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RINGKASAN

Kemasan makanan (faod packaging) fungsional adalah inovasi yang diperlukan untuk
mengakomodasi berbagai kebutuhan konsumsi produk pangan bagi masyarakat dunia.
Antimicrobial food packaginglte]ah menjadi solusi untuk dikembangkan agar kepercayaan
konsumen terhadap produk pangan semakin tinggi. Ditambah lagi dengan adanya wabah
pandemic covid-19 yang melanda seluruh Negara di dunia menyebabkan, antimicrobial food
packaging yang mudah didapat, murah dan memiliki kemampuan untuk mencegah penyebaran,
kuman, bakteri, atau virus penyakit penting untuk dilakukan penelitian. Pengembangan material
aktif dalam food packaging sangat bervariasi tergantung fungsionalitas yang akan ditawarkan,
serta bahan baku yang bersifat alami. Penggunaan material berbasis bahan alam pada food
packaging dapat menambah inovasi dan kepraktisan food packaging. Material alam kitosan
kitosan menjadi sumber utama yang dikembangkan pada teknologi food packaging, sebab
ketersedian bahannya yang sangat melimpah di Indonesia. Kitosan merupakan biopolymer alam
yang diisolasi dari linbah hewan je.nis Crustacea, yang banyak fersedia melimpah di Indonesia
yang rherupakan negara maritime, Dalam proses aplikasinya sebagai food packaging, kitosan
digabungkan dengan material polimer lain baik anorganik maupun organik untuk membentuk
biokomposit dengan tujuan meningkatkan sifat fungsionalnya. Material anorganik zeolite dapat
berfungsi sebagai nanofiller dalam pembuatan food packaging berbasis kitosan. Zeolit yang
merupakan geopolimer alam dengan struktur SiO; dan AlOs; meningkatkan sifat kekuatan
mekanik food packaging serta meningkatakan sifat adsorbing dan rejecting material. juga
memberikan sifat fungsional antimicrobial yang tinggi. Sifat fungsional food packaging yang
akan dikembangkan pada penelitian ini adalah antibakteri. Hal ini dilakukan agar produk pangan
memiliki umur simpan yang lebih panjang dan menghindari kontaminan monomer plastik sintetik
serta terhindar dari kontaminasi bakteri, virus dan kuman penyakit. Food packaging
dikembangkan pada penelitian ini adalah material biokomposit berbahan dasar kitosan, zeolite
dan ZnO. ZnO merupakan material oksida logam dengan luas permukaan yang tinggi, struktur
kristalin serta memiliki sifat antimicrobial untuk menghambat berbagai jenis microba seperti
bakteri, virus dan jamur.

Pada penelitian ini akan dilakukan sintesis antimicrobial food packaging dari biokomposit
berbahan dasar material alam local kitosan dan zeolite yang didoping dengan Zn sebagai salah
satu alternative penyediaan food packaging yang murah dan eféktif serta besifata antimicrobial
untuk membantu mencegah penyebaran wabah covid-19. Antimicrobial food packaging disintesis

(:iengan metode sol-gel dan dipreparasi dengan metode casting untuk membentuk film tipis



transparan. Uji karakteristik food packaging yang dilakukan meliputi uji kekuatan mekanik dan
uji antibakteri. Luaran yang ditargetkan pada penelitian- ini adalah artikel ilmiah dari
partisipasi sebagai pemakalah pada seminar internasional. Tingkat kesiapan teknologi (TKT)
pada penelitian ini adalah pada level TKT 4, dimana telah dilakukan uji coba sintesis material
biokomposit pada skala Jaboratorium.

Hasil yang telah didapatkan yaitu uji in silico komposit kitosan-zeolit-ZnO dengan
software analisis molecular ddcking. Hasil uji in silico menunjukkan kompbsit kit(;san—zeolit-
ZnO memiliki potensi sebagai agen anti SARS Cov 2. Komposit kitosan-zeolit-ZnO juga
telah berhail disintesis pada skala lab. Hasil uji morfologi komposit kitosan-zeolit-ZnO
menunjukkan bahwa telah terbentuk campuran yang homogen dengan distribusi ZnO yang
cukup baik pada substrat kitosan zeolit. Berdasarkan data hasil uji antibakteri komposit
kitosan-zeolit-ZnO terhadap bakteri E. Coli ménunjukkan bahwa komposit kitosan-zeolit-
- ZnO memiliki aktivitas penghambatan bakteri yang cukup ba?k dimana komposit kitosan- '

zeolit-ZnO dengan komposisi diatas 1% memiliki aktivitas penghambatan yang lebih besar.
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BAB1
PENDAHULUAN

Baru-baru ini, biomaterial sedang marak dikembangkan untuk mengurangi
ketergantungan pada bahan bakar fosil [1,2]. Industri kemasan makanan atau food packaging
umumnya juga melirik komponen biopolimer komposit berbahan dasar alam sebagai bahan
baku yang bersifat aman daﬁ ramah lingkungan [3-5]. Antimicrobial food packaging telah
menarik banyak perhatian industri makanan karena peningkatan permintaan konsumen
terhadap ketersediaan makanan olahan dan aman yang bebas dari bahan pengawet sintetis.
Antimicrobial food packaging merupakan suatu teknik pengemasan dengan modifikasi
atmosfer kemasan atau bahan pengemas yang mengandung agen antimikroba seperti
antimikroba alami, bahan nano, dll., yang digunakan untuk mengendalikan pertumbuhan dan
mengui‘angi aktivitas mikroba. - .

Dalam kurun waktu satu dekade terakhir, berbagai upaya telah dilakukan untuk
.mengembangkan biokomposit antimicroi)ial food packaging berbasis material alam untuk
meningkatkan umur simpan dan kqalitas antimikroba yang baik. Kitosan merupakan salah
satu biopolimer yang menjanjikan sebagai bahan dasar untuk aplikasi antimicrobial food
packaging di industri makanan dengan sifat biodegradable, tidak beracun dan biokompatibel,
serta biaya lebih rendah dan ketersediaan berlimpah di alam. Penggabungan antara kitosan
dengan biopolimer lain seperti polisakarida atau protein atau nanofiller anorganik, dilakukan
untuk meningkatkan sifat fungsional dan antimikroba untuk penerapan sebagai makénan
bahan kemasan. Komposit kitosan dengan bahan polimer alam atau bahan anorganik
nanopartikel seperti zeolite, ZnO, TiO2 sebagai antimicrobial food packaging secara
signifikan banyak dikemban‘gkan dalam beberapa tahun terakhir [6-7].

Pada penelitian ini mengembangkan material kitosan dan zeolit sebagai
antimicrobial food packaging biokomposit. agen antibakteri pada biokomposit. Zeolit
umumnya diaplikasikan sebagai katalis reaksi kimia, namun laporan penelitian terbaru
menunjukkan potensi zeolit sebagai agen antibakteri. Keny6 et al., [8] melaporkan bahwa
untuk meningkatkan sifat antibakteri zeolit harus dilakukan proses pertukaran ion yaitu ion
perak (Agt). Mihaly-kozmuta et al., [9] melaporkan bahwa Ag-Zeolit menghambat

pertumbuhan Escherichia coli, Bacillus subtilis, dan Staphylococcus aureus. Sedangkan



Demirci et al., [10] melaporkan bahwa zeolit A dan X terimpregnasi ion perak, Cu dan Zn
'r'nampu menghambat pertumbuhan E. coli, Pseudomonas aeruginosa, dan S. aureus. Bahkan
Faujasit terdoping ion perak menunjukkan antibakteri dan jamur [11]. Aktivitas antibakteri
zeolit (Ag-Zeolit dan Zeolit/Ag) yang tinggi menunjukkan potensi aplikasi dalam plastik
biokomposit sebagai agen antibakteri.

Pada penelitian ini akan digunakan kitosan, zeolit alam dan oksida logam ZnO
sebagai agen antibakteri dengan memodifikasi ukuran partikel pada zeolit menjadi
nanopartikel untuk meningkatkan kekeuatan mekanik food packaging serta penambahan ZnO
untuk meningkatkan sifat antimikroba dari food packaging. Permasalahan yang diteliti pada
penelitian ini yaitu bagaimana mengetahui karakteristik material antimicrobial food
packaging yang disintesis pada skala laboratorium melalui tahapan uji antibakeri dan
kekuatan mekanik. Tujuan khusus yang ingin dicapai adalah mendapatkan antimicrobial food
packaging yang murah, ramah lingkunéan dan efektif dalam rangka membantu pencegahan
genyebargn wabah covid-19. Urgensi penelitian adalah ketersediaan food packaging yang
bersifat antimicrobial dari bahan alam yang ramah Jingkungan sebagai salah satu solusi untuk
mengurangi kemasan plastic sintetis, peningkatan fungsional bio food packaging serta

terwujudnya kesehatan masyarakat di tengah pandemic covid-19.



BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Active Food Packaging

Active food packaging atau kemasan makanan aktif memiliki karakter yang tidak seperti
bahan kemasan makanan konvensional, sistem kemasan makanan aktif memiliki karakter jnhibis@.
terhadap oksigen [12], mengadsorb kelembaban [13], penghasil CO2 [14], peredam etilen [15],
antimikroba [16] atau agen aﬁtijamur [17]. Ahmed et al,, [18] melaporkan bahwa kemasan
makanan aktif juga tergantung pada komponen fungsional yang terdapat dalam matriks, bahan
pengemas dapat memiliki aktivitas intrinsiknya, seperti karakter antioksidan, antimikroba, dan
antijamur pada makanan yang dikemas. Food packaging dapat disintesis dari biopolymer alam
yang digabung dengan biopolymer lain atau protein maupun material polimer anorganik ‘sperti
clay, zeolite. Antimicrobial food packaging memiliki agen antimikroba yang terkandung dalam
kemasan untuk menginhibisi tumbuhr.lya mikroba dan kontaminasi selama penyirhpanan dan
.transportasi. Beberapa péneli’ti telah melaporkan beberapa agen aktibakteri yang telah
digabungkan dalam kemasan antara lain essential oils, polikation, kitosan dan perak [18] untuk
meningkatkan keamanan makanan yang terkemas terhadap mikroba dan jamur. Akhir-akhir ini
sedang marak dikembangkan material anorganik berpori digunakan sebagai support nanofiller
antibakteri yang digabung dengan metal [17]. Salah satu material berpori yang sedang marak

dikembangkan adalah zeolit.

2.2.Biopolimer untuk Food Packaging
Biopolimer adalah polimer yang terdiri dari unit monomer yang terikat secara kovalen,
membentuk rantai seperti molekul." Awalan bio menunjukkan bahwa biopolimer dapat terurai
secara hayati. Dengan demikian, biopolimer memiliki kerﬁampuan untuk menjadi terdegradasi
atau terurai melalui aksi organisme alami yang meninggalkan produk sampingan organic seperti
CO2 dan H20 yang aman terhadap lingkungan. Biopolimer telah dianggap sebagai bahan
alternative menjadi plastik yang terbuat dari minyak bumi karena dapat terurai secara hayati,
terbarukan, dan berlimpah [19].
Jenis biopolimer yang paling umum untuk aplikasi kemasan makanan adalah biopolimer alami
misalnya pati, selulosa, kitosan, dan agar yang berasal dari karbohidrat serta gelatin, gluten,

alginat, protein whey, dan kolagen yang berasal dari protein. Saat ini, kemajuan teknologi telah




menyebabkan pembentukan ‘biopoloyer sintetis yang meliputi asam polilaktat (PLA),
polycaprolactone (PCL), poliglikolat asam (PGA), polivinil alkohol (PVA), dan PBS suksinat
polibutilena [20]. Keuntungan dari biopolimer sintetis mencakup potensi untuk menciptakan
industri yang berkelanjutan serta peningkatan di berbagai bidang sifat-sifat seperti daya tahan,
fleksibilitas, kilap tinggi, kejernihan, dan kekuatan tarik. biopolimer alami yang diekstraksi dari
biomassa (mis. sumber daya agro), biopolimer sintetis dari prod}lksi mi_kroba atau fermentasi (mis.
polihidroksi-alkanoat (PHA)), biopolimer sintetik secara kon\/ension;ﬁ dan kimia disintesis dari
biomassa (mis. PLA) dan biopolimer sintetik secara konvensional dan kimia disintesis dari produk
minyak bumi (mis. PCL). Tiga kelompok pertama berasal dari sumber daya terbarukan sedangkan

kelompok terakhir adalah berasal dari minyak bumi.

2.3.Nanofiller

Nanofiller dalam pembuatan food packaging menghasilkan bio-nanocomposites food
p.ackéging bergantung pada area permukaan yang tinggi pengisi nanosized yang menghasilkan
area antarmuka atau batas yang besay antara matriks atau biopolimer dan nanofiller. Antarmuka
yang besar memungkinkan modifikasi mobilitas molekul, selain itu perilaku relaksasi sifat
mekanik, termal, dan penghalang bio-nanokomposit [21]. Terutama untuk makanan aplikasi
kemasan, bahan bio-nanokomposit biasanya dirancang untuk memiliki kemampuan sifat mekanik
dan termal selama pemroéesan makanan, transportasi, dan penyimpanan [20]. Banyak jenis
pengisi nanosized (kurang dari 100 nm) telah digunakan untuk meningkatkan kinerja biopolimer.
Nanofiller yang umumnya dipelajari untuk aplikasi kemasan makanan dapat diklasifikasikan

menjadi beberapa jenis yang meliputi nanopartikel, nanofibril, nanorod, dan nanotube.

2.4.Kitosan

Kitosan dikenal sebagai polisakarida antibakteri karena memiliki gugus amina dan dapat
membentuk polikationik dalam suasanla asam. Sifat polikationik ini menyebabkan kitosan
d"apat berinteraksi dengan berbagai material bermuatan negatif salah satunya adalah dinding
sel bakteri [22]. Keuntungan Jain kitosan adalah jumlah kitosan yang sangat melimpah di
alam, yang salah satunya dapat diperoleh dari limbah cangkang udang dan kepiting

(crustacean) yang banyak dihasilkan dari sektor industri makanan.



Kitosan juga dikenal sebagai polimer alam yang biocompatible, biodegradable, non
toksik dan digunakan secara luas dalam bidang farmasi, kedokteran, pengolahan makanan

dan pembuatan kertas.

2.5.Zeolit
Zeolit terdiri dari s_ilikon,ialuminium, dan oksigen dalam framework dengan kation, air
di dalam pori-pori, pada dasamya‘adalah silikat alumina nanopori. Silika adalah tetrahedronin
reguler yang netral di mana muatan positif ion silikon seimbang dengan oksigen. Namun
terdapat muatan negatif yang tidak seimbang dalam struktur alumina. Oleh karena itu, struktur
total zeolit memiliki mua‘éan negatif, dan muatan ini diseimbangkan dengan kation (terutama
oleh Na+ atau K+). Kation ini dapat ditukar dalam larutan dengan ion positif yang diinginkan
seperti logam berat atau ion amonium [10]. Rumus umum zeolit ditunjukkan dalam persamaan
sebagai Mwn[(AlO2)x(SiO2)y]-zH20 di mana M berarti kation [23]. Zeolit telah banyak
i diguﬁakan dalam berbagai aplikasi tidak hanya sebagai katalis, hal ini dikarenakan zeolit
memiliki karakter struktur yang baik, pengikatan reversibel dengan molekul kecil, selektivitas
bentuk dan ukuran, dan kemampuan zeolit berperilaku seperti metaloenzim. Selain sifat-sifat
tersebut zeolit juga tidak beraroma, tidak berbau, dan ti(liak berbahaya, karakteristik
antimikroba dapat diperoleh melalui proses pertukaran ion. lon yang paling umum digunakan
dalam proses pertukaran adalah perak karena stabilitas dan épektl"um luas dari efek antibakteri
[24]. Telah dilaporkan bahwa perak yang digabungkan dengan zeolit ditemukan bersifat
antibakteri terhadap Escherichia coli, Bacillus subtilis dan Staphylococcus aureus [25].
Beberapa peneliti yang telah mengembangkan zeolit sebagai agen antibakteri dalam film yaitu
Demirci et al., [26], Shing et al.,[27], Mihaly-Cozmuta et al., [28], Keny6 et al., [8] and Youssef
et al., [24]

2.6.Zn0
Nano partikel ZnO diketahui memiliki kemampuan sebagai bahan antibakteri yang
efektif. Nano partikel ZnO yang memiliki nilai zeta potensial positif dapat menyerang
membran sel bakteri seperti £. Coli (bakteri gram negatif) pada kontak langsung serta
melepas ion Zn®" yang dapat merusak mitokondria dan lisosom sel bakteri yang berujung
pada kematian bakteri [29]. Peruvbahan pada ukuran partikel ZnO menjadi ukuran nano

dapat meningkatkan kemampuan antibakterinya [30].



Tabel 2.1. Roadmap Penelitian
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BAB III
TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN

3.1. Tujuan
Tujuan Umum
Tujuan umum penelitian adalah pengembangan material maju berbasis polimer alam
sebagai material active packaging yang efektif dan ramah lingkungan
Tujuan Khusus
a. Mendapatkan data karakteristik fisika material antimicrobial packaging berbasis polimer
alam
b. Mendapatkan data karakteristik kimia material antimicrobial packaging berbasis polimer
alam
¢. Mendapatkan data sifat antibakteri dan kekuatan mekanik material antimicrobial

packaging berbasis polimer alam

3.2. Manfaat
a. Dapat menunjang pengembangan material maju untuk aplikasi material active packaging
yang efektif dan ramah lingkungan
b. Dapat membantu pemeliharaan kesehatan masyarakat melalui bahan packaging yang

bersifat antimicrobial




BAB 1V
METODE PENELITIAN

Populasi penelitian ini adalah material antimicrobial food packaging berbasis kitosan,
zeolit, ZnO yang disintesis dengan metode sol gel sedangkan sampel penelitian ini adalah

sebagian dari material antimicrobial food packaging.

Lokasi Penelitian .
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Kimia Anorganik Jurusan Kimia FMIPA
Universitas Negeri Surabaya

Instrumen Penelitian
a. Alat

Alat-alat yang digunakan dalam peneliti.an ini antara lain yaitu, Hot plate magentic stirer,
'Pengad.uk magnet, Cawan porsélen, Alat penggerus (mortar), Kaca arloji, Cawan petri,
Penjepit stainless steel, Termometer air raksa, Neraca analitis, Ovén, Ayakan 80 mesh
(Retsch), Ultrasonicator, Furnace, Fourier Transform Infra- Red Spectrophotometer (FTIR),
Scanning Electron Microscopy (SEM), , Xray Diffraction (XRD), Spektrofotometer FTIR,
TGA-DTA, Spektrofotometer UV VIS dan tensile test.

b. Bahan

Bahan-bahan yang diperlukan dalam penelitian ini antara lain Kitosan, HCI p.a (Merck),
CH3COOH p.a (Merck), Etanol p.a (Merck), Etanol teknis, (Ti-(OCsH7)3) (sigma), PEG,
PVA p.a (Merck), Znasetat (Merck), zeolit alam, kertas indikator pH, kaca preparat,

Aquades, dan Aqua deionisasi.

Prosedur Penelitian
Tahap pembuatan Zn-Zeolit

Zn-Zeolit dibuat dari bahan Znasetat dan zeolit asam teraktivasi. Sebanyak 0,2249
mg Znasetat dilarutkan dalam campuran etanol air (50:50 %v/v) dan ditambah zeolit

alam teraktivasi, ditambah NaOH kemudian direfluks suhu 85 oC waktu 1 jam.




b. Tahap pembunatan kitosan

Larutan kitosan dibuat dengan cara melarutkan 0,1 gram serbuk kitosan ke dalam
larutan asam asetat 1M.
Preparasi food packaging
Larutan kitosan dan larutan PYA/PLA yang dibuat dengan menambahkan PLA ke 100 m] air
terdeionisasi pada 70°C dan diaduk hingga larut sempurna. Kemudian variasi PVA/PLA:

i
-

kitosan disiépkan dengan mencampur secara mekanis larutan kedda polimer .dan disimpan di
bawah pengadukan mekanis selama 4 jam. Setelah itu PEG sebanyak 5% terhadap PVA/PLA
sebagai pemlastis ditambahkan. Campuran diaduk selama 1 jam. Kitosan/PVA/PLA yang
telah disiapkan dicampur secara mekanis dengan Zn-zeolit A (1%, 3% dan 5% b/v) diikuti

dengan sonikasi untuk 1 jam pada suhu kamar.

Karakterisasi in Silico biokomposit

Mlaterial biokomposit kitosan-zeolit-ZnO dianalisis potensinya sebagai antimicroba
dan antivirus secara insilico dengan metode molecular’ docking menggunakan reseptor
glikoprotein sebagai senyawa yang ada dalam virus covid19 maupun bakteri.
e. Karakterisasi material biokomposit aktif

Material biokomposit yang dihasilkan dikarakterisasi secara termal dengan TGA-DSC

dan dilakukan uji tarik menggunakan Universal Testing Machine. Selain itu karakteristik
ketebalan dan water vapor permeability dari material juga diuji. Untuk menguji karakter aktif
dari biokomposit, uji antibakteri dilakukan antara lain terhadap bakteri pada saluran
pencernaan yaitu Streptococcus pneumonia dan Mycobééterium tuberculosis

Tabel 4.1. Tahapan, Luaran dan Indikator Capaian Penelitian

No. Tahapan Luaran Indikator Capaian
Penelitian
1 Sintesis Material. Produk food Hasil uji
food packaging packaging karakteristik fisika
' kimia material dan
in silico
2 Karakterisasi Data sifat fisik Draft Artikel
material food kimia food Ilmiah
packaging packaging
3 Uji antimicrobial Data aktivitas Draft Artikel
food packaging antimicrobial food Ilmiah
| packaging




Tabel 4.2. Tugas Tim Peneliti Sesuai Tahapan Penelitian

Nama Peneliti Jabatan Peran dalam
Penelitian
Dina Kartika Ketua - Sintesis dan
Mabharani, S.Si., karakterisasi food
M.Sc packaging
Uji antimicrobial
food packaging
Dr. I Gusti Made Anggota 1 Karakterisasi in
Sanjaya, M.Si silico food
packaging
Dr. Amaria, M.Si Anggota 2 Karakterisasi food
packaging
Mirwa Adiprahara Anggota 3 Uji antimicrobial
A., M.Si food packaging

Diagram Alir Penelitian disajii(an péda gambar 4.1

‘Sintesis food-packaging

¥

Karakterisasi food packaging

+

Uji antimicrobial dan kekuatan mekanik food —l

v

Data uji food packaging

Publikasi Artikel Ilmiah

" Gambar 4.1, Diagram Alir Penelitian
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BABYV
HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1. Study in Silico Material Packaging

Pad@ penelitian ini dilakukan kajian in silico material packaging berbahan dasar polimer
alam yaitu nanokomposit kitosan-zeolit-ZnO untuk mengetahui potensi material packaging
sebagai penghambat penyebaxzan covid-19 yaitu virus SARS Cov 2. Uji in silico material
packaging dilakukan dengan metode analisis menggunakan software moleculare docking.

Model docking ligan nanokomposit kitosan-zeolit-ZnO dan reseptor molekul
glikoprotein SARS CoV-2 dianalisis untuk memprediksi aktivitas antivirus nanokomposit.
Afinitas pengikatan merupakan aspek penting yang harus diperhatikan dalam interaksi ligan
dan reseptor. A‘ﬁniltaé pengikatan yang lebih rendah menunjukkan bahwa suatu senyawa
memerlukan lebih sedikit energi untuk mengikat atau berinteraksi dengan reseptor. Dengan
kata lain, nilai afinitas pengikatan yang lebih rendah .berpo‘_[ensi lebih besar untuk dapat
berinteraksi dengan protein target. Sasaran yang digunakan dalam molecular docking adalah
SARS-CoV-2 spike glycoprotein dengan kode PDB 6VXX. Ligan yang digunakan dalam
molecular docking adalah kitosan, kitosan dalam asam, zeolit, dan ZnO. Struktur glikoprotein
spike. SARS-CoV-2 ditunjukkan pada gambar 5.1. Data studi docking molekuler
nanokomposit kitosan-zeolit-ZnO dan glikoprotein SARS CoV-2 yaitu kdnstanta inhibitor

secara eksperimental dan energi bebas pengikatannya ditunjukkan pada tabel 5.1.

Gambar 5.1, Struktur SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein
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Tabel 5.1. Data Energi Ikat dan Konstanta Inhibitor SARS CoV-2 Receptor

SenyawalLigand Energi Ikat (Kcal/mol) Konstanta
Inhibitor (mM)
Chitosan -3,93 1,32
Larutan Chitosan -3,37 3,37
Zeolite -3,19 4,56
ZnO : -2,27 ' 21,7

Nilai energi ikat dengan hasil negatif sehingga pengikatan terjadi secara spontan,
semakin rendah energinya maka semakin stabil senyawa tersebut dan semakin baik senyawa
tersebut sebagai kandidat obat yang memungkinkan [9]. Berdasarkan data energi ikat bebas
kitosan, pada tabel 1 energi bebas ikat kitosan sedikit lebih rendah dibandingkan energi bebas
ikat kitosan pada medium asam, zeolit dan znO. Energi bebas ikatan kitosan, kitosan dalam
medium asam, zeolit dan ZnO juga tidak berbeda nyata, sehingga poteﬁsi antiviral
nanokomposit kitosén—z‘eolit-ZnO dipei‘kirakaﬁ lebih tinggi dari masing—masing komponen.
Energi bebas ikatan kitosan yang lebih rendah berarti kekuatan ikat kitosan terhadap SARS
CoV-2 lebih tinggi dibandingkan zeolit dan ZnO. Semakin tinggi kekuatan kitosan dapat
diprediksi bahwa kitosan berperan penting dalam aktivitas antivirus nanokomposit kitosan-
zeolit-ZnO terhadap molekul gycoprotein SARS CoV-2. Berdasarkan tabel 5.1 juga dapat
dianalisis bahwa konstanta inhibitor yang baik pada analisis molecular docking adalah yang
lebih kecil. Semakin kecil konstanta hambat maka semakin besar spontanitas pembentukan
ikatan karena delta energi bebas juga semakin kecil. Dengan demikian, potensi aktivitas
antivirus meningkat. '

Hasil Molecular docking divisualisasikan dengan software Biovia Discovery Studio
2019 ditunjukkan pada gambar 5.2. Berdasarkan visualisasi glikoprotein SARS CoV-2
dengan kitosan pada gambar 5.2 dapat diketahui bahwa terdapat interaksi yang melibatkan
ikatan hidrogen yaitu Thr 302, Leu 303, Gln 957, dan Gln 309. Untuk kitosan dalam medium
asam yang memiliki gugus amina kationik, visualisasinya ditunjukkan pada Gambar 5.3.
Dapat dianalisis bahwa kitosan dalam asam dan glikoprotein SARS CoV-2 menghasilkan
interaksi yang melibatkan ikatan hidrogen yaitu Glu 309, Leu 303 dan Ser 305. Visualisasi
gugus Zeolit (Si-O-Al) dan glikoprotein SARS CoV-2 ditunjukkan pada Gambar 5.4.
Terdapat interaksi yang melibatkan ikatan hidrogen yaitu Tyr 313, Ser 596, Gln 314 dan Gln
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613 antara zeolit dan SARS CoV-2 glikoprotein. Molecular docking untuk glikoprotein ZnO
dan SARS CoV-2 digambarkan pada Gambar 5.5. Glikoprotein ZnO dan SARS CoV-2
memperlihatkan interaksi yang melibatkan ikatan hidrogen yaitu Thr 299, Glu 298 dan Thr
315.

Gambar 5.2. Visualisasi ligan kitosan Gambar 5.3. Visualisasi ligan
didocking dengan SARS larutan kitosan
CoV-2 - didocking dengan

SARS CoV-2

Gambar 5.4, Visualisasi ligan zeolit Gambar 5.5. Visualisasi ligan ZnO
didocking dengan SARS didocking dengan
CoV-2 SARS CoV-2

Afinitas tinggi untuk_seny-awa obat tergantung pada jenis dan jumlah ikatan yang terjadi
dengan situs protein aktif [10]. Kitosan membentuk banyak ikatan kimia dengan 6VXX
sebagai makromolekul glikoprotein SARS CoV-2 target, termasuk ikatan hidrogen. Kitosan
dalam asam, zeolit, dan ZnO juga membentuk ikatan kimia. Analisis docking pada penelitian
ini menunjukkan potensi hambat beberapa senyawa ligan, diberi peringkat energi ikat pada
tabel 5.1; kitosan> kitosan dalam asam> zeolit> ZnO. Hasil studi molekuler docking

menggunakan senyawa kitosan-zeolit-ZnO berpotensi sebagai pengobatan SARS CoV-2.
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5.2. Preparasi dan Karakterisasi Material Packaging

Preparasi material packaging berbahan dasar komposit kitosan-zeolit-ZnO juga telah
dilakukan dalam penelitian ini. Sintesis material packaging dilakukan dengan metode
pencampuran larutan kitosan dan serbuk zeolite-ZnO. Material zeolite-ZnO dipreparasi
dengan metode ion exchange untuk meningkatkan persebaran partikel ZnO dalam struktur
rangka zeolit. Partikel ZnO ditambahkan sebagai bahan dasar material packaging kgrena dapat
meningkatkan warna makanan, menceéah kerusakan makanan, dan memperbaiki sifat bahan
lgemasan, meliputi kualitas kekuatan mekanis dan stabilitas. Hasil sintesis material packaging
membentul larutan kental yang dapat dicetak menjadi lapis tipis transparan seperti
ditunjukkan pada gambar 5.6. _

Pada sintesis material packaging kitosan-zeolit-ZnO ini di‘gambahkan pula bahan PVA
sebagai pembuat film atau perﬁlastis. PVA memiliki banyak keunggulan untuk digunakan
dalam kemasan-makanan film atau packaging, yaitu hidrofilisitas tinggi, stabilitas senyawa '
yang baik dan sifat pembentukan film yang luar biasa (Limpan, Prodpran, Benjakul, &
Prasarpran, 2012; Youssef, 2013; Yu, Li, Chu, & Zhang, 2018). Polivinil alkohol (PVA) juga
menawarkan berbagai atribut p‘ositif, antara lain kapasitas strukturalnya yang tinggi, karena
merupakan polimer yang dapat larut dalam air, memiliki sifat untuk bersenyawa yang kuat,
biodegradabilitas yang besar, dan kemudahannya untuk digunakan (Youssef, Assem et al.,
2019a). PVA dapat membentuk interaksi fisik melalui gugus hidroksilnya, yang membentuk

formasi ikatan hidrogen (Cano et al., 2015).

Gambar 5.6. Preparasi material packaging kitosan-zeolit-ZnQO
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Hasil lapis tipis material packaging berupa lapis tipis transparan yang berwarna kuning
kecoklatan. Hal ini disebabkan karena zeolit alam dan kitesan yang memberikan warna
kuning kecoklatan. Lapis tipis material packaging yang disintesis pada penelitian ini

ditunjukkan pada gambar 5.7.

Gambar 5.7. Lapis tipis material packaging kitosan-zeolit-ZnO

Material packaging dari komposit-zeolite-ZnO yang disintesis pada penelitian ini
menggunakan variasi komposisi zeolite-ZnO, dimrana zeolite berfungsi sebagai matriks
filler pada packaging kitosan, dan ZnO berfungsi sebagai agen antibakteri. Komposisi
zeolite-ZnO yang digunakan pada penelitian ini divariasi menurut %berat/berat zeolite-
ZnO dalam kitosan yaitu 0,5%; 1%, 1,5% dan 2%. Pada variasi komposisi 0,5% material
packaging komposit kitosan-zeolit-ZnO yang dihasilkan meimiliki warna yang lebih
terang. Semakin banyak kandungan zeolite-ZnO dalam komposit, warna material
packaging yang dihasilkan semakin coklat. Hal ini dikarenakan material zeolite memiliki
warna coklat. Secara umum pénampakan fisik komposit-zeolit-ZnO yang dihasilkan

dengan beberapa variasi komposisi zeolite-ZnO tidak memiliki perbedaan yang signifikan.

5.3. Hasil Analisis Morfologi Material Packaging
Komposit kitosan-zeolit-ZnO yang telah disintesis dianalisis morfologi permukaannya
dengan instrument SEM-EDX untuk mengetahui karakteristik distribusi partikel ZnO serta
kehomogenan komposit yang terbentuk. Hasil analisis morfologi permukaan komposit

kitosan-zeolit-ZnO ditunjukkan pada gambar 5.8,
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Gambar 5.8 Morfologi permukaan material packaging a). Kitosan-zeolit-ZnO
0,5%, b). Kitosan-zeolit-ZnO 1%, ¢). Kitosan-zeolit-ZnO 1,5%, d).
Kitosan-zeolit-ZnO 2%

Hasil analisis morfologi material packaging dengan SEM-EDX menunjukkan
bahwa telah terbentuk komposit kitosan-zeolit-ZnO. Pada komposisi kitosan-zeolit-ZnO
0,5%, 1% dan 1,5% terlihat distribusi partikel yang cukup merata, namun pada komposisi
kitosan-zeolit-ZnO 2% tampak adanya penggumpalan partikel yang menandakan bahwa
pada konsentrasi zeolite-ZnO 2% tidak menghasilkan maerial packaging yang homogen.
Hal ini disebabkan semakin banyak konsentrasi zeolite-ZnO, maka akan menyebabkan
viskositas larutan juga semakin besar sehingga distribusi partikel ZnO dalam komposit

yang dihasilkan juga tidak merata.

5.4. Hasil Uji Aktivitas Antibakteri Material Packaging pada Bakteri E. Coli
Komposit kitosan-zeolit-ZnO diuji aktivitas antibakterinya terhadap bakteri E.coli
dengan metode clear zone inhibition. Kemampuan penghambatan pertumbuhan bakteri E.

Coli oleh komposit kitosan-zeolit-ZnO dianalisis secara kualitatif menggunakan metode disc
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difussion test melalui clear zone inhibition fest atau daerah penghambatan bakteri untuk
mengetahui efektifitas komposit kitosan-zeolit-ZnO sebagai material packaging.. Data
penghambatan pertumbuhan bakteri melalui pengukuran terhadap zona bersih pada masing-

masing komposit kitosan-zeolit-ZnO disajikan dalam Tabel 5.2.

.l'abel 5.2. Diameter Daerah Penghambatan Bakteri (Clear Zone Inhibition) Komposit

Kitosan —zeolit-ZnO Terhadap Pertumbuhan Bakteri £, Coli

Sampel Komposisi Zeolit-ZnO Diameter (mm)
Kontrol negatif - 0,0
Kontrol positif (Amolksilin') - 10,0
Kitosan 0% 9,0
Kitosan —zeolit-ZnO 0,5 % 6,0
Kitosan —zeolit-ZnO 1% 6,0
Kitosan —zeolit-ZnO 1,5 % '6,0 .
Kitosan —zeolit-ZnO 2% - 10,0

Berdasarkan hasil pengukuran diameter zona bersih seperti ditunjukkan dalam tabel 1 dapat
diketahui bahwa secara umum komposit kitosan-zeolit-ZnO pada semua komposisi memiliki
kemampuan dalam menghambat pertumbuhan bakteri £ .Coli dengaﬁ terbentuknya zona bersih.
Akan tetapi pengaruh komposisi zeolite-ZnO 0,5 %' sampai 1,5% tidak signifikan terhadap
kemampuan penghambatan bakteri £ Coli Pada komposisi zealite-ZnO 2% kemampuan
penghambatan bakteri £. Coli sangat tinggi dan menyerupai penghambatan bakteri E. Coli oleh
antibiotic Amoksilin. Hal ini berarti komposisi minimum zeolite-ZnO yang memberikan nilai
aktivitas antibakteri yang baik adalah di atas 2%. Semakin banyak zeolite-ZnO yang ditambahkan
dalam komposit maka gugus fungsi ZnO dan kitosan dalam komposit yang dapat menghambat
bakteri juga semakin banyak. Selain itu interaksi permukaan komposit zeolite-ZnO dengan bakteri
Jjuga semakin besar dengan semakin rapatnya struktur permukaan komposit. Daerah penghambatan
bakteri (clear zone inhibition) komposit kitosan-zeolit-ZnO terhadap bakteri £.Coli menggunakan

disc diffusion test disajikan pada gambar 5.9.
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Gambar 5.9. Foto Zona Penghambatan Bakteri E. Coli oleh Komposit Kitosan-
Zeolit-ZnO a). Amoksilin, b) Kitosan-zeolit-ZnO 0,5%, ¢). Kitosan-
zeolit-ZnO 1%, d) Kitosan-zeolit-ZnO 1,5%, e) Kitosan-zeolit-ZnO 2%,
f) Kitosan ' ‘
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahw:a DL

1. Dari hasil studi in silico material packaging berbahan dasar kitosan-zeolit-ZnO,
diketahui bahwa material packaging tersebut memiliki potensi untuk digunakan
sebagai material penghambat virus SARS Cov-2. Data nilai konstanta penghambatan
dan energy ikat dengan metode molecular docking menunjukkan bahwa kitosan
memiliki potensi paling tinggi yang berperan dalam menghambat virus SARS Cov-2.
Hasil preparasi material packaging telah didapatkan struktur lapis tipis yang dapat
diaplikasikan sebagai packaging. _

2. Hasil morfologi komposit kitosan-zeolit-ZnO yang telah disintesis menunjukkan telah
te.rbentuk campuran Kitosan, zeolite dan ZnO dengan distribusi ZnO yang merata pada
komposisi 0,5%, 1%, dgn 1,5%.

3. Hasil uji aktivitas antjbakteri terhadap bakteri E. Coli menunjukkan bahwa

it penghambatan terbesar dimiliki oleh komposit dengan komposisi zeolite-ZnO 2%

7.2. Saran

Saran péda penelitian ini yaitu perlu adanya karakterisasi jumlah ZnO yang terdistribusi
dalam komposit péda tiap-tiap komposisi sehingga dapat diketahui berapa konsentrasi
optimum ZnO yang dapat memberikan hasil terbaik pada komposit kitésan-zeolit-ZnO untuk

karakteristik fisik dan kimianya..
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Abstract. Nanocomposite has gain great attention in many applications due to its better properties
in nanoscale. Chitosan-Zeolite-ZnO nanocomposite were prepared via sol-gel method and were
analysed by molecular docking study to predict its antiviral activity against SARS CoV-2. The SARS
CoV-2 glycoprotein as receptor from RCSB PDB and complex ligand of Chitosan-Zeolite and ZnO
were chosen as interaction model between ligand and receptor. According to free binding energy, it
was found that chitosan has better potency in nanocomposite against SARS Cov-2.

" 1. Introduction
Virus is one of important cause of a serious worldwide .viral infections problem that

threatens human health. Thus, the development of effective and safe antiviral drugs is essential
to inhibit the virus in the human cell. Today, a large number of antiviral drugs have serious
negative effects, making it difficult to develop highly safe antiviral agents without side effects [1].
Nanotechnology is an advanced approach for the antiviral application and also for the delivery
system of currently antiviral drugs which modify their physico-chemical properties, reduce the
negative effects and reach effective drug concentrations in the sites of infection [2]. Polymer-based
nanomaterial have been investigated for the drug delivery of active molecules which have some
advantages such as controlled release, safety profile, enhanced residence time, and good mucosal
tissue penetration. Additionaly, some natural polymer which have mucoadhesive properties, such
as chitosan, alginate, cellulose derivative, carrageenan, pectin, polyacrylate, thiolated polymers,
and carbomer, have been studied in order to improve retention of nanoparticle in vaginal tract and
permeation through mucus and epjthelium [3]. . ' .

Polysaccharide is a macromolecular compounds which is usually found in animals, plants
and microorganisms. Many research have shown that polysaccharides and its derivatives have a
significant inhibitory effect against some viruses for example human immunodeficiency virus
(HIV), coxsackievirus B3 (CVB3), herpes simplex virus (HSV), cytomegalovirus (CMV),
hepatitis and influenza virus. At present, the polysaccharides is promisingly material that can
improve their biological activities through the modification of natural polysaccharides. The
ongoing research of antiviral drugs from natural polysaccharide focus on its advantages, such as
wide sources, strong antiviral activity, low toxicity and negative effects [1].

Chitosan is one of polysaccharide from animal which has been studied as antiviral agent.
Chitosan-nanomaterial composites have been found to be significantly useful in improving its
antimicrobial, chemical and mechanical properties. The incorporation of nanomaterial-fillers into
the chitosan matrix is an effective approach to increase mechanical and thermal properties, and
also low transparency compared to the natural polymer. The addition of nanomaterial-fillers
(having dimension in nanometer) to natural polymers also result in improvement of
physicochemical and biological properties[4]. Metal oxide nanomaterial such as titanium dioxide
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(Ti02), zinc oxide (Zn0O), copper oxide (CuO), have been reported to have excellent antimicrobial
activity, because the production of reactive oxygen species (ROS) [5]. Nanomaterial ZnO and TiO
have photocatalytic properties, which lead to loss of membrane integrity through promote
peroxidation of the phospholipids present in microbial cell membranes [6].

Zeolites are natural geopelymer used widely as adsorbents, ion-exchangers, catalysts, and
molecular sieves. Recent studies have been suggesting zeolite for application of antimicrobial
delivery system because it can encapsulate/trap a large number of small molecules in their cage-
like structures. Many investigations have shown that zeolites ion-exchanged with these metals,
increase its antimicrobial activity. Zeolite loaded with some metal such as zinc, silver, copper and
other antimicrobial metals act as inorganic bactericide and disinfectants which are release slowly
and having excellent safety and thermal stability when compared to organic one [7]

In this research chitosan based nanocomposite was investigated its potency as antiviral agent
against SARS CoV-2 through molecular docking in silico study. Molecular docking is one an
efficient tool to investigate ligand—receptor interactions. All step of molecular docking calculations
were performed on AutoDock software and The AutoDock Tools (ADT) graphical user interface
was used to calculate Kollman charges for the protein and to add polar hydrogen. Computational
procedure in molecular docking is used to predict non-covalent binding of macromolecules
between macromolecule (receptor) and a small molecule (ligand) efficiently, starting with their
unbound structures, structures obtained.from MD simulations, or homology modeling, etc [8]. The
aim of this present study isto predict the binding affinity and inhibitien constant of chitosan-
zeolite-ZnO nanocomposité.

2. Method

2.1.Material

Software which is used in this. research are: Autodock Tools version 4.01, Protein data
bank site (PDB) www.RCSB.org, that code 6VXX, molecular modeling uses Avogadro 1.2.0 for
the ligand and the molecular docking results are then visualized using Biovia Discovery Studio
2019.

2.2. Method . .

The complex structure of SARS CoV-2 glycoprotein macromolecule is obtained through Protein
Data Bank searching via www.RCSB.org. with code PDB 6VXX. The structure of Chitosan-Zeolite-ZnO
nanocomposite was drawn using Avogadro 1.2.0 sofware and optimalized with ab initio method using
software of Games. The docking of Chitosan-Zeolite-ZnO nanocomposite and SARS CoV-2 glycoprotein
macromolecule using Autodock Tools 1.5.6. The grid center for docking was set X= 197.81, Y= 223.407
and Z=207.379 with dimensions of the grid box 60 x 60x 60 A. Finally, the result of binding energy and
an inhibitor constant was optimized from the software. The result of molecular interaction then analysed
and visualized using Biovia Discovery Studio 2019 software.

3. Result and Discussion

yThe docking model of chitosan-zeolite-ZnO nanocomposite ligand and SARS CoV-2 glycoprotem
molecules receptor are analyzed to predict nanocomposite antiviral activity. Binding affinity is an
important aspect that must be considered in ligand and receptor interactions. A lower binding affinity
indicates that a compound requires less energy to bind or interact with the receptor. In other words, a lower
bmdmg affinity value has a greater potential to be able to interact with the target protein. The targets used
in molecular docking are SARS-CoV-2 spike glycoprotein with code PDB 6VXX. The ligands used in
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molecular docking are chitosan, chitosan in acid, zeolite and ZnO . The structure of SARS-CoV-2 spike
glycoprotein is shown in figure 1. The molecular docking study of chitosan-zeolite-ZnO nanocomposite
and SARS CoV-2 glycoprotein inhibitors constant experimentally and their free energy of binding are
shown in table 1.

Figure 1. The Structure of SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein

.+ Table 1 Binding Energy and Inhibitors Constant of SARS CoV-2 Receptor

Compound Binding Energy (Kcal/mol) Inhibitors
Ligand constant (mM)
Chitosan -3,93 1,32
Chitosan in Acid -3,37 3,37
Zeolite - -3,19 4,56
Zn0 - 2,27 . 21,7

The value of binding energy with a negative result so that binding occurs spontaneously, the lower
the energy, the more stable the compound and the better the compound as a possible drug candidate [9].
Based on the free binding energy data, in table 1, the binding free energy of Chitosan is slightly lower than
binding free energy of chitosan in acid medijum, Zeolite and ZnO. The binding free energy of chitosan,
chitosan in acid medium, zeolite and ZnO moreover is not different significantly, therefore the antiviral
potency of chitosan-zeolite-ZnO nanocomposite are predicted become higher than each component. The
lower binding free energy of chitosan means that the binding strength of chitosan to SARS CoV-2 is higher
than than zeolite and ZnO. The higher strength of chitosan could be predicted that chitosan play an
important role in antiviral activity of chitosan-zeolite-ZnO  nanocomposite against SARS CoV-2
gycoprotein molecule. According to table 1, it also can be analysed that good inhibitor constant in the
molecular docking analysis is the smaller one. The smaller inhibition constant, the greater spontaneity of
bond formation because the delta of free energy is also getting smaller. Thus, it mean that the potency of
antiviral activity increase.

The results of Molecular docking were visualized with the Biovia Discovery Studio 2019
software is shown in figure 2. Based on visualization of SARS CoV-2 glycoprotein with chitosan
in figure 2, it can be shown that there is an interaction involving hydrbgen bonds which were Thr
302, Leu 303, Gln 957, dan Gln 309. For chitosan in acidic medium, which has cationic amine
group, the visualisation are shown in Figure 3. It can be analysed that Chitosan in acid dan SARS
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CDV;Q glycoprotein generate an interaction involving hydrogen bonds which were Glu 309, Leu
303"dan Ser 305. The visualisation of Zeolit (Si-O-Al) group dan SARS CoV-2 glycoprotein are
shown in Figure 4. There is an interaction involving hydrogen bonds which were Tyr313, Ser 596,
GlIn314 dan Gln 613 between zeolite and SARS CoV-2 glycoprotein. Molecular docking for ZnO
and SARS CoV-2 glycoprotein are depicted in Figure 5. The ZnO dan SARS CoV-2 glycoprotein
shown an interaction involving hydrogen bonds which were Thr 299, Glu 298 dan Thr 315.

Figure 2. Visualization of Chitosan Ligand Figure 3. Visualization of Chitosan in acid
docked with SARS CoV-2 . I Ligand docked with SARS CoV-2

Figure 4. Visualization of Zeolite Ligand | | Figure 5. Visualization of ZnO Ligand
docked with SARS CoV-2 docked with SARS CoV-2

t : J

The high affinity for the drug compound depends on the type and number of bonds that
occur with the active protein site [10]. Chitosan forms many chemical bonds with 6VXX as target
SARS CoV-2 glycoprotein macromolecule, including hydrogen bonds. Chitosan in acids, zeolites
and ZnO also form chemical bonds. The docking analysis in this study shows the inhibitory
potential of several ligand compounds, ranked by binding energy in table 1; chitosan> chitosan in
acid> zeolite> ZnO. The results of molecular docking studies using chitosan-zeolite-ZnO
compounds can have potential as treatment SARS CoV-2.

4. Conclusion
A study of molecular docking analysis have been investigated in order to predict the antiviral

activity of chitosan-zeolite-ZnO nanocomposite against SARS CoV-2 glycoprotein macromelucule.
Among several ligand contained in the nanocomposite, chitosan showed better binding activity to SARS
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CoV-2 glycoprotein molecule indicated by value of the binding energy which is lower than znO and zeolite
ligand. It can be concluded that chitosan-zeolite-ZnO nanocomposite are potential to be an antiviral agent
against SARS CoV-2 which Chitosan played more role in antiviral activity.
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