi. 

Proses penempelan protein opsonin pada permukaan nanopartikel 
dipengaruhi beberapa faktor antara lain bahan penyusun, sifat 
permukaan, ukuran, muatan, dan bentuk nanopartikel (B. Li & Lane, 
2019). Selain itu, pengaruh lingkungan juga berperan penting seperti 
komposisi protein, waktu paparan nanopartikel, pH lingkungan, suhu, 
dan shear stress (Nguyen & Lee, 2017). Dari segi muatan permukaan, 
partikel yang memiliki muatan memiliki kecenderungan yang lebih 
tinggi untuk mengadsorpsi protein ke permukaannya, baik secara 
kuantitas maupun variasi jenis protein, dibandingkan dengan partikel 
yang bermuatan netral (B. Li & Lane, 2019). Selain itu, partikel yang 
bersifat kationik memiliki kecenderungan untuk mengalami eliminasi 
lebih cepat dibandingkan dengan partikel yang bersifat anionik (Blanco 
et al., 2015). Sedangkan dari segi ukuran partikel, partikel dengan ukuran 
kecil memiliki kecenderungan afinitas penempelan protein yang relatif 
lebih rendah dibandingkan dengan partikel berukuran besar (B. Li & 
Lane, 2019). Hal ini disebabkan oleh perbedaan luas permukaan partikel. 
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Dari segi sifat permukaan, partikel yang bersifat hidrofobik cenderung 
memiliki karakteristik adsorpsi protein yang lebih tinggi, sehingga 
menyebabkan eliminasi yang ekstensif. Dengan pemahaman yang baik 
terhadap proses adsorpsi protein dan eliminasi ini, proses desain 
nanopartikel sebagai sistem penghantaran obat dapat lebih rasional dan 
optimalisasi fungsi nanopartikel dapat ditingkatkan. 

Beberapa strategi telah dikembangkan untuk dapat menghindarkan 
nanopartikel dari eliminasi yang disebabkan oleh MPS (Gambar 5), 
antara lain dengan proses PEGilasi, modifikasi permukaan nanopartikel 
menggunakan “self” peptide, penyalutan nanopartikel menggunakan 
komponen sel darah, baik sel darah merah maupun sel darah putih 
(Blanco et al., 2015). Tang dkk. melaporkan bahwa terjadi penurunan 
yang signifikan dari proses fagositosis terhadap nanopartikel yang 
sebelumnya telah dilakukan blokade terhadap aktivitas fagositik MPS 
oleh CD47-derived ligand (D-self-peptide) (Tang et al., 2019). Pada 
penelitian ini, D-self-peptide yang dirancang ditautkan ke permukaan 
liposom (sistem ini disebut dengan DSL), sehingga dapat berinteraksi 
dengan signal regulatory protein alpha (SIRPα) pada permukaan sel fagosit. 
Interaksi ini akan menghasilkan efek inhibisi aktivitas fagositik pada sel 
fagosit, sehingga ketika nanopartikel yang diberikan setelahnya dapat 
terhindar dari proses eliminasi oleh MPS. Hal ini ditandai dengan 
peningkatan waktu paruh eliminasi yang signifikan dari nanopartikel 
yang diinjeksikan setelah pemberian DSL tersebut. Selain itu, pada 
penelitian ini juga ditemukan bahwa blokade aktivitas fagositik dari MPS 
oleh DSL terjadi pada dosis yang relatif rendah namun efek yang 
dihasilkan dapat bertahan untuk waktu yang panjang. Namun perlu 
diperhatikan efek yang mungkin muncul ketika terjadi proses inhibisi 
SIRPα antara lain terjadinya disregulasi respons imun, peningkatan 
risiko inflamasi, dan produksi sitokin. 
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Gambar 5 Beberapa strategi yang dapat dilakukan untuk menghindarkan nanopartikel dari eliminasi 
oleh MPS, antara lain dengan proses PEGilasi permukaan nanopartikel menggunakan polimer 
PEG, modifikasi permukaan nanopartikel menggunakan “self-peptide”, dan pembuatan 
sistem biomimetik dengan memanfaatkan membran selular yang diisolasi dari eritrosit 
maupun leukosit (Blanco et al., 2015). 

Selain dengan mekanisme inhibisi aktivitas fagositik dari MPS untuk 
meningkatkan waktu paruh nanopartikel dalam darah, Hu dkk. telah 
mengembangkan pendekatan dengan pembuatan biomimetic delivery 
platform menggunakan biodegradable polymeric nanoparticles yang 
dikombinasikan dengan membran sel darah merah (eritrosit) (Hu et al., 
2011). Pada penelitian ini, tim peneliti melakukan isolasi terhadap sel 
darah merah menggunakan perlakuan hipotonik untuk menghilangkan 
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konten intraselular, kemudian dilanjutkan dengan proses ekstrusi untuk 
membentuk vesikel berukuran nanometer dari komponen membran 
eritrosit. Vesikel ini kemudian digunakan untuk menyalut sistem 
nanopartikel berbasis polimer yang tersusun dari poly(lactic-co-glycolic 
acid) (PLGA) (Gambar 6A). Berdasarkan karaterisasi morfologi 
menggunakan transmission electron microscopy terlihat bahwa terbentuk 
suatu core-shell structure yang terdiri atas partikel polimerik pada bagian 
inti yang dilapisi oleh membran ganda lipid pada bagian luar dengan 
ukuran partikel berkisar pada 80 nm (Gambar 6B). Dari hasil uji 
farmakokinetika, diperoleh bahwa biomimetic delivery platform yang 
dihasilkan memiliki profil long circulating dengan waktu paruh eliminasi 
sebesar 39,6 jam dibandingkan dengan nanopartikel yang di-PEGilasi 
dengan waktu paruh eliminasi sebesar 15,8 jam (Gambar 6C). 

Strategi lain untuk dapat mengelabui MPS dalam sirkulasi darah telah 
dilaporkan oleh Parodi dkk. dengan pendekatan fungsionalisasi 
nanoporous silicon nanoparticles menggunakan membran selular yang 
dipurifikasi dari leukosit yang disebut dengan sistem leukolike vector 
(LLV) (Parodi et al., 2013). Penggunaan sistem kamuflase biomimetik ini 
menunjukan bahwa nanopartikel yang dihasilkan dapat mengatasi 
hambatan vaskular dengan mengurangi opsonisasi, meminimalisasi 
pengenalan dan uptake oleh fagosit, dan memfasilitasi proses 
transportasi melewati lapisan endothelium serta menghindari eliminasi 
lisosom. LLV juga terbukti dapat meningkatkan waktu sirkulasi 
nanopartikel di dalam darah, sehingga dapat meningkatkan 
kemungkinan akumulasi dalam sel target yang lebih baik. Satu hal yang 
perlu menjadi perhatian dalam penggunaan teknologi penyalutan 
menggunakan membran selular yang diisolasi dari leukosit ini adalah 
kesesuaian antara sumber leukosit dengan host cells yang akan diterapi. 

Meskipun sistem biomimetik memberikan manfaat yang sangat besar 
dalam meminimalisasi proses pengenalan nanopartikel oleh MPS dan 
memperpanjang waktu sirkulasi sistemik nanopartikel, sistem ini juga 
masih meninggalkan beberapa tantangan yang perlu dijawab oleh para 
ilmuwan. Kompleksitas sistem yang memerlukan proses isolasi dari sel 
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donor telah menyebabkan kesulitan dalam proses scale up teknologi ini 
untuk penggunaan lebih luas. Variabilitas kualitas bahan sulit dikontrol 
yang disebabkan oleh penggunaan materi biologis juga perlu menjadi 
perhatian dalam pengembangan sistem ini. Selain itu, proses kontrol 
kualitas dari produk yang dihasilkan juga perlu mendapatkan perhatian 
lebih agar produk yang dihasilkan dari sistem biomimetik ini dapat 
dijamin keamanan dan efikasinya. 

 
Gambar 6 (A) Ilustrasi skematik dari proses pembuatan biomimetic delivery platform menggunakan 

biodegradable polymeric nanoparticles yang dikombinasikan dengan membran eritrosit; (B) 
morfologi nanopartikel yang dihasilkan berdasarkan pengujian transmission electron 
microscopy; dan (C) profil sirkulasi darah antara biomimetic nanoparticles, PEGylated 
nanoparticles, dan Bare nanoparticles (Hu et al., 2011). 

Strategi lainnya yang popular dan banyak digunakan untuk 
meminimalisasi eliminasi nanopartikel oleh MPS adalah dengan 
penggunaan polimer polietilen glikol (PEG) yang dilekatkan pada 
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permukaan nanopartikel yang disebut dengan proses PEGilasi. Strategi 
ini dinilai lebih mudah dalam proses sintesis, kontrol kualitas, dan 
variabilitas yang relatif rendah dibandingkan dengan sistem biomimetik 
seperti yang telah dijelaskan sebelumnya. PEG digunakan karena 
memiliki profil keamanan yang baik dan non-imunogenik, serta 
termasuk ke dalam golongan bahan GRAS (Generally Recognized as Safe) 
oleh FDA. PEGilasi menciptakan lapisan hidrofilik di sekitar 
nanopartikel, yang melindungi interaksi antara protein komplemen dan 
imunoglobulin (protein opsonin) melalui gaya tolak sterik, sehingga 
menghalangi dan menunda proses opsonisasi oleh MPS. Dengan 
demikian, PEGilasi telah terbukti meningkatkan waktu paruh 
nanopartikel dalam darah hingga beberapa kali lipat. Penelitian telah 
menunjukkan bahwa PEGilasi dapat mengurangi penyerapan 
nanopartikel oleh makrofag. 

Salah satu produk nanopartikel berbasis liposom yang menggunakan 
proses PEGilasi dan telah disetujui oleh FDA untuk pengobatan beberapa 
kondisi kanker seperti kanker ovarium, sarcoma Kaposi terkait AIDS, dan 
multiple myeloma, adalah Doxil®. Produk ini telah disetujui untuk 
digunakan secara klinis sejak tahun 1995 dan mengandung bahan 
sitotoksik doksorubisin sebagai bahan aktif farmasinya. Dari studi 
farmakokinetika dan biodistribusi yang dilakukan, ditemukan bahwa 
terjadi peningkatan waktu sirkulasi yang sangat signifikan dan volume 
distribusi yang berkurang sehingga akumulasi di dalam tumor pun 
menjadi meningkat secara drastis dibandingkan dengan produk 
doksorubisin dalam bentuk larutan (Gabizon et al., 2003). Proses PEGilasi 
ini juga telah mengubah profil distribusi doksorubisin, salah satunya 
akumulasi di organ jantung yang sering memicu timbulnya efek samping 
pada jantung baik berupa masalah jantung akut maupun kronis pada 
penggunaan doksorubisin dalam bentuk larutan (Tabel 1) (Luo et al., 
2017). Hasil penelitian lain yang menggunakan sistem nanopartikel ter-
PEGilasi membuktikan bahwa terjadi penurunan akumulasi 
nanopartikel di dalam organ eliminasi liver dari 21,8% ID menjadi 12,0% 
ID, sedangkan akumulasi nanopartikel di dalam jaringan tumor 
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meningkat dari 5,0% ID menjadi 32,5% ID (S.-D. Li & Huang, 2009). Hal ini 
membuktikan potensi proses PEGilasi terhadap peningkatan sirkulasi 
sistemik, perubahan biodistribusi, dan akumulasi nanopartikel di target 
kerjanya. 

Tabel 1 Rasio konsentrasi doksorubisin pada jaringan terhadap konsentrasi darah pada pemberian 
larutan doksorubisin, Doxil®, dan Myocet® (doksorubisin dalam liposom tanpa PEGilasi) (Luo et 
al., 2017). 

 

Penggunaan polimer PEG dalam meningkatkan sirkulasi sistemik 
nanopartikel sangat dipengaruhi oleh beberapa faktor antara lain bobot 
molekul PEG yang digunakan, densitas PEG di permukaan nanopartikel, 
serta sifat fisikokimia dari nanopartikel yang akan dimodifikasi 
menggunakan PEG. Sehingga dalam proses pengembangannya, 
diperlukan studi optimasi untuk menentukan komposisi optimal dari 
PEG yang digunakan. Beberapa penelitian mengindikasikan bahwa PEG 
dengan bobot molekul 2000 atau lebih besar diperlukan untuk 
memperoleh sirkulasi sistemik yang panjang.  

Dalam konteks penghantaran obat untuk terapi tumor, long circulation 
sangat relevan sebagai basis dalam pengembangan sistem penghantaran 
bertarget secara pasif (passive targeting drug delivery system). Hal ini 
didasarkan pada temuan dari kelompok riset dari Jepang yang dipimpin 
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oleh Matsumura dan Maeda pada tahun 1986 yang menemukan bahwa 
suatu makromolekul yang memiliki kemampuan long circulating secara 
spontan dapat terakumulasi di jaringan tumor padat (Matsumura & 
Maeda, 1986). Temuan ini kemudian ditelusuri lebih lanjut dan diperoleh 
fakta bahwa suatu massa tumor padat memiliki arsitektur pembuluh 
darah yang rusak dan sangat berbeda dari jaringan normal. Salah satu 
ciri khasnya adalah terbentuknya celah yang cukup besar di antara sel 
endothelial penyusun pembuluh darah di sekitar massa tumor padat 
(Gambar 7). Hal ini menyebabkan peningkatan permeabilitas membran, 
sehingga makromolekul yang memiliki kemampuan long circulating 
dapat dengan mudah melewati pembuluh darah di area massa tumor 
padat tersebut. Selain itu, ditemukan juga fakta yang menarik bahwa 
jaringan tumor padat mengalami disfungsi pada sistem limfatik, 
sehingga proses eliminasi makromolekul dari jaringan tumor padat 
mengalami hambatan. Hal ini menyebabkan terjadinya retensi 
makromolekul di dalam massa tumor padat dalam waktu yang cukup 
panjang. Fenomena yang dijelaskan di atas merupakan fenomena yang 
khas dan umum terjadi pada tumor padat dan dikenal dengan enhanced 
permeation and retention effect (EPR Effect) (Xie et al., 2019). 

Dalam memanfaatkan fenomena efek EPR dalam konteks terapi 
kanker, dibutuhkan dua faktor utama yang perlu dikontrol dalam desain 
nanopartikel, yakni kontrol ukuran partikel yang dibuat lebih kecil 
dibandingkan dengan celah yang terbentuk pada sel endothelial 
pembuluh darah dan kemampuan nanopartikel untuk bersirkulasi 
dalam waktu yang lama di sirkulasi sistemik. Dikarenakan adanya 
perbedaan yang signifikan antara celah yang terbentuk pada sel 
endothelial pada jaringan normal dan jaringan yang mengalami kondisi 
patologi seperti kanker (Lasak & Ciepluch, 2023), maka kontrol ukuran 
partikel menjadi faktor yang sangat penting untuk mencapai 
keberhasilan penghantaran obat. Ukuran nanopartikel yang dihasilkan 
hendaknya dikontrol berada pada ukuran yang lebih besar dari ukuran 
celah pada sel endothelial jaringan normal agar tidak terjadi proses 
ekstravasasi ke dalam jaringan normal. Di sisi lain, ukuran nanopartikel 
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hendaknya dibuat lebih kecil dibandingkan dengan ukuran celah yang 
terbentuk pada sel endothelial jaringan kanker, sehingga nanopartikel 
dapat mengalami proses ekstravasasi secara pasif ke dalam jaringan 
tumor. 

 

Gambar 7 Perbandingan arsitektur pembuluh darah antara jaringan sehat dan jaringan yang mengalami 
tumor. Pembuluh darah pada jaringan normal terbentuk dari sel-sel yang tersusun rapi terdiri 
atas sel endothelial yang dikelilingi oleh basement membrane dan perisit. Sel-sel endothelial 
penyusunnanya pun terhubung dengan sangat rapi satu sama lain membentuk suatu struktur 
antarsel yang sangat rapat. Berbeda dengan arsitektur pembuluh darah pada jaringan tumor 
yang dipenuhi oleh sinyal pro-angiogenik sehingga terbentuk susunan pembuluh darah yang 
kacau, rendahnya cakupan perisit, dan memiliki struktur antarsel endothelial yang longgar 
(Schaaf et al., 2018). 

Di sisi lain, kemampuan sirkulasi nanopartikel hendaknya dipastikan 
agar nanopartikel dapat terakumulasi di dalam jaringan target dalam 
jumlah yang memadai. Pada konteks sistem penghantaran dengan 
penargetan pasif, kemampuan dalam menghindari eliminasi oleh MPS 
sangat diperlukan agar nanopartikel memiliki kemungkinan yang besar 
untuk terakumulasi pada jaringan targetnya. Jika nanopartikel tidak 
dapat bertahan dalam sirkulasi sistemik, sudah dapat dipastikan 
nanopartikel tersebut akan gagal untuk mencapai target kerjanya dalam 
jumlah yang dibutuhkan untuk menghasilkan efek farmakologi. Ilustrasi 
dari fenomena ini dapat terlihat pada Gambar 8. 
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Gambar 8 Ilustrasi perbandingan farmakokinetika dari PEGylated liposome dan Non-PEGylated 
liposome yang dapat memengaruhi derajat akumulasi nanopartikel di dalam jaringan tumor 
(Bulbake et al., 2017). 

Di samping superioritasnya PEG dalam meningkatkan sirkulasi 
sistemik dan menghindarkan nanopartikel dari MPS, terdapat beberapa 
permasalahan yang perlu diatasi dalam penggunaan PEG pada proses 
sintesis nanopartikel, yang disebut dengan PEG dilemma (Hatakeyama et 
al., 2013). PEGilasi nanopartikel diketahui dapat menginhibisi proses 
cellular uptake dan endosomal escape dari nanopartikel, sehingga 
menurunkan jumlah obat yang dapat dihantarkan ke dalam sel target. 
Selain itu, PEG yang ditautkan pada permukaan nanopartikel dapat 
memblokade interaksi ligan yang diberikan pada permukaan 
nanopartikel dengan reseptor yang ada di sel target. Hal ini berakibat 
pada menurunnya interaksi nanopartikel dengan sel target. Selain itu, 
sebuah kelompok riset yang berasal dari Jepang melaporkan adanya 
potensi respons imunogenik setelah pemberian berulang nanopartikel 
yang ter-PEGilasi yang disebut dengan fenomena Accelerated Blood 
Clearance (ABC Phenomenon) (Abu Lila et al., 2013). ABC phenomenon ini 
terjadi ketika pemberian pertama nanopartikel ter-PEGilasi dapat 
menstimulasi produksi anti-PEG IgM pada limpa yang kemudian anti-
PEG IgM ini akan mengenali nanopartikel ter-PEGilasi pada pemberian 
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kedua. Dampaknya adalah nanopartikel ter-PEGilasi yang diberikan 
pada kesempatan kedua akan segera dieliminasi oleh sistem imun tubuh 
dari sirkulasi sistemik. Sehingga profil sirkulasi darah dari nanopartikel 
tersebut akan sangat singkat (Gambar 9). Beberapa pendekatan telah 
dilakukan untuk dapat meminimalisasi fenomena ini, antara lain 
memanipulasi sifat fisikokimia nanopartikel yang dihasilkan, modifikasi 
bagian PEG yang digunakan, menggunakan polimer alternatif lainnya 
seperti poly(hydroxyethyl L-glutamine) dan poly(N-vinyl-2-pyrrolidone), 
mengubah regimen pemberian, dan mengenkapsulasi obat dengan suatu 
agen yang memiliki aktivitas imunosupresan (Abu Lila et al., 2013). 

 

Gambar 9 Ilustrasi terjadinya accelerated blood clearance phenomenon pada pemberian nanopartikel 
ter-PEGilasi secara berulang yang berakibat pada penurunan kemampuan sirkulasi sistemik 
dari nanopartikel ketika diberikan berulang (Abu Lila et al., 2013). 
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6. MEKANISME CELLULAR UPTAKE 

Sebelum terjadinya proses internalisasi nanopartikel ke dalam sel, 
nanopartikel hendaknya mengalami interaksi terlebih dahulu dengan 
membran sel target. Adapun beberapa kemungkinan interaksi yang bisa 
terjadi antara nanopartikel dengan membran sel target antara lain tidak 
terjadi interaksi (wrapping degree (η) = 0), terjadi interaksi namun tanpa 
adanya internalisasi (0 < η < 1, partial wrapping), dan terjadi interaksi 
disertai internalisasi (η = 1, full wrapping) (Contini et al., 2018). Interaksi 
antara nanopartikel dengan membran sel ini sangat dipengaruhi oleh 
karakteristik nanopartikel, struktur dan fisiologi membran sel, serta 
lingkungan ekstraselular. Interaksi dapat terjadi melalui mekanisme 
adhesi maupun rekognisi. Perbedaan antara kedua hal tersebut terletak 
pada spesifisitas pengenalan, adhesi cenderung bersifat non-spesifik, 
sedangkan rekognisi bersifat spesifik yang diperantarai oleh kehadiran 
suatu ligan yang dapat mengenali reseptor yang ada di permukaan 
membran sel. Interaksi antara nanopartikel dengan membran sel dapat 
menghasilkan beberapa skenario berikut ini (Albanese et al., 2012): 
• Interaksi antara ligan dari nanopartikel dengan reseptor 

menginduksi terjadinya signalling cascade di dalam sel tanpa adanya 
proses internalisasi nanopartikel. 

• Interaksi antara ligan dari nanopartikel dengan reseptor 
menginduksi terjadinya proses internalisasi kemudian diikuti dengan 
proses eksositosis nanopartikel keluar dari sel. 

• Interaksi antara ligan dari nanopartikel dengan reseptor 
menginduksi terjadinya proses internalisasi kemudian diikuti dengan 
proses interaksi nanopartikel dengan berbagai organel di dalam sel. 

• Nanopartikel dapat berinteraksi secara non-spesifik dengan sel 
kemudian diikuti dengan proses interaksi nanopartikel. 

Sekali lagi ditekankan bahwa keseluruhan skenario tersebut sangat 
bergantung salah satunya adalah dari sifat dan karakteristik fisik dari 
nanopartikel yang diberikan. Oleh sebab itu, desain rasional perlu 
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dikedepankan dalam proses pengembangan nanopartikel, sehingga 
diperoleh optimalisasi terapi dengan penggunaan nanoteknologi. 

Sebagaimana telah dijelaskan pada bagian sebelumnya, internalisasi 
nanopartikel ke dalam sel target pada umumnya difasilitasi oleh 
mekanisme endositosis. Terdapat berbagai macam mekanisme 
endositosis yang mungkin terjadi (Gambar 10). Fagositosis umumnya 
terjadi pada sel fagosit, seperti makrofag, neutrophil, monosit, dan sel 
dendritik. Proses fagositosis ini diawali dengan proses opsonisasi 
nanopartikel oleh protein opsonin yang umumnya ada di dalam sirkulasi 
darah. Proses fagositosis ini umumnya menyebabkan eliminasi yang 
prematur dari nanopartikel, sehingga jumlah nanopartikel yang dapat 
sampai ke target kerjanya menurun. 

Salah satu jalur endositosis yang paling terkarakterisasi dengan baik 
adalah Clathrin-Mediated Endocytosis (CME). Proses ini dimulai ketika 
ligan pada permukaan nanopartikel mengikat reseptor sel tertentu, 
memicu perekrutan protein adaptor dan protein clathrin pada sisi 
sitoplasma membran. Molekul clathrin berkumpul menjadi lapisan 
seperti sangkar, memaksa membran untuk mengalami invaginasi dan 
membentuk lubang berlapis clathrin. Protein GTPase dynamin 
kemudian direkrut ke leher lubang yang semakin dalam ini, memberikan 
gaya mekanis yang diperlukan untuk menjepit vesikel berlapis clathrin 
(biasanya 70-150 nm) ke dalam sitoplasma (Sousa de Almeida et al., 2021). 
Segera setelah internalisasi, lapisan ini dilepaskan, dan vesikel yang 
tidak dilapisi, yang sekarang menjadi endosom awal, bergerak di 
sepanjang jalur endo-lisosomal, rute yang sering kali mengarah pada 
degradasi enzimatik. Proses ini merupakan mekanisme utama bagi sel 
untuk memperoleh nutrient dan komponen membran plasma dari luar 
sel. 

Sebagai alternatif, nanopartikel dapat masuk ke dalam sel melalui 
Caveolae-Mediated Endocytosis (CvME), suatu jalur yang tidak 
bergantung pada clathrin. Caveolae, atau "gua kecil," adalah invaginasi 
berbentuk labu (60-80 nm) yang kaya akan kolesterol dan distabilkan 
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oleh protein caveolin (Manzanares & Ceña, 2020). Setelah invaginasi 
caveolar terlepas dari membran plasma, terjadi pembentukan vesikel 
yang disebut caveosom. Nasib caveosom dapat beragam di dalam sel. 
Caveosom dapat menghantarkan muatannya ke early endosome, atau 
dalam beberapa kasus, dapat bergerak langsung ke kompartemen lain 
seperti retikulum endoplasma atau aparatus Golgi (Pelkmans et al., 2004). 
Caveosom ini bahkan dapat berpartisipasi dalam transitosis (transportasi 
melintasi sel). Poin penting yang perlu dicatat bahwa beberapa 
penelitian menunjukkan muatan yang diinternalisasi melalui CvME 
dapat menghindari atau menunda penghantaran ke jalur lisosomal yang 
dapat mendegradasi nanopartikel beserta muatannya. Hal ini 
merupakan keuntungan signifikan untuk penghantarana obat 
intraseluler, karena memungkinkan obat untuk menghindari degradasi 
enzimatik. Namun, penelitian lain menunjukkan bahwa muatan ini 
masih dapat mengalami proses degradasi di lisosom, meskipun mungkin 
pada tingkat yang tertunda dibandingkan dengan jalur endositosis 
lainnya (Sandvig et al., 2024). Rute ini biasanya dikaitkan dengan 
nanopartikel berukuran kecil (di bawah 100 nm), dan beberapa 
penelitian juga menunjukkan bahwa nanopartikel dengan muatan 
permukaan negatif sering kali disukai oleh jalur ini. Beberapa ligan telah 
dilaporkan dapat menginduksi internalisasi nanopartikel melalui 
mekanisme ini, salah satunya adalah peptida cyclic RGD yang dapat 
berikatan dengan reseptor αvβ3 yang berlokasi pada caveolae (Kagaya et 
al., 2012). 

Jalur endositosis utama ketiga, makropinositosis, adalah proses non-
spesifik yang digerakkan oleh aktin yang ditandai dengan penyerapan 
sejumlah besar cairan ekstraseluler ke dalam vesikel tidak beraturan 
(Ganot et al., 2020). Pada mekanisme ini terjadi pembentukan lipatan 
membran besar yang terbentuk akibat penataan ulang sitoskeleton, yang 
kemudian menyatu kembali ke membran plasma, menciptakan vesikel 
besar (0,2-5 μm), yang disebut dengan makropinosom (Palmulli & 
Machesky, 2025). Proses ini dimulai dengan reorganisasi ekstensif 
sitoskeleton aktin, yang menyebabkan lipatan membran besar terlipat 
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kembali dan menyatu dengan membran plasma, menjebak nanopartikel 
dalam jumlah besar. Karena kapasitasnya untuk muatan besar, 
makropinositosis adalah rute masuk utama untuk nanopartikel 
berukuran besar atau agregat nanopartikel yang terlalu besar untuk CME 
atau CvME (Y.-X. Li & Pang, 2021). 

Mekanisme endositosis terakhir adalah caveolae- and clathrin-
independent endocytosis yang umum terjadi pada sel yang tidak 
memiliki clathrin dan caveolae, dengan pembentukan vesikel berukuran 
sekitar 90 nm. Berdasarkan efektornya, jalur ini dapat diklasifikasikan 
lebih lanjut menjadi jalur Arf6-dependent, flotillin-dependent, Cdc42-
dependent, dan RhoA-dependent (Sahay et al., 2010). 

 
Gambar 10 Macam-macam mekanisme endositosis 

Keputusan untuk menggunakan satu jalur daripada yang lain adalah 
interaksi kompleks dari sifat intrinsik nanopartikel. Ukuran adalah 
penentu utama; partikel yang lebih kecil (50-200 nm) sering 
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diinternalisasi melalui CME atau CvME, sedangkan partikel yang lebih 
besar (>250 nm) lebih cocok untuk makropinositosis. Muatan permukaan 
juga penting, karena nanopartikel kationik cenderung berinteraksi 
dengan membran sel yang bermuatan negatif, yang sering kali mengarah 
pada peningkatan penyerapan melalui CME, meskipun hal ini dapat 
meningkatkan profil sitotoksisitasnya. Lebih jauh lagi, bentuk partikel, 
kekakuan mekanis, dan kimia permukaan semuanya berkontribusi pada 
interaksi tersebut. Hal terpenting, ligan penargetan spesifik dapat 
digunakan untuk secara sengaja mengarahkan nanopartikel ke reseptor 
yang diinginkan dan jalur terkaitnya, sementara pembentukan protein 
corona yang tak terelakkan dalam cairan biologis dapat mengubah semua 
sifat permukaan ini, yang menambahkan lapisan kompleksitas lainnya. 
Pada akhirnya, mengendalikan rute masuk endositosis merupakan 
tujuan utama dalam desain nanomedicine, karena secara langsung 
menentukan apakah muatan terapeutik dikirim ke tempat kerjanya atau 
langsung diangkut ke lisosom untuk dihancurkan.   

Fakta menarik terkait proses internalisasi nanopartikel ini adalah 
nanopartikel yang sama sangat memungkinkan untuk mengalami jalur 
internalisasi yang berbeda jika diaplikasikan pada sel yang berbeda 
(Zhao & Stenzel, 2018). Selain itu, mekanisme internalisasi suatu 
nanopartikel dapat terjadi secara paralel dari beberapa mekanisme 
endositosis seperti yang pernah penulis temukan ketika melakukan 
modifikasi liposom menggunakan suatu novel peptide yang kaya akan 
arginin dengan sekuens IRQRRRR (IRQ peptide) yang mengalami 
internalisasi ke dalam sel NIH3T3 melalui jalur caveolae-mediated 
endocytosis dan CME (Mudhakir et al., 2008). Untuk itu, elusidasi 
mekanisme internalisasi nanopartikel merupakan salah satu proses yang 
penting untuk dilakukan pada saat pengembangan suatu sistem 
penghantaran obat berbasis nanopartikel. Salah satu mekanisme yang 
umum dilakukan untuk menentukan jalur internalisasi nanopartikel 
adalah dengan menggunakan zat inhibitor untuk masing-masing jalur 
endositosis sebagai berikut: 
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• Inhibitor CME: sukrosa, klorpromazin 
• Inhibitor caveolae-mediated endocytosis: filipin, methyl-β-

cyclodextrin, nystatin 
• Inhibitor makropinositosis: amiloride, cytochalasin D 
• Inhibitor fagositosis: cytochalasin D, phenotiazine 

Elusidasi ini dapat dilakukan menggunakan bantuan dari metode flow 
cytometry untuk proses kuantifikasi nanopartikel yang dapat 
diinternalisasi ke dalam sel. Selain itu, dapat juga digunakan metode 
confocal laser scanning microscopy (CLSM) yang dilanjutkan dengan 
analisis secara semi-kuantitatif terhadap fluoresens yang dihasilkan 
pada masing-masing perlakuan inhibisi. Prinsip analisis yang dilakukan 
adalah dengan membandingkan jumlah nanopartikel yang dapat 
diinternalisasi oleh sel pada kondisi normal dan di bawah pengaruh agen 
inhibitor jalur endositosis. 



 

Prof. Diky Mudhakir  | 43 

7. PROSES ENDOSOMAL ESCAPE DAN CYTOSOLIC 
DELIVERY, SERTA NUCLEAR TARGETING 

Setelah nanopartikel mengalami internalisasi ke dalam sel, nanopartikel 
akan terjerap pada suatu vesikel yang bernama endosom. Karakteristik 
spesifik dalam proses intracellular trafficking ini dimulai dari 
pembentukan early endosome sesaat proses internalisasi. Early endosome 
berfungsi sebagai hub sortasi primer dengan lingkungan yang agak asam 
dengan pH sekitar 6,0-6,5. Dari sini, nanopartikel biasanya disalurkan 
melalui jalur pematangan, vesikel berubah menjadi late endosome, yang 
ditandai dengan penurunan pH yang lebih jelas menjadi sekitar 5,0-6,0 
dan akumulasi hidrolase asam secara progresif. Langkah terakhir dari 
jalur ini adalah fusi late endosome dengan lisosom, organel katabolik 
utama dari sel, yang mempertahankan lumen yang sangat asam dengan 
pH 4,5-5,0 dan mengandung lebih dari lima puluh jenis enzim degradatif, 
termasuk protease, nuklease, dan lipase. Bagi sebagian besar 
nanomedicine mutakhit, khususnya yang membawa materi biologis yang 
sensitif seperti protein, peptida, siRNA, atau mRNA, pengiriman ke 
lisosom merupakan peristiwa yang wajib dihindari, karena dapat 
mengakibatkan kerusakan enzimatik yang menyeluruh pada agen 
terapeutik dan dengan demikian kehilangan total potensi khasiat yang 
dimiliki. Akibatnya, proses endosomal escape—mekanisme yang 
digunakan nanopartikel atau muatannya untuk menembus membran 
vesikular dan memasuki sitoplasma sebelum fusi lisosomal—bukan 
sekadar pengoptimalan, tetapi sering kali merupakan langkah pembatas 
laju absolut untuk keberhasilan terapi. Untuk mengatasi hal ini, berbagai 
strategi, banyak yang terinspirasi oleh mekanisme alami virus dan 
bakteri, telah dikembangkan meliputi proses membrane fusion, osmotic 
rupture, particle swelling, dan destabilisasi membran (Gambar 11) (Smith 
et al., 2019). Mekanisme endosomal escape ini sangat bergantung terhadap 
bahan penyusun nanopartikel yang digunakan. 
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Gambar 11 Ilustasi mekanisme endosomal escape yang mungkin terjadi pada nanopartikel (Smith et al., 
2019). 

Salah satu strategi yang paling banyak ditemukan adalah proton 
sponge effect (osmotic rupture), yang terutama digunakan oleh 
nanopartikel yang mengandung polimer kationik seperti polietilenimina 
(PEI) atau dendrimer PAMAM (Vermeulen et al., 2018). Setelah 
diinternalisasi, V-ATPase memompa proton (H⁺) secara aktif ke dalam 
lumen untuk menghasilkan proses asidifikasi. Polimer, yang kaya akan 
gugus amina yang dapat diprotonasi, bertindak sebagai "proton sponge" 
dengan menyerap proton-proton tersebut, sehingga menahan 
penurunan pH. Sebagai respons, mesin sel memaksa V-ATPase untuk 
memompa proton yang sangat berlebih. Akumulasi muatan positif pada 
polimer ini memerlukan masuknya ion-ion berlawanan, terutama 
klorida (Cl⁻), untuk mempertahankan netralitas muatan. Peningkatan 
tajam dalam konsentrasi ion intra-vesikular ini menghasilkan tekanan 
osmotik yang sangat besar, yang memaksa air masuk, menyebabkan 
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endosom membengkak dan akhirnya pecah, melepaskan muatannya ke 
dalam sitosol (Wojnilowicz et al., 2019). 

Selain osmotic rupture, strategi lain telah dikembangkan dengan 
mekanisme untuk mengganggu integritas membran endosome. 
Membrane fusion, strategi yang terinspirasi dai virus, telah banyak 
dikembangkan dengan melibatkan penggabungan komponen fusogenik 
ke dalam nanopartikel (Allen & Yokota, 2024). Contohnya, lipid fusogenik 
seperti dioleoylphosphatidylethanolamine (DOPE), dapat mengadopsi 
fase non-bilayer pada pH asam, sehingga dapat mengganggu kestabilan 
membran endosom dan mendorong proses fusi antara membran 
endosom dengan nanopartikel berbasis lipid. Demikian pula, peptida 
fusogenik yang berasal dari protein virus, misalnya, peptida GALA, 
KALA, atau peptida INF-7 yang berasal dari hemaglutinin influenza, yang 
merupakan peptida amfipatik yang dapat mengalami perubahan 
konformasi pada pH endosom yang sedikit asam (Lagache et al., 2017; 
Nakase & Futaki, 2015). Perubahan ini menyebabkan terjadinya paparan 
domain hidrofobik yang dapat dimasukkan ke dalam membran 
endosom, mengganggu strukturnya, dan memediasi fusi membran, yang 
akhirnya melepaskan muatan yang dibawa nanopartikel ke dalam 
sitosol. 

Pendekatan terkait lainnya adalah pembentukan pori. Mekanisme ini 
mirip dengan cara kerja racun bakteri seperti listeriolysin O (LLO). 
Beberapa nanopartikel dirancang untuk menggabungkan agen 
pembentuk pori yang dapat membuat saluran atau pori-pori di membran 
endosom, yang memungkinkan muatan nanopartikel dilepaskan keluar 
menuju sitosol. Agen-agen ini dapat berupa peptida litik (misalnya, 
melittin dari racun lebah) atau polimer tertentu yang setelah mencapai 
konsentrasi ambang batas di membran endosom atau sebagai respons 
terhadap pH asam, dapat dimasukkan ke dalam lapisan lipid dan 
mengalami oligomerisasi untuk membentuk pori-pori transmembran. 
Ukuran pori-pori ini dapat bervariasi, yang memungkinkan pelepasan 
muatan dengan ukuran yang berbeda. Mekanisme pembentukan pori 
dapat melibatkan model "barrel-stave", di mana peptida atau segmen 
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polimer berorientasi tegak lurus terhadap membran untuk membentuk 
dinding pori, atau model "toroidal", di mana lipid membran juga terlibat 
dalam melapisi pori. 

Beberapa nanocarrier dapat meningkatkan endosomal escape melalui 
destabilisasi membran endosom. Hal ini dapat melibatkan polimer yang 
responsif terhadap pH yang mengalami perubahan kelarutan atau 
konformasi pada pH endosom, berubah dari bentuk yang relatif tidak 
aktif menjadi bentuk yang lebih hidrofobik atau aktif terhadap membran 
yang dapat berinteraksi dengan dan mengganggu lapisan lipid 
endosomal (Qiu et al., 2023). Lipid kationik yang dimodifikasi yang 
digunakan dalam formulasi nanopartikel lipid (LNP) untuk penghataran 
asam nukleat, misalnya, menjadi terprotonasi pada pH asam endosom. 
Muatan positif yang meningkat ini dapat memfasilitasi interaksi dengan 
lipid anionik dalam membran endosom, yang menyebabkan 
disorganisasi membran dan pelepasan muatan. Mekanisme lainnya 
untuk meningkatkan proses endosomal escape dapat dicapai dengan 
menggunakan bahan yang dapat mengalami swelling ketika terjadi 
perubahan kondisi pada vesikel endosome. Proses ini dapat 
menyebabkan peningkatan tekanan pada membran endosom, sehingga 
mengakibatkan kerusakan membran endosom tersebut. Dampaknya, 
nanopartikel beserta muatan yang dibawanya dapat dilepaskan secara 
sempurna ke bagian sitosol. 

Keberhasilan strategi endosomal escape ini sangat penting bagi efikasi 
nanomedicine. Namun, penting juga untuk memastikan bahwa 
mekanisme ini cukup spesifik terhadap endosom dan tidak 
menyebabkan toksisitas membran secara umum khususnya pada 
membran plasma atau membran organel lainnya. Oleh karena itu, desain 
nanopartikel yang dapat secara efisien keluar dari endosom sambil 
mempertahankan profil keamanan yang baik tetap menjadi bidang 
penelitian yang aktif dan menantang hingga saat ini. 
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7.1. Nuclear Targeting 

Penargetan terhadap inti sel merupakan tantangan penting dalam 
nanomedicine, khususnya untuk terapi yang memerlukan interaksi 
langsung di level genomik, seperti pada terapi gen atau terapi kanker 
menggunakan agen yang bekerja dengan merusak DNA. Inti sel dilapisi 
oleh suatu selubung membran berlapis ganda yang memisahkan 
nukleoplasma dari sitoplasma dan bertindak sebagai penghalang utama 
dalam proses penghantaran bahan ke inti sel (Nie et al., 2023). 
Permeabilitas membran inti sel diatur secara ketat oleh nuclear pore 
complex (NPC), suatu kumpulan protein yang mengatur pergerakan 
molekuler dari dan menuju inti sel. Molekul kecil (<40 kDa atau diameter 
<5–9 nm) dapat berdifusi secara pasif melalui NPC, sedangkan partikel 
dengan ukuran yang lebih besar, termasuk sebagian besar nanopartikel, 
sangat bergantung pada mekanisme transpor aktif untuk dapat melewati 
membran inti sel tersebut. Menariknya, NPC dilaporkan dapat 
memfasilitasi transportasi partikel hingga ukuran ~39 nm, seperti yang 
ditunjukkan oleh penelitian yang melibatkan gold nanoparticles dan 
nukleokapsid virus hepatitis B, meskipun hal ini memerlukan sistem 
transpor endogen yang tepat. 

Untuk mengatasi barrier membran ini, nuclear localization signals 
(NLS), suatu peptida rantai pendek bermuatan positif yang kaya akan 
residu lisin dan arginin, berfungsi sebagai sistem persinyalan molekuler. 
Sinyal ini memungkinkan nanopartikel untuk memanfaatkan nuclear 
import machinery alami sel. Misalnya, classic SV40 large T-antigen NLS 
(PKKKRKV) dapat mengikat cytosolic importin-α/β heterodimers, 
menghasilkan kompleks reseptor-kargo yang berujung di NPC melalui 
interaksi dengan domain pengulangan fenilalanin-glisin (FG). Kompleks 
tersebut kemudian ditranslokasi ke dalam nukleus, tempat pengikatan 
Ran-GTP memicu pelepasan kargo (Damizia et al., 2022). Proses ini sangat 
efisien, tetapi membutuhkan rekayasa yang cermat: peptida NLS harus 
diekspos di permukaan nanopartikel untuk memastikan aksesibilitas 
importin, dan ukuran pembawa harus menyeimbangkan kapasitas 
muatan dengan kompatibilitas NPC. Inovasi seperti penyalutan 
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menggunakan bahan yang pH-sensitive atau redox-responsive dapat lebih 
mengoptimalkan penghantaran dengan melindungi NLS selama transit 
sitoplasma sehingga mencegah interaksi dini. 

Strategi lain yang dikembangkan dengan tujuan untuk melampaui 
jalur klasik yang bergantung pada NLS. Sistem yang terinspirasi pada 
virus, seperti nanopartikel yang difungsionalisasikan dengan protein 
hekson adenovirus, meniru mekanisme masuknya inti virus, sementara 
pembawa yang dipandu CRISPR memanfaatkan protein dCas9 dan 
memandu RNA untuk locus-specific delivery. Meskipun ada kemajuan di 
bidang ini, tantangan tetap ada, termasuk potensi efek di luar target 
peptida NLS dan variabilitas dinamis permeabilitas NPC di seluruh jenis 
sel. Dengan meniru sistem endogen ini, nanopartikel yang difungsikan 
oleh NLS dapat secara aktif dipindahkan ke dalam nukleus. Strategi ini 
mencapai tingkat penargetan subseluler yang tinggi untuk terapi yang 
memerlukan tindakan inti sel, sehingga memungkinkan pengembangan 
perawatan transformatif untuk kelainan genetik, kanker, dan lainnya. 
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8. NANOTOKSIKOLOGI 

Munculnya nanoteknologi telah membuka peluang yang belum pernah 
ada sebelumnya dalam bidang kedokteran, tetapi juga telah 
memperkenalkan bidang baru dan kompleks dalam ilmu toksikologi 
yaitu nanotoksikologi. Bidang khusus ini didedikasikan untuk 
memahami efek negatif nanomaterial pada sistem biologi. Bidang ini 
pada dasarnya berbeda dari toksikologi konvensional, yang secara 
historis berfokus pada proses evaluasi keamanan bahan kimia dalam 
bentuk padatan maupun terlarut. Perbedaan ini muncul karena bahan 
pada skala nanometer (biasanya 1-100 nm) dapat menunjukkan sifat 
fisikokimia baru yang tidak ditemukan pada bahan dengan ukuran yang 
lebih besar. 

Pada skala nanometer ini, efek kuantum dapat mengubah sifat 
elektronik dan optik suatu material, sementara rasio luas permukaan 
terhadap volume yang sangat tinggi dapat meningkatkan reaktivitas 
permukaan secara signifikan. Hal ini berarti bahwa potensi nanopartikel 
untuk berinteraksi dengan sistem biologis tidak terlalu ditentukan oleh 
massanya, tetapi lebih ditentukan oleh banyaknya atom yang terpapar di 
permukaannya. Akibatnya, uji toksisitas konvensional berdasarkan 
profil keamanan bahan secara massal sering kali tidak memadai, karena 
mungkin gagal menangkap bahaya unik yang ditimbulkan oleh 
nanopartikel. Oleh karena itu, nanotoksikologi memerlukan perubahan 
paradigma, bergerak melampaui hubungan dosis-respons sederhana 
menuju pemahaman yang lebih bernuansa tentang bagaimana 
karakteristik fisikokimia nanopartikel yang unik menentukan 
pengaruhnya terhadap sistem biologis dan potensi bahayanya (Abbasi et 
al., 2023). 

8.1. Sifat Fisikokimia Nanopartikel Menentukan Toksisitas 

Toksisitas nanopartikel berasal dari multifaktorial yang ditentukan oleh 
serangkaian parameter fisikokimia yang saling terkait. Pemahaman 
terkait faktor penentu toksisitas ini merupakan landasan yang penting 
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dalam memprediksi dan meminimalisasi efek toksik yang dihasilkan 
oleh suatu sistem nanopartikel.  

Ukuran partikel merupakan salah satu faktor penentu utama dalam 
kaitan interaksi nanopartikel dengan sistem biologis. Nanopartikel 
dengan ukuran kecil memiliki rasio permukaan terhadap volume yang 
relatif besar, yang dapat menyebabkan peningkatan reaktivitas kimianya 
dan potensi untuk menghasilkan ROS (Sadaqa & Mudhakir, 2025). Ukuran 
nanopartikel juga memegang peranan penting dalam mengatur 
kemampuan nanopartikel dalam melintasi barier biologis, contohnya 
untuk partikel berukuran sekitar 100 nm akan relatif mudah untuk 
diinternalisasikan oleh sel, sementara ukuran partikel di bawah 10 nm 
bahkan dapat terakumulasi di dalam inti sel (Huo et al., 2014). Selain 
ukuran partikel, hal yang sama pentingnya dalam interaksi nanopartikel 
dengan sistem biologis adalah muatan permukaan nanopartikel. 
Nanopartikel dengan sifat permukaan kationik (bermuatan positif) 
menunjukkan gaya tarik menarik secara elektrostatis yang sangat kuat 
dengan permukaan sel membran yang bermuatan negatif, sehingga 
dapat mendorong internalisasi yang efisien. Namun, hal ini dapat 
berakibat negatif terhadap sel membran karena dapat mengalami 
destabilisasi membran dan genotoksisitas. Sebaliknya, nanopartikel 
bermuatan netral atau sedikit negatif memiliki kecenderungan interaksi 
yang lebih lemah dengan sel membran, namun relatif aman bagi sel 
membran.  

Selain itu, komposisi inti molekul suatu nanopartikel diketahui 
sangat memengaruhi sifat instrinsik nanopartikel dalam konteks 
tingkatan biodegradabilitasnya dan sifat produk samping dari proses 
degradasinya.  Bahan yang mengalami degradasi menjadi bahan yang 
mudah dieliminasi cenderung memiliki profil keamanan yang baik 
ketika digunakan. Selain itu, modifikasi sifat permukaan nanopartikel 
diketahui juga dapat meningkatkan profil keamanan dari nanopartikel 
tersebut. Contohnya fungsionalisasi permukaan nanopartikel 
menggunakan PEG dapat mengurangi imunogenisitas dan dapat 
meminimalisasi adsoprsi protein non-spesifik pada permukaan 
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nanopartikel, sehingga dapat menurunkan potensi respons imun yang 
merugikan. Sifat fisikokimia lainnya dari nanopartikel seperti bentuk 
dan hidrofobisitasnya juga sangat berperan dalam menentukan tingkat 
toksisitas nanopartikel. Geometri nanopartikel dapat memengaruhi 
bagaimana nanopartikel tersebut berinteraksi dengan sel membran dan 
lebih jauh lagi terkait efisiensinya dalam berbagai macam jalur 
endositosis. Sementara itu, hidrofobisitas nanopartikel memiliki 
pengaruh ganda yang meliputi peningkatan proses opsonisasi yang 
menyebabkan eliminasi yang cepat, namun secara fisik penting dalam 
menjaga integritas dan stabilitas struktur nanopartikel berbasis lipid 
seperti liposom. 

8.2. Evaluasi Genotoksisitas 

Dalam lingkup nanotoksikologi yang lebih luas, evaluasi genotoksisitas 
atau kerusakan pada materi genetik dari suatu organisme atau sel 
merupakan hal yang sangat penting untuk diteliti dalam proses 
pengembangan sistem penghantaran obat berbasis nanopartikel. 
Evaluasi ini harus dianggap berbeda dari sitotoksisitas yang sangat 
terkait dengan kerusakan selular secara langsung yang dapat 
menyebabkan kematian sel melalui mekanisme apoptosis atau nekrosis. 
Perbedaan mendasar antarkeduanya terletak pada efek genotoksik dapat 
terjadi pada dosis sub-letal yang tidak menyebabkan kematian secara 
langsung. 

Mesikipun uji sitotoksisitas mengukur terkait kesehatan sel secara 
akut, uji ini dapat mengabaikan risiko jangka panjang yang lebih 
berbahaya yang dihasilkan oleh kerusakan genetik. Jika kerusakan DNA 
yang diinduksi oleh nanopartikel tidak diperbaiki dengan benar oleh 
sistem perbaikan DNA yang dimiliki oleh sel, maka toksisitas ini dapat 
berakibat pada mutasi yang dapat diwariskan pada generasi berikutnya. 
Seiring waktu, mutasi tersebut akan menghasilkan konsekuensi yang 
mengkhawatirkan termasuk pada aktivasi onkogen atau inaktivasi gen 
penekan tumor, sehingga berpotensi terhadap karsinogenesis. Jika 
kerusakan tersebut terjadi pada sel germinal, maka dapat menghasilkan 
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abnormalitas dalam sistem reproduksi dan penyakit yang dapat 
diwariskan. Oleh karena itu, suatu nanopartikel yang tampak aman pada 
uji sitotoksisitas jangka pendek, tetap memiliki potensi yang signifikan 
pada kondisi kesehatan jangka panjang. Hal ini menekankan kepada kita 
bahwa kebutuhan mutlak dalam evaluasi genotoksisitas sebagai titik 
kritis yang terpisah dan penting dalam penilaian keamanan setiap 
nanomaterial yang baru  (Sadaqa, Utami, et al., 2024).  

Nanopartikel dapat menimbulkan kerusakan pada tingkatan genomik 
melalui berbagai mekanisme baik langsung maupun tidak langsung, dan 
pemahaman teoretis terkait mekanisme ini sangat penting dalam proses 
desain nanopartikel yang aman (Gambar 12). Kerusakan ini dapat terjadi 
melalui interaksi dengan DNA secara langsung, seperti pada 
nanopartikel bermuatan positif yang dapat berikatan secara elektrostatik 
dengan gugus fosfat bermuatan negatif pada heliks DNA. Interaksi 
tersebut dapat menyebabkan deformasi struktural dan pemutusan untai 
ganda DNA, yang secara langsung membahayakan integritas genom dan 
mengganggu proses penting seperti replikasi dan transkripsi. 

 
Gambar 12 Mekanisme nanopartikel dalam menginduksi genotoksisitas. 
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Selain itu, genotoksisitas dapat muncul dari mekanisme tidak 
langsung, utamanya akibat terjadinya stres oksidatif. Seperti yang telah 
dijelaskan sebelumnya, reaktivitas permukaan nanopartikel yang relatif 
tinggi menghasilkan banyak nanopartikel yang dapat berperan sebagai 
katalisator dalam pembentukan ROS yang dapat melemahkan sistem 
pertahanan antioksidan endogen yang dimiliki secara alamiah oleh sel. 
Molekul ROS yang reaktif ini kemudian dapat menyerang DNA, 
menyebabkan lesi mutagenic seperti oksidasi basa dan putusnya untai 
ganda DNA. Kondisi stres oksidatif ini sering kali berkaitan dengan 
respons inflamasi, karena paparan nanopartikel dapat memicu sel imun 
untuk melepaskan sitokin terkait inflamasi. Lingkungan mikro yang 
mengalami inflamasi ini merupakan sumber ROS yang kuat, sehingga 
dapat menciptakan jalur sekunder yang memungkinkan inflamasi yang 
menyebabkan kerusakan DNA pada sel sekitarnya. 

Selain memperburuk kerusakan awal tersebut, beberapa 
nanopartikel juga dapat merusak sistem pertahanan sel itu sendiri 
dengan merusak jalur perbaikan DNA yang dimiliki secara alamiah oleh 
sel. Bukti telah menunjukkan bahwa nanomaterial tertentu dapat 
menginhibisi fungsi pemeliharaan sel seperti base excision repair. Dengan 
menonaktifkan kemampuan sel untuk memperbaiki kerusakan yang 
telah ditimbulkannya, nanopartikel dapat memungkinkan lesi DNA yang 
dapat diperbaiki menjadi terus muncul dan menjadi mutase permanen 
yang dapat diwariskan, sehingga memperkuat ancaman genotoksisitas 
akibat pemberian nanopartikel. 

8.3. Nanotoksisitas dan Spermatogenesis 

Spermatogenesis merupakan suatu proses produksi sperma yang 
berkelanjutan dan kompleks, sangat bergantung pada tingkat proliferasi 
sel, yang membuat sel germinal yang membelah secara inheren rentan 
terhadap agen genotoksik. Proses ini dilindungi oleh suatu blood-testis 
barrier (BTB) yang berperan sebagai pelindung fisiologis yang dibentuk 
oleh sambungan yang ketat tantara sel Sertoli yang secara ketat mengatur 
perjalanan molekul ke sel germinal yang sedang berkembang.  
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Ketika BTB ini dapat ditembus oleh nanopartikel, masalah toksikologi 
yang serius dapat terjadi. Meskipun BTB relatif sulit untuk ditembus, 
namun dengan sifat fisikokimia yang dimiliki oleh nanopartikel, 
terutama dalam konteks ukuran dan muatan permukaan, maka 
kemungkinan tersebut sangat terbuka dengan lebar. Nanopartikel 
dengan ukuran sangat kecil dapat secara fisik melewati BTB, sementara 
muatan permukaan tertentu yang dimiliki nanopartikel dapat 
memfasilitasi interaksi yang dapat menyebabkan efek yang berbahaya 
terhadap fungsi perlindungan yang dimiliki oleh BTB. Bahkan beberapa 
nanopartikel secara teori dapat menyebabkan gangguan langsung pada 
protein yang membentuk BTB, menciptakan jalur masuk bahkan pada 
konsentrasi yang non-sitotoksik. 

Setelah nanopartikel memperoleh akses ke lingkungan testikular, 
nanopartikel dapat berperan dalam menghasilkan efek toksik melalui 
berbagai jalur secara teoretis. Salah satu mekanisme tidak langsung 
adalah dengan gangguan endokrin, melalui gangguan terhadap fungsi sel 
Leydig, sehingga mengubah sintesis testosteron yang berakibat pada 
gangguan regulasi hormonal dalam spermatogenesis. Secara lebih 
langsung, nanopartikel dapat menyebabkan sitotoksik atau genotoksik 
pada sel germinal itu sendiri, termasuk populasi stem sel spermatogonial 
yang bertanggungjawab pada kesuburan jangka panjang. Mekanisme 
genotoksik yang dijelaskan sebelumnya terkait stres oksidatif, 
pengikatan DNA secara langsung, dan inflamasi, merupakan perhatian 
khusus dalam konteks ini. Kerusakan DNA yang terjadi pada sel germinal 
membawa risiko menjadi mutasi yang dapat diwariskan, dengan potensi 
konsekuensi lintas generasi bagi keturunannya. Hal ini menyoroti 
prinsip penting: nanotoksisitas dalam sistem khusus seperti testis tidak 
hanya tentang kematian sel akut tetapi tentang potensi kerusakan yang 
perlahan, kronis, dan dapat diwariskan, yang memperkuat perlunya 
penilaian keamanan yang jauh melampaui uji sitotoksisitas standar pada 
umumnya. 
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8.4. Safe-by-Design (SbD) 

Pemahaman menyeluruh tentang nanotoksisitas bukan sekadar latihan 
akademis; pemahaman ini merupakan dasar bagi pendekatan proaktif 
dan bertanggung jawab terhadap pengembangan nanomedicine. Prinsip-
prinsip yang diuraikan membentuk dasar dari filosofi "Safe-by-Design" 
(SbD), yang menganjurkan untuk mengintegrasikan pertimbangan 
keselamatan ke dalam tahap awal proses inovasi dan pengembangan. 
Daripada menguji toksisitas sebagai langkah akhir, SbD melibatkan 
rekayasa nanopartikel secara rasional untuk meminimalkan potensi 
bahayanya sambil mempertahankan fungsi terapeutiknya. 

Hal ini dapat dicapai dengan memanipulasi secara strategis sifat 
fisikokimia yang mengatur toksisitas seperti yang ditunjukkan pada 
Gambar 13. Misalnya, muatan permukaan dapat dimodulasi ke arah 
netral atau sedikit anionik untuk mengurangi interaksi non-spesifik 
dengan DNA. Modifikasi permukaan, seperti PEGilasi, dapat diterapkan 
untuk menciptakan perisai "stealth" biologis, yang mengurangi 
pengenalan imun dan peradangan lebih lanjut. Lebih jauh lagi, 
pemberian antioksidan bersama dalam formulasi nanopartikel dapat 
berfungsi untuk meredam ROS pada sumbernya, yang secara langsung 
mengurangi risiko genotoksisitas yang disebabkan oleh stres oksidatif. 
Dengan menggabungkan desain rasional ini dengan serangkaian uji 
genotoksisitas yang menyelidiki kerusakan DNA di luar viabilitas sel 
sederhana, kita dapat mengembangkan profil keamanan yang 
komprehensif untuk nanopartikel yang dikembangkan. Pendekatan 
proaktif ini, yang didasarkan pada pemahaman teoretis yang mendalam 
tentang nanotoksisitas, sangat penting untuk secara bertanggung jawab 
membuka potensi terapeutik nanoteknologi yang sangat besar dan 
memastikan penerapannya yang aman dari laboratorium ke klinik. 
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Gambar 13 Skema strategi Safe-by-design dalam pengembangan nanopartikel (Sadaqa, Setiawansyah, et 
al., 2024). 
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9. RISET TERKAIT YANG TELAH DIKEMBANGKAN 

Dalam proses desain suatu sistem penghantaran obat, virus merupakan 
guru terbaik yang dapat dijadikan pembanding dikarenakan 
kemampuannya yang superior dalam berpenetrasi ke dalam sel inang. 
Perjalanan virus dapat memberikan wawasan kepada kita terkait 
bagaimana proses internalisasi terjadi dan dapat dimanfaatkan untuk 
meningkatkan sistem penghantaran obat, dalam konteks yang lebih 
spesifik adalah penghantaran materi genetik berbasis non-virus (Gambar 
14) (Mudhakir & Harashima, 2009). Tidak jarang dari proses memahami 
mekanisme dan fenomena yang terjadi pada virus, kita dapat mengambil 
pelajaran untuk pengembangan sistem penghantaran obat baru. Salah 
satunya adalah penemuan terkait mekanisme internalisasi dari protein 
atau sekuens asam amino yang bertanggung jawab atas terjadinya proses 
tersebut. Contoh yang menarik adalah pelajaran yang diperoleh dari TAT 
peptide yang merupakan bagian yang paling bertanggungjawab pada 
proses internalisasi virus HIV.  

 

Gambar 14 Beberapa kumpulan mekanisme intracellular trafficking dan nuclear delivery yang dilakukan 
ole virus (Mudhakir & Harashima, 2009). 
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Riset yang telah dikembangkan oleh penulis selama kurang lebih dua 
dekade ke belakang berfokus pada pengembangan dan desain 
nanopartikel sebagai sistem penghantaran obat dengan pendekatan 
desain rasional melalui pemahaman terkait mekanisme biologis, seluler, 
dan molekuler yang terjadi, serta evaluasi terkait isu nanotoksisitas yang 
berpotensi muncul pada penggunaan nanoteknologi dalam proses 
penghantaran obat. Pada awal pengembangan riset, penulis mencoba 
mengeksplorasi pengaruh modifikasi nanopartikel dengan suatu CPP 
yang populer digunakan, yakni R8 terhadap distribusi nanopartikel 
tersebut menggunakan model hewan mencit (Mudhakir et al., 2005). Dari 
penelitian ini ditemukan bahwa liposom yang dimodifikasi 
menggunakan R8 memiliki waktu paruh pada sirkulasi sistemik yang 
singkat dan terdistribusi ke banyak organ terutama hati dan hal ini 
sangat dipengaruhi oleh densitas R8 yang digunakan. Hal menarik yang 
ditemukan pada penelitian ini adalah pengaruh muatan positif pada 
permukaan liposom merupakan faktor utama yang menentukan 
distribusi liposom tersebut, bukan dari protein transduction domain (PTD) 
yang dimiliki oleh R8. Selanjutnya penulis mencoba untuk 
mengeksplorasi pengaruh perubahan sekuens pada CPP terhadap 
kemampuan penghantaran materi genetik ke dalam sel target. Kali ini 
penulis mencoba membandingkan suatu novel peptide bernama IRQ 
peptide (IRQRRRR) yang sama-sama kaya akan arginin dengan CPP R8 
dalam konteks proses cellular uptake dan intracellular trafficking 
(Mudhakir et al., 2008). Dari eksperimen terkait mekanisme internalisasi, 
penulis menemukan bahwa liposom yang dimodifikasi menggunakan 
IRQ peptide memiliki mekanisme internalisasi yang berbeda dari R8 yang 
diinternalisasikan melalui mekanisme makropinositosis. Pada kasus IRQ 
peptide, internalisasi liposom dominan melalui jalur caveolar dan 
clathrin-mediated endocytosis secara paralel. Selain itu, IRQ peptide juga 
memiliki kemampuan dalam menstimulasi endosomal escape sehingga 
proses penghantaran materi genetik berupa siRNA dapat menghasilkan 
reduksi pada ekspresi gen sebesar 52%. Hal ini membuktikan bahwa IRQ 
peptide memiliki potensi yang tinggi dalam proses penghantaran obat 
melalui jalur caveolar dan dapat diterapkan dalam terapi gen. 
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Studi lanjutan terkait pengaruh topologi peptida terhadap 
interaksinya dengan sel termasuk mekanisme internalisasi dan 
efisiensinya (Mudhakir, Akita, & Harashima, 2011). Dalam studi lanjutan 
ini, penulis mencoba membanding modifikasi IRQ peptide secara 
langsung ke permukaan liposom dengan modifikasi IRQ peptide yang 
ditautkan terlebih dahulu ke PEG untuk memperoleh biodistribusi yang 
lebih baik. Hasil yang diperoleh sangat menarik, pada kasus IRQ peptide 
yang ditautkan pada rantai PEG, terjadi penguatan mekanisme 
internalisasi melalui caveolae. Hal ini memperkuat potensi IRQ peptide 
dalam proses penghantaran materi genetik yang sangat memerlukan 
penghantaran sitosolik, karena melalui mekanisme ini nanopartikel 
dapat terhindar dari degradasi yang terjadi pada lisosom. Temuan 
menarik lainnya dalam studi ini adalah terjadi pergeseran mekanisme 
internalisasi dari CPP R8 yang ditautkan ke rantai PEG, dari awalnya 
dominan melalui makropinositosis, menjadi clathring-mediated 
endocytosis. Penelitian ini membuktikan bahwa modifikasi permukaan 
nanopartikel sangat memengaruhi interaksinya dengan sel membran, 
sehingga perlu perhatian khusus dalam proses desain nanopartikel 
sebagai platform dalam sistem penghantaran obat. 

Pada pengembangan berikutnya, IRQ peptide yang ditautkan pada 
PEG diteliti lebih lanjut untuk dapat menghasilkan efek long circulating 
tanpa memengaruhi kemampuan interaksinya dengan sel target 
(Mudhakir, Akita, Harashima, et al., 2011). Pada penelitian tersebut, 
penulis mencoba untuk memvariasikan fosfolipid yang digunakan dalam 
pembentukan liposom yang meliputi DOTAP, DOPE, dan kolesterol. Hasil 
yang ditemukan bahwa liposom yang dimodifikasi menggunakan IRQ-
PEG dapat mengalami endosomal escape setelah 1 jam dari proses 
pemberian. Hal ini dapat dicapai menggunakan liposom yang memiliki 
komposisi 40% DOPE. Ketika konsentrasi DOPE diturunkan, terlihat 
penurunan kemampuan endosomal escape. Selanjutnya penulis juga 
mencoba untuk mempelajari pengaruh dari panjang rantai PEG terhadap 
kemampuan bersirkulasi di sirkulasi sistemik dari liposom yang 
dimodifikasi oleh IRQ peptide (Mudhakir, Tan, et al., 2011). Penggunaan 
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PEG rantai panjang menghasilkan efek long circulating dari liposom yang 
dimodifikasi oleh IRQ peptide, namun terdapat permasalahan terhadap 
kemampuan ekspresi gen yang dihasilkan. Di sisi lain, pengecilan ukuran 
rantai PEG diketahui menghasilkan kemampuan long circulating yang 
baik, serta kemampuan dalam penghantaran siRNA yang baik pula. Hal 
ini membuktikan bahwa, pemilihan panjang rantai PEG sangat 
tergantung pada sistem yang dibangun dan perlu dilakukan optimasi 
dalam setiap proses pengembangannya. 

Dalam konteks peningkatan akumulasi secara spesifik pada organ 
atau jaringan tertentu, penulis telah mencoba mengembangkan 
nanopartikel berbasis polimer yang dibangun menggunakan kombinasi 
PLGA dan poloksamer (Chandra et al., 2014). Diketahui bahwa PLGA 
sangat mudah untuk dikenali oleh MPS, sehingga dapat mengalami 
eliminasi sistemik dalam waktu singkat. Kehadiran poloksamer 
diharapkan dapat meminimalisasi efek tersebut. Pada riset ini, sistem 
nanopartikel dibuat menggunakan metode emulsifikasi-difusi dan 
nanopartikel ditandai oleh radioisotope Iodium-131. Dari studi 
biodistribusi secara in vivo ditemukan bahwa sistem nanopartikel yang 
dikembangkan memiliki akumulasi yang tinggi pada organ otot skelet 
dengan akumulasi yang minimal pada hati dan limpa. Hasil ini 
menggambarkan potensi nanopartikel polimerik PLGA-poloksamer ini 
untuk menarget otot skelet. 

Penulis juga mencoba melakukan desain rasional dari suatu 
nanopartikel berbasis mesoporous silica nanoparticles (MSN) yang 
memiliki drug loading capacity yang tinggi, pelepasan terkontrol, dan 
perbaikan terhadap toksisitas sistemik (Mudhakir et al., 2024). Di dalam 
usaha ini, penulis mencoba mensintesis suatu MSN dengan memberikan 
fungsionalisasi ganda melalui penambahan gugus amin dan imidazolyl 
polyethylenimine (PEI) sebagai gatekeepers. Sintesis MSN dilakukan 
menggunakan metode sol-gel, dilanjutkan dengan proses fungsionalisasi 
dengan (3-aminopropyl) triethoxysilane (APTES) untuk mendapatkan 
amine-grafted MSN (MSN-NH2). Pada penelitian ini, penulis menggunakan 
celecoxib sebagai model obat yang diinkorporasikan ke dalam struktur 
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MSN. Celecoxib ini kemudian diinkorporasikan ke dalam sistem MSN 
dengan sebelumnya mengonjugasikannya dengan imidazole-
functionalized PEI (IP) sebagai gatekeepers (Gambar 15). Dari hasil yang 
diperoleh didapatkan bahwa fungsionalisasi MSN menggunakan gugus 
amin berhasil meningkatkan loading capacity MSN sebanyak 2,1-kali 
menjadi 12,91 ± 2,02%. Dari uji pelepasan celecoxib diperoleh informasi 
bahwa pelepasan obat dari sistem MSN yang dikembangkan ini sangat 
dipengaruhi pH dengan pelepasan yang lebih tinggi pada pH 5,5 
dibandingkan dengan pH 7,4. Selain itu, fungsionalisasi MSN ini juga 
berdampak signifikan terhadap penurunan toksisitas MSN, 
menjadikannya kandidat yang sangat baik untuk terapi anti-inflamasi 
dan antikanker secara bertarget. 

 

Gambar 15 Ilustrasi proses sintesis dan fungsionalisasi MSN dengan gugus amin, inkorporasi celecoxib, 
dan modifikasi menggunakan PEI dan IP (Mudhakir et al., 2024). 

Dalam usaha mencari agen atau molekul yang dapat menginduksi 
proses penghantaran ke sitosol, penulis telah mencoba mengeksplorasi 
berbagai macam lipid yang dapat meningkatkan proses endosomal escape 
dari suatu sistem nanopartikel. Salah satunya yang telah intens diteliti 
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oleh penulis adalah sodium oleat (NaOL) yang digunakan dalam proses 
pembuatan sistem liposom (Sadaqa et al., 2025). NaOL merupakan bentuk 
garam dari asam lemak yang memiliki karakteristik pH-sensitive yang 
dapat dimanfaatkan dalam proses endosomal escape bagi nanopartikel. 
Dalam studi ini, penulis mencoba untuk melakukan repurposing senyawa 
simvastatin sebagai kandidat yang dapat digunakan untuk terapi triple-
negative breast cancer (TNBC). Prinsip dasar dalam pengembangan sistem 
ini adalah dengan peningkatan proses penghantaran simvastatin ke 
sitosol TNBC, diharapkan dapat meningkatkan potensi simvastatin 
sebagai agen sitotoksik. Desain eksperimen disusun untuk membuktikan 
secara sistematis bahwa modifikasi permukaan NaOL dapat 
meningkatkan endosomal escape dan, sebagai konsekuensi langsung, 
meningkatkan aktivitas antikanker. 

Dari segi stabilitas fisik, modifikasi permukaan liposom 
menggunakan NaOL terbukti dapat meningkatkan stabilitas fisik liposom 
selama penyimpanan. Selain itu, dari elusidasi mekanisme cellular 
uptake, terjadi pergeseran mekanisme internalisasi menjadi dominan 
melalui caveolae dan makropinositosis. Dalam konteks proses endosomal 
escape, ditemukan bahwa penambahan NaOL pada permukaan liposom 
terbukti dapat secara efisien keluar dari vesikel endosom dalam waktu 3 
jam (Gambar 16). Hal ini menjadi dasar untuk menjelaskan terjadinya 
peningkatan aktivitas sitotoksik dari simvastatin yang dihantarkan 
menggunakan liposom yang dimodifikasi NaOL. Dari uji sitotoksisitas 
terhadap TNBC, diperoleh bahwa terjadi penurunan IC50 yang signifikan 
hampir 3-kali lipat, dari 26,9 µg/mL menjadi 9,1 µg/mL. Selain itu, 
liposom yang dimodifikasi NaOL tanpa adanya simvastatin tidak 
menunjukan efek sitotoksik, yang menandakan bahwa efek sitotoksik 
yang diperoleh murni dari proses penghantaran simvastatin yang efisien 
ke dalam sel. Hasil ini juga diperkuat dengan adanya peningkatan ROS 
dalam sel TNBC pada pemberian simvastatin yang dienkapsulasi ke 
dalam liposom yang dimodifikasi NaOL (Gambar 17). 
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Gambar 16 Evaluasi proses endosomal escape dari tiga jenis nanopartikel pada sel 4T1. (A) dan (C) adalah 
efisiensi endosomal escape setelah 1 jam inkubasi, sedangkan (C) dan (D) menggambarkan 
tingkatan endosomal escape setelah 3 jam inkubasi (Sadaqa et al., 2025). 

 

Gambar 17 Pembentukan ROS intraselular pada sel 4T1 setelah administrasi simvastasin dalam berbagai 
jenis liposom (Sadaqa et al., 2025). 
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Dari hasil riset yang menarik tersebut, kemudian penulis mencoba 
memahami lebih mendalam terkait mekanisme endosomal escape yang 
diinduksi oleh NaOL. Elusidasi mekanisme ini dilakukan dengan bantuan 
teknologi in silico menggunakan pendekatan molecular dynamic (MD) 
(Sadaqa, Satrialdi, et al., 2024). Dengan pembuatan model in silico, penulis 
bertujuan untuk menyediakan dasar mekanistik definitif bagi temuan 
eksperimen sebelumnya, sehingga menciptakan model prediktif yang 
dapat memandu desain rasional agen endosomal escape yang lebih canggih 
di masa mendatang. Pendekatan ini mengubah teknologi dari temuan 
empiris menjadi platform yang dipahami secara mekanistik. Simulasi MD 
memberikan wawasan dinamis yang belum pernah ada sebelumnya 
yang tidak hanya mengonfirmasi tetapi juga memperkaya temuan 
eksperimen sebelumnya. Hasilnya menceritakan mekanisme yang jelas, 
langkah demi langkah, tentang mekanisme fusogenik yang dipicu pH. 
Dari hasil MD diperoleh informasi bahwa, terjadi protonasi NaOL pada 
pH asam yang menggambarkan pH pada vesikel endosom. Protonasi ini 
kemudian memengaruhi interaksinya dengan membran endosom, di 
antaranya terjadi peningkatan membrane tilt angle, pembentukan 
membrane curvature, peningkatan packing disorder, dan peningkatan 
membrane fluidity sehingga memicu proses fusi antara liposom dengan 
membran endosom (Gambar 18). 
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Gambar 18 Mekanisme NaOL dalam menginduksi proses endosomal escape (Sadaqa, Satrialdi, et al., 

2024). 

Terkait isu nanotoksisitas, penulis telah mencoba melakukan 
evaluasi secara sistematis terhadap sistem penghantaran obat yang 
dikembangkan. Dalam studi ini, penulis mencoba untuk mengelusidasi 
efek ekstrak herbal, Phyllanthus niruri (PN), yang dienkapsulasi ke dalam 
nanopartikel kitosan (PNNP) (Sadaqa, Utami, et al., 2024). Studi ini 
bertujuan untuk melakukan penilaian keamanan bertingkat secara ketat 
menggunakan sel Sertoli TM4 sebagai model in vitro dari BTB. Untuk 
mendekonstruksi profil toksikologi kompleks dari nanomedicine herbal 
ini, digunakan metodologi multi-endpoint yang sistematis. Pendekatan ini 
dirancang untuk bergerak melampaui ukuran sederhana dari viabilitas 
sel untuk menyelidiki bentuk kerusakan seluler dan genetik yang lebih 
halus, namun berpotensi lebih signifikan. Berdasarkan hasil uji 
sitotoksisitas ditemukan bahwa nanopartikel kitosan yang digunakan 
bersifat non toksik, namun ketika nanopartikel tersebut diisi dengan PN, 
terjadi perubahan profil toksisitas (Gambar 19). 
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Gambar 19 Viabilitas sel TM4 setelah diinkubasi menggunakan nanopartikel kitosan tanpa ekstrak (ChNP) 

dan dengan ekstraak (PNNP) (Sadaqa, Utami, et al., 2024). 

Hasil viabilitas sel ini diperkuat dengan temuan kerusakan DNA yang 
dihasilkan dari inkubasi menggunakan PNNP. Evaluasi dilakukan 
dengan menggunakan Comet assay dan fast hallo assay (FHA) yang dapat 
mengevaluasi morfologi dari nucleus sel TM4. Dari hasil yang tersaji 
dalam Gambar 20 dan Gambar 21 terlihat bahwa terjadi kerusakan DNA 
pada sel yang sudah diterapi menggunakan PNNP. Hal ini diperkuat 
dengan adanya induksi proses apoptosis dengan terlihatnya fragmentasi 
nucleus dan kondensasi kromatin pada sel TM4. Selain itu, dari analisis 
ekspresi protein Claudin 11 dan Connexin 43 menunjukkan bahwa terjadi 
perubahan fungsional dari BTB yang ditandai oleh penurunan ekspresi 
dari kedua protein setelah terapi menggunakan PNNP. Claudin 11 
bertindak sebagai "zipper" molekuler untuk tight junction yang menutup 
bagian barrier, dan keberadaannya tidak dapat dinegosiasikan untuk 
mencegah kemandulan. Secara bersamaan, Connexin 43 membentuk 
sambungan celah yang penting untuk komunikasi antarsel yang 
diperlukan untuk mengoordinasikan perkembangan sperma dan 
mempertahankan homeostasis BTB. 
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Gambar 20 Comet assay untuk mengevaluasi kerusakan DNA pada sel TM4. (a-h) Gambar representatif 

sel TM4: (a) kontrol yang tidak diobati; (b) kontrol positif (100 µM H₂O₂); (c-e) diobati dengan 
ChNP pada 25, 50, dan 200 µg/mL; dan (f-h) diobati dengan PNNP pada 62,5, 125, dan 500 
µg/mL. Skala batang = 5 µm. (i-j) Analisis kuantitatif kerusakan DNA, menunjukkan (i) momen 
ekor zaitun dan (j) persen ekor DNA (Sadaqa, Utami, et al., 2024). 

 
Gambar 21 FHA untuk mengevaluasi kerusakan DNA pada sel TM4. (a-h) Foto mikro representatif sel 

TM4: (a) kontrol negatif yang tidak diobati; (b) kontrol positif (100 µM H₂O₂); (c-e) diobati 
dengan ChNP (25, 50, dan 200 µg/mL); dan (f-h) diobati dengan PNNP (62,5, 125, dan 500 
µg/mL). Skala batang = 5 µm. (i) Histogram tingkat kerusakan DNA, diukur dengan faktor difusi 
nuklir (NDF) (Sadaqa, Utami, et al., 2024). 
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Sel Sertoli yang mengalami apoptosis tidak dapat lagi 
mempertahankan arsitektur protein kompleks dari BTB, dan 
konsekuensi akhir dari kegagalan barrier ini adalah hilangnya 
lingkungan mikro terkendali yang diperlukan untuk spermatogenesis, 
yang menyebabkan apoptosis sel germinal, spermatogenic arrest, dan 
keadaan infertilitas. Kaskade mekanistik ini—dari genotoksisitas hingga 
apoptosis hingga gangguan barrier dan kegagalan spermatogenik—
mengilustrasikan profil toksikologi yang jauh lebih mengkhawatirkan 
daripada yang dapat diungkapkan oleh uji sitotoksisitas sederhana. 

Temuan dalam riset ini berfungsi sebagai peringatan kritis dan 
argumen kuat untuk penerapan filosofi Safe-by-Design dalam 
nanomedicine. Studi ini menunjukkan secara pasti bahwa nanomedicine 
adalah pedang bermata dua: meskipun nano-enkapsulasi dapat 
meningkatkan pengiriman agen terapeutik, nano-enkapsulasi juga dapat 
meningkatkan toksisitas muatan dan menimbulkan risiko unik dari 
pembawa itu sendiri. Selain itu, dari temuan ini menunjukan bahwa 
perlu penilaian keamanan yang lebih mendalam dibandingkan dari data 
sitotoksisitas saja. Dengan mengevaluasi berbagai macam toksisitas, 
mulai dari sub-lethal genotoxicity sampai apoptosis, kerusakan pada 
barier fisiologis yang vital, riset ini memberikan paradigma baru dalam 
evaluasi keamanan sistem nanopartikel. Pendekatan integratif ini 
hendaknya menjadi standar baru dalam evaluasi keamanan sistem 
nanopartikel dalam konteks sistem penghantaran obat. Riset ini 
memperkuat komitmen tidak hanya untuk memelopori nanoterapi yang 
efektif tetapi juga untuk mendefinisikan prinsip-prinsip ilmiah yang 
akan memastikan penerapannya yang aman dan bertanggung jawab 
pada aplikasi klinis. 
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Pamudji; "Comparative 
Bioavailability Study of Solid Self-
Nanoemulsifying Drug Delivery 
System of Fenofibric Acid in 
Healthy Male Subjects" 

Medical Principles and Practice; Volume 31; 
Nomor 2; 142–148; 2022; ISSN: 1011-7571, 
Publisher: S. Karger AG, Basel 

15. Dianika Lestari, Khalisa Putri 
Aqilah, Salsafia Putri, Ardiyan 
Harimawan, Diky Mudhakir, 
Muhamad Insanu; "Vitamin E 
Extraction from Magnesium Salts 
of Palm Fatty Acid Distillates" 

Journal of Engineering and Technological 
Sciences; Volume 54; Nomor 1; 15-26; 2022; 
ISSN: 233-5779; Publisher: Institut Teknologi 
Bandung (ITB)  
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16. Ahmad Ainurofiq, Rachmat 
Mauludin, Diky Mudhakir, 
Sundani Nurono Soewandhi; 
"Evaluation of Thermal-Induced 
Polymorphic Transformation on 
Desloratadine and Desloratadine-
Benzoic Acid Salt" 

Pharmaceutical Sciences; Volume 26; Issue 4; 
399-405; 2020; ISSN: 1735-403X; Publisher: 
Tabriz University of Medical Sciences 

17. Wira Noviana Suhery, Yeyet 
Cahyati  
Sumirtapura, Jessie Sofia 
Pamudji, Diky Mudhakir; 
"Development and 
characterization of self-
nanoemulsifying drug delivery 
system (SNEDDS) formulation for 
enhancing dissolution of 
fenofibric acid" 

Journal of Research in Pharmacy; Volume 24; 
Issue 5; 738–747; 2020; ISSN: 2630-6344; 
Publisher: Marmara University 

18. Ahmad Ainurofiq, Rachmat 
Mauludin, Diky Mudhakir, 
Sundani Nurono Soewandhi; "A 
Novel Desloratadine-Benzoic Acid 
Co-Amorphous Solid: Preparation, 
Characterization, and Stability 
Evaluation" 

Pharmaceutics; Volume 10; Issue 3; 2018;  
ISSN: 1999-4923; Publisher: Multidisciplinary 
Digital Publishing Institute (MDPI) 

19. Ahmad Ainurofiq, Rachmat 
Mauludin, Diky Mudhakir, 
Sundani Nurono Soewandhi: 
"Synthesis, characterization, and 
stability study of desloratadine 
multicomponent crystal 
formation" 

Research in Pharmaceutical Sciences; 
Volume 13; Issue 2; 93–102; 2018; ISSN: 1735-
5362; Publisher: Wolters Kluwer Medknow 
Publications 

20. Ahmad Ainurofiq, Rachmat 
Mauludin, Diky Mudhakir, 
Sundani Nurono Soewandhi: "The 
effect of compression on solid-
state properties of desloratadine 
and multicomponent crystal" 

Journal of Research in Pharmacy; Volume 22; 
Issue 4; 570-577; 2018; ISSN: 1309-0801; 
Publisher: Marmara University 
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21. Ahmad Ainurofiq, Rachmat 
Mauludin, Diky Mudhakir, Daiki 
Umeda, Sundani Nurono 
Soewandhi, Okky Dwichandra 
Putra, Etsuo Yonemochi; 
"Improving mechanical properties 
of desloratadine via 
multicomponent crystal 
formation" 

European Journal of Pharmaceutical 
Sciences; Volume 111; 65-72; 2018; ISSN: 
0928-0987; Publisher: Elsevier B.V 

22. Harapan Harapan, Mohd. Andalas, 
Diky Mudhakir, Natalia C. 
Pedroza, Saurabh V. Laddha, Jay 
R. Anand; "Micro RNA: New aspect 
in pathobiology of preeclampsia?" 

The Egyptian Journal of Medical Human 
Genetics; Volume 13; 127-131; 2012; ISSN: 
1110-8630; Ain Shams University 

23. Diky Mudhakir, Hidetaka Akita, 
Hideyoshi Harashima; "Topology 
of octaarginines (R8) or IRQ ligand 
on liposomes affects the 
contribution of macropinocytosis- 
and caveolae-mediated cellular 
uptake" 

Reactive and Functional Polymers; Volume 
71; 340-343; 2011; ISSN: 1381-5148; Elsevier 
B.V. 

24. Diky Mudhakir, Hideyoshi 
Harashima; "Learning from the 
viral journey: how to enter cells 
and how to overcome intracellular 
barriers to reach nucleus" 

The AAPS Journal; Volume 11; Issue 1; 65-77; 
2009; ISSN: 1550-7416; American Association 
of Pharmaceutical Scientists 

25. Diky Mudhakir, Hidetaka Akita, 
Erdal Tan, Hideyoshi Harasima; "A 
novel IRQ ligand-modified nano-
carrier targeted to a unique 
pathway of caveolar endocytic 
pathway" 

Journal of Controlled Release; Volume 125; 
164-173; 2008; ISSN: 0168-3659, eISSN: 1873-
4995; Elsevier B.V. 

26. Diky Mudhakir, Hidetaka Akita, 
Ikramy A. Khalil, Shiroh Futaki, 
Hideyoshi Harashima; 
"Pharmacokinetic Analysis of the 
Tissue Distribution of 
Octaarginine Modified Liposomes 
in Mice" 

Drug Metabolism and Pharmacokinetics; 
Volume 20; Issue 4; 275-281; 2005; ISSN: 
1347-4367, eISSN 1880-0920; Elsevier B.V. 
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1. Dianika Lestari, Khalisa Putri Aqilah, Salsafia 
Putri, Ardiyan Harimawan, Diky Mudhakir, 
Muhamad Insanu; "Antioxidant Activity of 
Vitamin E Concentrate from Magnesium Salts of 
Palm Fatty Acid Distillate (Mg-PFAD)" 

Reaktor; Volume 21; Nomor 1; 
35-43; 2021; ISSN: 2407-5973; 
Publisher: Departement of 
Chemical Engineering, 
Diponegoro University 

2. Kosasih Kosasih, Wahono Sumaryono, Diky 
Mudhakir, Agus Supriyono, Yulius  Evan 
Christian, Ruth Debora; "Effects of  Gelatin And 
Glutaraldehyde Concentrations on 
Characteristics of Cantigi (Vaccinium 
varingiaefolium Miq.) Extract Loaded Gelatin 
Nanoparticles as Antioxidant" 

Journal of Halal Product and 
Research; Volume 4; Nomor 1; 
2021; ISSN: 2654-9778; 
Publisher: Universitas 
Airlangga  
 

3. Shandra Isasi Sutiswa, Yeyet Cahyati 
Sumirtapura, Diky Mudhakir; "Peningkatan 
Disolusi Rosuvastatin Calsium Dari Sediaan 
Tablet dengan Teknik Liquisolid dan 
Pembentukan Kompleks Inklusi" 

Jurnal Riset Kefarmasian 
Indonesia; Volume 1; Nomor 
2; 93-102; 2019, ISSN: 2656-
131X; Publisher: Asosiasi 
Pendidikan Diploma Farmasi 
Indonesia 

6.3.  Dalam buku referensi 

No. Pengarang; Judul Nama Buku; Vol.; Tahun Publikasi; 
ISBN; Tempat; Penerbit 

1. Kosasih Kosasih, Effionora Anwar, Diky 
Mudhakir, Agus Supriyono; "Chapter 14 
Improvement of in vitro Cytotoxic 
Activity of Cantigi  Extract on T47D 
Cancer Cells using Gelatin 
Nanoparticles" 

Novel Research Aspects in Medicine 
and Medical Science; Volume 1; 153-
167; 2023; ISBN: 978-81-19491-92-6, 
eISBN: 978-81-19491-93-3; Hooghly, 
West Bengal, India, B P International  
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1. Kosasih, Wahono Sumaryono, Agus 
Supriyono, Diky Mudhakir; "Cytotoxic 
Effect of Cantigi [Vaccinium 
varingiaefolium (Blume) Miq.] Extracts on 
T47D Cells" 

International Conference on Science, 
Technology, and Environment, 
Bandar Lampung, 27-28 August 
2021; AIP Conference Proceedings; 
Volume 2563; Issue 1 (050014); 1-8; 
American Institute of Physics 
Publishing 

2. Ahmad Ainurofiq, Rachmat Mauludin, 
Diky Mudhakir, Arif Budi Setianto, 
Sundani Nurono Soewandhi: "The Effect 
of Compression Force on Alteration of 
Desloratadine and its Multicomponent 
Crystal Crystallinities Using X-Ray 
Diffraction and ATR-FTIR Techniques" 

5th Conference on New Advances in 
Condensed Matter Physics, 
Kunming, 21-23 August 2018; Key 
Engineering Materials; Volume 787; 
43-51; ISSN: 1662-9795; Trans Tech 
Publications 

3. Diky Mudhakir, Hidetaka Akita, Hideyoshi 
Harashima; "Modulation of Endosomal 
Escape of IRQ-PEGylated Nano-carrier" 

The 4th Nanoscience and 
Nanotechnology Indonesia; 2011; 
AIP Conference Proceedings; Volume 
1415; 67-70; American Institute of 
Physics Publishing 

4. Diky Mudhakir, Erdal Tan, Hidetaka Akita 
and Hideyoshi Harashima, "Design of 
Smart Nano Device for Intracellular 
Targeting" 

The 4th Nanoscience and 
Nanotechnology Indonesia; 2011; 
AIP Conference Proceedings; Volume 
1415; 218-222; American Institute of 
Physics Publishing 

VII. KARYA HaKI/PATEN 
No. Nama/Jenis Karya Tahun 
1. Heni Rachmawati, I Ketut Adnyana, Diky Mudhakir; "Komposisi 

Tablet Lepas Terkendali Oral Mengandung Ekstrak Cangkang Biji 
Melinjo (Gnetum gnemon L.) untuk Antihiperurisemia", Nomor 
Permohonan: P00202010401 

2020 
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2. Dianika Lestari, Ardiyan Harimawan, Muhamad Insanu, Diky 

Mudhakir, Rd. Habib Ripna M. T. Al-Aziz, Reni Yuniarti, Carlos Alberto 
Lembono, Katherine Kurniawan, Listianingrum, Ayu Octria Putri; 
"Sediaan Garam Magnesium Asam Lemak dari Distilat Asam Lemak 
Sawit untuk Bahan Aditif Pangan dan Nutraseutikal serta Proses 
Produksinya", Nomor Permohonan: P00201906359, No. Paten: 
IDP000084780 

2019 

3. Dianika Lestari, Ardiyan Harimawan, Muhamad Insanu, Diky 
Mudhakir, Rd. Habib Ripna M.T. Al-Aziz, Reni Yuniarti, Carlos Alberto 
Lembono, Katherine Kurniawan, Listianingrum, Ayu Octria Putri; 
"Reaktor Berpengaduk untuk Produksi Garam Logam Asam Lemak 
Dari Distilat Asam Lemak Sawit untuk Bahan Aditif Pangan dan 
Nutraseutikal", Nomor Permohonan: P00201906361, No. Paten: 
IDP000089717 

2019 
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