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Prakata 
 

Assalamu’alaikum warrahmatullahi wabarakatuh 

Dengan mengucapkan puji Syukur kehadirat Allah SWT, saya 

mengucapkan selamat atas terbitnya buku berjudul Enkapsulasi 

Ekstrak Daun Serai Dapur dengan Kitosan sebagai Alternatif 

dalam Perawatan Luka dan Potensinya sebagai Antikanker 

sebagai buku produk tulisan Dosen Fakultas Kedokteran Gigi 

Universitas Trisakti  (FKG Usakti) berdasarkan hasil penelitian yang 

telah dilakukan.  Penggunaan bahan alam yang merupakan 

kekayaan alam Indonesia merupakan suatu unggulan penelitian di 

FKG Usakti, sehingga diharapkan dapat memberikan kontribusi 

bagi para Ilmuwan, Praktisi maupun para mahasiswa di bidang 

Kesehatan.  

Serai (Cymbopogon citratus) yang seringkali dikenal sebagai 

bumbu dapur untuk menambah cita rasa masakan, ternyata 

menyimpan berbagai manfaat yang jarang diketahui oleh banyak 

orang. Buku ini menawarkan potensi terpeutik dari serai khususnya 

dalam bidang perawatan luka dan pengobatan kanker lidah.  

Temuan ini merupakan angin segar di dunia medis terutama 

dengan adanya teknologi nanoenkapsulasi yang mampu 

meningkatkan efektivitas pengobatan secara signifikan.  Fase 

penyembuhan luka yang terdiri dari beberapa tahapan khususnya 

fase Proliferasi dapat dibuktikan dengan peningkatan jumlah sel 

fibroblast yang dipicu aktifitasnya melalui pemberian komponen 

aktif serai yakni flavonoid yang berperan menangkap radikal bebas 

dan dalam kondisi tertentu dapat menjadi prooksidan yang 

meningkatkan produksi Reactive Oxygen Species (ROS). 

Buku ini mengupas tuntas mengenai peranan Serai dapur 

dengan zat aktifnya, proses penyembuhan luka, enkapsulasi 

Kitosan, Nanoenkapsulasi serta Potensinya sebagai obat anti 
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Kanker lidah dengan Bahasa yang mudah dipahami sehingga 

menarik untuk dibaca dan dipelajari. 

Pimpinan FKG Usakti menyampaikan apresiasi kepada 

Penulis atas dedikasinya, dan berharap dapat terus produktif 

berkarya sehingga menorehkan banyak karya-karya Ilmiah yang 

bermanfaat.  Akhirul kata, semoga buku ini bermanfaat bagi para 

Ilmuwan, Praktisi maupun mahasiswa di bidang Kesehatan. 

Wassalamu’alaikum warrahmatullahi wabarakatuh 

 

 

Jakarta, 6 November 2024, 

Dekan, 

 

Drg. Wiwiek Poedjiastoeti,M.Kes,Sp.BMM,Ph.D,CMC 
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BAB 1 
Pendahuluan 

 

 

 

engobatan modern semakin berkembang seiring dengan 

kemajuan teknologi dan penelitian di bidang farmasi. Salah 

satu pendekatan yang semakin mendapatkan perhatian 

adalah pemanfaatan bahan alami sebagai sumber obat. Tumbuhan 

telah lama dikenal sebagai sumber berbagai senyawa bioaktif yang 

memiliki potensi dalam menangani berbagai penyakit, termasuk 

penyakit kronis seperti kanker dan luka kronis. Serai dapur 

(Cymbopogon citratus) menjadi salah satu tanaman yang memiliki 

berbagai manfaat kesehatan. Serai dapur, yang sering digunakan 

dalam masakan Asia, ternyata mengandung senyawa aktif seperti 

flavonoid, alkaloid, dan minyak atsiri yang memiliki potensi sebagai 

agen antimikroba, antiinflamasi, dan antikanker. 

Namun, tantangan dalam penggunaan ekstrak tumbuhan, 

seperti ekstrak daun serai dapur, adalah bagaimana meningkatkan 

stabilitas, efektivitas, dan bioavailabilitas senyawa aktif yang 

terkandung di dalamnya. Dalam konteks ini, teknologi 

nanoenkapsulasi hadir sebagai solusi yang menjanjikan. 

Nanoenkapsulasi memungkinkan pengemasan senyawa bioaktif ke 

dalam partikel berukuran nano, sehingga meningkatkan stabilitas 

senyawa aktif, memperpanjang waktu rilis, dan meningkatkan 

penyerapan di dalam tubuh. 

Kitosan, sebuah biopolimer alami yang diperoleh dari kitin, 

merupakan salah satu bahan yang sering digunakan dalam 

nanoenkapsulasi. Kitosan memiliki sifat biokompatibel, 

biodegradable, dan antimikroba, yang membuatnya ideal untuk 

aplikasi dalam bidang kesehatan, termasuk perawatan luka dan 

P 
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terapi antikanker. Kombinasi antara ekstrak daun serai dapur 

dengan nano kitosan menawarkan alternatif yang menjanjikan 

dalam pengobatan luka dan antikanker yang lebih aman, efektif, 

dan minim efek samping. 

Luka merupakan keadaan di mana kondisi normal jaringan 

kulit dan mukosa mengalami gangguan atau diskontinuitas 

(Kartika, 2015). Kerusakan yang timbul akibat luka dapat bervariasi 

dari kerusakan sederhana pada susunan epitel atau lebih dalam 

menyebar hingga jaringan subkutan sampai ke struktur lain seperti 

tendon, otot, pembuluh darah, saraf, atau tulang. Pada rongga 

mulut, luka dapat terjadi akibat dari trauma tindakan kedokteran 

gigi. Rongga mulut merupakan bagian yang penting karena 

berperan dalam fungsi estetik, fonetik, dan mastikasi (Adi dkk., 

2019). Oleh karena itu, luka pada rongga mulut akan 

mengakibatkan rasa tidak nyaman bagi pasien yang dapat 

mengganggu fungsi dari rongga mulut. 

Proses penyembuhan luka merupakan mekanisme 

pertahanan utama dari tubuh. Secara garis besar, proses tersebut 

terbagi menjadi empat fase, yaitu hemostasis, inflamasi, proliferasi, 

dan remodeling (Wilkinson & Hardman, 2020). Fase hemostasis 

merupakan fase pertama yang ditandai dengan terjadinya 

vasokonstriksi pada pembuluh darah dan proses koagulasi yang 

bertujuan untuk mencegah kehilangan darah berlebihan, 

mempertahankan integritas jaringan, serta mencegah invasi bakteri. 

Pada fase inflamasi, tubuh akan memberikan respon dengan 

migrasi neutrofil dan makrofag menuju daerah luka yang ditandai 

dengan edema dan eritema. Jaringan akan mulai mengalami proses 

perbaikan pada fase proliferasi dimana terjadi angiogenesis, 

reepitelisasi, dan pembentukan jaringan granulasi. Tiga minggu 

pasca luka, pembuluh darah, fibroblas, dan sel inflamasi yang 

terlibat pada proses penyembuhan luka akan perlahan menghilang 

dari area luka karena emigrasi atau apoptosis yang terjadi pada fase 

remodeling. Fase ini dapat berlangsung dalam jangka waktu 
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tertentu dengan tujuan akhir tercapainya kembali kekuatan 

maksimal dari jaringan (Gonzalez dkk., 2016). 

 Sel dan matriks ekstraseluler serta aktivitasnya berperan 

penting selama proses penyembuhan luka (Wilkinson & Hardman, 

2020). Salah satu sel yang berperan di dalam proses penyembuhan 

luka adalah fibroblas. Fibroblas merupakan sel yang umum 

ditemukan pada jaringan ikat dan memiliki peran penting dalam 

menghasilkan protein serat dan substansi dasar yang akan 

membentuk matriks ekstraseluler. Selain itu, fibroblas membentuk 

jaringan ikat baru dan memberikan kekuatan pada luka sehingga 

menghasilkan penyembuhan yang baik. Oleh karena itu, 

peningkatan jumlah fibroblas akan meningkatkan sintesis protein 

serat dan substansi dasar sehingga dapat mempercepat proses 

penyembuhan luka (Bustami, 2018). 

Penggunaan obat herbal dalam proses penyembuhan luka 

telah banyak digunakan, salah satunya serai dapur atau 

Cymbopogon citratus DC yang dikenal dengan lemongrass. Serai 

dapur merupakan salah satu rempah yang tumbuh di daerah tropis 

dan banyak digunakan di Asia Tenggara, seperti Indonesia 

(Kusmana & Hikmat, 2015). Serai dapur mengandung berbagai 

kandungan senyawa aktif dengan sifat farmakologis yang 

menguntungkan seperti antibakteri, antifungal, dan antiinflamasi 

(Qadir, & Fatima, 2017; Shah dkk., 2011). Bagian batang serai 

dapur merupakan bagian yang umum digunakan sebagai bumbu 

masak dan obat tradisional, sehingga seringkali daunnya menjadi 

limbah yang tidak termanfaatkan. Berdasarkan kajian ilmiah, bagian 

daun dari serai dapur memiliki kandungan senyawa aktif lebih 

tinggi dibandingkan dengan bagian batang (Nuryadin dkk., 2018), 

senyawa aktif yang terkandung dalam serai dapur memiliki 

aktivitas antioksidan seperti flavonoid, tannin, saponin, alkaloid, 

dan fenol (Oladeji dkk., 2019). Bahan alam dengan kandungan 

antioksidan terbukti mampu mempercepat proses penyembuhan 

luka, salah satunya dengan menurunkan produksi Reactive Oxygen 

Species (ROS) yang dapat mengakibatkan stress oksidatif pada sel 
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sehingga memperlambat proses penyembuhan luka (Süntar dkk., 

2012). 

Aktivitas senyawa aktif dalam tubuh memiliki keterbatasan 

bioavailabilitas dan penyerapan di dalam tubuh, hal tersebut dapat 

dikontrol dengan teknologi enkapsulasi. Enkapsulasi merupakan 

penjeratan senyawa aktif untuk meningkatkan bioavaibilitas dan 

stabilitas (Kamel dkk., 2017; Umawiranda & Cahyaningrum, 2014), 

seperti perlindungan senyawa aktif terhadap oksidasi sehingga 

dapat meningkatkan potensi terapeutiknya. 

Bahan polimer yang umum digunakan sebagai matriks 

penjerat adalah kitosan (Triwulandari & Nurbayti, 2019). Kitosan 

merupakan senyawa polimer alami yang diperoleh dari kitin 

cangkang hewan laut dan serangga (Pratiwi, 2014), seperti 

kumbang tanduk (Xylotrupes gideon) yang merupakan hama pada 

tanaman kelapa, namun memiliki nilai ekonomis dengan 

mengubahnya menjadi bahan alami, seperti kitosan (Komariah, 

2012). Kitosan banyak digunakan karena memiliki potensi untuk 

dikembangkan sebagai penghantar obat karena bersifat 

biokompatibel, biodegradable, tingkat toksisitas rendah, serta 

metode preparasi yang sederhana (Ningsih dkk., 2017). Modifikasi 

fisik kitosan menjadi partikel yang lebih kecil dapat meningkatkan 

daya serap, daya difus, dan penetrasi ke lapisan mukosa lebih baik 

daripada kitosan dengan ukuran biasa (Mardliyati dkk., 2012). 

Penelitian lain menggunakan kitosan sebagai penjerat 

senyawa aktif pada ekstrak Centella asiatica terbukti mampu 

meningkatkan proliferasi fibroblas dan keratinosit (Yulianti dkk., 

2015). Penggunaan enkapsulasi nano kitosan dengan senyawa aktif 

kurkumin juga terbukti mampu menurunkan produksi ROS pada 

fibroblas sehingga mempercepat proses penyembuhan luka (Zahiri 

dkk., 2019). Ekstrak daun serai dapur yang terjerat dalam matriks 

nano kitosan dalam menurunkan sitotoksisitas, meningkatkan 

viabilitas, proliferasi, dan migrasi fibroblas terkait dalam proses 

penyembuhan luka belum dilakukan. Berdasarkan uraian dalam 

latar belakang, tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui 
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karakteristik enkapsulasi nano kitosan ekstrak daun serai dapur 

(ENKEDSD) terhadap sitotoksisitas, viabilitas, proliferasi, dan 

migrasi fibroblas yang berperan dalam mempercepat proses 

penyembuhan luka. 

Daun serai memiliki potensi luar biasa sebagai antikanker. 

Kanker merupakan salah satu penyakit degeneratif yang dapat 

menyebabkan kematian dan masalah kesehatan utama di dunia 

(Medawati, 2013). Data WHO melaporkan bahwa wilayah Asia 

Tenggara menunjukkan kasus kematian kanker mulut lebih tinggi 

dari Amerika, Afrika dan Eropa, dengan angka kejadian tahunan 

kanker mulut mencapai 103.464 dan angka kasus kematian 

mencapai 25.202 (Gracia dkk., 2017). International Agency for 

Research on Cancer menempatkan Indonesia pada peringkat ke-17 

dengan jumlah kasus sebanyak 5.078, dengan 2.326 kasus kematian 

(WHO, 2012). 

Sel kanker rongga mulut yang umum ditemukan adalah 

karsinoma sel skuamosa oral (KSSO) dengan persentase 90%.4 

Kanker rongga mulut berkembang dari epitel skuamosa berlapis 

yang dapat ditemukan pada bibir, 2/3 bagian anterior lidah, 

kelenjar saliva, gingiva, dasar rongga mulut, dan palatal (Del dkk., 

2019), dengan predileksi yang paling sering ditemukan pada lidah 

bagian lateral sebesar 75% dan 25% pada basis lidah (Medwati, 

2013; De dkk., 2010). Terdapat beberapa galur sel untuk KSSO 

diantaranya adalah BHY, HN, HSC- 4 dan HSC-3 namun galur sel 

HSC-3 merupakan galur sel kanker lidah yang paling sering 

digunakan dalam penelitian (Michi dkk., 2000). Penyebab kanker 

lidah bersifat multifaktorial sehingga belum diketahui dengan pasti, 

salah satu faktor predisposisi eksogen kanker lidah yang utama 

adalah tembakau, alkohol dan menyirih (Ogden, 2005; 

Warnakulasuriya dkk., 2005). Karsinoma sel skuamosa pada lidah 

memiliki prognosis buruk karena memiliki kemampuan menginvasi 

lokal dan bermetastasis ke jaringan limfoid, dikarenakan pada lidah 

terdapat banyak pembuluh darah dan jaringan limfatik sehingga 
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tingkat kelangsungan hidup dibawah 50% (Vasconcelos, 2014; 

Ogden, 2005). 

Terapi kanker lidah yang umum dilakukan meliputi 

pembedahan, radioterapi, dan kemoterapi. Berbagai terapi dapat 

dikombinasi dan digunakan tergantung pada status penyakit dan 

hasil patologis (Huang, 2013). Pembedahan memiliki potensi 

komplikasi jangka panjang setelah operasi karena mengorbankan 

beberapa organ fungsional dan estetika di sekitar wajah 

(Kolokythas, 2010), sedangkan radioterapi dapat membuat DNA sel 

normal di sekitar jaringan yang sakit rusak dan kemoterapi 

memiliki efek samping mual, diare, mukositis oral, dan mati rasa 

(Abbas & Rehman, 2018; Komariah dkk., 2019). Efek samping dari 

pengobatan konvensional menyebabkan banyaknya para penelitian 

berfokus pada senyawa dari produk alami untuk terapi kanker 

mulut yang aman bagi tubuh dan memiliki strategi yang baik 

sebagai antikanker salah satunya dalam menginduksi apoptosis sel 

kanker melalui peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) 

(Shih dkk., 2017). 

Reactive Oxygen Species (ROS) merupakan radikal bebas yang 

diproduksi oleh mitokondria dan berpotensi untuk mengendalikan 

proliferasi sel dengan menginduksi sel untuk apoptosis. Produksi 

ROS dalam sel memiliki peran berbeda, pada tingkat produksi ROS 

yang rendah dapat merangsang pertumbuhan sel, produksi ROS 

sedang dapat menyebabkan pertumbuhan sel terhenti, dan 

produksi ROS yang tinggi dapat menyebabkan kematian pada sel 

(Kardeh dkk., 2014). Senyawa aktif dalam bahan alam yang dapat 

bekerja meningkatkan produksi ROS sel kanker salah satunya 

adalah flavonoid. Golongan subkelas dari flavonoid yaitu flavonols, 

apigenin dan luteolin, telah terbukti dapat meningkatkan produksi 

ROS pada sel kanker usus dan sel kanker paru (Abotaleb dkk., 

2018). 

Penelitian bahan alam yang berpotensi sebagai obat 

antikanker masih terus dilakukan (Shih dkk., 2017), salah satu 

bahan alam Indonesia yang dapat berperan sebagai antikanker 
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adalah serai dapur. Serai dapur sering digunakan sebagai rempah 

dan obat tradisional karena mengandung flavonoid, yaitu suatu 

senyawa yang memiliki aktivitas sebagai antitumor, antivirus, 

antijamur, antibakteri dan antialergi (Ayunda, 2014). Bagian serai 

yang lebih sering digunakan oleh masyarakat untuk pengobatan 

adalah batangnya, sedangkan daun serai masih sering dijadikan 

limbah. Kandungan senyawa aktif dalam ekstrak etanol daun serai 

seperti alkaloid, saponin, tannin, flavonoid, fenol dan steroid 

memiliki fungsi yang berbeda (Nuryadin dkk., 2018). Senyawa aktif 

alkaloid berfungsi sebagai antimikroba, saponin memiliki sifat 

antivirus dan antitumor, tannin memiliki sifat antiinflamasi, 

flavonoid dan fenol sebagai antioksidan. Ekstrak daun serai dapur 

telah berhasil diteliti sifat antikankernya terhadap kanker usus 

besar, leukemia, sel limfoma dan kanker prostat (Nguyen, 2019). 

Penggunaan senyawa aktif dari bahan alam memiliki 

keterbatasan bioavailabilitas dan kelarutan yang mempengaruhi 

penyerapan dalam tubuh. Keterbatasan bioavailabilitas dan 

stabilitas ini dapat dikontrol dengan menggunakan enkapsulasi 

(Kamel dkk., 2017). Perkembangan teknologi enkapsulasi seiring 

jalannya waktu telah membawa kehidupan ke arah lebih baik. 

Teknologi yang sedang menjadi tren di dunia ialah memodifikasi 

fisik suatu bahan menjadi ukuran yang lebih kecil seperti 

nanopartikel, yang bersifat lebih reaktif dan mudah diserap oleh 

tubuh. Salah satu bahan enkapsulasi yang umum digunakan adalah 

kitosan yang dimodifikasi secara fisik menjadi nano kitosan (Arsyi 

dkk., 2018). 

Kitosan merupakan sebuah biopoliaminosakarida liner alami 

diperoleh dari deasetilasi basa kitin, kitin adalah komponen utama 

kutikula pelindung dari berbagai macam binatang krustasea seperti 

udang, lobster, kerang, dan juga terdapat pada serangga, seperti 

Xylotruphes Gideon (Komariah dkk., 2019; Sandeep dkk., 2013). 

Kitosan memiliki sifat biokompatibilitas, biodegradable, antibakteri, 

meningkatkan permeabilitas membran, tidak beracun, tidak mahal 

serta berpotensi sangat tinggi untuk dikembangkan sebagai bahan 
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aktif dan bahan penyalut dalam bidang farmasi maupun makanan 

(Sandeep dkk., 2013; Irianto & Muljanah, 2011). Kitosan sebagai 

bahan penyalut obat memiliki struktur serupa selulosa dan mampu 

membentuk gel yang berfungsi sebagai matriks efektif dalam 

mengendalikan laju obat. Modifikasi fisik kitosan menjadi ukuran 

nanopartikel memungkinkan kitosan untuk menjadi suatu senyawa 

antikanker yang efektif (Irianto & Muljanah, 2011; Martien dkk., 

2012). 

Sifat umum nanopartikel dalam berbagai jaringan maupun 

organ relatif lebih mudah menembus berbagai pembatas biologis, 

sehingga menjadi kurang spesifik, oleh karena itu nanopartikel ini 

harus dikonjugasikan dengan molekul pentarget untuk 

meningkatkan selektivitasnya (Martien dkk., 2012). Aplikasi nano 

kitosan sebagai penyalut obat dapat dimanfaatkan dengan 

pengobatan tradisional menggunakan tanaman herbal, seperti 

ekstrak daun serai dapur (Cymbopogon citratus) karena memiliki 

senyawa aktif seperti flavonoid dan fenol yang memiliki fungsi 

sebagai antioksidan dan antitumor (Kurniawati, 2017; Martinez 

dkk., 2014). 

  Enkapsulasi nano kitosan ekstrak etanol daun serai dapur 

telah memperlihatkan kemampuan dalam menghambat viabilitas, 

proliferasi, dan migrasi, serta meningkatkan toksisitas sel kanker, 

namun berdasarkan uraian dari latar belakang memperlihatkan 

kematian sel kanker lidah HSC-3 melalui peningkatan produksi 

ROS yang mengarah pada proses apoptosis belum dilakukan, 

sehingga penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh 

ekstrak etanol daun serai dapur yang dikapsulasi dengan nano 

kitosan terhadap peningkatan produksi ROS yang dapat 

menginduksi apoptosis sel kanker lidah HSC-3. 
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BAB 2 
Proses Penyembuhan Luka 

 

 

 

 

 

ubuh yang mengalami luka akan memberikan respons 

untuk mengembalikan luka menjadi jaringan yang normal. 

Proses penyembuhan luka merupakan proses kompleks 

dengan reaksi dan interaksi antara sel tubuh dengan mediator. 

Proses tersebut terjadi pada waktu dan urutan yang tepat, serta 

berlangsung pada durasi tertentu (Wilkinson & Hardman, 2020). 

Secara garis besar, proses penyembuhan luka dibagi menjadi empat 

fase hemostasis, inflamasi, proliferasi dan remodelling (Lebedeva et 

al., 2023). Keempat fase penyembuhan luka dapat dilihat pada 

Gambar 2.1, Fase-fase penyembuhan luka sebagai berikut: 

 

A. Fase Hemostasis 

Proses penyembuhan diawali dengan fase hemostasis. Fase 

hemostasis bertujuan untuk mencegah terjadinya perdarahan 

berlebihan, melindungi sistem vaskular, serta menyediakan matriks 

untuk invasi sel (Wilkinson & Hardman, 2020). Fase hemostasis 

terbagi menjadi hemostasis primer dan sekunder. 

1. Hemostasis primer 

Pada hemostasis primer, terjadi vasokonstriksi pada 

pembuluh darah yang terekspos untuk menghentikan 

perdarahan yang kemudian diikuti dengan aktivasi platelet. 

Platelet akan melepaskan mediator vasoaktif dan faktor 

kemotaktik, seperti protease, sitokin, dan faktor pertumbuhan 

yang berperan mengaktivasi dan menarik sel. Kemudian, 

T 
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platelet akan berikatan satu sama lain dengan fibrinogen sebagai 

pengikat membentuk platelet plug (Zaidi & Green, 2019). 

2. Hemostasis sekunder 

Reaksi enzimatik yang mengubah proenzim menjadi 

enzim terjadi pada hemostasis sekunder. Trombin diaktivasi 

untuk mencegah pembentukan bekuan darah yang berlebihan. 

Kemudian, trombin akan mengubah fibrinogen menjadi fibrin-

fibronektin yang memiliki peran sebagai matriks sementara 

supaya sel dapat bermigrasi ke daerah luka. Proses fibrinolisis 

akan terjadi untuk menyeimbangkan proses pembentukan 

bekuan darah yang berlangsung (Politis dkk., 2016). 

 

B. Fase Inflamasi 

Pada fase inflamasi, pembuluh darah yang berada di dekat 

luka mengalami vasodilatasi dan permeabilitas kapiler. Kemudian, 

leukosit akan bermigrasi ke pusat luka secara diapedesis. Pada 24-

36 jam pasca luka, neutrofil bermigrasi dari sel endotel setelah 

diaktivasi oleh sitokin proinflamasi. Neutrofil akan terlibat dalam 

fagositosis dan melindungi luka dari invasi bakteri dengan 

menghasilkan substansi antimikroba seperti ROS, cationic peptides, 

dan protease. Setelah bakteri yang mengkontaminasi sudah hilang, 

neutrofil akan mengalami apoptosis. Pada 48-72 jam pasca luka, 

makrofag masuk ke daerah luka dengan mediasi dari monocyte 

chemoattractant protein 1 (MCP-1) dan TGF-β (Pratiwi, 2011; 

Landén dkk., 2016). Makrofag berperan dalam melakukan 

fagositosis dan membersihkan sel yang sudah mengalami 

apoptosis. Selain itu, makrofag akan melepaskan sitokin IL-1β, IL-6, 

TNF- α, dan faktor pertumbuhan yang dapat meningkatkan respon 

inflamasi serta menstimulasi proliferasi fibroblas, produksi kolagen, 

serta pembentukan pembuluh darah baru. Selanjutnya, limfosit 

akan bermigrasi ke daerah luka pada waktu 72 jam pascaluka 

(Politis dkk., 2016; Rodriguez, 2012). 
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C. Fase Proliferasi 

Fase proliferasi dimulai pada hari ketiga pascaluka dan dapat 

berlangsung sampai dua minggu. Fase ini ditandai dengan migrasi 

dan proliferasi fibroblas hingga berjumlah lebih banyak dari sel 

inflamasi yang ada. Fibroblas menyinstesis matriks ekstraseluler 

dengan kolagen yang lebih kuat untuk menggantikan fibrin dan 

fibronektin. Selain itu, proses yang terjadi selama fase proliferasi 

antara lain adalah angiogenesis, pembentukan jaringan granulasi, 

dan reepitelisasi (Politis dkk., 2016). 

Angiogenesis merupakan pembentukan pembuluh darah baru 

yang dibutuhkan sebagai energi dalam proses penyembuhan luka. 

Proses angiogenesis dipicu oleh faktor pertumbuhan seperti 

vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet-derived growth 

factor (PDGF), dan basic fibroblast growth factor (bFGF). Selain 

angiogenesis, jaringan granulasi akan terbentuk. Jaringan granulasi 

berfungsi membantu sel untuk bermigrasi yang tersusun dari sel 

endotel, fibroblas, dan makrofag. Selanjutnya, terjadi reepitelisasi 

atau pembentukan kembali jaringan rusak yang dimulai dengan 

proliferasi dan migrasi keratinosit dari tepi luka hingga perlahan ke 

pusat luka (Öztürk & Ermertcan, 2011). 

 

D. Fase Remodeling 

Fase remodeling merupakan fase terakhir yang memiliki 

tujuan mempertahankan keseimbangan antara sintesis dan 

degradasi sel pada proses penyembuhan luka hingga menghasilkan 

suatu jaringan normal. Fase ini dapat berlangsung selama satu 

sampai dua tahun. Pada fase remodeling, terjadi kontraksi luka di 

mana jarak yang terdapat di antara tepi luka menutup. Proses 

tersebut dapat terjadi karena diferensiasi dari fibroblas menjadi 

miofibroblas. Miofibroblas menyintesis kolagen yang berperan 

besar dalam kontraksi dan maturasi jaringan. Selanjutnya, fase ini 

diikuti dengan berkurangnya produksi matriks ekstraseluler, 

menurunnya fibroblas, serta sel inflamasi akibat apoptosis (Wu & 

Chen, 2014; Bainbridge, 2013). 
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Gambar 2. 1. Proses Penyembuhan Luka 
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BAB 3 
Fibroblas sebagai Sel 

Penyembuh Luka 

 

 

 

 

A. Peran Fibroblas dalam Proses Penyembuhan Luka 

Fibroblas merupakan sel yang umum ditemukan pada 

jaringan ikat yang berasal dari mesenkim dengan bentuk sel 

gepeng, bercabang, dan tampak gelendong jika dilihat dari 

samping. Dalam melakukan tugasnya, fibroblas diregulasi oleh 

sitokin dan faktor pertumbuhan. Proliferasi dari fibroblas secara 

alami distimulasi oleh interleukin-1β, platelet derived growth factor 

(PDGF), dan basic fibroblast growth factor (bFGF). Sedangkan, 

migrasi fibroblas menuju daerah luka distimulasi oleh transforming 

growth factor (TGF)- β. 

Fibroblas merupakan komponen dalam proses penyembuhan 

luka yang memiliki berbagai peran penting. Fibroblas memegang 

peran utama dalam pembentukan jaringan granulasi yang 

merupakan pengganti matriks sementara. Setelah fibroblas 

bermigrasi ke daerah luka, fibroblas akan mulai berproliferasi dan 

menghasilkan proteinase yang bertujuan untuk menurunkan jumlah 

matriks sementara. Selain itu, fibroblas mendeposisi protein serat 

dan komponen matriks ekstraseluler lain seperti proteoglikan, asam 

hyaluronat, glikosaminoglikan, dan fibronektin. Matriks yang 

dihasilkan fibroblas ini yang nantinya akan mengisi celah pada luka 

dan menjadi scaffold untuk sel bermigrasi, berdiferensiasi, tumbuh, 

dan melekat selama proses penyembuhan luka (Landén dkk., 

2016). Proses angiogenesis pada fase proliferasi juga merupakan 



14      |     Komariah, Rezky Anggraeni, Didi Nugroho 
 

kejadian yang kritikal pada penyembuhan luka dan matriks 

ekstraseluler memegang peranan penting dalam proses tersebut 

(Darby dkk., 2014). Selain itu, fibroblas berperan dalam 

memengaruhi proses reepitelisasi, mensekresi faktor pertumbuhan 

dan sitokin, serta dapat diaktivasi menjadi miofibroblas yang akan 

bertanggung jawab dalam kontraksi luka. Oleh karena itu, fibroblas 

memegang peranan penting dalam proses penyembuhan luka yang 

dapat menentukan hasil akhir dari proses tersebut (Sumbayak, 

2015). 

Dalam merespons luka, fibroblas aktif mensintesis komponen 

matriks ekstraseluler dengan berproliferasi dan meningkatkan 

fibrinogenesis. Fibroblas memiliki tahap aktivitas yang aktif dan 

tenang. Pada tahap aktif, fibroblas memiliki sitoplasma yang 

tampak seperti kumparan dan memiliki anak inti yang jelas 

menunjukkan bahwa fibroblas sedang mensintesis protein secara 

aktif (Sumbayak, 2015). Pertumbuhan yang terjadi pada fibroblas 

dalam proses penyembuhan luka dapat dilihat dari sitotoksisitas, 

viabilitas, proliferasi, dan kemampuan migrasi dari sel tersebut. 

 

B. Sitotoksisitas dan Viabilitas Sel 

Viabilitas sel adalah kemampuan dari suatu sel untuk 

bertahan hidup dan memulihkan kondisinya setelah terpapar oleh 

senyawa aktif. Sedangkan, sitotoksisitas sel merupakan kondisi di 

mana sel mengalami kematian. Senyawa aktif kimiawi yang 

dipaparkan pada sel dapat memberikan pengaruh bagi 

metabolisme sel. Terdapat kemungkinan bahwa senyawa aktif 

tersebut bersifat toksik bagi sel sehingga menyebabkan destruksi 

dan kematian sel (Aslantürk, 2018). Tingginya viabilitas sel 

menunjukan bahwa sel berada dalam kondisi nyaman sehingga sel 

tetap hidup dengan sehat. Sebaliknya, apabila suatu paparan 

senyawa aktif menyebabkan tingginya nilai sitotoksisitas sel maka 

senyawa aktif tersebut terbukti bersifat toksik. Oleh karena itu, 

viabilitas dan sitotoksisitas merupakan faktor yang sangat penting 

dalam proses pertumbuhan sel (Pratiwi, 2011). 
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C. Proliferasi Sel 

Proliferasi merupakan salah satu faktor kritikal pada 

pertumbuhan sel yang diakibatkan oleh siklus pembelahan sel aktif 

yang terdiri dari tahap interfase dan mitosis (Takeuchi & 

Nakamura, 2014). Dalam keadaan normal, sel di dalam tubuh akan 

membelah diri untuk menggantikan sel yang sudah mati atau rusak 

(Rahmasita dkk., 2021). Pada proses penyembuhan luka, faktor 

pertumbuhan akan memicu proliferasi sel karena diperlukan dalam 

reepitelisasi, mengembalikan jaringan pembuluh darah, serta 

membentuk jaringan granulasi (Landén dkk., 2016). 

 

D. Migrasi Sel 

Migrasi merupakan kunci dari pertumbuhan sel normal, 

respons imun, serta proses patologis. Migrasi sel melibatkan bagian 

sitoskeleton dari sel sehingga sel dapat bergerak ke arah lain. 

Dalam proses penyembuhan luka, migrasi merupakan bagian dari 

proses penting yang terlibat untuk membentuk kembali integritas 

dan fungsi normal dari jaringan. Kemampuan migrasi dari sel 

dibutuhkan supaya sel dapat bergerak ke daerah luka dan 

melakukan tugasnya (Hasanah, 2018). Metode pengujian migrasi 

sel pada proses penyembuhan luka dapat memberikan informasi 

mengenai aktivitas migrasi dari galur sel yang kemudian berperan 

menutup luka (Hasanah, 2018). 

Pada proses penyembuhan luka, fibroblas dapat mengalami 

stress oksidatif yang terjadi akibat tingginya jumlah Reactive Oxygen 

Species (ROS) dalam tubuh. ROS merupakan senyawa sangat reaktif 

dan tidak stabil yang memiliki kandungan oksigen. ROS dalam 

jumlah fisiologis akan terlibat dalam proses penyembuhan luka 

dengan menekan aliran darah, mengirimkan faktor pertumbuhan 

dan sinyal bagi sel, melawan mikroorganisme, serta mencegah 

infeksi. Selain itu, ROS memfasilitasi tepi luka dengan menstimulasi 

proliferasi dan migrasi fibroblas yang akan mengarah ke 

pembentukan ECM (Cano dkk., 2018). Namun, apabila radikal 

bebas yang dihasilkan tidak dapat diseimbangkan dengan 
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antioksidan dalam tubuh, ROS akan meningkat dengan jumlah 

yang berlebihan sehingga memicu terjadinya stress oksidatif pada 

sel yang terlibat, salah satunya fibroblas, yang dapat 

mengakibatkan menurunnya vitalitas sel, meningkatkan apoptosis, 

serta adanya gangguan dalam pengiriman sinyal sel. Oleh karena 

itu, apabila ROS meningkat dan terjadi stress oksidatif pada sel, 

proses penyembuhan luka akan terhambat (Alvarez dkk., 2016; 

Sarkar, 2012). Gambar pembentukan ROS pada fibroblas dengan 

pewarnaan flouresen dapat dilihat pada Gambar 3.1 (Fitria et al., 

2022). 

 

 
Gambar 3. 1. Pembentukan ROS dalam fibroblas sebagaimana 

dievaluasi oleh probe H2DCF-DA (hijau) dan inti sel dengan probe 

Hoechst (biru); A. Sel fluoresensi hijau pada kelompok pembanding; 

B. Kelompok kontrol negatif (hanya diinduksi H2O2); C. Positif. 

Kelompok kontrol positif (asam askorbat); D. Kelompok dengan 10 

ppm LgLE; E. 20 ppm; F. 30 ppm; G. 40 ppm; H. 50 ppm. 

Pengamatan pada perbesaran 100X. 
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BAB 4 
Daun Serai Dapur 

(Cybopogon Citratus) 

 

 

 

A. Morfologi Serai Dapur 

Serai merupakan jenis tanaman dari famili Poaceae. Tanaman 

ini sering digunakan di daerah tropis maupun subtropis, seperti 

Asia, India Selatan, Amerika, dan Karibia. Serai menjadi salah satu 

komoditas terbesar di Indonesia, terutama Aceh (Nasution & 

Rahmania, 2017; Nasution & Sabila, 2017). Terdapat dua jenis serai 

yaitu serai wangi (Cymbopogon nardus L) dan serai dapur 

(Cymbopogon citratus), kedua serai tersebut memiliki perbedaan. 

Serai dapur memiliki batang lebih besar, berisi, dan pangkal 

batangnya berwarna putih, aroma seperti lemon maka sering 

disebut dengan lemongrass dan ada rasa pahit. Sementara itu, serai 

wangi memiliki batang lebih ramping, berwarna merah, dan sering 

digunakan untuk pembuatan minyak seperti minyak tawon dan 

gandapura atau sabun. Persamaan kedua serai ini adalah dapat 

menghasilkan minyak atsiri (Yatu dkk., 2020). 

Serai dapur atau Cymbopogon citratus DC yang biasa dikenal 

dengan Lemongrass berasal dari famili Poaceae/Gramineae yang 

tersebar dan digunakan di negara semi tropis dan tropis, terutama 

Asia Tenggara (Shah dkk., 2011). Serai dapur termasuk dalam salah 

satu dari 5 tanaman komoditas utama di antara beraneka ragam 

tanaman di daerah tropis, selain kencur, temulawak, kunyit, akar 

wangi, dan lengkuas yang memiliki potensi besar untuk 

dikembangkan penggunaannya sebagai bahan makanan maupun 

bahan baku industri (Slamet dkk., 2013). Serai dapur yang banyak 
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ditemukan di Indonesia adalah dari spesies West Indian Lemongrass 

(Sumiartha dkk., 2012). Serai dapur merupakan tanaman rumput-

rumputan yang memiliki banyak manfaat, terutama sebagai rempah 

dan bumbu dapur. Serai dapur merupakan tanaman yang sering 

digunakan dalam berbagai masakan karena aroma serai yang khas 

dan tanaman serai merupakan tanaman biasa ditanam di 

pekarangan rumah atau kebun penduduk (Nasution & Sabila, 2017).  

Tanaman serai dapur memiliki batang berlapis-lapis, tidak 

berkayu, berwarna putih keunguan, berbentuk lurus, daun 

berwarna hijau, tegak, pipih, bentuk linier dan tunggal dengan lebar 

antara 1,5-2cm, tekstur permukaan bagian bawah kasar, tinggi 

tanaman serai ini dapat mencapai 1 meter dan berakar serabut, 

serta tulang daun yang sejajar. Batang serai dapur tidak berkayu 

dan berwarna putih keunguan.  

Daun dari tanaman serai dapur mengeluarkan bau khas yaitu 

lemon saat dihancurkan dengan tangan. Tanaman serai dapur 

tumbuh dengan baik pada suhu 10-33°C dengan matahari yang 

cukup seperti pada daerah tropis ini dan tumbuh dengan cepat 

(Sumiartha dkk., 2012; Machraoui dkk., 2018).  

 

 

 
Gambar 4. 1. Tanaman serai dapur (A), dua batang serai dapur 

(B), batang dan daun serai dapur (C) 
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Selain banyak digunakan sebagai bumbu dapur, serai dapur 

dikenal dengan khasiatnya di bidang kesehatan. Bagian tanaman 

serai dapur yang umum digunakan dalam bidang pengobatan, yaitu 

bagian daun dan minyak atsiri yang dihasilkannya (Zaituni dkk., 

2016). Infusi dari daunnya digunakan pada pengobatan tradisional 

karena memiliki sifat antimikroba, antijamur, antiprotozoal, 

antidiare, dan antiinflamasi (Qadir & Fatima, 2017). Selain itu, serai 

dapur juga mengandung antioksidan yang bersifat scavenger radikal 

bebas. Antioksidan yang diperoleh melalui makanan ataupun obat-

obatan diperlukan untuk menyeimbangkan jumlah radikal bebas di 

dalam tubuh ketika antioksidan alami yang dikandung tubuh tidak 

mencukupi (Nambiar & Matela, 2012). 

 

B. Taksonomi Tanaman Serai Dapur 

Berikut merupakan klasifikasi tanaman serai dapur (Shah 

dkk., 2012):  

1. Kingdom: Plantae  

2. Divisi: Magnoliophyta 

3. Kelas: Liliopsida 

4. Order: Poales 

5. Famili: Poaceae 

6. Genus: Cymbopogon  

7. Species: Cymbopogon citratus 

 

C. Khasiat Serai Dapur dalam Bidang Kesehatan 

Manfaat serai dapur dalam bidang kecantikan yaitu dapat 

digunakan sebagai pewangi di beberapa produk seperti: sabun, 

parfum, lilin, dan pembasmi serangga. Serai dapur juga dapat 

digunakan untuk bumbu dapur dalam menambah aroma masakan, 

hal tersebut karena aroma daun serai yang khas seperti lemon 

(Nambiar & Matela, 2012). Tanaman ini juga dapat digunakan 

sebagai obat herbal untuk obat sakit kepala, batuk, nyeri lambung, 

diare dan penurun panas (Nuryadin dkk., 2018). Beberapa 

penelitian telah dilakukan pada tanaman ini dan membuktikan 
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bahwa tanaman ini memiliki sifat antimikrobial, yang terbukti 

efektif melawan bakteri Gram negatif dibandingkan dengan gram 

positif. Salah satu bakteri yang terbukti 80% mati oleh minyak 

esensial dari ekstrak daun serai dapur adalah bakteri Escherechia 

coli (Mayaud dkk., 2008). Sifat antiinflamasi dan antioksidan karena 

memiliki kemampuan menghambat radikal bebas, sedangkan anti-

karsinogenik dan antimutagenik memiliki kemampuan untuk 

membatasi dan mencegah pertumbuhan sel kanker (Cheel dkk., 

2005). Kandungan pada tanaman serai dapur dapat dilihat pada 

Tabel 4.1 (Ranade & Thiagarajan, 2015).  

 

Tabel 4. 1. Kandungan nutrisi dan mineral daun serai dapur 

Komposisi Jumlah (w/w) 

Karbohidrat 55.00% 

Lemak 5.10% 

Protein 4.56% 

Serat 9.28% 

Na 54.8% 

K 59.5% 

Ca 39.5% 

Mg 70% 

Fe 0.024% 

Mn 0.952% 

Zn 121% 

P 89.3% 

Phytate 11.86 % 

 

D. Komponen Fitokimia Ekstrak Daun Serai Dapur  

Komponen fitokimia mewakili nilai obat suatu tanaman 

karena memberikan efek dalam pengobatan berbagai jenis 

penyakit. Komponen fitokimia pada ekstrak etanol daun serai 

dapur terdiri dari alkaloid, saponin, tanin, steroid, fenol, dan 

flavonoid (Hasim dkk., 2015).  
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1. Alkaloid 

Alkaloid terbentuk dari produk sampingan metabolisme, 

senyawa alkaloid pada tumbuhan serai dapur digunakan sebagai 

analgesik, antipasmodik, dan antibakteri (Thorat dkk., 2017).  

2. Saponin 

Saponin merupakan glikosida mencakup steroid dan 

triterpenoid. Saponin memiliki efek hipokolesterolemik sehingga 

dapat membantu mengurangi beban metabolisme pada hati dan 

memiliki sifat antivirus serta dapat melemahkan beberapa jenis 

sel tumor terutama kanker paru-paru dan darah (Thorat dkk., 

2017).  

3. Tanin 

Tanin merupakan polifenol dan salah satu senyawa aktif 

tumbuhan golongan flavonoid. Secara kimia, tanin terbagi 

menjadi dua golongan, tanin terkondensasi dan tanin hidrolisis. 

Tanin memiliki sifat anti-inflamasi, antimikroba dan astringen 

yang dapat mengikat dan mengendapkan protein. Tanin terbukti 

memiliki aktivitas antioksidan dan menghambat pertumbuhan 

tumor (Sari, 2014).  

4. Fenol 

Asam fenolik mengandung asam karboksilat dalam 

komponen kimia. Asam hidroksikinamat dan hidroksibenzoat 

merupakan pilar utama asam fenolik seperti asam galat, asam 

kafeik dan asam p-coumaric. Fenol berperan sebagai 

antioksidan (Zuraida dkk., 2017).  

5. Flavonoid  

Flavonoid merupakan salah satu golongan metabolit 

sekunder dalam tanaman dan termasuk kelompok besar 

polifenol. Flavonoid memiliki berat molekular yang rendah 

(Zuraida dkk., 2017). Flavonoid ditandai dengan dua cincin 

fenolik (cincin A dan B) dan dihubungkan dengan tiga jembatan 

karbon (C6-C3-C6) membentuk struktur skeletal difenilpropane. 

Berdasarkan level saturasi cincin C, flavonoid terbagi menjadi 

sub kelas berbeda di antaranya yaitu flavanol, anthocianin, 
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isoflavonoid, flavanon dan flavon. Flavonoid mempunyai 

kemampuan sebagai antioksidan dan prooksidan, sifat 

prooksidan dari flavonoid dapat meningkatkan produksi ROS 

dengan kemampuan flavonoid untuk menjalani autoksidasi yang 

dikatalisis oleh logam transisi untuk menghasilkan anion 

superoksida sehingga dapat meningkatkan jumlah ROS dan 

menginduksi apoptosis sel kanker melalui kerusakan oksidatif 

langsung dari DNA, RNA dan atau protein dalam sel, sedangkan 

antioksidan dapat sebagai penangkap radikal bebas terutama 

superoksida, radikal peroksil dan hidroksil, selain itu flavonoid 

sebagai prooksidan dapat menghentikan dan mengatur siklus 

sel, mengubah jalur sinyal sel pada proses terjadinya kanker 

yaitu peradangan dan proliferasi serta oksidasi lipid (Abotaleb 

dkk., 2018; Thorat dkk., Lin dkk., 2008; 2017; Procházková, 

2011). Radikal bebas akan mengoksidasi flavonoid dan 

menghasilkan radikal bebas yang stabil dan kurang reaktif, 

selain itu penghambatan proliferasi sel berlebih umumnya 

menjadi salah satu cara pencegahan kanker dengan cara 

meningkatkan produksi ROS. Flavonoid memiliki kemampuan 

untuk menginduksi apoptosis sel secara ekstrinsik maupun 

intrinsik. Pada penelitian sebelumnya, flavonoid telah terbukti 

memiliki sifat antitumor (Martinez dkk., 2014). 

Flavonols (apigenin dan luteolin) merupakan golongan 

flavonoid yang dominan pada daun serai dapur (Figueirinha, 

2008). Apigenin terbukti dapat meningkatkan produksi ROS, 

menginduksi apoptosis dari jalur ekstrinsik dan intrinsik, 

mengurangi potensial membran mitokondria serta generasi 

kalsium pada sel kanker usus (galur sel HCT-116 ) dan luteolin 

dapat meningkatkan produksi ROS pada sel kanker paru dan 

menginduksi apoptosis dari jalur ekstrinsik dan intrinsik 

(Abotaleb dkk., Lin dkk., 2008). 
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BAB 5 
Enkapsulasi Kitosan 

 

 

 

 

A. Pengertian Kitosan 

Kitosan merupakan sebuah biopoliaminosakarida liner alami 

diperoleh dari deasetilasi basa kitin. Kitin adalah komponen utama 

kutikula pelindung dari berbagai macam binatang krustasea seperti 

udang, lobster, kerang,udang dan juga terdapat pada serangga, 

seperti kumbang tanduk (Xylotruphes gideon) (Komariah dkk., 2019). 

Kitosan merupakan biopolimer alam dalam bentuk polisakarida 

linier (2- amino-2-dioksi-β-D-Glukosa) yang diproduksi melalui 

deasetilasi senyawa kitin, yaitu komponen utama dari cangkang 

binatang crustacea atau serangga, salah satunya Xylotrupes gideon 

atau kumbang tanduk coklat (Gambar 5.1) (Geisler, 2012). 

Kumbang tanduk dikenal sebagai hama yang merugikan pada 

berbagai tanaman, seperti tanaman kelapa, pisang, tebu, longan, 

kentang, dan jagung. Namun, kitin dari cangkang kumbang tanduk 

dapat dimanfaatkan dengan mengolahnya menjadi kitosan. Kitosan 

memiliki struktur yang mirip dengan selulosa dan memiliki 

kemampuan untuk membentuk gel matriks dalam penghantaran 

obat. Kitosan memiliki sifat biokompatibilitas, biodegradable, 

antibakteri, meningkatkan permeabilitas membran, tidak beracun, 

tidak mahal serta berpotensi sangat tinggi untuk dikembangkan 

sebagai bahan aktif dan bahan penyalut obat dalam bidang farmasi 

(Sandeep dkk., 2013; Kurniawati, 2014). 
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Gambar 5. 1. Xylotrupes gideon 

 

Senyawa aktif kitosan dimanfaatkan dalam sistem 

penghantaran obat karena sifatnya yang istimewa, seperti 

biocompatible, biodegradable, mukoadhesif, toksisitas rendah, serta 

memiliki kemampuan difusi dan penetrasi yang baik (Mardliyati 

dkk., 2012). 

Selain itu, kitosan memiliki peran sebagai akselerator pada 

koagulasi luka dan mengandung sifat antimikroba sehingga dapat 

mencegah penyebaran infeksi ke jaringan sekitar. Oleh karena itu, 

kombinasi senyawa aktif dari bahan alami dengan kitosan akan 

membantu dalam proses penyembuhan luka dan regenerasi 

jaringan (Zahiri dkk., 2020). 

Penggunaan kitosan sebagai bahan penyalut obat karena 

memiliki struktur yang serupa selulosa dan mampu membentuk gel 

yang berfungsi sebagai matriks efektif dalam mengendalikan laju 

obat. Kitosan telah banyak digunakan dalam berbagai macam 

sistem penghantar obat salah satunya sistem pengendalian 

penghantaran obat untuk efek pelepasan hormon yang 

diperpanjang serta digunakan dalam penghantaran obat (Sandeep 

dkk., 2013). 

Sistem penghantaran obat dari senyawa aktif bahan alami 

dapat dilakukan dengan metode enkapsulasi. Enkapsulasi 

merupakan teknik penjeratan senyawa aktif dengan bahan penjerat 

yang memiliki tujuan untuk melindungi senyawa aktif dari 

kebusukan, meningkatkan kestabilan, serta menutupi aroma atau 

rasa yang tidak sedap (Ningsih dkk., 2017). Bahan polimer yang 
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umum digunakan sebagai matriks penjerat salah satunya adalah 

kitosan (Triwulandari & Nurbayti, 2019). Keunggulan kitosan 

sebagai bahan penjerat yaitu dapat memperpanjang durasi dari 

aktivitas obat, meningkatkan efisiensi, serta mengurangi efek 

samping yang ditimbulkan (Umawiranda & Cahyaningrum, 2014; 

Choiril dkk., 2016). 

 

B. Modifikasi Fisik Kitosan 

Nano kitosan merupakan modifikasi fisik kitosan menjadi 

nanopartikel yang berukuran 10-1000 nm memiliki beberapa 

keuntungan di antaranya dapat digunakan secara efektif, stabilitas 

yang lebih baik, sitotoksitas rendah serta metode persiapan yang 

sederhana dan ringan (Komariah dkk., 2019). 

Nanopartikel mempunyai keunggulan dibandingkan dengan 

ukuran besar (bulk) karena nanopartikel memiliki nilai 

perbandingan antara luas permukaan dan volume yang lebih besar 

apabila dibandingkan dengan bahan sejenis dalam ukuran besar 

sehingga bersifat lebih reaktif (Arsyi dkk., 2018). 

Metode yang dapat digunakan untuk mengubah kitosan 

menjadi nanopartikel dapat menggunakan metode gemulsi, gelasi 

ionik, misel terbalik dan metode perakitan diri. Modifikasi fisik 

kitosan menjadi nanopartikel dapat meningkatkan kerja kitosan 

dengan stabilitas dan daya serap yang lebih baik karena dengan 

ukuran nano zat tersebut dapat diserap langsung pada aliran darah 

(Komariah dkk., 2019). 

Cara pengukuran kitosan berpartikel nano bisa diukur 

dengan dua cara yaitu dengan Particle Size Analyzer (PSA) dan 

Scanning Electron Microscopy (SEM). PSA dan SEM merupakan 

analisis perhitungan partikel secara modern. PSA berfungsi untuk 

menganalisis distribusi ukuran partikel sedangkan SEM berfungsi 

untuk mengidentifikasi ukuran dan morfologi pada sampel dalam 

sebuah gambar (Kurniawati, 2014; Nuraeni dkk., 2013). PSA umum 

digunakan untuk media cair atau metode basah, dengan 

mendispersikan material uji serbuk menggunakan media 
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pendispersi (Desiati dkk., 2018). Metode PSA menggunakan prinsip 

pancaran cahaya laser yang dinamis untuk mengukur distribusi 

ukuran partikel, PSA dinilai lebih akurat dibandingkan dengan 

metode SEM yang menggunakan metode analisa gambar karena 

menggunakan cahaya laser sebagai media untuk pengukuran 

partikel.  

 

C. Enkapsulasi Kitosan dalam Sistem Penghantaran Obat 

Nanoenkapsulasi merupakan jenis mikroenkapsulasi, teknik 

untuk menyalurkan zat bioaktif di dalam cangkang berukuran nano 

yang terbuat dari polimer dan lipid yang terbiodegradasi, dapat 

berupa padatan, cairan, atau gas ke dalam partikel mikron. Ukuran 

dari kapsul nano berkisar antara 10-1000 nm tergantung pada 

ukuran yang diperlukan, sifat fisikokimia, sifat bahan inti dan bahan 

dinding (penyalut) (Ezhilarasi dkk., 2013). Partikel dengan ukuran 

nano sangat mudah untuk menembus masuk ke dalam sel-sel 

individu (Kurniawati, 2014).  

Nanoenkapsulasi ini bertujuan untuk melindungi bahan aktif 

dari kebusukan, penguapan bahan aktif, kestabilan dari bahan yang 

mudah menguap, sensitivitas cahaya serta menutupi rasa yang 

tidak diinginkan dari bahan aktif. Keuntungan dari teknik ini adalah 

dapat menghasilkan obat yang langsung mencapai target sel dan 

dapat dengan mudah dan cepat mengirimkan obat dengan 

konsentrasi yang lebih tinggi ke lokasi sakit (Khirsnakumar dkk., 

2018). 

Teknik nanoenkapsulasi menggunakan pendekatan top down 

atau bottom up untuk pengembangan partikel nano. Pendekatan top 

down menerapkan alat yang tepat untuk pengurangan ukuran dan 

pembentukan struktur untuk aplikasi nanomaterial yang ingin 

dikembangkan sedangkan pendekatan bottom up bahan dibangun 

dari partikel kecil dengan pengaturan molekul yang dipengaruhi 

oleh banyak faktor seperti pH, suhu, konsentrasi dan kekuatan ion. 

Teknik yang menggunakan pendekatan top-down di antaranya 

adalah emulsifikasi dan penguapan pelarut emulsifikasi sedangkan 
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teknik fluida superkritis, nanopresipitasi dan teknik koaservasi 

(proses enkapsulasi yang disebabkan oleh pemisahan fase) 

termasuk pendekatan bottom-up (Sandeep dkk, 2013; Ezhilarasi 

dkk., 2013). 

Metode nanoenkapsulasi ini merupakan salah satu upaya 

mengoptimalkan kerja senyawa aktif obat pada saat proses 

pengobatan. Salah satu bahan yang dapat digunakan untuk bahan 

penyalut obat adalah kitosan. Aplikasi nano kitosan sebagai 

penyalut obat dapat dimanfaatkan dengan pengobatan tradisional 

menggunakan tanaman herbal, salah satu jenis tanamannya adalah 

ekstrak daun serai dapur karena memiliki senyawa aktif seperti 

flavonoid dan fenol yang memiliki fungsi sebagai antioksidan dan 

antitumor (Kurniawati, 2014; Martinez dkk., 2014).  

Selain itu, modifikasi fisik kitosan menjadi ukuran 

nanopartikel akan membantu mengatasi senyawa aktif yang sukar 

larut, meningkatkan bioavailabilitas, serta meningkatkan stabilitas. 

Metode paling umum yang digunakan untuk menyintesis 

nanopartikel kitosan adalah metode gelasi ionik dengan ukuran 

rata-rata partikel kitosan sebesar 780-940 nm (Gambar 5.2). 

Metode tersebut banyak digunakan karena memiliki proses yang 

sederhana dan mudah dikontrol. Partikel nano dapat dilakukan 

karakterisasi agar diketahui distribusi ukuran, kestabilan, serta 

efisiensi dari partikel. Salah satu metode yang dapat digunakan 

yaitu melalui uji Particle Size Analyzer (PSA). 

 

 
Gambar 5. 2. Proses enkapsulasi ekstrak dengan kitodan 

menggunakan metode gelasi ionik 
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D. Particle Size Analyzer (PSA) 

Particle Size Analyzer merupakan metode yang digunakan 

untuk menganalisis ukuran partikel serta distribusi ukuran partikel 

dalam nanometer. Ukuran partikel nano memiliki rentang antara 1-

1000 nm. Selain itu, dari uji PSA dapat diketahui nilai indeks 

polidispersitas (PDI) yang menggambarkan distribusi ukuran 

partikel dan kestabilannya. Hasil dari analisis ditunjukkan dalam 

tiga distribusi, yaitu volume, nomor, dan intensitas yang 

menggambarkan kondisi dari sampel partikel (Taba dkk., 2019). 

Alat PSA bekerja dengan prinsip Dynamic Light Scattering pada 

partikel yang mengalami pergerakan Brown. Metode pengukuran 

menggunakan uji PSA dinilai sebagai metode yang akurat, 

dikarenakan media informasi yang digunakan untuk mengukur 

objek adalah cahaya laser dengan kecepatan rambat dari cahaya 

yang besar (Nuraeni dkk., 2013). 

Dalam konteks enkapsulasi nano kitosan ekstrak daun serai 

dapur (ENKEDSD), sebelum memulai pengujian, alat PSA 

dipanaskan selama 20 menit dan dipastikan bahwa perangkat 

komputer yang terhubung dengan alat PSA sudah menyala. Sampel 

ENKEDSD dalam bentuk cairan disiapkan dan diteteskan ke dalam 

kuvet yang ditambahkan akuades secukupnya sebagai pelarut. 

Larutan dilakukan pengocokan dengan vortex mixer selama 1 

menit. Sampel dimasukkan ke alat PSA dengan memastikan 

terlebih dahulu bahwa tidak ada larutan yang menempel pada 

bagian luar kuvet. Alat PSA ditutup kembali dan dilakukan analisis 

sampel. Sebelum pengukuran, suhu dikondisikan terlebih dahulu, 

yaitu pada suhu 25oC. Hasil besar ukuran distribusi partikel sampel 

akan muncul pada monitor. Setelah analisis selesai dilakukan, 

sampel dikeluarkan dari alat PSA (Nuraeni dkk., 2013). 
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BAB 6 
Nanoenkapsulation Kitosan Ekstrak 

Daun Serai Dapur dalam Meningkatkan 

Reactive Oxygen Species (ROS) 

 

 

 

Radikal bebas merupakan produk metabolisme selular 

normal. Radikal bebas terpenting selama reaksi metabolik adalah 

radikal bebas yang berasal dari oksigen atau disebut dengan 

Reactive Oxygen Species (ROS). ROS yang merupakan derivate 

oksigen terbagi menjadi 2 kelompok yaitu radikal dan nonradikal. 

Kelompok radikal terdiri dari superoxida, hidroksil, radikal alkoksi, 

dan radikal peroksi yang merupakan kelompok radikal sangat 

reaktif dan kelompok nonradikal terdiri dari hidrogen peroksida, 

ozon, peroksida organik, asam hipoklorit, dan asam hipobromus 

(Phaniendra dkk., 2015).  

 

A. Sumber Reactive Oxygen Species (ROS) 

Reactive Oxygen Species (ROS) dapat terbentuk karena dua 

faktor yaitu faktor endogen dan eksogen. Faktor endogen di 

antaranya adalah mitokondria, peroksisom, retikulum endoplasma, 

sel fagotik, dan lainnya, sedangkan untuk faktor eksogen di 

antaranya adalah polusi, alkohol, rokok tembakau, radiasi, dan 

lainnya (Kardeh dkk., 2014).  

 

B. Peran Reactive Oxygen Species (ROS) 

Reactive Oxygen Species (ROS) berperan pada kedua sisi 

kematian dan kehidupan sel, fisiologis dan patologis proses menjadi 

suatu paradoks dari fungsi ROS. Pada keadaan fisiologis adalah 

saat jumlah ROS seimbang dengan kapasitas antioksidan didalam 

tubuh, pada tingkat sedang atau rendah, ROS akan menjadi 



30      |     Komariah, Rezky Anggraeni, Didi Nugroho 
 

menguntungkan dan melibatkan fungsi fisiologis, sel akan terarah 

pada pertumbuhan, sistem kekebalan terangsang,signaling dan 

pertahanan sel untuk hidup. ROS dalam jumlah besar atau berlebih 

akan menyebabkan terjadinya kerusakan pada beberapa 

biomolecular termasuk protein, lipid dan DNA mengarah pada 

peningkatan stress oksidatif pada berbagai penyakit manusia 

seperti diabetes melitus,penyakit kardiovaskular dan dalam kanker 

serta dapat mengarahkan sel untuk apoptosis (Kardeh dkk., 2014; 

Widayati, 2012).  

 

C. Stress Oksidatif 

Stress oksidatif merupakan keadaan ketidakseimbangan 

antara jumlah ROS dan jumlah antioksidan dalam tubuh. ROS 

adalah senyawa yang memiliki satu atau lebih elektron tidak 

berpasangan dalam orbitalnya sehingga bersifat sangat reaktif, 

tidak stabil dan mampu mengoksidasi molekul di sekitarnya seperti 

protein, lipid dan DNA (Philion, 2018).  

1. Protein  

Spesies radikal bebas seperti oksigen, hidrogen, peroksil, 

alkosil, hidroperoksil dan non radikal seperti air, ozon, HOCl, 

dan oksigen singlet dapat menginduksi oksidasi protein. Asam 

amino yang berbeda dalam rantai protein dioksidasi ROS 

menyebabkan pembentukan protein-protein lintas silang, 

kehilangan aktivitas enzim, menghasilkan denaturasi dan fungsi 

protein hilang serta hilangnya fungsi reseptor dan transportasi 

protein (Cheel dkk., 2005).  

2. Lipid 

Stress oksidatif dapat mempengaruhi membran lipid, 

terutama residu dari asam lemak tak jenuh ganda dari fosfolipid 

lebih rentan terhadap oksidasi radikal bebas. Peroksidasi lipid 

terjadi yang mengakibatkan inaktivasi enzim, reseptor yang 

terikat membrane dan penurunan fluiditas (Cheel dkk., 2005).  

 

 



Komariah, Rezky Anggraeni, Didi Nugroho     |     31 
 

3. DNA 

Reactive Oxygen Species (ROS) yang berlebihan dapat 

merusak asam nukleat. DNA pada mitokondria lebih rentan 

terhadap serangan ROS karena letak DNA mitokondria terletak 

dekat dengan tempat produksi ROS. Radikal OH merupakan 

radikal yang dapat langsung bereaksi dengan semua komponen 

DNA (purin dan pirimidin, tulang punggung gula deoksiribosa). 

Hal tersebut menyebabkan sejumlah pergantian dan termasuk 

kerusakan rantai tunggal dan ganda pada DNA (Phaniendra 

dkk., 2015). Kerusakan pada DNA sel geminal akan mengalami 

mutasi yang dapat diturunkan dan DNA pada sel somatik dapat 

mengarah pada keganasan (Widayati, 2012).  

 

D. Hubungan Reactive Oxygen Species (ROS) dan Proses 

Penyembuhan Luka 

Reactive Oxygen Species (ROS) memiliki peran penting dalam 

proses penyembuhan luka. Meskipun ROS sering dianggap sebagai 

molekul yang merusak karena potensi mereka untuk menyebabkan 

stres oksidatif, dalam konteks penyembuhan luka, ROS membantu 

mengatur berbagai tahap proses penyembuhan. ROS berperan 

dalam membersihkan area luka dari mikroorganisme patogen, 

merangsang migrasi sel, dan mempromosikan pembentukan 

jaringan baru. Namun, keseimbangan ROS sangat penting; 

kelebihan ROS dapat menghambat penyembuhan dengan 

menyebabkan kerusakan sel dan jaringan lebih lanjut. 

 

E. Hubungan Reactive Oxygen Species (ROS) dan Kanker  

Kanker merupakan penyakit yang melalui proses bertingkat 

ditentukan oleh inisiasi, promosi dan perkembangan tiga hal 

tersebut berinteraksi dengan stress oksidatif. Peningkatan sedikit 

pada jumlah ROS dapat menyebabkan perubahan sementara pada 

level sel sedangkan peningkatan pada ROS yang berlebihan dapat 

menyebabkan kerusakan oksidatif yang ireversibel dan kematian 
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sel serta ROS dapat menginduksi jalur pensinyalan pro-onkogenik 

dan mutasi DNA menyebabkan karsinogenesis (Asadi dkk., 2019). 

Sel kanker menghasilkan jumlah ROS lebih banyak 

dibandingkan sel normal mengakibatkan peningkatan stress 

oksidatif. ROS dapat dikatakan berfungsi ganda, saat peningkatan 

ROS moderat dapat meningkatkan proliferasi dan kelangsungan 

hidup sel, namun ketika peningkatan ROS pada tingkat tertentu 

(level toksik) dapat menindas kapasitas antioksidan dan 

menyebabkan apoptosis sel (Asadi dkk., 2019).  

 

F. Enkapsulasi Nano Kitosan Ekstrak Etanol Daun Serai 

Dapur dalam Meningkatkan ROS 

Spesies oksigen reaktif (ROS) memainkan peran penting 

dalam proses biologis sel yang berkelanjutan, seperti pensinyalan 

sel dan fungsi seluler. ROS terbagi menjadi kelompok radikal dan 

non-radikal, kelompok radikal yang mengandung oksigen (O2) 

seperti superoxide (O2
-), radikal hidroksil (HO·), peroksi radikal 

(ROO·) dan alkoksi radikal (RO) lebih reaktif dibandingkan 

kelompok non radikal di antaranya adalah hidrogen peroksida 

(H2O2), asam hipokolorus/hipoklorit (HOCl/ClO−), nitrit oksida 

(NO), nitroksil (HNO), dan peroksinitrit (ONOO−), yang berperan 

dalam berbagai sinyal biologi. Produksi dari ROS yang meningkat 

akan menyebabkan terjadinya stress oksidatif atau kerusakan 

oksidatif pada berbagai biomolekul seperti asam nukleat, 

karbohidrat, lipid, dan protein, yang dapat menyebabkan hilangnya 

fungsi molekuler dan seluler, yang mengarah pada proses patologi 

seperti penyakit Alzheimer, diabetes mellitus, penyakit 

kardiovaskular, aging dan kanker (Wu dkk., 2019).  

Produksi ROS pada kondisi sel normal berperan dalam 

stimulasi terhadap pertumbuhan, signaling dan kemampuan hidup 

sel (Wang dkk., 2017). Produksi ROS pada sel kanker meningkat 

seiring dengan adanya perubahan yang dipengaruhi faktor 

lingkungan eksternal (radiasi ion, sinar UV, kebiasaan merokok, 

transisi metal dan lingkungan yang toksik) maupun internal 
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(mitokondria, endoplasmik retikulum stress dan peroksisom). 

Akibat terpaparnya sel normal oleh faktor eksternal mengakibatkan 

ketidakseimbangan antara jumlah antioksidan dan ROS 

mengakibatkan homeostasis sel tubuh terganggu, sehingga 

produksi ROS meningkat pada sel kanker. Produksi ROS internal 

yang utama bersumber dari mitokondria selama fosforilasi 

oksidatif, peningkatan jumlah ROS dapat menginduksi sel untuk 

berapoptosis melalui jalur intrinsik maupun ekstrinsik 

(NavaneethaKrishnan dkk., 2019). Produksi ROS yang meningkat 

akan mengaktifkan Akt/ MAPK (Mitogen-activated protein kinases) 

dan menyebabkan perubahan konformasi pada Bcl-2 (BCL2 

apoptosis regulator), and Bax (BCL2 Associated X, Apoptosis 

Regulator), yang menyebabkan gangguan pada membran 

mitokondria sehingga mengganggu mitokondria rantai transfer 

elektron dan menginduksi pelepasan Sitokrom-C, bersama dengan 

Apaf-1 (faktor pengaktif peptidase apoptosis 1) dan procaspase-9. 

Sitokrom-C membentuk 'apoptosom' dan mengaktivasi caspase-9, 

yang kemudian mengaktifkan caspase efektor seperti caspase-3 

yang mengaktifkan kematian sel atau apoptosis (Aggarwal dkk., 

2019).  

Doksorubisin merupakan gold standar dalam pengobatan 

kanker, mekanisme kerja doksorubisin pada sel kanker salah 

satunya dengan meningkatkan oksidatif stress melalui siklus redox 

disertai dengan pelepasan zat besi dari sel, ikatan komplek 

doksorubisin-zat besi melalui proses katalisis mengkonversi O2 dan 

H2O2 menjadi radikal yang lebih kuat, sehingga doksorubisin 

menghasilkan intensitas fluoresensi hijau yang cukup tinggi (Pilco 

dkk., 2016). Pada kelompok H2O2, berbeda dengan anion 

superoksida dan radikal hidroksil, H2O2 yang kurang reaktif 

berperan dalam proses fisiologis seperti transduksi sinyal, 

diferensiasi dan proliferasi sel serta berperan dalam memediasi 

respons imun. Namun efek tersebut tergantung pada sinyal seluler, 

konsentrasi lokal dan waktu pemaparan. Selain berperan dalam 

proses fisiologis, H2O2 dalam sel kanker berperan dalam 
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diferensiasi, pertumbuhan dan pertahanan hidup sel kanker, tetapi 

pada jumlah H2O2 yang tinggi dapat menyebabkan sel untuk 

apoptosis (Lennicke dkk., 2015). H2O2 dapat menghasilkan radikal 

hidroksil, salah satu radikal bebas yang sangat reaktif, dari reaksi 

fenton yang dikatalisis ion besi II (Fe2+) (Widayati, 2012; Perillo 

dkk., 2020; Fauzi, 2018). Tingginya jumlah radikal hidroksil dapat 

meningkatkan stress oksidatif diperlihatkan dengan intensitas 

fluoresensi hijau yang cukup tinggi pada kelompok yang diberikan 

H2O2.  

Aktivitas ROS sebagai agen antikanker bekerja dalam 

menghentikan siklus sel, menginduksi apoptosis, aging, dan 

menghambat angiogenesis, sedangkan aktivitas ROS sebagai 

aktivitas prokanker meliputi promosi aktivitas proliferasi sel kanker, 

proses invasi sel, angiogenesis, metastasis dan menekan proses 

apoptosis (Liou & Storz, 2010). ROS pada sel kanker berperan 

dalam proses migrasi, proliferasi dan bertahan hidup, untuk 

mencegah terjadi peningkatan ROS berlebih yang dapat mengarah 

pada kematian sel maka sel kanker meningkatkan antioksidan 

untuk mencegah keseimbangan produksi ROS (Reczek & Chandel, 

2018). ROS yang meningkat akan dinetralisasi dengan 

mengupregulasi nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2) 

(Reczek & Chandel, 2018), yaitu protein penstabil selama stres 

oksidatif yang akan mengaktifkan Transient Receptor Potential 

Ankyrin 1 (TRPA1), yaitu protein yang berperan mengaktifkan kanal 

ion dalam influks ion kalsium ke dalam sel (Sari dkk., 2018), 

keberadaan kalsium dalam sel kanker berperan dalam menjaga 

keseimbangan ROS dan mencegah terjadinya apoptosis, sehingga 

sel kanker dapat bertahan hidup. Keberadaan ROS dalam sel HSC-

3 diperlihatkan dengan intensitas fluoresensi hijau.  

Pada kelompok yang diberikan kitosan dalam bentuk nano 

partikel, memiliki kemampuan untuk menembus ruang antarsel 

melalui difusi (Martien dkk., 2012; Wang dkk., 2018). selain itu 

ukuran partikel kitosan dalam bentuk nano partikel menurunkan 

reaksi dan meningkatkan efektivitas kitosan (Fu dkk., 2016). Peran 
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kitosan dalam meningkatkan produksi ROS, terjadi melalui aktivasi 

signal kalsium (Ca2+) intraselular (Ivanova & Yaneva, 2020), 

peningkatan kalsium dalam mitokondria akan mengaktifkan enzim 

yang menghasilkan ROS (Görlach dkk., 2015), seperti xanthine 

oxidase, lipooxygenase, cyclooxygenase (Phaniendra, 2015), dan 

Nicotinamide Adenine Dinukleotide Phosphate- dependent oxidase-2 

(NADPH dependent oxidase-2) (Hernández dkk., 2019). Radikal 

bebas yang dihasilkan seperti superoxide radical (O2
•–) dan H2O2 

(Simpson & Oliver, 2020). Keberadaan radikal bebas dari aktivasi 

enzim penghasil ROS yang diinduksi oleh kitosan, diperlihatkan 

dengan tingginya intensitas fluoresensi hijau yang terbentuk pada 

kelompok yang diberikan nano kitosan. Hasil penelitian ini selaras 

dengan penelitian pada sel kanker serviks (HeLa), sel kanker 

payudara (MCF-7) dan karsinoma hepatoselular (HCC) yang 

memperlihatkan terjadinya peningkatan produksi ROS setelah 

diberikan nano kitosan (Jiang dkk., 2019; Martínez dkk., 2018).  

Pada kelompok ekstrak etanol daun serai dapur memiliki 

intensitas fluoresensi yang cukup tinggi dibandingkan dengan 

kelompok yang tidak diberikan perlakuan. Ekstrak etanol daun 

serai dapur mengandung flavonoid dan derivatnya seperti apigenin, 

luteolin, chrysin, kaempferol, myricetin, dan quercetin. Flavonoid 

bekerja sebagai antioksidan dan prooksidan, sebagai antioksidan 

flavonoid bekerja dalam menghambat NADPH oxidase I (NOX1) 

yaitu enzim yang menghasilkan superoksida melalui aktivasi 

superoxide (SOD) salah satu antioksidan yang menghambat enzim 

prooksidan (Veeramuthu dkk., 2017). Aktivitas flavonoid sebagai 

prooksidan bekerja dalam menghambat kerja glutation tereduksi 

(GSH) yaitu sulfohidril tripeptida yang bertindak sebagai 

antioksidan sehingga terjadi peningkatan ROS seperti anion 

superoksida, H2O2, dan hidrogen radikal (Procházková dkk., 2011). 

Peningkatan radikal bebas menyebabkan stress oksidatif dan 

disfungsi mitokondria melalui jalur apoptosis intrinsik yang 

menyebabkan pelepasan sitokrom C (Aggarwal dkk., 2019). 

Penelitian ini selaras dengan Philion dkk. (2017) pemberian ekstrak 
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serai dapur dapat meningkatkan produksi ROS pada sel limfoma 

non-Hodgkin (U-937) dan sel Jurkat (E6-1) dengan terdapat 

peningkatan intensitas fluoresensi hijau, namun pada penelitian 

menggunakan ekstrak batang serai dapur.  

Kitosan dapat menjadi penyalut atau enkapsulasi senyawa 

aktif bahan alam yang baik dalam meningkatkan stabilitas dan 

kelarutan, serta pelepasan pada sel target dalam ukuran nano (Fu 

dkk., 2016). Ekstrak etanol daun serai dapur mengandung senyawa 

aktif flavonoid yang bekerja dengan menghentikan proses 

kasinogenesis seperti transformasi sel, invasi, metastasis, dan 

angiogenesis melalui penghambatan kerja protein kinase, menekan 

faktor transkripsi, pengaturan siklus sel, dan menginduksi kematian 

sel (Veeramuthu dkk., 2017).  

Enkapsulasi kitosan ekstrak etanol daun serai dapur dengan 

kitosan yang dimodifikasi secara fisik menjadi nano kitosan 

menunjukkan intensitas fluoresensi hijau yang meningkat dengan 

meningkatnya konsentrasi enkapsulasi nano kitosan. Pengkapsulan 

ekstrak etanol daun serai dapur dengan nano kitosan memberikan 

efek sinergis sebagai agen antikanker rongga mulut pada HSC-3, 

hal ini diperlihatkan dengan induksi dari enkapsulasi nano kitosan 

ekstrak etanol daun serai dapur dalam meningkatkan produksi 

ROS.  

Ekstrak etanol daun serai dapur sebagai senyawa yang 

bekerja sebagai prooksidan pada sel kanker dapat dihantarkan oleh 

nano kitosan langsung pada target sel secara spesifik langsung 

pada mitokondria sehingga dapat segera bekerja dalam dua 

mekanisme yaitu menghambat kerja glutation tereduksi (GSH) dan 

aktivasi signal kalsium (Ca2+) intraseluler yang mengaktifkan 

enzim penghasil ROS, seperti NADPH dependent oxidase-2. Semakin 

tinggi konsentrasi enkapsulasi yang diberikan semakin besar 

senyawa aktif yang terkandung sehingga daya antikanker akan 

semakin tinggi (Ilyas dkk., 2015), serta meningkatkan efektivitas 

kerja dari enkapsulasi nano kitosan ekstrak etanol daun serai dapur 

dalam meningkatkan produksi ROS. Pada konsentrasi terendah 
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enkapsulasi nano kitosan ekstrak etanol daun serai dapur, 

memperlihatkan produksi ROS yang rendah, hal ini dapat terjadi 

karena waktu yang diperlukan untuk reaksi redoks, melepaskan 

radikal bebas, dan probe berinteraksi dengan radikal kurang, 

sehingga intensitas fluoresensi yang dihasilkan rendah. Hasil 

penelitian lain memperlihatkan dengan konsentrasi yang rendah 

dapat meningkatkan produksi ROS yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan kontrol negatif, dengan waktu yang lebih panjang 24 hingga 

48 jam (Yang dkk., 2020; Wang dkk., 2019; Liew, 2014). Dari 

penelitian ini kurangnya waktu yang reaksi hingga pengamatan 

menyebabkan konsentrasi perlakukan memiliki intensitas yang 

rendah dibandingkan dengan kelompok tanpa perlakuan. Penelitian 

mengenai enkapsulasi nano kitosan dengan ekstrak lain selain daun 

serai dapur yaitu dengan minyak esensial buah mengkudu 

(Morindra citrifolia) membuktikan bahwa dengan bantuan 

enkapsulasi nano kitosan dapat meningkatkan ROS lebih tinggi 

dibandingkan dengan sel yang tidak diberikan perlakuan pada sel 

kanker paru-paru manusia (A549) dan pada penelitian lain terbukti 

dapat meningkatkan ROS pada sel kanker hati (HPEG2) dan prostat 

(PC3) (Rajivgandhi dkk., 2020; Medawati, 2013). 
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BAB 7 
Nanoenkapsulation Kitosan Ekstrak 

Daun Serai Dapur sebagai Alternatif 

Penyembuh Luka 

 

 

 

 

A. Aktivitas Antioksidan Senyawa Aktif Tumbuhan 

Pengujian aktivitas antioksidan dari kandungan senyawa aktif 

dapat dilakukan dengan berbagai cara, salah satunya dengan 

menggunakan metode 1,1 difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) yang 

umum digunakan karena pengerjaannya sederhana dan cepat. 

DPPH merupakan suatu radikal stabil yang dapat memberikan 

informasi dari kemampuan suatu senyawa dalam meredam radikal 

bebas (Muthia dkk., 2019). Pengukuran aktivitas antioksidan 

dengan metode DPPH menggunakan prinsip adanya perubahan 

warna DPPH berwarna ungu violet menjadi kekuningan 

dikarenakan adanya atom hidrogen dari senyawa aktif yang 

berpasangan dengan elektron tidak berpasangan pada DPPH (Lung 

& Destiani, 2017). Nilai aktivitas antioksidan dinyatakan dalam 

bentuk IC50, yaitu konsentrasi suatu senyawa yang mampu 

meredam radikal bebas DPPH sebesar 50%. Senyawa aktif yang 

memiliki nilai IC50 kurang dari 50 ppm disebut sebagai antioksidan 

sangat kuat, nilai IC50 50-100 ppm antioksidan kuat, nilai IC50100-

150 ppm antioksidan sedang, dan jika nilai IC50 150-200 ppm 

antioksidan lemah (Haerani dkk., 2019). 

 

B. Kandungan Senyawa Aktif Tumbuhan 

Tumbuhan memiliki karakteristik khas di mana mampu 

menyintesis berbagai variasi molekular, yang disebut dengan 

metabolit sekunder (Agustina, 2016). Hal tersebut yang menyebab-
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kan senyawa aktif dari tumbuhan banyak dimanfaatkan di berbagai 

bidang, terutama di bidang pengobatan. Komponen senyawa aktif 

yang dikandung oleh ekstrak daun serai dapur antara lain yaitu 

citral α, citral β, nerol geraniol, citronellal, terpinolen, geranil asetat, 

myrecene, terpinol metileptenon, alkaloid, saponin, tannin, steroid, 

fenol, dan flavonoid (Oladeji dkk., 2019). 

1. Alkaloid 

Alkaloid merupakan senyawa aktif terbanyak dari 

tumbuhan yang mengandung atom nitrogen. Alkaloid dapat 

ditemukan pada bunga, biji, daun, ranting, akar, dan kulit batang 

dari tumbuhan. Alkaloid bersifat basa dan berfungsi sebagai 

racun yang dapat melindungi tumbuhan dari serangga dan 

herbivora, faktor pengatur pertumbuhan, dan senyawa simpanan 

yang mampu menyuplai keperluan unsur tumbuhan (Retno & 

Purwanti, 2016). Alkaloid dari tanaman dikenal dengan 

khasiatnya sebagai antidiare, antidiabetes, antimalaria, 

analgesik, antiseptik, sedative, dan antioksidan (Bribi, 2018). 

2. Saponin 

Saponin merupakan komponen steroid atau triterpene 

glycoside yang tersebar pada tumbuhan bagian akar, kulit, daun, 

biji, dan buah. Kandungan saponin pada tanaman telah banyak 

dimanfaatkan sebagai obat tradisional (Purnamaningsih dkk., 

2017). Hal tersebut dikarenakan saponin memiliki sifat biologis 

yang menguntungkan, yaitu antibakteri, antifungal, antikanker, 

antiinflamasi, serta antioksidan (Moghimipour & Handali, 2015). 

3. Flavonoid 

Flavonoid merupakan senyawa aktif dari polifenol dengan 

susunan konfigurasi 15 atom karbon C6-C3-C6 

(fenilbenzopiron). Flavonoid dapat ditemukan pada hampir 

seluruh tumbuhan hijau sehingga hampir seluruh ekstrak 

tumbuhan mengandung senyawa flavonoid. Aktivitas 

farmakologis yang dimiliki oleh flavonoid antara lain sebagai 

antivirus, antiinflamasi, antidiabetes, antimutagenik, antifungal, 

kardioprotektif, antikanker, serta antioksidan (Arifin & Ibrahim, 
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2018). Mekanisme pertahanan antioksidan pada flavonoid dalam 

melawan radikal bebas merupakan mekanisme primer atau 

scavenger radikal yang bekerja dengan mendonasikan satu 

elektron pada radikal bebas sehingga akan menghasilkan 

senyawa yang lebih stabil dan kurang reaktif. Kandungan 

katekol dan pyrogallol pada flavonoid juga dapat meningkatkan 

aktivitas scavenger radikal dari flavonoid (Sarkar dkk., 2012; 

Arief & Widodo, 2018). 

4. Tannin 

Tanin merupakan senyawa golongan polihidroksi fenol 

atau polifenol yang dapat membentuk ikatan silang antara 

protein dengan molekul polisakarida, asam amino, asam lemak, 

dan asam nukleat secara efektif. Tanin dibagi menjadi tanin 

terhidrolisis dan tanin terkondensasi. Tanin terkondensasi 

memiliki ikatan kompleks yang lebih kuat dibandingkan tannin 

terhidrolisis. Pada bidang kesehatan, tannin memiliki sifat 

antivirus, antiprotozoal, antikanker, antidiabetes, antialergi, 

antiinflamasi, serta antimikroba dengan cara mengganggu 

proses metabolisme patogen tersebut. Selain itu, tanin 

terkondensasi memiliki sifat antioksidan alami yang dapat 

melawan radikal bebas sebagai scavenger radikal bebas 

(Ikalinus dkk., 2015; Hidayah, 2016; Macáková dkk., 2014). 

 

C. Ekstraksi Daun Serai Dapur 

Ekstraksi pada bidang farmasi merupakan istilah dari proses 

pemisahan bahan aktif dari campurannya pada tumbuhan maupun 

hewan dengan pelarut selektif yang sesuai dengan standar 

prosedur ekstraksi. Proses ini merupakan salah satu metode yang 

digunakan untuk menemukan obat tradisional. Tujuan dari 

standardisasi proses ekstraksi adalah untuk memurnikan zat aktif 

dari zat lain dengan pelarut tertentu di mana standardisasi ekstraksi 

ini pula berpengaruh pada kualitas obat herbal tersebut (Wardani, 

2017).  
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Zat yang dapat digunakan sebagai pelarut dalam proses 

ekstraksi, yaitu alkohol, dietil eter, aseton, dan etil asetat. 

Umumnya, untuk sampel kering menggunakan metanol 70% 

sebagai pelarut. Sedangkan, sampel segar menggunakan pelarut 

metanol 95% karena kandungan air dalam bahan segar masih 

cukup besar dan penggunaan alkohol 95% akan meningkatkan 

jumlah kandungan zat yang terdapat dalam suatu ekstrak tanaman. 

Metode untuk pembuatan ekstrak antara lain terdiri dari maserasi, 

perkolasi, soxhlet, reflux dan distilasi uap, serta ultrasound assisted 

solvent. (Moghimipour & Handali, 2014; Damanik dkk., 2014; 

Wardani, 2017). 

Terdapat berbagai metode umum ekstraksi yang sering 

dilakukan yaitu ekstraksi dengan pelarut (maserasi), destilasi uap, 

ekstraksi pelarut dengan bantuan ultrasound, perkolasi, soxhlet. 

Namun seiring dengan perkembangan zaman, terdapat inovasi 

teknologi dalam proses ekstraksi agar mendapatkan hasil yang 

tinggi dengan waktu yang relatif singkat, beberapa alternatif 

metode ekstraksi baru untuk senyawa fitokimia adalah ekstraksi 

dengan microwave, ekstraksi fluida superkritik dan ekstraksi solven 

aselerasi (Sayuti, 2017). Sebelum memilih metode yang digunakan, 

perlu ditentukan terlebih dahulu target ekstraksi, di antaranya 

adalah senyawa bioaktif yang tidak diketahui atau senyawa yang 

diketahui atau sekelompok senyawa yang berhubungan secara 

struktural dalam suatu organisme. 

1. Prosedur untuk ekstraksi khususnya dari tumbuhan adalah: 

a. Pengelompokan bagian tumbuhan (daun, batang dan akar), 

pengeringan dan penggilingan bagian tumbuhan. 

b. Pemilihan pelarut, senyawa yang bersifat polar akan larut 

dalam pelarut polar (air, etanol, metanol dan sebagainya), 

senyawa yang bersifat semipolar akan larut dalam pelarut 

semipolar (etil asetat, diklorometan dan lainnya) serta 

senyawa yang bersifat non polar akan larut dalam pelarut non 

polar (n-heksan, petroleum eter, kloroform dan sebagainya) 

(Tetti, 2014).  
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2. Jenis-jenis metode untuk membuat ekstraksi yaitu sebagai 

berikut (Wardani, 2017; Tetti, 2014).  

a. Maserasi  

Maserasi adalah metode sederhana yang sering 

digunakan untuk skala kecil maupun industri. Metode ini 

dilakukan dengan memasukkan serbuk tanaman dan pelarut 

yang sesuai ke dalam wadah inert yang tertutup rapat pada 

suhu kamar. Ketika tercapai kesetimbangan antara 

konsentrasi senyawa dalam pelarut dengan konsentrasi 

dalam sel tanaman proses ekstraksi dihentikan. Setelah 

ekstraksi selesai, dilakukan penyaringan untuk memisahkan 

pelarut dari sampel. Kerugian dari metode ini adalah 

memerlukan banyak waktu dan besar kemungkinan beberapa 

senyawa hilang karena mungkin ada beberapa senyawa yang 

sulit diekstraksi pada suhu kamar, tetapi keuntungan dari 

metode ini adalah dapat menghindari rusaknya senyawa-

senyawa yang bersifat termolabil.  

Maserasi merupakan teknik pengekstrakan paling 

sederhana yang umum dilakukan. Pada metode ini, serbuk 

tanaman diekstraksi dengan merendam serbuk pada pelarut 

spesifik dengan waktu tertentu di suhu ruangan. Wadah inert 

yang berisi serbuk tanaman dan pelarut ditutup rapat dan 

disimpan pada suhu ruangan. Senyawa aktif yang berada di 

dalam sel akan larut karena terdapat perbedaan konsentrasi 

antara larutan di dalam sel dengan pelarut. Larutan di dalam 

sel dengan konsentrasi lebih tinggi terdesak keluar dengan 

proses difusi. Ketika kesetimbangan antara konsentrasi dalam 

pelarut dan konsentrasi dalam sel tanaman sudah tercapai, 

proses ekstraksi diberhentikan dan pelarut dipisahkan dari 

sampel menggunakan saring. Meskipun metode maserasi 

sudah umum digunakan, metode ini memiliki beberapa 

kerugian, yaitu membutuhkan waktu yang panjang dan 

jumlah pelarut yang banyak, serta memiliki kemungkinan 

adanya senyawa yang hilang (Damanik dkk., 2014); 
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b. Reflux dan destilasi uap  

Metode reflux, sampel dan pelarut dimasukkan 

bersama ke dalam labu yang dihubungkan dengan 

kondensor. Pelarut dipanaskan hingga mencapai titik didih. 

Kemudian, uap terkondensasi dan kembali ke dalam labu. 

Proses untuk metode destilasi uap sama seperti reflux. 

Biasanya digunakan untuk mengesktrasi minyak esensial. 

Selama pemanasan, uap terkondensasi dan terpisah menjadi 

2 bagian lalu ditampung dalam wadah yang terhubung 

dengan kondensor. 

c. Ultrasound- assisted solvent extraction  

Metode ini merupakan modifikasi dari metode 

maserasi dengan menggunakan bantuan ultrasound (sinyal 

dengan frekuensi tinggi, 20 kHz). Wadah yang telah terisi 

serbuk sampel ditempatkan dalam wadah ultrasonic dan 

ultrasound untuk memberikan tekanan mekanik pada sel 

sehingga menghasilkan rongga pada sampel, hal tersebut 

dapat menyebabkan peningkatan kelarutan senyawa dalam 

pelarut dan meningkatkan hasil ekstraksi.  

d. Perkolasi  

Pada metode ini, serbuk sampel dibasahi secara 

perlahan dalam sebuah wadah silinder ruang dilengkapi 

dengan kran pada bagian bawah. Lalu, pelarut ditambahkan 

pada atas serbuk sampel dan dibiarkan menetes perlahan. 

Keuntungan dari metode ini adalah sampel dialiri oleh pelarut 

baru dan kerugiannya adalah jika sampel pada wadah tidak 

homogen maka pelarut akan sulit menjangkau seluruh area, 

membutuhkan banyak pelarut dan waktu.  

e. Soxhlet  

Metode Soxhlet dilakukan dengan cara menempatkan 

serbuk sampel dalam sarung selulosa/kertas saring dalam 

klonsong yang ditempatkan di atas labu dan di bawah 

kondensor. Pelarut yang sesuai kemudian dimasukkan ke 

dalam labu dan suhu diatur di bawah suhu reflux. 
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Keuntungan dari metode ini adalah proses yang kontinyu, 

sampel terkestraksi oleh pelarut murni hasil kondensasi dan 

membutuhkan tidak banyak waktu. Namun, kerugiannya 

adalah senyawa yang bersifat termolabil dapat terdegradasi.  

 

Pembuatan ekstrak daun serai dapur: 

Daun serai dapur ditimbang kemudian dicuci dengan air 

mengalir dan dikeringkan selama dua minggu. Ekstraksi daun serai 

dapur dilakukan menggunakan metode maserasi dengan 

merendam daun serai dapur yang sudah dikeringkan di dalam 

larutan etanol 70% pada perbandingan 1:10,68 selama 72 jam pada 

suhu ± 27°C.69 Kemudian, dilakukan pengocokan selama tiga hari 

secara manual. Pengocokan dilakukan setiap hari selama 15 menit 

sekali dan diulang selama delapan jam. Setelah tiga hari, dilakukan 

penyaringan menggunakan kertas saring Whatman dan ekstrak 

diuapkan menggunakan rotary evaporator dengan suhu 50-60oC 

untuk memekatkan filtrat hingga diperoleh hasil ekstrak kental. 

 

D. Enkapsulasi Nano Kitosan Ekstrak Daun Serai Dapur  

Enkapsulasi nano kitosan dilakukan dengan melarutkan 

kitosan 0,3 gram dengan asam asetat 1%. Ekstrak daun serai dapur 

ditimbang sebanyak 1,0 gram lalu dilarutkan dengan akuades 10 

mL. Sebanyak 150 mL larutan ekstrak dicampurkan ke dalam 300 

mL larutan kitosan, kemudian dilakukan pengadukan 

menggunakan magnetic stirrer dan pemanasan 40oC dengan 

kecepatan 2500 rpm selama 20 menit. Setelah itu, dilanjutkan 

dengan tanpa pemanasan selama 100 menit, lalu ditambahkan 

tripolifosfat 0,1% sebanyak 40 mL tetes demi tetes. Kemudian, 

dilakukan pengadukan selama satu jam dengan kecepatan 2500 

rpm. Lalu, larutan tween 80 konsentrasi 0,1% sebanyak 0,1 mL 

ditambahkan dan dilakukan pengadukan kembali dengan 

kecepatan 2500 rpm selama satu jam. Setelah itu, karakteristik 

ukuran partikel nano kitosan ekstrak daun serai dapur dilakukan 

dengan uji Particle Size Analyzer (PSA).45,71 Selanjutnya, dilakukan 
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pengenceran pada konsentrasi 100 ppm, 200 ppm, 300 ppm, 400 

ppm, dan 500 ppm. Sampel dilakukan sentrifugasi kembali dengan 

kecepatan 7100 rpm selama 15 menit untuk mendapatkan endapan 

dan supernatan. 

 

E. Karakteristik Aktivitas Antioksidan Enkapsulasi Nano 

kitosan Ekstrak Daun Serai Dapur 

Penentuan karakteristik nanopartikel dari ENKEDSD 

dilakukan untuk memperkirakan kinerja partikel, mengetahui 

ukuran partikel, serta menentukan distribusi ukuran partikel. 

Ukuran partikel dari nanopartikel kitosan ditentukan menggunakan 

alat Particle Size Analyzer (Horiba Scientific, Nano Particle Analyzer 

SZ-100) dengan pengulangan sebanyak tiga kali. Hasil pengukuran 

partikel dan indeks polidisperitas (PDI) ENKEDSD tercantum pada 

Tabel 6.1. 

 

Tabel 6. 1. Karakterisasi Nanopartikel ENKEDSD 

 
 

Rerata ukuran partikel ENKEDSD yaitu sebesar 489,57 nm. 

Hasil tersebut menunjukkan bahwa ENKEDSD memenuhi syarat 

sebagai nanopartikel yang memiliki struktur ukuran antara 1-1000 

nm. Indeks polidisperitas (PDI) merupakan nilai yang menunjukkan 

distribusi ukuran partikel dengan rentang antara 0 sampai 1.85 Jika 

nilai PDI adalah 1 maka partikel tersebut memiliki distribusi ukuran 

yang luas serta mengandung partikel besar yang dapat mengalami 

terjadinya sedimentasi. Nilai PDI dari ENKEDSD menunjukkan 

hasil sebesar 0,69. 

Zeta potensial digunakan untuk mengkarakterisasikan sifat 

muatan dari permukaan nanopartikel yang berkaitan dengan 

interaksi elektrosatik. Nanopartikel dengan nilai potensial zeta lebih 
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kecil dari -30mV dan lebih besar dari +30mV memiliki stabilitas 

yang lebih tinggi.86 Nilai zeta potensial dari ENKEDSD 

menunjukkan hasil sebesar 31,2 mV. 

Aktivitas antioksidan yang dimiliki oleh ENKEDSD 

ditentukan dengan melakukan uji 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil 

(DPPH). Uji DPPH merupakan metode pengujian yang sederhana, 

mudah, cepat, reaktif, serta tidak memerlukan banyak sampel 

dalam menentukan aktivitas antioksidan dari suatu senyawa 

(Romulo, 2020). Aktivitas antioksidan dapat ditentukan dengan 

pengukuran secara kuantitatif suatu senyawa dalam menangkap 

radikal bebas dari DPPH menggunakan spektrofotometri UV-Vis 

untuk pengukuran absorbansi, sehingga diketahui nilai aktivitas 

antioksidan senyawa tersebut dengan peredaman radikal bebas 

yang dinyatakan dengan nilai IC50. Nilai IC50 merupakan besarnya 

konsentrasi dari suatu senyawa yang mampu meredam radikal 

bebas hingga 50% (Nugrahani, 2020). 

Hasil uji antioksidan ENKEDSD konsentrasi 100 ppm, 200 

ppm, 300 ppm, 400 ppm, dan 500 ppm, memerlihatkan persentase 

inhibisi ENKEDSD rerata berturut-turut sebesar 10,48%, 19,16%, 

25,89%, 36,71, dan 31,42%. Persentase inhibisi dapat dilihat pada 

tabel berikut. 

 

Tabel 6. 2. Rerata persentase inhibisi dan IC50 

ENKEDSD 
Inhibisi (%) Rerata IC50 (µg/mL) 

1 2 3   

100 7.68 11.51 12.25 10,48 ± 2,45  

200 20.53 17.16 19.80 19,16 ± 1,77  

300 34.86 34.76 30.20 25.89 ± 2,67 566,48 ± 31,95 

400 35.89 37.13 37.09 36.71 ± 0,70  

500 38.99 39.39 49.34 31.42 ± 5,87  

 

Pengamatan hasil persentase inhibisi yang diperoleh dapat 

digunakan untuk menentukan nilai IC50. Nilai IC50 dari 

enkapsulasi kitosan ekstrak daun serai dapur sebesar 566,48 

µg/mL. Perhitungan nilai IC50 dapat diperoleh dari hasil 
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perhitungan persamaan regresi linier, persamaan regresi dari 

ENKEDSD ulangan pertama, kedua, dan ketiga berturut-turut 

dengan nilai nilai y = 0,078x + 4,1972 dan R2 = 0,8712, ulangan 

kedua dengan nilai y = 0.0757x + 5.2709 dan R² = 0.8847, serta 

ulangan ketiga dengan nilai y = 0.0915x + 2.2976 dan R² = 0.9924. 

Hasil persamaan regresi dari ENKEDSD pada tiga kali ulangan 

dapat dilihat pada Gambar 6.1. 

 

 
Gambar 6. 1. Kurva hubungan konsentrasi ENKEDSD terhadap 

persentase inhibisi pada ulangan 1, 2, dan 3 

 

Keberhasilan dari proses penyembuhan luka didukung oleh 

fase penyembuhan yang saling berkoordinasi dan terjadi secara 

tumpang tindih, yaitu hemostasis, inflamasi, proliferasi, dan 

remodeling, serta melibatkan berbagai mediator, faktor 

pertumbuhan, dan sel yang terlibat dalam proses ini, salah satunya 

adalah fibroblas. Fibroblas merupakan sel yang populasinya banyak 

ditemukan pada jaringan ikat dan merupakan salah satu sel yang 

memainkan peran penting dalam proses penyembuhan luka, 
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terutama pada fase proliferasi. Fibroblas distimulasi oleh berbagai 

mediator dan faktor pertumbuhan untuk berproliferasi dan 

bermigrasi ke daerah luka yang kemudian berperan dalam 

mendeposisi protein serat kolagen dan substansi dasar pembentuk 

extraceluller matrix (ECM) untuk memfasilitasi sel dalam bermigrasi 

dan membentuk jaringan baru (Wallace dkk., 2021; Dewi, 2018). 

Pada proses penyembuhan luka, peran dari oksigen (O2) 

diperlukan untuk menghasilkan adenosine triphosphate (ATP) oleh 

mitokondria sehingga meningkatkan energi yang diperlukan untuk 

pembentukan jaringan baru. Namun, terdapat molekul O2 yang 

memiliki elektron tidak berpasangan sehingga menjadi suatu 

molekul yang sangat reaktif, yaitu Reactive Oxygen Species (ROS). 

Bentuk ROS yang umum ditemukan adalah anion superoksida (O2-

), hidrogen peroksida (H2O2), dan hidroksil (OH). Kadar ROS 

dalam tubuh yang sangat rendah dapat menginduksi penghentian 

dalam siklus sel, sedangkan kadar ROS dalam jumlah normal dapat 

membantu memertahankan fungsi sel, dan kadar ROS yang 

berlebihan dapat mengakibatkan aktifnya protein pro-apoptosis 

yang menyebabkan sel mengalami kematian (Dunnill dkk., 2017). 

Oleh karena itu, jumlah ROS di dalam tubuh perlu diseimbangkan 

dengan adanya antioksidan yang akan bekerja secara sinergis 

dalam menyeimbangkan ROS pada proses inflamasi (Andarina & 

Djauhari, 2017). 

Asam askorbat atau vitamin C merupakan antioksidan 

nonenzimatik dari bahan alami yang telah dikenal sebagai gold 

standar dari antioksidan. Asam askorbat dapat menyeimbangkan 

jumlah ROS dengan menetralisir anion superoksida dan radikal 

hidroksil serta berperan mengaktifkan antioksidan lain yang berada 

di dalam tubuh (Andarina & Djauhari, 2017). Selain dari asam 

askorbat, antioksidan alami lainnya didapatkan dari senyawa aktif 

yang dikandung oleh hampir seluruh tumbuhan, salah satunya 

adalah daun serai dapur atau Cymbopogon citratus. Ekstrak dari 

daun serai dapur terbukti memiliki kandungan senyawa aktif 

flavonoid, fenol, tanin, saponin, dan alkaloid yang telah dikenal 
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sebagai antioksidan non enzimatik alami (Trang dkk., 2020). Untuk 

meningkatkan kestabilan dan melindungi senyawa aktif dari 

ekstrak daun serai dapur, dilakukan penjeratan dengan polimer 

alami berupa kitosan (Raza dkk., 2020), yang dimodifikasi fisik 

menjadi partikel nano. Kitosan yang digunakan berasal dari 

kumbang tanduk atau Xylotrupes gideon L yang merupakan hama 

tanaman namun memiliki sifat menguntungkan seperti 

biocompatible, biodegradable, mukoadhesif, toksisitas rendah, serta 

memiliki kemampuan difusi dan penetrasi yang baik (Mardliyati, 

2012). 

Hasil karakterisasi partikel ENKEDSD dengan uji Particle Size 

Analyzer (PSA) memperlihatkan bahwa ENKEDSD memiliki partikel 

dengan ukuran nano. Menurut Dessy dkk. (dalam Kurniasari & 

Atun, 2017) suatu partikel nano memiliki ukuran 1-1000 nm. Hasil 

sebaran partikel dengan nilai PDI 0,035 hingga 0,05 menurut 

Katherine dkk. (dalam Clayton dkk., 2016) memiliki sebaran 

partikel yang bersifat monodispersi. Polidisperitas indeks (PDI) 

ENKEDSD memiliki partikel di atas 0,05 yang masuk ke dalam 

sebaran partikel yang bersifat polidispersi. Polidispersi merupakan 

makromolekul dengan berat molekul, ukuran, serta distribusi massa 

yang beragam (Ferdiansyah dkk., 2017). Nilai Zeta potensial 

ENKEDSD memiliki stabilitas yang tinggi. Menurut Juliantoni dkk. 

(2020), nano partikel dengan nilai potensial zeta lebih kecil dari -

30mV dan lebih besar dari +30mV memiliki stabilitas yang tinggi. 

Sistem dispersi dengan nilai zeta potensial yang rendah lebih 

mudah membentuk agregat seiring dengan gaya Van der Waals 

dalam interaksi partikel. Karakteristik partikel ENKEDSD memiliki 

partikel nano dengan sebaran polidispersi dan bersifat stabil. Nilai 

DPPH menunjukkan aktivitas antioksidan yang dimiliki oleh suatu 

senyawa dengan besarnya aktivitas peredaman radikal bebas 

DPPH yang ditandai dengan nilai IC50. Semakin kecil nilai IC50 

yang dihasilkan oleh suatu senyawa, maka semakin tinggi aktivitas 

antioksidan yang dikandung (Martiningsih, 2016). 

ENKEDSD memiliki aktivitas antioksidan dengan IC50 sangat 
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lemah. Hal tersebut berdasarkan penggolongan nilai IC50 10-50 

ppm mengandung aktivitas antioksidan kuat, 50-100 ppm 

mengandung aktivitas antioksidan sedang, dan IC50 lebih dari 100 

ppm mengandung aktivitas antioksidan yang sangat lemah (Jadid 

dkk., 2017). Aktivitas antioksidan ENKEDSD terjadi ketika senyawa 

aktif ENKEDSD mendonorkan atom hidrogen kepada elektron 

yang tidak berpasangan pada untaian radikal bebas yang ditandai 

dengan perubahan warna DPPH dari ungu menjadi kuning (Ismail 

dkk., 2017). Oleh karena itu, senyawa aktif ekstrak daun serai dapur 

yang dilakukan penjeratan dengan nano kitosan dapat menjadi 

salah satu alternatif alami antioksidan untuk membantu 

menyeimbangkan jumlah molekul radikal bebas dengan sistem 

penghantaran dan penyerapan di dalam tubuh yang lebih baik. Hal 

tersebut sesuai dengan penelitian oleh Husniati (2018) yang 

memperlihatkan bahwa aktivitas antioksidan pada ekstrak 

antosianin bunga Euphorbia milii yang dienkapsulasi dengan kitosan 

dapat dipertahankan untuk penyimpanan dan penghantaran yang 

baik. Selain itu, penelitian oleh Sari dkk. (2017) menunjukkan 

bahwa ekstrak daun serai dapur merupakan antioksidan yang 

efektif sebagai scavenger radikal bebas dan antioksidan sekunder 

karena mampu mengurangi potensi redox dan menstabilkan bentuk 

metal ion yang teroksidasi. 

 

F. Sitotoksisitas, Viabilitas Fibroblas, Poliferasi, dan 

Migrasi Fibroblas dalam Enkapsulasi Nano Kitosan 

Ekstrak Daun Serai Dapur 

Sitotoksisitas fibroblas merupakan fibroblas yang 

mengalami kematian setelah terpapar oleh senyawa aktif. 

Viabilitas fibroblas merupakan kemampuan fibroblas untuk 

bertahan dan tetap hidup setelah terpapar oleh senyawa aktif. 

Proliferasi sel merupakan siklus di mana sel mengalami 

pembelahan yang aktif. Migrasi sel merupakan proses pergerakan 

sel sebagai respons setelah diberikan perlakuan. 
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Aktivitas antioksidan dengan IC50 yang sangat lemah dari 

ENKEDSD memperlihatkan nilai sitotoksisitas dengan IC50 tidak 

toksik, di mana suatu senyawa aktif dikatakan toksik apabila 

memiliki nilai IC50 kurang dari 1000 ppm (Rusanti dkk., 2017). Hal 

ini diperlihatkan dengan nilai viabilitas fibroblas yang diberikan 

ENKEDSD konsentrasi 300 ppm mampu bertahan hidup hingga 

90%. Nilai viabilitas sel yang tinggi menunjukkan pemberian 

ENKEDSD tidak hanya mampu menurunkan stress oksidatif akibat 

pemberian hidrogen peroksida (stressor), namun mampu 

meningkatkan viabilitas fibroblas yang ditunjukkan dengan nilai 

viabilitas lebih tinggi dari kontrol negatif. Selain itu, pemberian 

ENKEDSD memiliki viabilitas lebih baik dibandingkan kontrol 

positif yang diberikan antioksidan non enzimatik yang sintetik 

berupa asam askorbat. Pada penelitian ini, pengamatan viabilitas 

fibroblas memperlihatkan bahwa nilai viabilitas dari perlakuan 

ENKEDSD menunjukkan angka yang lebih tinggi dibandingkan 

kontrol, terutama pada konsentrasi 300 ppm yang memberikan 

nilai viabilitas paling tinggi. Hal ini sesuai dengan penelitian oleh 

Sari dkk. (2017) bahwa ekstrak etanol daun serai dapur 

menunjukkan aktivitas antioksidan yang mampu dalam scavenging 

hidrogen peroksida dan hidroksil, yang mana hidroksil dapat 

menyebabkan efek langsung terhadap peroksidasi lipid dan 

merupakan ROS yang paling merusak komponen sel. Hasil 

pengamatan proliferasi fibroblas pada 24 jam, 48 jam, dan 72 jam 

memperlihatkan bahwa ENKEDSD tidak hanya dapat 

meningkatkan viabilitas namun juga mampu menginduksi 

pertumbuhan fibroblas yang ditandai dengan meningkatnya 

persentase jumlah fibroblas jika dibandingkan dengan kontrol pada 

pengamatan 24 jam. Pada pengamatan 48 dan 72 jam 

memperlihatkan penurunan pada kontrol dan kelompok yang 

diberikan ENKEDSD, namun kelompok yang diberikan ENKEDSD 

menunjukkan penurunan daya proliferasi yang tidak terlalu rendah 

dibandingkan kontrol. Hal ini menunjukkan ENKEDSD dapat 

memertahankan atau menstabilkan daya proliferasi hingga 
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pengamatan 72 jam. Penurunan daya proliferasi dari kontrol negatif 

memungkinkan terjadi karena adanya human error, hal tersebut 

didukung dengan penelitian oleh Lin dkk. (2009) di mana kontrol 

negatif berupa fibroblas tanpa perlakuan mengalami penurunan 

viabilitas dan daya proliferasi pada pengamatan 72 jam. 

Penelitian oleh Pan dkk. (2022) menunjukkan bahwa aktivitas 

antioksidan dari serai dapur mampu meningkatkan viabilitas dan 

proliferasi sel dengan menurunkan stress oksidatif yang diakibatkan 

oleh tingginya jumlah ROS dan lipid peroksidasi. Hal tersebut 

sesuai dengan penelitian oleh Roriz dkk.,107 yang menunjukkan 

bahwa serai dapur mampu mengurangi terjadinya lipid peroksidasi 

pada sel otak dikarenakan tingginya konsentrasi flavonoid yang 

dikandung. Selain itu, serai dapur memperlihatkan efek antioksidan 

dengan meningkatkan aktivitas enzim superoksida dismutase 

(SOD) dan menurunkan produksi ROS pada makrofag. Senyawa 

metabolik seperti flavonoid, tanin, dan saponin pada ENKEDSD 

mampu meningkatkan agregasi platelet, meregulasi proliferasi sel, 

sehingga mempercepat proses penyembuhan luka (Roriz dkk., 

2014). Pada proses penyembuhan luka, dengan menurunnya stress 

oksidatif dan produksi ROS pada sel, maka sel inflamasi akan 

terstimulasi untuk melepaskan beragam mediator dan faktor 

pertumbuhan, seperti interleukin-1β, platelet derived growth factor 

(PDGF) dan basic fibroblast growth factor (bFGF) yang akan memicu 

proliferasi dari fibroblas. Untuk mengetahui kemampuan fibroblas 

dalam bermigrasi ke daerah luka untuk mendeposisi ECM sehingga 

luka akan tertutup dan lebih stabil (Rognon dkk., 2018). 

Pengamatan migrasi dilakukan dari titik 0 jam, 2 jam, 4 jam, 6 jam, 

24 jam, dan 48 jam. Hasil memperlihatkan pada pengamatan awal 0 

jam hingga 6 jam memperlihatkan migrasi bertahap, namun pada 

pengamatan 24 jam sudah terlihat adanya penutupan meskipun 

kurang maksimal, sedangkan pengamatan 48 jam semua kelompok 

terjadi penutupan secara sempurna kecuali pada kelompok 

fibroblas yang diberikan stressor. Hasil migrasi memperlihatkan 

pemberian ENKEDSD tidak hanya mampu memertahankan daya 



Komariah, Rezky Anggraeni, Didi Nugroho     |     53 
 

proliferasi, sehingga mampu melakukan migrasi secara sempurna 

pada pengamatan 48 jam dibandingkan dengan sel yang diberikan 

stressor. Senyawa aktif dalam daun serai dapur seperti saponin dan 

flavonoid mampu meningkatkan proliferasi dan migrasi fibroblas 

dengan menstimulasi sintesis kolagen tipe I (Naibaho dkk., 2013; 

Zhang dkk., 2016). Hal tersebut sesuai dengan penelitian oleh 

Hanafiah dkk. (2019) yang menunjukkan bahwa senyawa aktif 

flavonoid, tanin, saponin, dan steroid yang dikandung oleh 

tumbuhan Anredera cordifolia memiliki kemampuan untuk 

meningkatkan proliferasi dan migrasi NIH-3T3 fibroblas. Selain itu, 

hasil penelitian secara in vitro oleh Aprilia dkk. 2018) yang 

menunjukkan bahwa kandungan flavonoid pada madu 1% dapat 

meningkatkan kemampuan migrasi dari fibroblas. 
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BAB 8 
Potensi Serai Dapur sebagai 

Obat Antikanker Lidah 

 

 

 

Kanker adalah penyakit seluler yang ditandai dengan adanya 

pertumbuhan sel yang tidak terkendali diikuti dengan proses invasi 

ke jaringan dan metastasis ke bagian organ tubuh lain. Daerah 

rongga mulut merupakan salah satu lokasi tubuh yang paling sering 

terserang kanker, berada pada peringkat ketiga setelah kanker 

lambung dan leher rahim. Sel kanker yang sering ditemukan adalah 

karsinoma sel skuamosa oral (KSSO) dengan persentase 90%. 

KSSO dapat berkembang pada bibir, 2/3 anterior lidah, kelenjar 

saliva, gingiva, dasar mulut dan palatal, namun predileksi yang 

paling sering adalah pada bagian lateral lidah (75%) dan basis lidah 

(25%) (Medawati, 2013). 

 

A. Etiologi dan Faktor Predisposisi Kanker Lidah 

Etiologi dari kanker lidah adalah multifaktorial, namun 

terdapat faktor risiko ekstrinsik dan intrinsik yang dapat 

meningkatkan risiko kanker lidah. Faktor risiko ekstrinsik meliputi 

mengonsumsi alkohol, tembakau dengan kebiasaan merokok, dan 

menyirih. Faktor intrinsik meliputi faktor genetik, infeksi human 

papillovirus (HPV). Etiologi kanker lidah berbeda di setiap individu 

berdasarkan tingkat sosial ekonomi, kebiasaan individu itu sendiri 

dan lingkungan individu itu tinggal secara geografis (del dkk., 

2019).  
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1. Tembakau 

Beberapa penelitian membuktikan bahwa hampir 90% 

penderita kanker lidah mempunyai riwayat pengguna tembakau 

dan meningkat dengan adanya kebiasaan merokok. Penggunaan 

tembakau dalam jangka waktu yang lama merupakan faktor 

utama yang penting dan erat hubungannya dengan timbulnya 

kanker lidah karena pada tembakau yang diubah menjadi rokok 

memiliki bahan karsinogen yaitu nitrosamin, kandungan utama 

yang dapat memicu pertumbuhan kanker lidah. Kanker lidah 

diperkirakan 6 kali lebih sering terjadi pada penderita yang 

merokok (Wahyuni & Kentjono, 2020).  

2. Alkohol 

Alkohol mengandung bahan karsinogen di antaranya 

adalah nitrosamine, etanol dan kontaminan uretan. Beberapa 

penelitian membuktikan adanya hubungan antara konsumsi 

alkohol yang tinggi terhadap terjadinya kanker lidah. Alkohol 

adalah zat pelarut yang memiliki kemampuan untuk 

meningkatkan permeabilitas sel terhadap bahan karsinogen dari 

tembakau maka kebiasaan mengonsumsi alkohol dan merokok 

menjadi efek sinergis sehingga mempunyai resiko lebih besar 

dalam terjadinya kanker lidah dan menjadi salah satu penyebab 

yang memudahkan terbentuknya leukoplakia karena alkohol 

dapat menimbulkan iritasi pada mukosa (Wahyuni & Kentjono, 

2020).  

3. Menyirih 

Kebiasaan menyirih atau memakan sirih di negara-negara 

Asia Tenggara sangat berhubungan dengan peningkatan risiko 

terjadinya kanker lidah. Kebiasaan menyirih terdiri dari buah 

pinang dan kapur yang dibungkus dengan daun sirih serta 

tembakau dan kadang ditambahkan pemanis dan bumbu. 

Kebiasaan ini membuat lesi prekanker menjadi progresif 

(Wahyuni & Kentjono, 2020).  
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B. Gejala Kanker Lidah 

Gejala dan tanda-tanda kanker lidah ialah ulser yang tidak 

kunjung membaik lebih dari 2 minggu, terdapat lesi keputihan atau 

kemerahan (leukoplakia/eritroplakia) yang persisten tanpa 

penyebab yang jelas, kesulitan mengunyah, kehilangan gigi secara 

tiba-tiba dan perdarahan serta timbul benjolan tidak sakit dan tanpa 

sebab (Visalaxi, 2014; Muthu, 2018). Nyeri dan rasa tidak nyaman 

yang terjadi selama lebih dari 6 bulan dilaporkan pada pasien 

dengan lesi pada 2/3 anterior lidah dan merupakan suatu 

keterlambatan dalam menentukan diagnosis. Gejala lain seperti 

perubahan suara, nyeri pada telinga, pembesaran kelenjar 

limfonodi pada leher, odinofagi dan disfagia (Taufiqurrahman & 

Herdini, 2014).  

 

C. Gambaran Klinis Kanker Lidah 

Gambaran tahap perkembangan kanker lidah, pada tahap 

premalignansi terkadang terdapat leukoplakia (patch berwarna 

putih) atau eritroplakia (patch merah) pada lidah, pada penebalan 

atau bentuk ulkus merupakan kelainan yang sering ditemukan. 

Dengan perubahan genetik terjadi pertumbuhan ke arah keganasan 

sel-sel epitel yang mengalami displasia berubah menjadi sel kanker 

yang dapat bermetastasis, insidensi resiko itu terjadi sebesar 5-

20%. Pada stadium lanjut, ulkus mengalami infiltrasi lebih dalam 

dengan tepi mengalami indurasi. Pola pertumbuhan makroskopis 

diklasifikasikan menjadi tipe superfisial yaitu lesi tanpa tonjolan 

dari selaput lendir di sekitarnya dan beberapa ulserasi dan bintik-

bintik putih namun indurasi tidak teraba, tipe pertumbuhan 

eksofitik merupakan lesi utama yang menonjol secara eksternal dan 

tipe endofit, indurasi mendalam pada lesi utama yang sering 

bermetastasis (Gambar 8.1) (Mohri & Tomita, 2016). Kanker lidah 

pada 1/3 posterior lidah ditemukan pada stadium lanjut dengan 

prognosis lebih buruk apabila dibandingkan dengan kanker lidah 

pada bagian anterior lidah, karena daerah 1/3 posterior lidah 

merupakan daerah yang sulit tervisualisasi dan jarang 
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menimbulkan gejala (Taufiqurrahman & Herdini, 2014). Selain itu, 

penebalan atau ulkus sering ditemukan disertai dengan 

pembesaran kelenjar getah bening pada level I,II,III,IV (Wahyuni & 

Kentjono, 2020).  

 

 

 
Gambar 8. 1. Bentuk pola pertumbuhan kanker lidah 
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D. Perawatan Kanker Lidah 

Perawatan konvensional untuk kanker lidah terdiri dari 

bedah, radioterapi, dan kemoterapi dan merupakan perawatan 

pilihan untuk terapi kanker lidah, perawatan konvensional tersebut 

memberikan efek samping yang parah pada penderita maka 

dengan berkembangnya waktu banyak peneliti mencari terapi yang 

memberikan efek yang lebih nyaman dan aman pada pasien, 

perawatan modern untuk penanganan kanker lidah meliputi stem 

cell terapi, sel targeting, dan terapi berbasis hormon (Abbas & 

Rehman, 2018). 

 

E. Galur Sel HSC-3  

Galur sel HSC-3 merupakan galur sel kanker lidah yang 

sering digunakan dalam penelitian di laboratorium untuk menguji 

suatu perawatan kanker lidah. Galur sel HSC-3 ini berasal dari 

tumor karsinoma sel skuamosa yang bermetastasis ke kelenjar 

getah bening dan pertama kali digunakan di Jepang yang berasal 

dari sel pasien pria berusia 64 tahun (Erdem dkk., 2007). Sel HSC-3 

ini sudah dipergunakan pada beberapa penelitian seperti pada 

penelitian berberine menginduksi apoptosis pada sel kanker mulut 

manusia HSC-3 dan safrole menginduksi apoptosis pada sel kanker 

mulut manusia HSC-3 (Ribeiro, 2018).  
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BAB 9 
Penutup 

 

 

 

 

uku "Enkapsulasi Ekstrak Daun Serai Dapur dengan Nano 

Kitosan sebagai Alternatif dalam Perawatan Luka dan 

Antikanker" ini menawarkan wawasan mendalam mengenai 

potensi pemanfaatan bahan alami yang dirancang secara ilmiah 

dalam meningkatkan kualitas perawatan kesehatan. Buku ini 

menjelaskan secara rinci tahap demi tahap proses nanoenkapsulasi, 

analisis ukuran partikel dengan Particle Size Analyzer (PSA), serta 

aplikasi praktisnya dalam pengobatan luka dan antikanker. Ini 

memberikan harapan baru untuk terapi berbasis tumbuhan yang 

aman dan efektif. 

Enkapsulasi nano kitosan ekstrak daun serai dapur memiliki 

kandungan senyawa aktif bersifat sebagai antioksidan yang efektif 

dalam mempercepat proses penyembuhan luka dengan 

menurunkan tingkat stress oksidatif dari fibroblas, melalui tingginya 

angka viabilitas serta kemampuan fibroblas dalam tumbuh dan 

bermigrasi. Konsentrasi ENKEDSD yang memiliki pengaruh paling 

baik dan signifikan terhadap sitotoksisitas, viabilitas, proliferasi, dan 

migrasi fibroblas adalah konsentrasi 300 ppm. 

Enkapsulasi nano kitosan ekstrak etanol daun serai dapur 

bekerja efektif dalam menginduksi apoptosis pada sel HSC-3, 

melalui peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS), 

dengan melihat jumlah sel yang berflouresensi hijau. Konsentrasi 

enkapsulasi nano kitosan ekstrak etanol daun serai dapur terbaik 

dalam meningkatkan ROS pada konsentrasi 100%.  

B 
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Dengan menghadirkan referensi ilmiah dan hasil riset yang 

komprehensif, buku ini diharapkan menjadi rujukan yang 

bermanfaat bagi akademisi, praktisi kesehatan, serta peneliti di 

bidang farmasi dan biomedis. Melalui inovasi ini, diharapkan 

penelitian lebih lanjut terus berkembang dalam menemukan solusi 

berbasis alam untuk berbagai tantangan kesehatan. 
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