SINTESIS DAN KARAKTERISASI POLIMER THERMO SENSITIVE
PNIPAUNTUK SUMBER RADIASI TERAPI

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF THERMO SENSITIVE
POLYMER PNIPA FOR THERAPEUTIC RADIATION SOURCE

Rohadi Awaludin dan Herlina
Pusat Radioisotop dan Radiofarmaka (PRR), BATAN
Kawasan Puspiptek Serpong, Tangerang Selatan, Telp/fax. 021-7563141
e-mail: rohadia@yahoo.com

ABSTRACT

Synthesis of poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPA) by free radical polymerization has been carried out. NIPA
monomer was polymerized by free radical polymerization with the initiator of ammonium persulfate (APS) and
tetramethylethylenediamine (TEMED). The purpose was to obtain PNIPA for the base-material of therapeutic
radiation source. Visual observations indicated that the polymer solution showed different properties at 35°C.
FTIR spectrum showed that infrared absorption peaks of the synthesized polymer were almost the same as PNIPA
reported before. Viscosity measurement showed that there was a change of viscosity at temperatures of 30-35°C.
Viscosity of the solution increased dramatically with the increase of concentration. The maximum concentration of
the polymer solution for radiation source was 5%.
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ABSTRAK

Sintesis polimer thermo sensitive poly (N-isopropylacrylamide) (PNIPA) menggunakan reaksi polimerisasi
radikal bebas telah dilakukan. Tujuan dari kegiatan ini adalah mendapatkan PNIPA yang sesuai sebagai bahan
dasar sumber radiasi terapi. Monomer NIPA direaksikan melalui polimerisasi radikal bebas dengan inisiator
ammonium persulfat (APS) dan tetramethylethylenediamine (TEMED). Dari hasil pengamatan visual diketahui
bahwa larutan polimer yang diperoleh menunjukkan perubahan sifat pada temperatur 35°C. Hasil pengukuran
dengan FTIR menunjukkan bahwa polimer hasil sintesis menunjukkan puncak-puncak serapan infra merah yang
hampir sama dengan PNIPA yang telah dilaporkan sebelumnya. Hasil pengukuran viskositas menunjukkan bahwa
terjadi perubahan viskositas pada temperatur 30—35°C. Viskositas larutan mengalami kenaikan yang tajam se-
iring dengan kenaikan konsentrasi. Konsentrasi maksimum larutan untuk sumber radiasi adalah sebesar 5%.

Kata Kunci: Polimer thermo sensitive, PNIPA, Sumber radiasi, Brakhi terapi

PENDAHULUAN dalam air memiliki temperatur transisi (lower
critical solution temperature, LCST) sekitar
33°C. Struktur dan sifat-sifat dasar dari PNIPA
dan turunannya telah menarik berbagai pihak
untuk menelitinya.'”* Polimer dengan temperatur
transisi sedikit di bawah temperatur tubuh itu
telah dikembangkan dalam drug delivery system,’
terapi kanker,” hidrogel® serta berbagai bentuk
bioengineering seperti enzyme immobilization
dan protein dehydration process.®

Seiring dengan kemajuan penelitian dan pengem-
bangan material maju, berbagai jenis mate-
rial baru dengan karakteristik yang unik telah
berhasil disintesis. Di antaranya adalah polimer
thermo sensitive yang menunjukkan perubahan
sifat seiring dengan perubahan temperatur.
Salah satu polimer tersebut adalah poly (N-
isopropylacrylamide) (PNIPA). Polimer itu di
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PNIPA memiliki potensi untuk dikem-
bangkan sebagai bahan dasar pada pembuatan
sumber radiasi untuk brakhiterapi. Brakhiterapi
menggunakan sumber radiasi implant seed i0-
dium-125 yang ('*I) telah terbukti efektif untuk
terapi kanker prostat.!!3 Impant seed I telah
dikembangkan pula untuk penanganan kanker
otak'* dan kanker payudara.'®> Sumber radiasi
berupa PNIPA yang ditandai dengan radioisotop
iodium-125 memiliki peluang untuk berfungsi
seperti implant seed dengan kelebihan berupa ke-
mudahan dalam penanaman. Saat ini, implant seed
ditanam ke dalam jaringan kanker menggunakan
sebuah aplikator. Berbeda dengan implant seed,
sumber radiasi terapi berbasis PNIPA akan dengan
mudah ditanamkan ke dalam jaringan kanker
karena berupa larutan pada suhu kamar dan akan
segera menjadi padatan setelah masuk ke dalam
jaringan kanker di dalam tubuh. Jadi, sumber
radiasi berbasis PNIPA menawarkan kemudahan
dalam penanaman dibandingkan implant seed
yang telah digunakan saat ini.

Radioisotop iodium-125 telah berhasil
dibuat di tanah air.'® Oleh sebab itu, upaya
selanjutnya adalah mendapatkan polimer ther-
mosensitive yang memiliki karakteristik yang
sesuai sebagai pembawa radioisotop iodium-125.
Polimer tersebut harus memiliki temperatur
transisi di bawah suhu tubuh sehingga akan
menjadi padatan pada suhu tubuh. Selain itu,
larutan polimer tersebut harus memiliki fluiditas
yang baik, dapat disuntikkan dengan mudah ke
dalam jaringan kanker dengan konsentrasi yang
tinggi. Pada makalah ini akan disajikan hasil
sintesis dan karakterisasi PNIPA dari polimerisasi
radikal bebas. Tujuan dari penelitian ini adalah
mendapatkan PNIPA yang memiliki temperatur
transisi dan fluiditas yang sesuai sebagai pembawa
radioisotop iodium-125 untuk terapi.

METODE PENELITIAN

Pada percobaan ini, PNIPA disintesis meng-
gunakan reaksi polimerisasi radikal bebas dengan
persulfat sebagai penghasil radikal. Ammonium
persulfate (APS) dan tetramethylethylenediamine
(TEMED) digunakan sebagai inisiator polim-
erisasi.'” N-isopropylacrylamide (NIPA) (Aldrich)
sebanyak 1,12 gram dilarutkan ke dalam 20 ml
air. Ke dalamnya dimasukkan APS (Aldrich)
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0,057 gram dan TEMED (Aldrich) 0,077
gram. Campuran tersebut diaduk selama 1 jam.
Selanjutnya larutan diletakkan di dalam air hangat
pada temperatur 40°C untuk melihat perubahan
yang terjadi seiring dengan perubahan temperatur.

Untuk memurnikan polimer yang diperoleh,
larutan polimer dicuci menggunakan air panas
dengan temperatur 40°C. Gumpalan-gumpalan
polimer diambil dengan memisahkannya dari air
panas. Polimer hasil sintesis diukur menggunakan
FTIR. Pada pengukuran ini digunakan FTIR
Jasco 410. Puncak-puncak serapan terhadap infra
merah yang terbentuk dianalisis dan dibandingkan
dengan pola FTIR PNIPA dari pustaka.

Untuk meneliti lebih lanjut kesesuaian sifat
polimer tersebut sebagai pembawa radioisotop,
endapan polimer dilarutkan kembali meng-
gunakan air dengan konsentrasi 1,3 dan 5% berat.
Viskositas larutan (kinematic viscosity) diukur
pada temperatur larutan 20, 25, 30, 33, 35, 37,
dan 40°C. Pengukuran dilakukan menggunakan
viskometer kapiler tipe ubbelohde (Schott-Gerate)
yang memiliki konstanta 0,8996 mm?/s?.

Untuk mengetahui gambaran awal peruba-
han yang terjadi ketika larutan diletakkan pada
suhu tubuh, larutan dengan konsentrasi 5%
diteteskan ke dalam air dengan temperatur 35°C.
Perubahan yang terjadi pada larutan merupakan
gambaran awal perubahan yang terjadi jika larutan
PNIPA diinjeksikan ke dalam jaringan kanker di
dalam tubuh.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pengamatan larutan PNIPA hasil sinte-
sis pada temperatur 20°C dan temperatur 35°C
dengan konsentrasi 1,3 dan 5% ditunjukkan
pada Gambar 1. Pada temperatur 20°C, seluruh
larutan terlihat jernih. Setelah temperatur larutan
naik menjadi 35°C, di dalam larutan terbentuk
gumpalan putih dan larutan menjadi keruh.
Gumpalan putih terbentuk juga pada larutan yang
encer dengan konsentrasi 1%. Setelah temperatur
naik, polimer tidak lagi larut ke dalam air sehingga
terjadi pemisahan air dengan polimer. Polimer
yang terpisah dari air mengendap atau melayang
dan berwarna putih.

Struktur molekul NIPA dan PNIPA ditunjuk-
kan pada Gambar 2. Reaksi polimerisasi terjadi



melalui reaksi polimerisasi adisi pada ikatan
rangkap antarkarbon yang ada pada NIPA, seperti
ditunjukkan pada Gambar 2.7

Hasil pengukuran polimer hasil sintesis
menggunakan FTIR ditunjukkan pada Gambar 3.
Sebelumnya dilaporkan bahwa PNIPA menunjuk-
kan serapan infra merah pada beberapa posisi
seperti ditunjukkan pada Tabel 1.2 PNIPA akan
menunjukkan serapan infra merah pada 1.650 cm’!
(carbonyl stretching), 1.545 cm (N-H bending
vibration), 1.372 cm™ dan 1.385 cm! (Vibrasi C-H
dari CH(CH,), ), puncak lebar pada 3.440 cm™ dan
3.290 cm™ (N-H stretching). Hasil pengukuran
terhadap polimer hasil sintesis menunjukkan
adanya serapan infra merah pada 1.645cm™!
(mendekati carbonyl stretching PNIPA), pada
1.543 cm™! (mendekati serapan infra merah

untuk N-H bending vibration) dua puncak pada
1.381 cm™ dan 1.368 cm™ (mendekati puncak
C-H vibration) serta dua buah puncak lebar pada
3.436 cm™! dan 3.284 cm! (mendekati vibrasi
C-H dari CH(CH,),). Dari hasil pengukuran FTIR
tersebut dapat diketahui bahwa puncak-puncak
serapan polimer hasil sintesis mendekati puncak-
puncak serapan infra merah PNIPA dari referensi.
Hasil tersenut menunjukkan bahwa polimer yang
dihasilkan dalam sintesis ini adalah PNIPA dengan
rumus molekul seperti pada Gambar 2.

Untuk mengetahui perubahan sifat larutan
terhadap perubahan temperatur, telah dilakukan
pengukuran viskositas (kinematic viscosity)
terhadap larutan dengan konsentrasi 1,3 dan 5%
pada temperatur 20°C sampai dengan 40°C. Dari
Gambar 4 diketahui bahwa mulai temperatur

(b)

Gambar 1. Larutan PNIPA dengan konsentrasi 1% (kiri), 3% (tengah), dan 5% (kanan) pada temperatur

20°C (a) dan pada temperatur 35°C (b).
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Gambar 2. Reaksi polimerisasi N-isopropylacrylamide.!’
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Gambar 3. Hasil pengukuran FTIR terhadap PNIPA hasil sintesis

Tabel 1. Posisi serapan infra merah terhadap PNIPA dari pustaka® dan hasil pengukuran

Jenis gugus atom

Puncak serapan dari pustaka (cm™)

Puncak serapan hasil
pengukuran (cm™)

carbonyl stretching vibration 1.650

1.651

N—H bending vibration (amide) 1.545

1.545

C—H vibration of —CH(CH,),

1.385dan 1.372

1.385 dan 1.371

N—H stretching

Puncak lebar 3.440 dan 3.290

Puncak lebar 3.440 dan 3.288

30°C, viskositas larutan mengalami penurunan.
Setelah temperatur mencapai 37°C, viskositas
tidak berubah lagi pada nilai viskositas yang
rendah. Penurunan sangat jelas terlihat pada
polimer dengan konsentrasi 5%. Pada 25°C,
viskositas sebesar 37,7 mm?/s turun menjadi 27,7
mm?/s pada temperatur 30°C dan selanjutnya
menjadi 20,2 mm?/s pada 33°C. Pada temperatur
35°C viskositas tinggal 5,1 mm?/s dan selanjutnya
pada temperatur 37°C dan 40°C masing-masing
sebesar 2,2 dan 2,1 mm?/s. Penurunan viskositas
tidak begitu besar terjadi pada larutan 1% karena
larutan memiliki viskositas yang rendah pada tem-
peratur 20°C. Larutan tersebut memiliki viskositas
sebesar 3,2 mm?%/'s pada 20°C dan turun menjad 2,3
mm?/s pada 37°C. Penurunan viskositas itu terjadi
karena sebagian besar polimer mengendap pada
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suhu tinggi sehingga viskositas larutan mendekati
viskositas air.

Pada pembuatan sumber radiasi, larutan
polimer diharapkan memiliki konsentrasi setinggi
mungkin sehingga larutan yang diinjeksikan ke
jaringan kanker memiliki volume yang kecil.
Namun, secara umum, larutan polimer menun-
jukkan kenaikan viskositas seiring dengan
kenaikan konsentrasi. Perubahan viskositas
larutan PNIPA hasil sintesis pada temperatur 20°C
seiring dengan kenaikan konsentrasi ditunjukkan
pada Gambar 5. Pada gambar tersebut ditunjuk-
kan bahwa viskositas meningkat tajam seiring
dengan kenaikan konsentrasi. Pada konsentrasi
1%, viskositas larutan adalah sebesar 3,2 mm?/s.
Viskositas mengalami kenaikan menjadi 9,8
mm?/s pada konsentrasi 3% dan meningkat sangat
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Gambar 5. Kenaikan viskositas larutan PNIPA seiring dengan kenaikan konsentrasi

pada temperature 20°C

tajam menjadi 37,8 mm?/'s pada konsentrasi 5%.
Dari pola kenaikan viskositas, larutan dengan
konsentrasi di atas 5% akan memiliki viskositas
yang sangat tinggi. Dari hasil tersebut diketahui
bahwa larutan yang layak digunakan memiliki
konsentrasi maksimum sebesar 5%.

Untuk mendapatkan gambaran awal perubah-
an polimer ketika dimasukkan ke dalam jaringan

kanker, larutan polimer diteteskan pada air dengan
temperatur 35°C. Perubahan yang terjadi pada
tetesan larutan polimer ditunjukkan pada Gambar
6. Pada gambar tersebut terlihat bahwa larutan
menggumpal menjadi gumpalan putih, tidak larut
ke dalam air, dan tidak menyebar. Setiap tetesan
segera menggumpal menjadi sebuah gumpalan
putih. Dari hasil itu dapat diduga bahwa jika
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Gambar 6. Larutan PNIPA 5% diteteskan pada air
35°C. Tetesan segera menggumpal menjadi gumpalan
putih.

larutan PNIPA disuntikkan ke dalam jaringan
kanker di dalam tubuh, larutan tersebut akan
menggumpal dan tidak menyebar ke tempat lain.

KESIMPULAN

Polimer thermosensitive PNIPA telah berhasil
disintesis menggunakan polimerisasi radikal
bebas dengan inisiator APS dan TEMED. Dari
hasil pengamatan visual diketahui bahwa larutan
PNIPA yang diperoleh menunjukkan perubahan
sifat pada temperatur 35°C. Hasil pengukuran
dengan FTIR menunjukkan bahwa PNIPA
hasil sintesis memberikan pola serapan infra
merah yang mirip dengan PNIPA dari pustaka.
Hasil pengukuran viskositas menunjukkan bahwa
perubahan viskositas terjadi pada temperatur
30-35°C. Viskositas larutan PNIPA mengalami
kenaikan yang tajam seiring dengan kenaikan
konsentrasi. Konsentrasi maksimum larutan
PNIPA yang layak digunakan sebagai sumber
radiasi dari sisi fluiditas adalah 5%.
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