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Abstract. Contrast agents containing gadolinium (Gd) are classified into two types based on their molecular 

structure: linear and macrocyclic. The macrocyclic type is known for its enhanced stability, resulting in 

minimal release of Gd ions within the body. The distribution of macrocyclic Gd within the kupffer cells in the 

liver, undergoes a diffusion process. In this study aimed to investigate the diffusion mechanism of macrocyclic 

gadolinium in kupffer cells. It employs a simulation geometry model employing Monte Carlo Cell and a three-

compartment experimental model. The kupffer cell model in the simulation was generated using Blender 2.93 

application, consisting of three compartments, while the experimental model involved three compartments 

containing a NaCl solution. The simulation results revealed that kupffer cell membran densities of 1480 

molekul/μm2, 2961 molekul/μm2, 4442 molekul/μm2, and 5922 molekul/μm2 exhibited respective half-lifes of 

0.547 s, 0.261 s, 0.198 s, and 0.148 s. Furthermore, the experimental results indicated that the models with 

100, 200, 300, and 400 holes displayed half-lives of 1720 s, 578 s, 530 s, and 240 s, respectively. Result this 

research shows that higher membrane density and more significant number of holes results in faster molecule 

diffusion. 
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Abstrak. Agen kontras gadolinium (Gd) dibagi menjadi dua tipe berdasarkan struktur molekulnya yaitu tipe 

liniersiklik dan makrosiklik. Penggunaan tipe makrosiklik lebih stabil sehingga pelepasan ion Gd di dalam 

tubuh cenderung minim. Distribusi Gd makrosiklik akan mengalami proses difusi yang terjadi di dalam sel 

kupffer. Penelitian ini bertujuan mempelajari mekanisme difusi Gadolinium tipe makrosiklik pada sel kupffer. 

Pendekatan yang digunakan melibatkan model geometri dengan simulasi menggunakan Monte Carlo Cell dan 

eksperimen model tiga kompartemen. Model sel kupffer pada simulasi dibuat menggunakan aplikasi Blender 

2.93 dengan tiga kompartemen dan pada eksperimen menggunakan tiga kompartemen dengan larutan NaCl. 

Hasil simulasi menunjukkan kerapatan membran sel kupffer 1480 molekul/μm2, 2961 molekul/μm2, 4442 

molekul/μm2 dan 5922 molekul/μm2  memiliki waktu paruh berturut-turut adalah 0,547 s, 0,261 s, 0,198 s dan 

0,148 s dan hasil eksperimen dengan jumlah lubang 100, 200, 300 dan 400 memiliki waktu paruh 1720 s, 578 

s, 530 s dan 240 s. Hasil tersebut menunjukkan bahwa semakin besar kerapatan dan jumlah lubang maka 

perpindahan molekul semakin cepat. 

 

Kata Kunci: Agen Kontras, Gadolinium Makrosiklik, Difusi, Monte Carlo Cell 

 

PENDAHULUAN 

Magnetic Resonance Imaging (MRI) 

merupakan modalitas diagnostik yang 

memanfaatkan medan magnet besar, 

gelombang frekuensi radio dan bersifat 

noninvasif [1]. Penggunaan MRI 

membutuhkan agen kontras yang secara 
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umum berbahan gadolinium (Gd) yang telah 

digunakan untuk tujuan klinis sejak tahun 

1988 [2]. Agen kontras ini berfungi 

meningkatkan kualitas citra sehingga dapat 

dengan jelas membedakan antara jaringan 

yang sehat dan sakit [3]. 

Berdasarkan sifatnya dalam mengikat 

Gd sebagai agen kontras, senyawa 

pembungkus Gd yang disebut kelat terbagi 

menjadi dua tipe yaitu liniersiklik dan 

makrosiklik. Makrosiklik memiliki struktur 

molekul yang berbentuk cincin sehingga 

risiko pelepasan molekul Gd di dalam tubuh 

relatif lebih rendah dibandingkan liniersiklik 

[4].  

Agen kontras Gd diberikan melalui 

injeksi ke dalam tubuh dan akan terdistribusi 

ke seluruh tubuh melalui difusi antar sel 

salah satunya adalah sel kupffer pada organ 

hati yang letaknya di dalam sinusoid. Sel 

kupffer merupakan sel yang berperan 

sebagai sel fagositik [5]. Selain sebagai sel 

fagositik, sel kupffer juga menjadi salah satu 

tempat penyimpanan zat besi ketika tubuh 

mengalami kelebihan zat besi [6]. 

Ketika diinjeksikan, agen kontras Gd 

pada tubuh akan mengalami peristiwa difusi. 

Peristiwa difusi terjadi karena adanya 

perbedaan konsentrasi. Dalam hal ini 

perbedaan konsentrasi atau jumlah molekul 

antara sel kupffer dengan lingkungan 

sekitarnya yaitu sinusoid. Molekul Gd akan 

berdifusi dari sinusoid menuju sel kupffer 

proses difusi tersebut akan berakhir ketika 

jumlah molekul Gd telah mencapai 

kesetimbangan [7]. Peristiwa difusi tersebut 

dapat dijelaskan menggunakan hukum Fick 

yang dinyatakan dalam PERS.1 yaitu pada 

arah tertentu molekul Gd yang melewati 

suatu luasan tertentu tiap unit waktu 

sebanding dengan gradien konsentrasi pada 

arah tersebut [8]. 

c
F D

x


= −


         (1) 

Pada sel kupffer pemberian agen 

kontras Gd ini dapat mempengaruhi ikatan 

molekul disebabkan oleh adanya ion-ion 

besi yang disimpan pada sel kupffer. 

Pemberian agen kontras tipe makrosiklik 

telah diuji secara in vitro ketika ditambahkan 

Fe (III) dan parental Fe supplements  dan 

diinkubasi selama 2 jam dan 5 hari mewakili 

waktu paruh Gd pada pasien dengan keadaan 

ginjal normal dan tidak normal 

menunjukkan hasil bahwa gadolinium 

makrosiklik stabil dan tidak mengganggu 

proses pengikatan molekul Gd akibat adanya 

reaksi transmetalasi. Reaksi transmetalasi 

merupakan reaksi persaingan pengikatan 

antara logam-logam seperti Zn2+, Cu2+, Fe3+ 

dengan kompleks Gd3+ sehingga dapat 

mengganggu kelat Gd3+ [9][10]. 

Gadolinium dengan tipe makrosiklik  

memiliki risiko rendah jika berada di dalam 

tubuh disbanding dengan tipe liniersiklik, 

karena mempunyai ikatan dengan kelat yang 

stabil.  Penelitian ini bertujuan untuk 

mempelajari mekanisme difusi gadolinium 

makrosiklik pada sel kupffer yang 

merupakan penyimpanan zat besi 

menggunakan simulasi Monte Carlo Cell 

(MCell) dan melakukan eksperimen untuk 

membandingkan antara hasil percobaaan 

difusi keduanya menggunakan model 

kompartemen. 

 METODE PENELITIAN 

Simulasi 

Penelitian ini menggunakan aplikasi 

blender 2.93 untuk mendesain model sel 

kupffer dengan PC (Personal Computer) 

DELLAIO Windows 11 12th Gen Intel Core 

i7-1255U 1.70 GHz. Simulasi Monte Carlo 

Cell (MCell) merupakan alat yang dapat 

mensimulasikan pergerakan dan reaksi 

molekul dalam skala seluler baik di dalam 

maupun antar sel berdasarkan proses difusi 
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yang dikombinasikan dengan proses 

biologis, MCell mengandalakan bilangan 

acak untuk menghitung semua probabilitas 

yang mungkin terjadi dalam lingkup  

geometri objek [11]. Simulasi MCell terdiri 

dari empat tahapan yaitu desai model, 

visualisasi, simulasi atau running, dan 

analisis hasil [12]. 

Model Sel Kupffer 

Gambar 1. Desain Sel Kupffer menggunakan Blender 2.93. 

Model sel kupffer dirancang dan 

dibangun dengan model tiga 

kompartemen yaitu kompartemen sel 

kupffer, kompartemen sinusoid dan 

kompartemen pembatas seperti yang 

ditunjukkan pada gambar 1. 

Kompartemen sel kupffer dibuat dengan 

ukuran luas permukaan 0,58 μm2 serta 

volume 0,03 μm3. Kompartemen 

sinusoid dibuat dengan ukuran luas 

permukaan 11,03 μm2 serta volume 2,37 

μm3. Pada kompartemen pembatas yang 

melingkupi sel kupffer dan sinusoid 

memiliki luas permukaan 27,41 μm2 serta 

volume 6,72 μm3. 

Skema Reaksi 

Penelitian ini menggunakan tiga model 

reaksi untuk menjelaskan mekanisme 

difusi gadolinium tipe makrosiklik pada 

sel kupffer yang melewati sinusoid. 

Berikut model reaksi yang dapat 

dituliskan:  

' 1' 1' ,Gd t t K+ → +             (2) 

, 2 ' 2 ' 'K t t K+ → +             (3) 

, 3' 3' 'K t t G+ → +             (4) 

 Reaksi pada pers.2  merupakan proses 

difusi molekul Gd yang berada pada sinusoid 

masuk ke dalam sel kupffer melalui interaksi 

dengan molekul permukaan (t1’) pada sel 

kupffer menghasilkan molekul permukaan 

kembali karena sifatnya sebagai perantara dan 

molekul Gd yang berada di dalam sel kupffer 

(K,). Reaksi pada pers.3 ialah interaksi antara 

molekul Gd yang berada di dalam sel kupffer 

(K,) dengan molekul permukaan (t2’) 

menghasilkan molekul permukaan itu sendiri 

dan molekul Gd yang telah keluar dari sel 

kupffer (K’). Reaksi pada pers. 4 adalah reaksi 

dari molekul Gd yang telah keluar dari sel 

kupffer tetapi berada kembali di dalam sinusoid 

(K,) dengan molekul permukaan (t3’) 

menghasilkan molekul permukaan (t3’) dan 

molekul Gd di dalam kompartemen pembatas 

(G’).  

Indikator yang digunakan untuk 

mengetahui proses difusi yang terjadi di dalam 

sel kupffer adalah dengan menvariasikan besar 

kerapatan membran melalui molekul 

permukaan dengan menvariasikan jumlah 
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molekul permukaan 100, 200, 300 dan 

400 sementara jumlah effector side tetap 

sebanyak  600. Effector side ialah 

permukaan ico sphere yang terbentuk dari 

kumpulan segitiga membentuk suatu 

permukaan yang dapat dilalui oleh 

molekul. Untuk dapat menjalankan 

simulasi dibutuhkan sejumlah parameter 

diantaranya adalah jumalah iterasi, lama 

time-step, forward rate, koefisien difusi 

dari molekul yang digunakan. Nilai 

parameter yang digunakan pada simulasi 

ditampilkan pada tabel 1. 

Tabel 1. Nilai parameter yang digunakan pada  

 simulasi [13].  

Parameter Nilai Standar 

Iterasi 50.000 

Time step 10-5 detik 

Forward rate k1  2 x 107 M-1 s-1 

Forward rate k2 1 x 105 M-1 s-1 

Forward rate k3 2 x 107 M-1 s-1 

Koefisien Difusi 

Gd 

1 x 10-6 cm2s-1 

[14] 

Koefisien Difusi  

molekul 

permukaan 

0 cm2 s-1 

*M = molar  

Eksperimen 

Model eksperimen terbagi dalam tiga 

kompartmen seperti tampak pada 

gambar 2, kompartemen pertama 

merepresentasikan kompartemen 

sinusoid pada simulasi, kompartemen 

kedua merepresentasikan kompartemen sel 

kupffer pada simulasi dan kompartemen ketiga 

merepresentasikan kompartemen pembatas 

pada simulasi. Kompartemen 

merepresentasikan lingkungan yang 

berkonsentrasi tinggi sedangkan kompartemen 

kedua dan ketiga merepresentasikan 

lingkungan yang berkonsentrasi rendah. 

Ukuran dari masing-masing kompartemen 

tersebut ialah 8×8×10 cm. Setiap 

kompartmennya dipisahkan oleh sekat yang 

memiliki lubang dengan diameter 1 mm dan 

berperan sebagai membran yang dapat dilewati 

oleh larutan. Sebanyak 1500 ml air diberikan 

kemudian pada kompartemen pertama akan 

dituangkan 100 ml larutan NaCl dengan 

konsentrasi sebesar 8000 mg/L. Dengan 

menambahkan larutan NaCl menyebabkan 

adanya perbedaan konsentrasi sehingga terjadi 

perpindahan molekul NaCl dari satu 

kompartemen ke kompartemen lainnya. Sensor 

konduktivitas diletakkan pada setiap 

kompartemen agar mendeteksi perubahan 

konduktivitas larutan. Sensor kemudian 

dihubungkan dengan Interface Vernier Lab 

Quest Mini dan laptop yang telah di instal 

Logger Lite 1.9.4. Data konduktivitas yang 

diperoleh kemudian dikonversikan menjadi 

data konsentrasi dengan menggunakan data 

look up table pada manual alat [15]. Untuk 

mengetahui proses difusi pada eksperimen ini 

dilakukan dengan menvariasikan luas saluran 

dengan mengubah-ubah jumlah lubang yang 

digunakan yaitu mulai dari 100, 200, 300 dan 

400. 
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Gambar 2. Model Eksperimen. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Gambar 3a menunjukkan hubungan 

antara waktu terhadap jumlah molekul 

Gd. Gambar 3a menunjukkan distribusi 

molekul Gd pada simulasi sebanyak 6000 

molekul mengalami penurunan 

dikarenakan berdifusi dari kompartemen 

sinusoid dalam sel kupffer hingga 

mencapai keadaan setimbangnya melalui 

membran dengan kerapatan yang 

berbeda-beda yaitu 1480 μm2, 2961 μm2, 

4442 μm2 dan 5922 μm2. Berdasarkan 

simulasi yang telah dilakukan hasil yang 

diperoleh bahwa semakin besar kerapatan 

yang dihasilkan maka kesempatan 

molekul Gd untuk dapat berinteraksi 

dengan molekul permukaan menjadi 

semakin besar sehingga waktu yang 

dibutuhkan molekul Gd untuk berdifusi 

menjadi setengah jumlah molekul 

awalnya (t0,5) menjadi lebih cepat 

melewati membran berturut-turut adalah 

0,547 s, 0,261 s, 0,198 s dan 0,148 s. 

Gambar 3b menunjukkan hubungan 

antara waktu dan konsentrasi NaCl. 

Gambar 3b menunjukkan proses 

perpindahan konsentrasi melalui jumlah 

lubang berbeda-beda yang menunjukkan 

luasan membran yang terbuka pada setiap 

waktu tertentu. Pada saat molekul NaCl 

melewati mebran dengan lubang yang 

berbeda-beda yaitu 100, 200, 300 dan 400 

konsentrasi tertinggi NaCl yang dihasilkan 

berbeda-beda. Konsentrasi NaCl tertinggi 

berturut-turut berdasarkan jumlah lubang 837, 

778, 677 dan 606 mg/L dengan waktu paruh 

(t0,5) yang berbeda-beda yaitu 1720 s, 578 s, 

530 s dan 240 s. Hasil yang ditunjukkan bahwa 

proses perpindahan molekul menjadi lebih 

cepat ketika melewati membran dengan jumlah 

lubang yang paling banyak dengan waktu paruh 

yang kecil sehingga hal ini menunjukkan 

bahwa ketika NaCl masuk pada kompartemen 

pertama langsung didifusikan menuju 

kompartemen kedua dengan kecepatan difusi 

yang lebih cepat sehingga puncak konsentrasi 

yang diperoleh menjadi lebih rendah ketika  

melewati membran dengan jumlah lubang yang 

lebih banyak. 
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3a. 

 

3b.  

Gambar 3. Hasil grafik difusi. a. Hasil variasi 

kerapatan 1480 𝜇𝑚2 (garis hitam), 

2961 𝜇𝑚2 (garis merah), 4442 𝜇𝑚2 

(garis biru), 5922 𝜇𝑚2 (garis hijau) 

pada simulasi b. Hasil variasi jumlah 

lubang 100 (garis hitam), 200 (garis 

merah), 300 (garis biru), 400 (garis 

hijau) pada eksperimen. 

 

 

4a. 

 

4b. 

Gambar 4. Hasil grafik difusi. a. Hasil variasi kerapatan   

           1480 𝜇𝑚2 (garis hitam), 2961 𝜇𝑚2 (garis 

           merah), 4442 𝜇𝑚2 (garis biru), 5922 𝜇𝑚2  

           (garis hijau) pada simulasi b. Hasil variasi  

           jumlah lubang 100 (garis hitam), 200 (garis  

           merah), 300 (garis biru), 400 (garis hijau)  

           pada eksperimen. 

Kompartemen sel kupffer dan pembatas 

pada simulasi dan kompartemen kedua dan 

ketiga pada eksperimen mengalami 

penambahan jumlah molekul dan konsentrasi 

akibat dari peristiwa difusi yang terjadi. 

Gambar 4a menunjukkan pada hasil simulasi 

jumlah molekul yang terdifusi pada 

kompartemen sel kupffer. Berdasarkan variasi 

dari keempat kerapatan membran yang dilewati 

dengan periode waktu yang sama diperoleh 

bahwa kerapatan membran yang paling besar 

menerima jumlah molekul yang paling banyak 
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dibandingkan dengan kerapatan membran 

lainnya. Dengan demikian kerapatan 

membrane memberikan pengaruh 

terhadap jumlah molekul yang akan 

berdifusi melewati membran tersebut. 

Hasil eksperimen yang ditunjukkan pada 

gambar 4b juga menunjukkan hal yang 

serupa dengan hasil simulasi bahwa 

dengan variasi jumlah lubang 

merepresentasikan luas saluran ketika 

diberikan konsentrasi NaCl yang sama, 

kecepatan berdifusi menuju kompartemen 

2 berbeda-beda bergantung pada jumlah 

lubang yang dilewati. Semakin sedikit 

lubang maka proses difusi menjadi lebih 

lama begitupun sebaliknya    

KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian yang 

diperoleh dapat disimpulkan bahwa 

variasi kerapatan membran sel kupffer 

1480 𝜇𝑚2, 2961 𝜇𝑚2, 4442 𝜇𝑚2 dan 

5922 𝜇𝑚2 menunjukkan bahwa semakin 

besar kerapatan maka waktu yang 

dibutuhkan untuk molekul Gd berdifusi 

menjadi lebih cepat. Variasi lubang 100, 

200, 300 dan 400 menunjukkan semakin 

sedikit lubang maka proses difusi menjadi 

lebih lama begitupun sebaliknya. Kedua 

metode menghasilkan pola grafik yang 

serupa sehingga model eksperimen juga 

dapat mendekati model simulasi difusi 

gadolinium makrosiklik pada sel kupffer. 
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