7&&7’4«4& Pm Syifa’ MEDIKA, Vol.14.(No.1), September 2023.,17-29

POTENSI SMALL INTERFERENCE RNA (siRNA) INHALASI
DALAM MENGHAMBAT REPLIKASI DAN TRANSKRIPSI
SARS-CoV-2

Putri Mahirah Afladhanti', Fara Syafira?, Raehan Satya Deanasa’
IProgram Studi Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

ABSTRAK

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit menular disebabkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) yang menginfeksi sistem pernapasan, pencernaan,
dan saraf dengan penularan yang cepat dan mortalitas cukup tinggi. Namun, hingga saat ini belum ada
terapi khusus untuk mengobati COVID-19. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa small interference
RNA (siRNA) diketahui memiliki efikasi yang baik mengobati infeksi virus DNA dan RNA. Tinjauan
pustaka ini bertujuan untuk mengetahui potensi inhalasi siRNA dalam menghambat replikasi dan
transkripsi SARS-CoV-2. Literatur dicari menggunakan mesin pencari seperti Google Scholar, Science
Direct, ResearchGate, dan National Centre for Biotechnology Information (NCBI). Kriteria inklusi dan
eksklusi digunakan untuk mengeliminasi jurnal yang tidak berhubungan sehingga diperoleh 46 jurnal. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa siRNA berpotensi menghambat replikasi dan transkripsi SARS-CoV-2
melalui pendekatan gene silencing. siRNA memiliki keunggulan seperti ketahanan ekspresi, efek
penghambatan spesifik, efisiensi pada konsentrasi lebih rendah, dan toksisitas rendah. Penggunaan PEG-
AUNP sebagai sistem penghantaran siRNA secara inhalasi dapat menurunkan toksisitas dan meningkatkan
konsentrasi siRNA. Oleh karena itu, terapi siRNA melalui inhalasi berbasis PEG-AuNP carrier perlu
dipertimbangkan untuk terapi COVID-19. Studi klinis lebih lanjut mengenai sistem pengiriman yang ideal
dan dosis optimal siRNA berbasis PEG-AuNP melalui inhalasi untuk COVID-19 diperlukan.

Kata kunci: small interference RNA (siRNA), polyethylene glycol-coated gold nanoparticles (PEG-AuUNP),
replikasi dan transkripsi SARS-CoV-2

ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infects the respiratory, digestive, and nervous systems with rapid
transmission and high mortality. However, heretofore there is no specific therapy to treat COVID-19.
Previous studies have shown that small interference RNA (siRNA) is known to have good efficacy in DNA
and RNA viral infections. This literature review aimed to investigate the potential of inhaled siRNA in
inhibiting the replication and transcription of SARS-CoV-2. Literature was searched using Google Scholar,
Science Direct, ResearchGate, and National Centre for Biotechnology Information (NCBI). Inclusion and
exclusion criteria were used to eliminate unrelated journals thus 46 journals were obtained. The results
showed that siRNA has the potential to inhibit the replication and transcription of SARS-CoV-2 through a
gene silencing approach. siRNA had several advantages such as robustness of expression, specific
inhibitory effect, efficiency at lower concentrations, and low toxicity. The use of PEG-AUNP as a siRNA
delivery system by inhalation can reduce toxicity and increase siRNA concentration. Therefore, SiRNA
therapy through inhalation based on PEG-AuUNP carriers needs to be considered for COVID-19 therapy.
Further clinical study about ideal delivery system and optimal dosage of inhaled siRNA based PEG-AuNP
for COVID-19 are needed.

Keywords: small interference RNA (siRNA), polyethylene glycol-coated gold nanoparticles (PEG-AuUNP),
SARS-CoV-2 replication and transcription
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Pendahuluan

Coronavirus  Disease 2019
(COVID-19) merupakan  penyakit
infeksi jenis baru yang disebabkan oleh
virus  Severe  Acute  Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS- CoV-
2). SARS-CoV-2 termasuk dalam jenis
virus  RNA rantai tunggal positif
kelompok  p-  coronavirus  yang
merupakan satu famili dengan severe
acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV) dan Middle-East
respiratory  syndrome  coronavirus
(MERS- CoV).! Virus ini menyerang
sistem  pernafasan, pencernaan, dan
persarafan dengan proses penularan
yang cepat serta angka kematian yang
cukup tinggi.> Berdasarkan data dari
World Health Organization (WHO)
hingga 12 Februari 2023 kasus COVID-
19 terkonfirmasi global mencapai
672.581.763 kasus dengan 6.852.711
jiwa meninggal dunia, sementara di
Indonesia telah mencapai 6.732.799
kasus dan 160.843 kasus meninggal
dunia.’*

Penggunaan kombinasi
repurposed drug masih menjadi terapi
yang digunakan pada pasien COVID-19
yang memiliki gejala berat dan dirawat
di rumah sakit.®> Beberapa repurposed
drug seperti molnupiravir, remdesivir,
lopinavir, hydroxychloroquine, dan
interferon tidak menargetkan virus secara
khusus sehingga kespesifikan terhadap
SARS-CoV-2 belum terbukti.®’

Beberapa dekade terakhir
penelitian  terapi  target  dengan
pendekatan ~ biomolekular  seperti
CRISPR-Cas12/13 berbasis

SHERLOCK, DETECTR, CARVER
dan PAC-MAN, ASO, antisense peptide
nucleic acids, ribozymes, aptamers, dan
RNAIi silencing therapy banyak
dikembangkan.®® Salah satu terapi gen
yang berpotensi pada pengobatan
COVID-19 adalah small interference
RNA (siRNA). sSiRNA merupakan
molekul dsRNA non-coding yang
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memiliki panjang 21-25 bp. siRNA
memiliki beberapa kelebihan dibanding
terapi gen lainnya seperti stabilitas dan
penghantaran yang baik, spesifitas dan
efisiensi yang tinggi, serta toksisitas
yang rendah.!® siRNA sebagai terapi
biologi molekular berbasis pengeditan
gen bekerja dengan menargetkan
MRNA untuk mensupresi transkripsi
genom virus dan memblok replikasi
virus.!! Berdasarkan hasil penelitian
sebelumnya, siRNA diketahui memiliki
efikasi yang baik pada penyakit infeksi
virus DNA dan RNA seperti SARS,
MERS, ebola, influenza, hepatitis C,
hepatitis B, rabies, dan chikungunya.*2*3

Pada terapi SARS-CoV-2,
diperlukan suatu terapi dalam bentuk
inhalasi untuk menurunkan toksisitas
dan meningkatkan konsentrasi SiRNA
dalam mencapai epitel paru yang
terinfeksi. Selain itu, pemberian secara
inhalasi juga dapat meningkatkan
biovailibilitas yang lebih tinggi dan
waktu paruh yang lebih lama dibanding
dengan pemberian oral dan intravena.
SiRNA dapat diberikan secara inhalasi
melalui sistem penghantaran
nanopartikel. Penggunaan nanopartikel
memiliki potensi besar untuk membantu
pendistribusian obat dengan berbagai
sifat yang dimilikinya seperti ukuran
yang kecil sehingga memudahkan
penghantaran obat pada tempat yang
sulit  dicapai.™® Inhalasi  melalui
nanopartikel sebagai penghantar obat
diketahui memiliki retensi pada paru-
paru yang lebih lama dan penetrasi pada
lendir mukosa yang lebih baik.'® Salah
satu  jenis  nanopartikel  yakni
nanopartikel emas (AuNP) diketahui
memiliki biokompatibilitas baik dari
segi ukuran, bentuk, stabilitas, dan sifat
mudah disintesis.™>!" Selain itu, AuUNP
diketahui memiliki aktivitas antivirus
intrinsik  yang baik. Berdasarkan
penelitian  AuNP efektif melawan
berbagai jenis virus yakni HIV-1, HIN1,
H3N2, H5N1, hand foot and mouth
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disease (HFMD), dan virus dengue.*®
Modifikasi enkapsulasi asam
nukleat dalam liposom  melalui
kondensasi menggunakan bahan
polimer seperti polyethylene glycol
(PEG) dapat meningkatkan sifat sistem
nanopartikel  dalam  meningkatkan
efisiensi penghantaran obat.’
Berdasarkan penelitian oleh Chen et al.,
tahun 2020  dilaporkan  bahwa
penggunaan AuNP berlapis PEG (PEG-
AuNp) dapat mengurangi klirens obat

yang cepat dari sistem
retikuloendotelial, memperpanjang
waktu sirkulasi obat, dan

menghantarkan obat ke target secara
efektif dan aman.*®

Berdasarkan  tingginya  kasus
COVID-19 dan belum adanya terapi
spesifik COVID-19, maka literature
review ini dibuat untuk mengetahui
potensi sSiRNA berbasis inhalasi dengan
penghantar PEG-AuNP dalam
menghambat replikasi dan transkripsi
SARS-CoV-2.

Metode

Metode yang digunakan dalam
penulisan tinjauan pustaka ini adalah
literature review dengan menggunakan
kata kunci yaitu (“Small Interference
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RNA”) OR (siRNA) AND (Inhalation)
AND (“Replication and Transcription
SARS-CoV-2”") OR (“Replication and
Transcription COVID-7/9”). Pencarian
literatur dilakukan menggunakan mesin
pencari berupa Google Scholar, Science
Direct, ResearchGate, dan National
Centre for Biotechnology Information
(NCBI). Kriteria inklusi pada pencarian
literatur ini yaitu jurnal penelitian
eksperimental secara in silico, in vitro,
dan in vivo, serta artikel review
mengenai penggunaan SiRNA dalam
menghambat replikasi dan transkripsi
SARS-CoV-2 dengan ketentuan
publikasi dalam kurun waktu 10 tahun
terakhir. Adapun kriteria eksklusi yang
digunakan ialah studi yang tidak tersedia
dalam bentuk dokumen yang lengkap
serta berbahasa selain Indonesia dan
Inggris. Dari hasil pencarian literatur,
evaluasi kriteria inklusi dan eksklusi
dilakukan dengan menilai judul dan
abstrak sebagai langkah awal, kemudian
teks lengkap ditinjau apabila terdapat
korelasi kata kunci satu sama lain pada
jurnal sehingga dapat mendukung
penulisan deskripsi atau analisis pada
literature review ini.
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Total hasil pencarian studi sesuai kata kunci
idari berbagai sumber valid (n=819)

- Google Scholar(n=24)

- Science Direct (n=659)

- ResearchGate (n=113)

= Tambahan studi dari sumber lain (n=2)
- NCBI (n=23
(n=23) Web institusi kesehatan (WHO dan Kemenkes)

!

Studi telah diskrining
(n=578)

Eksklusi studi duplikat

h

Studi telah diskrining
{n=335)

Y

(n=243)

Eksklusi berdasar judul dan abstrak

(n=111)

(n=224)

Studi telah memenuhi kriteria eligibilitas

Eksklusi studi dengan ketidaksesuaian kriteria (n=178)
- Publikasi jurnal dibawah 10 tahun terakhir

»| - Artikel berbahasa selain bahasa Inggris atau Indonesia

- Artikel selain studi eksperimental dan review

- Artikel tidak berhubungan dengan COVID-19

Studi terinklusi
(n=46)

- Artikel tidak full-text
-Artikel tidak dapat diakses

Gambar 1. Alur Hasil Penyaringan Studi Inklusi.

Hasil dan Pembahasan
1. Patogenesis dan Potensi Terapi
Target terhadap SARS-COV-2
SARS-CoV-2  (Severe  Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
merupakan virus RNA strain positif
nonsegmented yang  mengandung
struktur 5° cap bersama dengan 3’ poly-
A tail.® Respon imun terhadap COVID-
19 menyebabkan peningkatan sitokin
inflamasi dan kemokin yang dihasilkan
dengan sintesis protein dari genom
SARS-CoV-2. Setelah terhirup melalui
tetesan aerosol yang mengandung virus,
SARS-CoV-2 berikatan dengan reseptor
ACE2 dari epitel nasal.’®? Infeksi
SARS-CoV-2 terjadi melalui proses
endositosis pada pengikatan subunit
virus S1 dari protein spike (S) ke
reseptor sel human angiotensin-
converting enzyme-2 (ACE2). lJika
penghambatan virus tetap tidak berhasil,
virus akan menyebar ke organ lain di
tubuh yang memiliki reseptor ACEZ2,
termasuk organ seperti jantung, hati,
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ginjal, dan usus. Hal ini memicu aktivasi
respon imun bawaan tipe interferon dan
peningkatan neutrofil; sitokin pro-
inflamasi seperti TNF, IL-6, IL-1p, dan
IL-17 diamati, yang pada akhirnya
menyebabkan peradangan.?!

Dua pertiga dari genom SARS-
CoV-2 terdiri dari gen nonstructural
proteins (Nsp) dan sisanya terdiri dari
protein struktural. Protein struktural
berasal dari sekuens ORF2 - ORF10 dari
SARS-CoV-2 yang mengkode protein
spike (S), protein membran (M), protein
envelope (E), dan protein nukleokapsid
(N). Protein S, M, dan E terlibat dalam
pembentukan dinding virus, sementara
protein N terlibat sebagai dinding
genom RNA. Protein lainnya dihasilkan
sebagai dua poliprotein (ORFla dan
ORF1lab), yang disiapkan menjadi 12
protein nonstruktural oleh tiga protease
virus.??> Semua protein ini memiliki
peran penting dalam replikasi dan
transkripsi, menjadikan masing-masing
target obat yang potensial.?
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SARS-CoV-2 Complete Genome (29903 Nucleotides)
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Gambar 2. Struktur Genom SARS-CoV-2.
(Sumber: Khailany RA, Safdar M, Ozaslan M, 2020)

Terapi yang bekerja pada SARS-
CoV-2 dapat dibagi menjadi beberapa
kategori berdasarkan jalur spesifik: (1)
pada enzim atau protein fungsional
yang penting bagi virus, mencegah
sintesis, dan replikasi RNA virus; (2)
pada  protein  struktural  virus,
menghalangi virus untuk mengikat
reseptor sel manusia, atau menghambat
proses perakitan virus sendiri; (3) pada
faktor penghasil virulensi; (4) pada
reseptor atau enzim spesifik inang,
mencegah virus masuk ke dalam sel
inang.?® Protein target terkait termasuk
Nsp1, Nsp3 (Nsp3b, Nsp3c, PLpro, and
Nsp3e), Nsp7-Nsp8 complex, Nsp9-
Nsp10, dan Nsp14-Nsp16, 3CLpro, E-
channel (E protein), ORF7a, Spike,
ACE2, C-terminal RNA binding
domain (CRBD), N-terminal RNA
binding domain (NRBD), helikase,
RdRp, dan TMPRSS2.23

Mekanisme RNA interference
(RNAI), sebagai salah satu terapi dengan
pendekatan gene editing, yaitu silencing
gene dimana mencegah ekspresi dari
gen tertentu yang terkait dengan kanker,
infeksi virus, dan penyakit autoimun.’

SiRNA dapat menginduksi  gene
silencing  pasca-transkripsi  dengan
menghambat MRNA, sehingga
memungkinkan  untuk  mengobati

penyakit yang saat ini belum ada obat
spesifik yang tersedia.?* Dibandingkan
dengan pendekatan terapi gen lainnya,
SIRNA memberikan beberapa manfaat
seperti ketahanan ekspresi, spesifisitas
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efek inhibisi, efisiensi tinggi bahkan
pada  konsentrasi rendah, dan
mengurangi toksisitas.”®> Lebih jauh,
tidak seperti DNA, siRNA tidak perlu
dihantarkan ke inti sel, tetapi hanya ke
sitoplasma untuk menghasilkan efek
terapeutiknya.?? siRNA dapat digunakan
dalam mekanisme silencing gene SARS-
CoV-2 yang mengkode protein
struktural dan nonstruktural. Pendekatan
gene silencing dapat dilakukan untuk
mengurangi efek inflamasi di paru-paru
dan organ lain yang menyebabkan
kematian pada kasus COVID-19 yang
parah.?®

2. Peran Small Interference RNA
(SIRNA) dalam Menghambat
Replikasi dan Transkripsi SARS-
CoV-2

Terapi pengeditan gen berbasis
interferensi RNA merupakan
pendekatan terapi dengan modifikasi
RNA meliputi proses pengaturan pasca-
transkripsi, termasuk penyambungan
RNA, lokalisasi, stabilitas, dan translasi
sehingga terjadi perubahan urutan RNA
tersebut tanpa mengubah urutan DNA
genomiknya.?” Terapi pengeditan gen
berbasis interferensi RNA yang banyak
digunakan sebagai terapi mutakhir saat
ini ialah siRNA.?® siRNA adalah
molekul double-stranded RNA
(dsRNA) non-coding dengan panjang
21-25 bp.” siRNA bersama dengan
enzim Argonaute 2 (Ago 2) membentuk
RNA induced silencing complex (RISC)
yang dapat menyebabkan degradasi
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target mMRNA  sehingga  proses
transkripsi dapat dihambat.”%°
SIRNA telah menunjukkan

beberapa potensi terapeutik terhadap
infeksi virus di saluran pernapasan dan
beberapa penyakit lainnya.?’” siRNA
memiliki peran dalam gene silencing
SARS-CoV-2 melalui protein struktural
maupun protein nonstruktural. Genom
dari SARS-CoV-2 mengkodekan empat
protein struktural yang penting dalam
perakitan virus dan penghambatan
replikasi virus pada manusia.” siRNA
memiliki afinitas kuat terhadap protein S
sehingga dapat menghambat replikasi
virus.?® SARS-CoV-2 memiliki 15 Nsp,
Nspl hingga Nsp10 dan Nspl12 hingga
Nspl6 yang dikodekan oleh gen
ORF1ab dan ORF1a. Nsp3, papain-like
protease, bertanggung jawab dalam
memecah  poliprotein ~ 1a  untuk
pembuatan Nspl1, Nsp2, dan Nsp3. Nsp5
(terutama 3C-like protease) dan Nspl12
(RNA- dependent RNA polymerase)

berperan mengatur replikasi virus.
Kompleks Nsp10/ Nspl6 dan Nspl10/
Nspl4 memfasilitasi aktivitas

metiltransferase. Sedangkan Nsp9 dan
Nsp10 diketahui dapat menginduksi IL-
8 dan IL-6 melalui NF-kB-repressing

factor (NKRF), penting  untuk
homeostasis nukleolus dan
kelangsungan  hidup  sel, yang

ditargetkan dalam sel epitel paru-paru,
Dengan menargetkan Nsp9 dan Nspl0
dalam agen terapi siRNA, induksi IL-
8/IL-6 dapat dikurangi, sehingga
meminimalkan kerusakan paru oleh
respon inflamasi. SiRNA dengan
menargetkan Nsp memiliki potensi
dalam penghambatan replikasi virus dan
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perbaikan Klinis pasien.” Selain itu,
SiRNA  dapat dirancang  untuk
menghambat  interaksi  inang-virus
dengan menargetkan faktor pada inang
seperti reseptor ACE2 atau genomik dan
subgenomik RNA.?8

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan oleh Khaitov et al. tahun
2021 bahwa siRNA memiliki efek
dalam mengurangi viral load secara
signifikan dan mengurangi peradangan
paru-paru pada hamster yang diinfeksi
SARS-CoV-2 dengan 3,453 mg/kg/hari

sebagai  dosis optimal  melalui
pemberian inhalasi.* siRNA
sebelumnya telah  dikembangkan

sebagai terapi profilaksis dan kuratif
untuk virus SARS-CoV, influenza
H5N1, dan infeksi virus pernapasan
lainnya.?® siRNA telah terbukti sangat
efektif dalam menghambat virus herpes
simpleks (HSV) dan respiratory
syncytial virus (RSV) pada model
hewan.*° Pada penelitian eksperimental
pengobatan SARS-CoV dan MERS-

CoV vyang telah dilakukan oleh
Coleman et al. tahun 2016
menunjukkan bahwa SiRNA

menurunkan level ABL1 dan ABL2
dalam sel Vero E6 menyebabkan
penghambatan yang cukup besar untuk
replikasi SARS-CoV dan MERS-
CoVv.* Dibandingkan dengan
pendekatan terapi gen lainnya, SiRNA
memberikan beberapa manfaat seperti
ketahanan ekspresi, spesifisitas, dan
efisiensi yang tinggi bahkan pada
konsentrasi yang rendah serta memiliki
toksisitas rendah.%
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Gambar 3. Target terapi sSiRNA dan mekanismenya dalam menghambat replikasi dan
transkripsi SARS-CoV-2. (Sumber: Mehta A, Michler T, Merkel OM, 2021)

SiRNA dapat diberikan pada
pasien COVID-19 melalui rute paru-
paru secara inhalasi.” Pada pemberian
inhalasi siRNA dapat diformulasikan
menjadi aerosol cair yang dihasilkan
oleh inhaler, nebulizer, atau sebagai
aerosol bubuk kering.®? Berbeda
dengan pemberian secara sistemik, rute
paru-paru memungkinkan akses obat
baik ke semua wilayah sistem
pernapasan secara luas, biovailibilitas
sistemik  yang  dimediasi  oleh
banyaknya pasokan darah paru-paru,
aksi obat yang cepat, serta distribusi
langsung ke target organ dapat
mengurangi efek samping sistemik.
Oleh karena itu, SIRNA secara inhalasi
dipilih sebagai terapi yang sesuai untuk
pasien COVID-19.%8

3. Penghantaran Small Interference
RNA (siRNA) Secara Inhalasi

Paru-paru rentan  terhadap
sejumlah penyakit tertentu karena
berkaitan dengan lokasi dan fungsinya
yang secara langsung dapat terpapar
oleh zat serta patogen berbahaya.®?
Salah satu penyakit infeksi pada paru-
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paru dengan morbiditas dan mortalitas
yang tinggi saat ini ialah COVID-19
yang diakibatkan oleh infeksi virus
SARS-CoV-2. COVID-19
menyebabkan kerusakan utamanya
pada sel-sel paru dengan tampilan
sebagai pneumonia viral.®® Oleh karena
itu, paru-paru dapat menjadi salah satu
target terapeutik organ pada penyakit
infeksi saluran pernafasan khususnya
infeksi SARS-CoV-2.8

Paru-paru dapat dijadikan sebagai
target terapeutik organ. Hal ini
dikarenakan paru-paru memiliki luas
permukaan yang besar dan perfusi
sangat baik (5 I/menit), epitel yang
sangat tipis (0,1-0,2 m), volume darah
yang tinggi di kapiler paru (0,25 L),
aktivitas enzim yang rendah, dan
pembersihan permukaan yang lambat.*?
Paru-paru sebagai target terapeutik
memberikan akses langsung ke alveoli
dan  parenkim  paru-paru  untuk
mengobati gangguan paru-paru secara
noninvasif. Selain itu, pemberian obat
secara inhalasi pada organ terkait dapat
menghindari perubahan oleh enzim
yang terjadi di usus dan hati maupun
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degradasi sistemik yang terjadi pada
pemberian secara oral dan efek
samping yang lebih tinggi pada
pemberian intravena.®*

Agen terapi SIRNA memiliki
hambatan biologis dalam mencapai
mukosa epitel paru. Hambatan tersebut

Endothelial cell

Erythrocyte
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berupa struktur saluran udara yang
bercabang secara luas dengan panjang
dan diameter yang bervariasi, diikuti
oleh adanya cairan paru-paru, seperti
lendir dan surfaktan, serta mekanisme
pertahanan  mukosiliar ~ termasuk

makrofag alveolar.®?
"\7 PSLNA

Gambar 4. llustrasi penghantaran intratrakeal dan penangkapan makrofag dari PS-
LNA di paru. PS- LNA terakumulasi dalam makrofag dan sel alveolar yang
selanjutnya memfasilitasi migrasi sistemik ke ginjal dan hati. Ket: LNA, locked
nucleic acid; PS, phosphorothioate. (Sumber: Moschos et al., 2011)

Untuk meningkatkan stabilitas
dan efikasi, SIRNA dapat dimodifikasi
dengan sistem penghantar yang
sesuai.®* Pada penelitian yang telah
dilakukan  sebelumnya, diketahui
bahwa AuNP yang terkonjugasi dengan
siRNA mampu menargetkan gen virus
tertentu dan terjadi  peningkatan
stabilitas dibandingkan dengan siRNA
yang tidak terkonjugasi. SIRNA
memiliki ukuran yang kecil dan bersifat
anionik sehingga rentan terhadap
degradasi oleh nuklease serum dan
eliminasi yang cepat. Konjugasi SiRNA
dengan AuNP mengurangi kedua efek
merugikan tersebut.®

Optimalisasi sistem penghantaran
dan desain siRNA adalah pertimbangan
penting yang perlu diperhatikan untuk
memungkinkan aplikasi klinis terapi gen
berbasis RNA ke paru-paru. Kemajuan
dalam nanoteknologi memberikan solusi
potensial untuk tantangan penghantaran
SIRNA, Kkhususnya persyaratan untuk
melintasi  hambatan  biologis dan
penghantaran intraseluler
transmembran, 3%
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4. Peran Nanopartikel Emas
Berlapis  Poliethylene  Glycol
(PEG-AUNP) sebagai  Sistem
Penghantar  siRNA  Melalui
Inhalasi
Nanopartikel emas (AuNP)

merupakan nanocarrier koloid yang
sering digunakan di bidang medis
karena  biokompatibilitasnya  yang
sangat baik, stabilitas kimia dan fisiknya
yang tinggi, dan mudah difungsikan
dengan molekul atau atom organik yang
aktif secara biologis.*® AuNP dapat
langsung berkonjugasi dan berinteraksi
dengan  beragam  molekul yang
mengandung  protein,  obat-obatan,
antibodi, enzim, asam nukleat (DNA
atau RNA), dan pewarna fluoresen di
permukaannya, untuk beragam aplikasi
medis dan aktivitas biologis.’

Dalam penghantaran obat antiviral
melalui inhalasi, ukuran nanopartikel
harus dalam kisaran 3 nm - 7nm.*®
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Partikel berukuran nano memiliki
karakteristik deposisi yang ideal untuk
penghantaran ke daerah alveolar paru,
mengendap secara luas, dan menyebar
lebih merata di paru-paru. Penghantaran
obat dalam partikel berukuran nano
memberikan  keuntungan tambahan
yaitu dapat lolos dari pembersihan
makrofag dan menembus epitel maupun
menuju sel target terapi di paru-paru.3®

Penelitian Kjems dan Howard
tahun 2012 menyoroti pentingnya
siRNA dengan reagen pengiriman
seperti lipid dan polyplexes untuk
meningkatkan efisiensi knockdown gen
dalam jaringan paru.*® Kelemahan dari
nanocarrier berbasis lipid ini adalah
bahwa pengirimannya terbatas pada hati
dan sistem retikuloendotelial karena
epitel kapiler sinusoidal di jaringan ini
menyediakan ruang yang cukup besar
untuk  memungkinkan masuknya
nanopartikel yang relatif besar ini.*
Karakteristik sSiRNA dimana ukurannya
yang kecil dan sifat anioniknya
menyebabkan rentan terhadap degradasi
oleh nuklease serum dan eliminasi yang
cepat.*? siRNA yang dikonjugasikan
dengan  AuNP  ditemukan telah
meningkatkan stabilitas dibandingkan
dengan siRNA yang tidak terkonjugasi
dan dapat mengurangi replikasi virus
dengue. Partikel terkonjugasi juga
muncul untuk menghambat pelepasan
virion dengue yang menular.*

Modifikasi permukaan
nanocarrier diketahui dapat
meningkatkan sifat sistem

nanopartikel.** Salah satu modifikasinya
adalah dengan penambahan ligan atau
pencangkokan (grafting) pada
permukaan  nanocarrier.®®  Polimer
sintetik yang ditanamkan ke permukaan
nanopartikel bertujuan untuk mengubah
fungsionalitas kelompok permukaan
pada nanopartikel dan mengubah
topologi permukaan. Enkapsulasi PEG
pada nanocarrier menyebabkan NP
tidak Dberinteraksi dengan NP lain
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dan/atau komponen darah sehingga
dapat memperpanjang waktu sirkulasi

sampali  mencapai  target  yang
diinginkan.****Pemberian lapisan
tambahan pada permukaan AuNP

berupa PEG diyakini memberi tambahan
manfaat yakni meningkatkan masa
sirkulasi konjugasi dengan mencegah
atau memperlambat eliminasinya di
sistem retikuloendotelial, membantu
menemukan dan melekatkan molekul
obat pada sel yang ditargetkan secara
spesifik, meningkatkan stabilitas, dan
mengurangi sitotoksisitas nonspesifik.*®
Namun, efek samping minimal yang
dapat terjadi pada  penggunaan
penghantar tersebut yaitu toksisitas yang
dapat diakibatkan oleh muatan kationik
yang berlebihan sehingga dosis yang
rasional dan efisien harus tetap
diperhatikan dalam penggunaanya.?
Penghantaran obat menggunakan
AuNP dilaporkan dapat menghambat
replikasi virus influenza HIN1 dengan
mengatur ekspresi dari IFN-p dan IFN-
stimulated-genes (ISG) lainnya serta
mengakibatkan penurunan  replikasi
asam hialuronat. AuNP dan kompleks
IFN telah digunakan untuk pengobatan
infeksi hepatitis C (HCV). AuNP juga
berfungsi menekan virus influenza,
HSV, dan HIV. AuNP dengan fungsi
asam sialat menghambat infeksi virus
influenza dengan interaksi multivalen,
relatif lebih baik daripada beberapa obat
Klinis sintetik seperti zanamivir dan

oseltamivir yang rentan terhadap
resistensi oleh virus influenza. Oleh
karena itu, selain sebagai sistem
penghantar terapi AuNP juga memiliki
peran  penting  dalam  aktivitas
antivirus.4446

Simpulan

siRNA memiliki potensi besar
sebagai terapi SARS-CoV-2 melalui
inhalasi dengan sistem penghantar
nanopartikel emas. SIRNA mampu
menghambat replikasi dan transkripsi
SARS-CoV-2 melalui pendekatan gene
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silencing. Berdasarkan studi in vitro dan
in vivo, SIRNA memiliki beberapa
keunggulan yaitu ketahanan ekspresi,
spesifisitas efek inhibisi, efisiensi tinggi
bahkan pada konsentrasi rendah dan
penggunaannya dalam berbagai
penyakit infeksi. Penggunaan
nanopartikel emas melalui inhalasi dapat
menurunkan toksisitas dan
meningkatkan konsentrasi SIRNA dalam
mencapai epitel paru yang terinfeksi.
Modifikasi permukaan AuUNP dengan
pelapisan PEG sebagai diketahui dapat
meningkatkan  sistem  nanopartikel
termasuk  memperpanjang  waktu
sirkulasi sampai mencapai target yang
diinginkan. Namun, efek samping
minimal yang dapat terjadi pada
penggunaan AuNP tersebut vyaitu
diakibatkan oleh muatan kationik yang
berlebihan sehingga dosis yang rasional
dan efisien harus tetap diperhatikan
dalam penggunaanya.

Penelitian lebih lanjut terkait
properti khusus siRNA dengan sistem
penghantar PEG-AuUNP melalui inhalasi
yang ideal, dosis yang optimal sebagai
terapi  COVID-19, serta  sistem
pengaturan penghantaran obat melalui
inhalasi sangat diperlukan. Sinergi
peneliti, tenaga  kesehatan, dan
pemerintah juga sangat diperlukan guna
terciptanya langkah  implementatif
dalam penelitian terkait COVID-19.
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