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Abstrak

Tuberkulosis merupakan penyakit menular dengan jumlah kematian 34 orang per 100.000
penduduk. Oleh karena itu, penelitian mengenai pengobatan tuberkulosis menjadi penting
dari segi penghantaran obat maupun efektivitas obat. Kopolimer etil selulosa-graft-poli(2-
di(metilamino)etil akrilat) atau ES-g-PDMAEA mempunyai potensi sebagai pembawa obat
karena dapat membentuk misel yang sesuai untuk jenis obat hidrofobik yaitu rifampisin.
Pemahaman perilaku molekular dan interaksi ES-g-PDMAEA terhadap rifampisin
menjadi bagian yang penting dalam sintesis dan aplikasi kopolimer dari etil selulosa
kedepannya. Berdasarkan simulasi dinamika molekul menggunakan GROMACS 2020.6,
ES-g-PDMAEA menghasilkan pola loading rifampisin yang mirip dengan pola loading
dari etil selulosa (ES). Pola unloading dari ES-g-PDMAEA menunjukkan tren data yang
lebih baik dibandingkan dengan ES dari segi pergeseran puncak Radial Distribution
Function yang diamati untuk rifampisin dari jarak 0,86 menuju 0,96 nm.

Kata Kunci: simulasi, loading, unloading, rifampisin

l. PENDAHULUAN sebagai penyumbang korban TBC yang cukup

Kementrian Kesehatan Rl  telah besar di dunia. Oleh karena itu, penanganan
melansir kasus TBC di Indonesia terjadi TBC seperti efektivitas pengobatan, fasilitas
sebanyak 301 kasus insiden per 100.000 kesehatan, dan pola hidup sehat perlu
penduduk, dan kematian 34 orang per 100.000 ditingkatkan. Penelitian ini berfokus pada

penduduk [1]. Hal ini menjadikan Indonesia
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efektivitas pengobatan dalam bidang sistem
penghantaran obat.

Dalam proses penghantaran obat TBC,
suatu pembawa dibutuhkan untuk
menghasilkan pola penghantaran obat yang
terkontrol [2]. Penghantaran obat melalui
polimer banyak digunakan karena dapat
meningkatkan keamanan dan efikasi dengan
kontrol laju, waktu, dan lokasi pelepasan obat
di dalam tubuh [3]. Penelitian terkini
mengenai polimer yang digunakan untuk
sistem penghantaran obat, adalah polimer
berstruktur amfifilik yang dihasilkan dari
kopolimerisasi monomer hidrofilik dan
monomer hidrofobik. Struktur amfifilik
diperlukan untuk membentuk suatu misel
(self-assembly polymer) yang dapat memuat
(loading) obat tertentu [4].

Tahap penting dalam  penelitian
mengenai polimer yang digunakan untuk
sistem penghantaran obat adalah proses
loading suatu obat. Proses loading obat untuk
kopolimer amfifilik hasil pencangkokan
melalui  pembentukan  misel.  Polimer
pembentuk misel dapat menghasilkan sistem
pengiriman yang efektif untuk obat yang sulit
larut dalam air atau bersifat hidrofobik [5].
Proses loading dan unloading obat dapat
diamati dengan simulasi dinamika molekul.
Penelitian sebelumnya yang menggunakan
simulasi dinamika molekul untuk topik sistem

penghantaran obat adalah penelitian oleh

Morrow et al., (2015) mengenai self-assembly
dari kitosan dalam variasi pH [6]. Eslami et
al., (2020) juga melaporkan interaksi antara
polimer kitosan, PBCA, dan Pst80 dalam
proses enkapsulasi Tacrine [7]. Penelitian
oleh Li et al., (2020) membahas proses
loading dan unloading obat doxorubicin oleh
4 rantai kitosan dalam variasi pH [8]. Sejauh
pemahaman penulis, belum ada artikel yang
melaporkan tentang simulasi kopolimer
berstruktur amfifilik untuk sistem
penghantaran obat. Dalam penelitian ini,
simulasi kopolimer etil selulosa-g- poli(2-
(dimetilamino)etil  akrilat) atau ES-g-
PDMAEA dilakukan untuk mempelajari
proses loading dan unloading obat.

Rantai utama  kopolimer  yang
dimodelkan adalah rantai etil selulosa (ES).
ES merupakan polimer yang bersifat
biokompatibel dan biodegradable sehingga
dapat dimanfaatkan untuk aplikasi industri,
makanan, dan farmasi [9,10]. ES bersifat
hidrofobik dan umum digunakan sebagai
pembawa obat yang membentuk misel dalam
bidang farmasi [11,12]. Rantai samping yang
dimodelkan dalam simulasi ini adalah
monomer 2-(dimetilamino)etil akrilat
(DMAEA). Poli-(2-(dimetilamino)etil akrilat)
(PDMAEA) merupakan polimer hidrofilik
yang dapat dicangkokkan dengan rantai utama
ES, untuk membentuk kopolimer amfifilik

yang dapat melakukan self-assembly untuk
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membentuk  misel. Obat TBC yang
disimulasikan  adalah  rifampisin  yang
mempunyai potensi untuk pengobatan TBC
secara langsung menuju paru-paru [13].
Rifampisin ~ merupakan  obat  bersifat
hidrofobik yang dapat terenkapsulasi pada
bagian  hidrofobik  kopolimer  sehingga
membentuk misel [14,15].

Model rantai  kopolimer  secara
keseluruhan dalam simulasi merupakan

kopolimer yang disintesis berdasarkan metode

o
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kopolimerisasi Atomic Transfer Radical
Polymerization (ATRP). Kopolimerisasi
dengan metode ATRP merupakan metode
yang sangat umum digunakan untuk
pencangkokan ES. Polidispersitas polimer
hasil polimerisasi ATRP mempunyai nilai
mendekati satu atau distribusi massa sempit
[16]. Skema kopolimer ES-g-PDMAEA yang
dapat membentuk misel ditampilkan dalam
Gambar 1.
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Gambar 1. Kopolimer ES-g-PDMAEA yang membentuk suatu misel

II. METODE PENELITIAN
2.1 Sistem Awal

Pemodelan untuk sistem awal pelarutan
ES dan ES-g-PDMAEA dalam air mengikuti
prosedur pelarutan selulosa dalam air yang
telah dilakukan oleh Ledyastuti et al., (2021)
dengan kotak berukuran 10x10x10 nm?3[17].

Empat rantai polimer digunakan dalam
simulasi sesuai dengan prosedur simulasi
mengenai enkapsulasi obat doxorubicin yang
dilakukan oleh Li et al., (2021) [8]. Struktur
ES dimodelkan dengan delapan unit ulang
glukosa tersubtitusi gugus etoksi, dengan

derajat subtitusi dua yang dibuat pada
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CHARMM-GUI [18-20]. Rantai polimer dan
obat dalam kotak disusun menggunakan
PACKMOL [21]. Struktur kopolimer ES-g-
PDMAEA dibuat menggunakan
AVOGADRO 1.2.0 [22]. Struktur rifampisin

yang disimulasikan didapatkan dari Automatic
Topology Builder (ATB) [23]. Struktur
rifampisin, ES, dan ES-g-PDMAEA

ditunjukkan pada Gambar 2.

Gambar 2. Struktur molekul a) rifampisin b) ES, dan c) ES-g-PDMAEA

2.2 Detail Simulasi

Parameter  non-bonding  (potensial
Lennard Jones) dan bonding (ikatan, sudut,
dan sudut dihedral) yang digunakan untuk
setiap molekul dalam sistem adalah General
Amber Force Field (GAFF), penyusunan
force field menggunakan TLEaP [24,25].
Gaya elektrostatik diperhitungkan dengan
metode Particle Mesh Ewald summation dan
digunakan cut off 12 A untuk interaksi van der

Waals [26]. Semua simulasi dijalankan

menggunakan GROMACS 2020.6 [27-29]
dengan time step 2 fs. Sistem polimer
dilarutkan dengan model air tipe SPC/E dalam
kotak. Dalam ekuilibrasi sistem simulasi MD
menggunakan ensemble  NVT, dengan
termostat Nose-Hoover untuk menjaga suhu
yang diinginkan konstan [30]. Dalam
ekuilibrasi tekanan menggunakan ensemble
NPT dengan barostat Parrinelo-Rahman

untuk menjaga tekanan 1 atm secara isotropik
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[31]. Simulasi MD dilakukan selama 50 ns
menggunakan ensemble NPT.

Analisis hasil simulasi meliputi analisis
visualisasi  trajektori  untuk  meninjau
perubahan konformasi struktur dari ES dan
ES-g-PDMAEA sebelum dan setelah simulasi
seperti yang dilakukan oleh Chen at al., [32] .
Analisis Solvent Accessible Surface Area
(SASA) pada rifampisin untuk meninjau
proses loading obat serta pada rantai polimer
untuk meninjau proses agregasi polimer
seperti yang dilakukan oleh Razavi et al.,
(2023) [33]. Perhitungan radius girasi (RQ)
dilakukan untuk menghitung kekompakan
molekul seperti yang dilakukan oleh Eslami et
al., (2020) [7]. Selain itu, perhitungan Radial
Distribution Function (RDF) dan Root-Mean
Square Deviation (RMSD) dilakukan untuk
meninjau jarak antara rifampisin dengan

rantai polimer dan meninjau deviasi posisi

0ns

rantai polimer saat simulasi seperti yang
dilakukan oleh Li et al., (2020) [8].

I1l. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Proses loading rifampisin

Proses loading rifampisin terhadap ES
dapat ditinjau dengan mengamati trajektori
dari hasil simulasi terhadap waktu. Mula-mula
posisi ES terpisah dari satu rantai dengan
rantai lain. Saat 0 ns tampak pula rifampisin
belum terenkapsulasi oleh ES. Setelah 30 ns
simulasi, dua rantai polimer teramati
mendekati rifampisin. Saat 50 ns, tiga rantai
ES dengan jarak yang sangat dekat dengan
rifampisin terlihat membentuk agregat. Hal ini
sesuai dengan pemanfaatan ES sebagai
pembawa obat yang dalam simulasi
menunjukkan adanya agregasi dengan
rifampisin [34]. Trajektori hasil simulasi ES

terhadap waktu dapat ditinjau pada Gambar

50 ns

Gambar 3. Hasil simulasi ES dan rifampisin (biru tua) (air tidak ditampilkan)
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Proses loading rifampisin oleh kopolimer ES-
g-PDMAEA

mengamati trajektori

dapat  ditinjau  dengan

simulasi

dari hasil

0 ns

Berdasarkan simulasi pada Gambar 4,
tampak adanya proses pembentukan agregat
seiring berjalannya waktu. Hal ini tampak dari
perbedaan ES-g-
PDMAEA di waktu awal simulasi (0 ns)
berjauhan satu sama lain. Saat 30 sampai 50

ns, keempat rantai ES-g-PDMAEA terlihat

lokasi keempat rantai

berkumpul di satu lokasi untuk enkapsulasi
rifampisin. Proses enkapsulasi ini mirip
dengan rantai ES. Namun, pada sistem ini
terdapat perbedaan vyaitu ES-g-PDMAEA
membutuhkan empat rantai polimer yang
membentuk agregat, sedangkan ES hanya tiga
rantai yang terlibat dalam pembentukan

Hal

PDMAEA mempunyai potensi untuk dapat

agregat. ini  mengindikasikan ES-g-
menjadi pembawa rifampisin yang lebih baik

dibandingkan ES.
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30 ns

terhadap waktu. Trajektori hasil simulasi ES-
g-PDMAEA terhadap waktu dapat ditinjau
pada Gambar 4.

50 ns
Gambar 4. Hasil simulasi ES-g-PDMAEA dan rifampisin (biru tua) (air tidak ditampilkan)

Peninjauan lebih
potensi ES-g-PDMAEA dan ES dalam proses
enkapsulasi rifampisin adalah analisis Solvent
Accessible Surface Area (SASA). Nilai SASA
mengindikasikan area yang dapat terekspos

lanjut untuk mengkaji

oleh pelarut (dalam kasus ini air) kepada suatu
molekul yang dijadikan referensi [35]. Nilai
SASA untuk rifampisin dalam ES dan ES-g-
PDMAEA ditampilkan pada Gambar 5.
Berdasarkan tren SASA terhadap waktu
simulasi untuk molekul rifampisin sebagai
referensi, didapati tidak adanya perbedaan
nilai yang signifikan untuk sistem ES dan ES-
g-PDMAEA. Nilai rata-rata SASA untuk ES
sebesar 10,11 nm? dan untuk ES-g-PDMAEA
sebesar 10,16 nm? yang tidak berbeda secara
Hal ES-g-
PDMAEA mempunyai kemampuan untuk

signifikan. ini  menandakan
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melindungi rifampisin dari paparan air yang

mirip dengan ES yang sudah biasa
dimanfaatkan sebagai pembawa obat.

Selain  SASA, analisis radius girasi
rantai polimer dilakukan untuk mengamati

proses pembentukan misel ES-g-PDMAEA.

Radius girasi didefinisikan sebagai jarak akar
kuadrat dari rata-rata jarak elemen dalam
molekul terhadap pusat massa dari molekul
yang disimulasikan [35-37]. Nilai radius
untuk ES dan ES-g-PDMAEA
ditampilkan pada Gambar 6

girasi

—— Rifampisin dalam ES
—— Rifampisin dalam ES-g-PDMAEA
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Gambar 5. Nilai SASA untuk rifampisin dalam ES dan ES-g-PDMAEA
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Gambar 6. Nilai radius girasi untuk ES dan ES-g-PDMAEA

Berdasarkan hasil radius girasi, ES-g-

PDMAEA menunjukkan tren radius girasi
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yang cenderung stabil di 1,2 nm dibandingkan
dengan ES yang bernilai fluktuatif 0,9 — 1,2
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nm. Hal ini menandakan polimer ES-g- interaksi polar antar rantai ES-g-PDMAEA
PDMAEA  cenderung  mempertahankan [39].

kekompakannya saat simulasi dibandingkan

32 P loading rif isi
ES. Sifat ini dibutuhkan dalam proses roses tnfoading rifampisin

. ) Dalam meninjau proses unloading dari
enkapsulasi agar obat dapat terenkapsulasi Jau p 9

. . ) rifampisin, trajektori hasil simulasi dalam
kedalam rantai polimer yang mempunyai

loading di K tuk sist l.
kekompakan lebih tinggi dan  dapat proses loading digunakan untuk sistem awa

Suh di kan dal loadi
mempertahankan  kekompakannya  [38]. Hhdl yang diglinaan dalam proses unfoading

. adalah 37°C untuk meniru suhu tubuh
Terdapat dua alasan mengapa polimer ES-g-

manusia [40]. Hasil simulasi untuk ES dan
ES-g-PDMAEA ditampilkan pada Gambar 7.

PDMAEA mempunyai nilai kekompakan
yang lebih tinggi: (1) meningkatnya kekakuan

dari rantai polimer dan (2) meningkatnya

10 ns 30 ns 50 ns
ES-g-PDMAEA

30 ns 50 ns

Gambar 7. Hasil simulasi ES (atas) dan ES-g-PDMAEA (bawah) terhadap waktu
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Hasil simulasi menunjukkan keempat rantai
ES membentuk agregat pada 37°C saat 30 ns.
Hal berbeda terjadi pada ES-g-PDMAEA
yang tidak memperlihatkan perbedaan
signifikan dalam susunan rantai jika
dibandingkan pada trajektori di 10 ns.
Pembentukan agregat pada rantai ES
pada 37°C ini dapat diamati dari hasil nilai
SASA. Nilai SASA untuk rantai ES dan ES-g-
PDMAEA ditampilkan pada Gambar 8.

Dalam grafik tersebut dapat diamati bahwa

tren nilai SASA untuk rantai ES turun seiring
berjalannya waktu simulasi. Penurunan nilai
SASA menandakan adanya sebagian rantai ES
tertutupi satu sama lain akibat interaksi gaya
van der Waals yang mengakibatkan bagian
rantai tersebut menjadi susah diakses oleh
pelarut saat proses agregasi [33]. Penurunan
nilai SASA ini tidak didapati pada nilai SASA
ES-g-PDMAEA  yang
menandakan tidak terjadinya proses agregasi
untuk rantai ES-g-PDMAEA pada 37°C.

untuk rantai

120

110

100

SASA (nm?)
w
(=]

(0]
Q

70

60

— ES
— ES-g-PDMAEA

ol by v v bgg e v g b |

Waktu (ns)

Gambar 8. Nilai SASA untuk rantai ES dan ES-g-PDMAEA

Peninjauan lebih lanjut melalui analisis Radial
Distribution Function (RDF) dilakukan untuk
mengkonfirmasi pelepasan rifampisin dari
sistem enkaptulasi oleh rantai polimer. RDF

merupakan analisis yang digunakan untuk

menghitung distribusi suatu molekul dalam
jarak tertentu terhadap referensi [41].
Perbandingan RDF untuk sistem saat proses
loading dan proses unloading untuk ES dan
ES-g-PDMAEA ditampilkan pada Gambar 9.
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Gambar 9. RDF untuk ES dan ES-g-PDMAEA saat proses loading dan unloading

Berdasarkan hasil RDF, jarak antara
dengan ES  lebih  kecil
dibandingkan dengan ES-g-PDMAEA, yaitu
0,6 dan 0,8 nm saat proses loading. Hal ini

rifampisin

mengindikasikan adanya gaya van der Waals
yang lebih lemah untuk ES-g-PDMAEA dan
rifampisin ~ dibandingkan ES  dengan
rifampisin. Kekuatan interaksi van der Waals
berkaitan dengan jarak antar molekul [42].
Hal ini diakibatkan adanya rantai samping dari
PDMAEA, yang menjadi penjeda (spacer)
antara rantai utama ES-g-PDMAEA dengan
rifampisin, sehingga hasil RDF menunjukkan

puncak pada jarak yang lebih jauh. Hasil RDF

saat unloading  menunjukkan  adanya
penambahan jarak rifampisin dengan ES-g-
PDMAEA dari 0,86 nm menjadi 0,96 nm.
Penambahan jarak menunjukkan adanya
proses pelepasan rifampisin dalam proses
unloading. Namun, penambahan jarak antara
rifampisin ini tidak diamati pada hasil
simulasi ES. Pengurangan jarak untuk ES
justru teramati yaitu semula 0,65 nm menjadi
0,51 nm. Hal ini mengindikasikan proses
unloading tidak terjadi untuk sistem simulasi
ES. Penambahan jarak antara rifampisin
dengan ES-g-PDMAEA ini dapat ditinjau

pula dari hasil simulasi pada Gambar 7. Saat
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30 ns dan 50 ns, rifampisin tampak menjauhi
rantai ES-g-PDMAEA.

Pembahasan perubahan konformasi
selama simulasi dapat dilakukan dengan
analsis Root Mean Square Deviation (RMSD).
RMSD dapat diartikan sebagai ukuran

kemiripan suatu struktur makromolekul

dengan struktur referensi [43]. Dalam
penelitian ini, struktur referensi yang
digunakan adalah struktur semua rantai
polimer pasca proses loading. Nilai RMSD
untuk ES dan ES-g-PDMAEA ditampilkan
pada Gambar 10.

o
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Gambar 10. Hasil RMSD untuk ES dan ES-g-PDMAEA

Berdasarkan hasil RMSD tersebut, kesamaan
tren terlihat untuk ES dan ES-g-PDMAEA,
yaitu kenaikan nilai RMSD > 0,4 nm. Nilai
rata-rata RMSD untuk ES dan ES-g-
PDMAEA secara berturut-turut adalah 0,42
dan 0,41 nm. Nilai RMSD yang lebih besar
dari 0,4 nm mengindikasikan polimer
mengalami perubahan konformasi (deviasi
posisi) yang cukup signifikan saat proses
unloading [44].

IV. KESIMPULAN

Peninjauan  proses loading  dan
unloading rifampisin ke dalam ES dan ES-g-
PDMAEA dilakukan dengan simulasi
dinamika molekul. Simulasi ES dilakukan
sebagai pembanding pada Kkinerja proses
loading dan unloading sebagai polimer yang
umum digunakan sebagai pembawa obat.
Pada proses loading teramati tren yang mirip

antara ES dan ES-g-PDMAEA baik dari hasil
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peninjauan SASA maupun radius girasi.

Namun terdapat perbedaan pada hasil
trajektori, molekul ES yang teragregasi hanya
tiga rantai sedangkan untuk ES-g-PDMAEA
dibutuhkan
unloading, analisis RDF sistem ES dan ES-g-
PDMAEA menunjukkan hasil yang berbeda.
Kenaikan jarak terjadi pada rifampisin dengan
ES-g-PDMAEA dari 0,86 nm menjadi 0,96

nm, sedangkan rifampisin dengan ES tidak

empat rantai. Pada proses

teramati hal serupa. Berdasarkan analisis-
analisis simulasi tersebut, ES-g-PDMAEA
mempunyai potensi sebagai pembawa obat
yang dapat dimanfaatkan untuk aplikasi

sistem penghantaran obat.

V. KONTRIBUSI PENULIS

Penulis pertama menjalankan semua
tahap simulasi dan analisis, dan menulis jurnal
yang akan dipublikasikan. Penulis kedua dan
ketiga.  menyediakan  fasilitas  untuk
perhitungan simulasi berupa server renoir
serta memberi arahan terkait pekerjaan yang
akan dilakukan selama penelitian. Semua
penulis setuju untuk mempublikasikan data

yang didapat.
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