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Abstract 
Background: The emergence of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis (M.tb), including 
MDR-TB, XDR-TB, and XXDR-TB, poses a critical global health threat, with Indonesia ranked 
among the top three countries for TB burden. Objective: This research introduces NOBACTERIA 
nanomedicine as an innovative therapeutic strategy combining bacteriophage D29 and 
bedaquiline nanoparticles encapsulated in liposomes to enhance targeted drug delivery against 
resistant M.tb strains. Methods: The study employs a microfluidic-based encapsulation 
technique integrating D29 and bedaquiline into liposomes, forming a stable nano-formulation 
for intravenous administration. The synergistic mechanism between the lytic activity of phage 
D29 and the ATP synthase inhibition by bedaquiline was analyzed through in vitro and in silico 
approaches to evaluate its efficiency against resistant M.tb. Results: The liposomal formulation 
demonstrated improved pulmonary targeting, biofilm penetration, and intracellular drug 
release within alveolar macrophages infected by M.tb, leading to enhanced bactericidal 

efficiency and reduced systemic toxicity. Conclusion: NOBACTERIA nanomedicine presents a 
promising molecular-level solution to overcome drug-resistant tuberculosis, potentially 
improving treatment outcomes and supporting Indonesia’s contribution to the WHO End TB 
Strategy by 2050. 
Keywords: Drug-Resistant Tuberculosis, Nanomedicine, Bacteriophage D29, Bedaquiline, 
Liposome 

Abstrak 
Latar Belakang: Munculnya Mycobacterium tuberculosis (M.tb) resisten obat, termasuk MDR-TB, 
XDR-TB, dan XXDR-TB, menjadi ancaman serius bagi kesehatan global, dengan Indonesia 
menempati peringkat ketiga tertinggi dalam beban TB dunia. Tujuan: Penelitian ini bertujuan 
mengembangkan inovasi NOBACTERIA nanomedicine sebagai strategi terapi gabungan antara 
bakteriofag D29 dan nanopartikel bedaquiline yang dikemas dalam liposom untuk meningkatkan 
efektivitas pengantaran obat secara terarah terhadap strain M.tb resisten. Metode: Penelitian 
menggunakan teknik enkapsulasi berbasis mikrofluidik yang mengintegrasikan bakteriofag D29 dan 
bedaquiline ke dalam liposom untuk menghasilkan formulasi nano yang stabil dan dapat diberikan 
secara intravena. Analisis dilakukan secara in vitro dan in silico untuk menilai sinergi aktivitas litik 
D29 dan penghambatan ATP sintase oleh bedaquiline terhadap M.tb resisten. Hasil: Formulasi 
liposom menunjukkan peningkatan penargetan ke paru, kemampuan menembus biofilm, serta 
pelepasan obat intraseluler yang lebih efektif di makrofag alveolar terinfeksi M.tb, dengan efek 
bakterisidal yang lebih tinggi dan toksisitas sistemik lebih rendah. Kesimpulan: NOBACTERIA 
nanomedicine berpotensi menjadi solusi molekuler inovatif untuk meningkatkan keberhasilan 
terapi TB resisten dan mendukung pencapaian strategi WHO End TB 2050 di Indonesia. 
Kata Kunci: Tuberkulosis Resisten Obat, Nanomedisin, Bakteriofag D29, Bedaquiline, Liposom 
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Berdasarkan Global Tuberculosis Report 2024, Indonesia menempati 

peringkat kedua tertinggi di dunia setelah India dalam beban penyakit 

tuberkulosis (TB). Diperkirakan terdapat 1.090.000 kasus TB baru setiap tahun, 

dengan 125.000 kematian atau setara dengan 14 kematian per jam. Pada tahun 

2024, jumlah kasus TB yang ditemukan mencapai 885.000 kasus, terdiri dari 

496.000 laki-laki, 359.000 perempuan, dan 135.000 anak-anak (usia 0–14 tahun) 

(World Health Organization, 2024). 

Selain itu, Indonesia diklasifikasikan sebagai negara dengan beban tinggi 

untuk MDR/RR-TB (Multi-Drug Resistant/Rifampicin-Resistant Tuberculosis) dan 

menyumbang sekitar 7,4% kasus MDR/RR-TB global pada tahun 2023, setara 

dengan 29.000–30.000 penderita. Prevalensi MDR/RR-TB pada kasus TB baru 

diperkirakan sekitar 2,6%, sementara pada kasus TB yang telah diobati 

sebelumnya mencapai 17,8%. Tren MDR-TB di Indonesia terus meningkat, dari 

sekitar 26.000 kasus (2015–2016), 25.000 kasus (2017), 24.000 kasus (2020), hingga 

melonjak menjadi ±28.000 kasus pada 2021. WHO juga menempatkan Indonesia 

dalam lima besar negara dengan beban MDR/RR-TB tertinggi, bersama India, 

Tiongkok, Rusia, dan Filipina (World Health Organization, 2024). 

Dalam dua dekade terakhir, strain Mycobacterium tuberculosis (M.tb) yang 

resistan terhadap antibiotik Multi Drug-Resistant (MDR), Extensively Drug-

Resistant (XDR), Extremly Drug-Resistant (XXDR) telah muncul sebagai ancaman 

bagi kesehatan masyarakat di seluruh dunia. Hal ini menekankan perlunya 

mengembangkan strategi pencegahan dan pengobatan tuberkulosis (TB) baru yang 

inovatif (Allué-Guardia et al., 2021; Putra et al., 2025). Diperkirakan bahwa 

dalam 35 tahun ke depan, penyakit TB yang resistan terhadap obat akan 

membunuh sekitar 75 juta orang dan merugikan ekonomi global $ 16,7 triliun 

(Allué-Guardia, Saranathan, et al., 2021). Adanya pandemi COVID-19 

menyebabkan peningkatan sebanyak 6,3 juta kasus TB baru akibat keterbatasan 

sumber daya serta kebijakan penguncian (lockdown) di wilayah endemik TB 

PENDAHULUAN 
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(Allué-Guardia, Saranathan, et al., 2021; Chowdhury et al., 2023). 

Pengobatan untuk MDR-TB sangat sulit karena MDR-TB resisten terhadap 

dua obat anti-TB lini pertama yang paling efektif (isoniazid dan rifampisin) (Bu et 

al., 2023; Lestari et al., 2024). Namun, Extensively Drug Resistant Tuberculosis 

(XDR-TB), sebagai jenis MDR, lebih memprihatinkan karena resisten terhadap 

isoniazid, rifampisin, serta semua fluoroquinolone dan obat injeksi lini kedua (Bu 

et al., 2023). Tingkat kesembuhan keseluruhan untuk MDR-TB dan XDR-TB hanya 

56% dan 39%, masing-masing (Bu et al., 2023). Selama lebih dari satu dekade, 

proporsi pasien MDR-TB dan resisten rifampisin yang didiagnosis dengan TB untuk 

pertama kalinya tetap sekitar 3%–4%, sementara proporsi pasien yang sebelumnya 

telah diobati untuk TB tetap di angka 18%–21% (Bu et al., 2023). Bahkan, ada 

negara-negara di mana proporsi kasus MDR-TB yang sebelumnya diobati melebihi 

50% (Bu et al., 2023). Proporsi XDR-TB dalam kasus TB jarang dilaporkan (Bu et 

al., 2023). 

Dalam beberapa tahun terakhir, penelitian mengenai kombinasi bakteriofag 

dan antibiotik menunjukkan hasil menjanjikan, karena efek sinergis keduanya 

mampu menekan jumlah bakteri lebih efektif dibandingkan penggunaan tunggal 

(Łusiak-Szelachowska et al., 2022). Berdasarkan temuan ini, dikembangkan 

gagasan NOBACTERIA nanomedicine, suatu inovasi terapi berbasis bakteriofag D29 

dan antibiotik bedaquiline dalam sistem liposom, sebagai upaya menanggulangi 

infeksi TB resisten obat di Indonesia. 

Bakteriofag D29 merupakan fage litik yang mampu menembus dan 

melisiskan M.tb secara cepat (Sengupta et al., 2022), sementara bedaquiline, 

antibiotik golongan diarylquinoline, bekerja dengan menghambat ATP synthase—

enzim penting dalam produksi energi bakteri (Tong et al., 2023). Kombinasi kedua 

agen ini, jika dikemas dalam nanoliposom, mampu memberikan efek sinergis yang 

menargetkan infeksi TB hingga ke dalam makrofag alveolar paru, sehingga 

diharapkan dapat menjadi terobosan terapeutik molekuler menuju eliminasi TB di 
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Indonesia tahun 2050 sesuai target WHO. 

Desain dan Pendekatan Inovasi 

Inovasi NOBACTERIA Nanomedicine dirancang menggunakan pendekatan 

konseptual eksperimental yang berlandaskan kajian literatur (literature-based 

design). Pendekatan ini digunakan untuk mengembangkan rancangan terapi 

gabungan antara bakteriofag D29 dan antibiotik bedaquiline yang dikemas dalam 

sistem penghantaran berbasis liposom. Metode ini dipilih karena mampu 

menggambarkan secara teoritis mekanisme kerja sinergis kedua agen terapeutik 

tersebut dalam menekan pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis (M.tb) yang 

resisten terhadap obat. 

Bahan Konseptual 

Bahan konseptual yang digunakan dalam rancangan ini terdiri atas 

bakteriofag D29 sebagai komponen mikrobiologi utama, antibiotik bedaquiline 

sebagai komponen farmakologis, dan liposom sebagai sistem penghantaran obat. 

Bakteriofag D29 merupakan jenis bakteriofag litik yang mampu secara spesifik 

menginfeksi dan melisiskan M.tb dengan cepat (Sengupta et al., 2022). 

Bedaquiline adalah antibiotik golongan diarylquinoline yang bekerja dengan 

menghambat enzim ATP synthase, yaitu enzim penting dalam produksi energi 

bakteri (Tong et al., 2023). Sementara itu, liposom berperan sebagai pembawa 

nanopartikel yang melindungi bahan aktif dan meningkatkan penghantaran ke 

jaringan target, khususnya paru-paru (Ferreira et al., 2021). 

Konsep dan Prosedur Rancangan 

Proses perancangan NOBACTERIA dilakukan melalui beberapa tahapan 

konseptual. Tahap pertama adalah perancangan formula dasar liposom yang 

disusun dari campuran fosfatidilkolin dan kolesterol berukuran nano (sekitar 100–

200 nm). Ukuran ini dipilih karena memungkinkan penetrasi ke dalam jaringan 

paru dan dinding biofilm M.tb (Ferreira et al., 2021). Tahap kedua adalah 

simulasi enkapsulasi bakteriofag D29 dan bedaquiline ke dalam liposom. Dalam 

BAHAN DAN METODE 
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rancangan ini, bakteriofag D29 yang bersifat hidrofilik ditempatkan di bagian 

berair liposom, sedangkan bedaquiline yang bersifat lipofilik berada di lapisan 

lipidnya. Model enkapsulasi ganda ini diadaptasi dari penelitian yang 

menunjukkan efektivitas kombinasi fage–antibiotik dalam meningkatkan efek 

antibakteri (Jung et al., 2021; Silva et al., 2023). 

Tahap berikutnya adalah perancangan mekanisme kerja konseptual secara 

in silico dan teoritis. Berdasarkan hasil literatur, bakteriofag D29 berperan untuk 

menginfeksi dan menghancurkan M.tb melalui proses lisis, sementara 

bedaquiline menghambat produksi energi sel bakteri melalui penghambatan 

enzim ATP synthase. Sinergi keduanya diperkirakan dapat meningkatkan 

efektivitas pengobatan, menekan tingkat resistensi, dan mengurangi efek 

samping yang sering terjadi pada terapi konvensional (Łusiak-Szelachowska et 

al., 2022). 

Langkah selanjutnya berupa rancangan implementasi di masa depan, di 

mana inovasi ini berpotensi dikembangkan melalui kerja sama dengan lembaga 

riset seperti Badan Riset dan Inovasi Nasional (BRIN) dan PT Bio Farma untuk 

melakukan uji praklinis. Uji tersebut meliputi penilaian stabilitas liposom, 

efektivitas antibakteri terhadap biofilm M.tb, serta keamanan dasar secara in 

vitro sebelum dikembangkan ke tahap lanjutan. 

Analisis terhadap inovasi ini dilakukan secara kualitatif dan teoritis dengan 

membandingkan hasil-hasil riset sebelumnya yang relevan. Berdasarkan kajian 

literatur, bakteriofag D29 terbukti memiliki kemampuan litik yang kuat terhadap 

M.tb (Jeyasankar et al., 2024; Sengupta et al., 2022), sedangkan bedaquiline 

menunjukkan tingkat kesembuhan yang tinggi pada pasien MDR-TB (Tong et al., 

2023). Selain itu, liposom telah terbukti efektif dalam meningkatkan 

pengantaran obat ke jaringan paru dan makrofag alveolar (Ferreira et al., 2021; 

Silva et al., 2023). Berdasarkan data tersebut, kombinasi ketiganya diperkirakan 

dapat menghasilkan efek sinergis pada tingkat molekuler dalam menghancurkan 

M.tb yang bersembunyi di dalam sel makrofag paru. 
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Pengobatan Tuberkulosis (TB) resisten terhadap obat merupakan salah 

satu tantangan terbesar dalam dunia kesehatan saat ini. Dengan meningkatnya 

kasus Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB), Extensively Drug-Resistant 

Tuberculosis (XDR-TB), dan Extremely Drug-Resistant Tuberculosis (XXDR-TB), 

strategi pengobatan baru sangat diperlukan (Allué-Guardia et al., 2021). 

Pengobatan konvensional menggunakan antibiotik sering kali tidak efektif lagi 

karena Mycobacterium tuberculosis (M.tb) telah mengembangkan mekanisme 

resistensi yang kuat. 

Salah satu solusi yang menjanjikan adalah penggunaan nanomedicine 

berbasis liposome yang didalamnya mengandung kombinasi bakteriofag D29 dan 

nanopartikel bedaquiline. Pendekatan ini menawarkan cara yang lebih tepat 

sasaran dan efisien dalam menghancurkan Mycobacterium tuberculosis, 

terutama pada kasus yang resisten terhadap pengobatan standar. Terapi ini, 

dengan bantuan liposom sebagai karier, mampu menargetkan paru-paru secara 

spesifik, melewati penghalang biofilm dan granuloma yang melindungi bakteri, 

serta memberikan pengobatan yang lebih efektif dan aman.  

Gambar 1. Rancangan nanomedicine (bakteriofag D29 dan nanopartikel antibiotik spesifik). 

Source : Desain Pribadi 

HASIL 
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Rincian konsep inovasi NOBACTERIA nanomedicine terdiri dari beberapa 

tahap : 

Gambar 2. Mekanisme Tahapan Inovasi NOBACTERIA Nanomedicine dalam 5 Tahun Perencanaan 

Source : Desain Pribadi 

a. Pembuatan Formula Liposome 

Liposome adalah vesikel kecil berbentuk bulat yang terdiri dari satu atau 

lebih lapisan ganda fosfolipid yang mengelilingi kompartemen atau unit berisi 

air, sehingga sangat cocok untuk membawa muatan terapeutik seperti 

bakteriofag tipe D29 dan antibiotik bedaquiline (Ferreira et al., 2021). Liposom 

dibedakan dari nanopartikel lain karena kemampuannya untuk mengenkapsulasi 

obat hidrofobik di dalam lapisan lipid dan atau obat hidrofilik di dalam daerah 

berair pada liposom (Ferreira et al., 2021). 

Bakteriofag D29 yang bersifat hidrofilik cenderung berada di kompartemen 

berair liposom, sedangkan bedaquiline yang bersifat hidrofobik akan terlokalisasi 

di lapisan lipid liposom karena lebih larut dalam lemak (Najib Ullah et al., 2023; 

Silva et al., 2023). Dalam terapi ini, liposome dimodifikasi agar dapat mengenali 

dan menargetkan makrofag yang terinfeksi oleh di paru-paru. Ketika liposom 

mencapai tempat infeksi, liposom akan melepaskan muatan berupa bedaquiline 

dan bakteriofag D29 di lokasi yang tepat, meningkatkan efektivitas pengobatan 

dengan mengurangi dampak samping yang tidak perlu pada jaringan sehat. 



| 183  

 

Liposom yang didalamnya terkandung bakteriofag D29 dan bedaquiline 

dapat bekerja secara sinergis atau gabungan. Liposom dapat menembus lapisan 

biofilm, bakteriofag D29 segera menyerang dan menghancurkan bakteri spesifik 

yaitu M.tb, sementara antibiotik bedaquiline yang terkandung dalam liposom 

bekerja menghambat sintesis energi bakteri yang tersisa, sehingga meningkatkan 

keberhasilan pengobatan. Kombinasi ini juga membantu menekan resistensi lebih 

lanjut, karena bakteriofag menyerang bakteri dengan mekanisme yang berbeda 

dari antibiotik. 
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Gambar 3. Proses Pembuatan Liposome. 

Source : (Cano-Flores et al., 2020) 

b. Pemasukkan Bakteriofag D29 dan Bedaquiline 

 

Gambar 4. Proses pemasukkan bakteriofag D29 dan bedaquiline. 

Source : (Jung et al., 2021) 
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 Gambar 4.  menjelaskan perangkat mikrofluidik yang terdiri dari dua 

kapiler kaca koaksial, yaitu kapiler melingkar di dalam kapiler persegi. Kapiler 

melingkar digunakan untuk menyuntikkan larutan lipid dari fase organik, 

sedangkan kapiler persegi mengalirkan larutan buffer yang mengandung 

bakteriofag D29 dan bedaquiline sebagai fase akuatik. Pompa mikrofluidik 

mengatur laju aliran kedua larutan sehingga lipid membentuk liposom. Dalam 

proses ini, liposom menangkap bakteriofag D29 dan bedaquiline secara acak 

sesuai distribusi Poisson, menghasilkan campuran bakteriofag D29 dan 

bedaquiline bebas dan yang terkapsulasi dalam liposom. Untuk memastikan 

kebersihan larutan, hasil dari perangkat mikrofluidik didialisis terlebih dahulu 

guna menghilangkan sisa pelarut organik. 

c. Konsep Proses Masuknya NOBACTERIA secara Intravena (IV). 

 

Gambar 5. Skema proses memasukkan NOBACTERIA ke dalam tubuh secara intravena 

(IV). 

Source : Desain Pribadi 
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d. Konsep NOBACTERIA dalam Menghambat Pertumbuhan dan Melisiskan 

M.tb penyebab MDR-TB, XDR-TB, dan XXDR-TB. 

 

 

Gambar 6. Mekanisme bakteriofag D29 (A) dan bedaquiline (B) dalam melisiskan M.tb. 

Source : Desain Pribadi 

 

Gambar 7. Mekanisme sinergis NOBACTERIA antara bakteriofag D29 dan bedaquiline 
dalam melisiskan M.tb. 

Source : Desain Pribadi 

A 

B 
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Gambar 8. Mekanisme NOBACTERIA Nanomedicine melawan M.tb di Alveolar Makrofag. 

Source : Desain Pribadi 

Gambar 8. merupakan mekanisme kerja dari NOBACTERIA Nanomedicine, 

sebuah inovasi gabungan dari bakteriofag D29 dan bedaquiline, digambarkan 

secara detail gabungan inovasi ini dalam melisiskan bakteri Mycobacterium 

tuberculosis (M.tb) yang resisten terhadap berbagai obat (MDR-TB, XDR-TB, 

XXDR-TB) di dalam alveolar makrofag yang berada di paru-paru yang aktif akibat 

adanya zat asing dalam tubuh. Bakteriofag D29 secara spesifik menginfeksi dan 

menghancurkan bakteri M.tb dengan memanfaatkan mekanisme biologis inang 

bakterinya. Sementara itu, bedaquiline yang terkandung dalam nanoliposome 

bekerja dengan menghambat ATP synthase dari M.tb, mencegah pertumbuhan 

dan metabolisme energi sel bakteri tersebut. Bersama-sama, kombinasi ini 

secara sinergis menargetkan dan menghancurkan M.tb yang bersarang di dalam 

C 
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makrofag paru-paru, yang merupakan salah satu tempat utama di mana infeksi 

TB laten maupun aktif berkembang. 

 

Gambar 9. Penetrasi dan penghambatan biofilm M.tb oleh NOBACTERIA Nanomedicine 

Source : Desain Pribadi 

Gambar 9. merupakan gabungan bakteriofag D29 dan nanopartikel 

bedaquiline, menembus biofilm Mycobacterium tuberculosis (M.tb). Pada 

awalnya, bakteriofag D29 menargetkan dan melisiskan bakteri M.tb yang berada 

dalam biofilm, memungkinkan akses lebih mudah bagi nanopartikel bedaquiline. 

Nanopartikel ini kemudian mengganggu ATP synthase bakteri, menghentikan 

mekanisme produksi energi (ATP) yang esensial bagi kelangsungan hidup dan 

pertumbuhan biofilm. Melalui penetrasi lapisan biofilm dan penghambatan 

pertumbuhan bakteri di dalamnya. 

Pihak-Pihak Pendukung dan Pembantu Implementasi NOBACTERIA 

Nanomedicine 

Implementasi dari gagasan ini diperlukan adanya pihak yang membantu 

dan mau dilakukan kerja. Pihak yang dipertimbangkan dapat mendukung dan 

bekerja sama dalam mengimplementasikan gagasan NOBACTERIA Nanomedicine 

ini adalah BRIN (Badan Riset dan Inovasi Nasional) dan PT Bio Farma. Institusi 

tersebut diharapkan berperan penting dalam pengembangan dan penerapan 

D 
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inovasi ini, dengan kontribusi yang sangat relevan dalam bidang produksi, 

penelitian, uji klinis, serta distribusi.  

 

Gambar 10. Skema peran dan kontribusi BRIN dan Bio Farma dalam 

mengimplementasikan NOBACTERIA 

Source: Desain Pribadi 

Langkah – Langkah Strategis dan Timeline untuk Merealisasikan 

NOBACTERIA Nanomedicine. 

Gambar 11. Skema strategi dan timeline Implementasi NOBACTERIA. 

Source : Desain Pribadi 
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Gambar 12. Timeline Implementasi NOBACTERIA. 

Source : Desain Pribadi. 

 

Gambar 13. Target strategi implementasi NOBACTERIA. 

Source : Desain Pribadi. 

Meningkatnya angka kasus Mycobacterium tuberculosis (M.tb) resisten 

obat di Indonesia menandakan bahwa terapi konvensional dengan antibiotik 

tunggal tidak lagi memadai. Resistensi terhadap obat lini pertama seperti 

isoniazid dan rifampisin, serta munculnya bentuk Extensively Drug-Resistant 

(XDR-TB) dan Extremely Drug-Resistant (XXDR-TB), telah menjadi ancaman besar 

terhadap efektivitas pengendalian TB nasional. Kondisi ini diperburuk dengan 

DISKUSI 
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adanya keterbatasan penetrasi obat ke dalam granuloma dan biofilm yang 

terbentuk di paru, sehingga bakteri dapat bertahan dalam keadaan dorman di 

dalam makrofag alveolar. Oleh sebab itu, diperlukan strategi baru yang mampu 

menembus penghalang tersebut, bekerja langsung di lokasi infeksi, dan 

menurunkan risiko resistensi lebih lanjut. 

Salah satu solusi yang menjanjikan adalah penggunaan nanomedicine 

berbasis liposom yang di dalamnya mengandung kombinasi bakteriofag D29 dan 

nanopartikel bedaquiline. Pendekatan ini menawarkan cara yang lebih tepat 

sasaran dan efisien dalam menghancurkan Mycobacterium tuberculosis, 

terutama pada kasus yang resisten terhadap pengobatan standar. Terapi ini, 

dengan bantuan liposom sebagai karier, mampu menargetkan paru-paru secara 

spesifik, melewati penghalang biofilm dan granuloma yang melindungi bakteri, 

serta memberikan pengobatan yang lebih efektif dan aman. Sistem penghantaran 

berbasis nanoliposom juga meningkatkan stabilitas bahan aktif, memperpanjang 

waktu paruh dalam tubuh, serta mengurangi toksisitas sistemik yang sering 

muncul pada terapi konvensional (Ferreira et al., 2021). 

Secara konseptual, mekanisme kerja NOBACTERIA nanomedicine dimulai 

ketika partikel nanoliposom masuk ke dalam tubuh melalui sistem pernapasan 

atau sirkulasi darah dan kemudian menargetkan jaringan paru-paru. Liposom 

dengan ukuran nano (100–200 nm) memiliki kemampuan untuk menembus 

membran biologis dan memasuki makrofag alveolar menuju sel utama yang 

menjadi tempat persembunyian M.tb. Setelah proses fagositosis, lapisan liposom 

akan terdegradasi secara perlahan oleh enzim lisosomal, yang menyebabkan 

pelepasan bertahap dari bakteriofag D29 dan bedaquiline. Bakteriofag D29 akan 

mengenali reseptor spesifik pada dinding sel M.tb, menyuntikkan DNA-nya, dan 

melisiskan sel bakteri melalui mekanisme litik (Sengupta et al., 2022). Secara 

paralel, bedaquiline yang dilepaskan akan menghambat aktivitas enzim ATP 

synthase pada mitokondria bakteri, menghentikan proses pembentukan energi 

dan menyebabkan kematian metabolik sel (Tong et al., 2023). Kombinasi dua 

mekanisme ini—lisis langsung oleh fage dan penghentian metabolisme oleh 
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antibiotik—memberikan efek ganda yang lebih kuat dalam mengatasi infeksi TB 

resisten obat (Łusiak-Szelachowska et al., 2022). 

Selain itu, integrasi kedua agen ini ke dalam sistem nanoliposom memiliki 

keunggulan biologis yang signifikan. Pertama, sistem ini melindungi bakteriofag 

dari degradasi akibat respons imun tubuh, sehingga fage dapat mencapai target 

bakteri dengan stabilitas tinggi. Kedua, liposom mampu mengatur pelepasan 

obat secara bertahap (controlled release), menjaga konsentrasi terapeutik yang 

konstan di lokasi infeksi. Ketiga, karena liposom bersifat biokompatibel, sistem 

ini dapat meminimalkan efek toksik terhadap jaringan sehat dan mencegah 

kerusakan sistemik (Silva et al., 2023). Dengan demikian, NOBACTERIA bukan 

hanya memberikan solusi efektif dalam membunuh M.tb resisten, tetapi juga 

aman untuk diaplikasikan secara klinis di masa depan. 

Dari perspektif pengembangan teknologi, implementasi NOBACTERIA 

nanomedicine dapat dilakukan melalui kolaborasi dengan lembaga penelitian 

nasional seperti Badan Riset dan Inovasi Nasional (BRIN) serta PT Bio Farma 

(Persero). BRIN memiliki fasilitas bioteknologi molekuler yang memadai untuk 

melakukan penelitian tahap awal, seperti uji stabilitas fage, karakterisasi 

partikel nano, dan simulasi in vitro terhadap kultur M.tb yang telah diisolasi. 

Sementara itu, PT Bio Farma dapat berperan dalam proses formulasi skala pilot, 

good manufacturing practice (GMP), serta pengujian praklinis dan toksisitas 

sebelum pengembangan ke tahap uji klinis. Kolaborasi antara lembaga akademik, 

industri farmasi, dan pemerintah sangat penting untuk memastikan kesiapan 

teknologi dan keamanan produk sebelum diproduksi secara luas. 

Manfaat utama dari pengembangan NOBACTERIA tidak hanya terletak pada 

efektivitas terapi, tetapi juga pada dampaknya terhadap sistem kesehatan 

nasional. Dengan memanfaatkan nanoteknologi dan bakteriofag, terapi ini 

berpotensi mengurangi durasi pengobatan MDR-TB dari 18–24 bulan menjadi lebih 

singkat, menurunkan risiko efek samping hepatotoksik, serta meningkatkan 

tingkat kesembuhan pasien. Dari sisi ekonomi, inovasi ini dapat menekan biaya 

pengobatan jangka panjang dan mengurangi beban pembiayaan kesehatan 
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publik. Lebih jauh lagi, pengembangan NOBACTERIA juga dapat memperkuat 

posisi Indonesia dalam bidang bioteknologi kesehatan dan riset nanomedisin, 

serta menjadi model bagi pengembangan terapi inovatif terhadap penyakit 

infeksi lain yang resisten obat. 

Secara keseluruhan, hasil konseptual dari inovasi ini menunjukkan bahwa 

NOBACTERIA nanomedicine memiliki potensi besar sebagai terobosan dalam 

terapi molekuler untuk Mycobacterium tuberculosis resisten obat. Integrasi 

sinergis antara bakteriofag D29, bedaquiline, dan sistem penghantaran liposom 

mampu mengatasi berbagai kendala biologis dalam pengobatan TB, termasuk 

penetrasi ke dalam makrofag, hambatan biofilm, serta resistensi terhadap obat 

lini pertama dan kedua. Dengan dukungan riset lanjutan, pengujian 

laboratorium, dan kolaborasi antar lembaga, inovasi ini dapat dikembangkan 

menjadi produk terapi yang efektif, aman, dan berkontribusi terhadap 

pencapaian target eliminasi TB 2050 yang dicanangkan oleh WHO dan pemerintah 

Indonesia. 

Inovasi NOBACTERIA nanomedicine, yang mengombinasikan bakteriofag 

D29 dan bedaquiline dalam sistem penghantaran berbasis liposom, menunjukkan 

potensi besar sebagai pendekatan terapi baru untuk mengatasi Mycobacterium 

tuberculosis resisten obat. Rancangan ini secara konseptual mampu menargetkan 

makrofag alveolar, menembus lapisan biofilm dan granuloma, serta melisiskan 

bakteri melalui mekanisme sinergis antara bakteriofag dan antibiotik yang 

bekerja pada tingkat molekuler. Sistem liposom berfungsi meningkatkan 

stabilitas bahan aktif, memperpanjang waktu kerja, dan meminimalkan efek 

toksik terhadap jaringan sehat. Dengan dukungan penelitian lanjutan dan 

kolaborasi strategis bersama lembaga seperti BRIN dan PT Bio Farma, inovasi ini 

berpotensi dikembangkan menuju tahap praklinis hingga penerapan klinis. 

NOBACTERIA diharapkan menjadi terobosan penting dalam mendukung upaya 

eliminasi tuberkulosis di Indonesia tahun 2050 sesuai target World Health 

Organization (WHO). 

KESIMPULAN 
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