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SUMMARY 

Cancer is a disease chamcterized by the abnormal growth of body tissue 
cells where in it development, the cancer can spread the death. In the world of 
biomedicine, Magnetic Nanoparticles (MNPs) is one of thyranostic that can be 
used as a drugs delivery system, Magnetic Resonance Imaging (MRJ), 
hyperthermia therapy, and tracking cells in vivo. Thus, in this study. carried out 
the development of MNPs as a media for drug delivery by utilizing the different 
characteristics of the cancer cells and healthy cells using materials MnFe,O, 
coated Human Serum Albumin (HSA) targeted folic receptor were injected 
intravenously through the tail with the aim to see the distribution of MnFe,O, 
towards strain wistar rats that have induced cancer by in vivo. 

To find out the results of the study, conducted the analysis using Dynamic 
Absorbsion Scattering (DLS) and the results MnFe,O, coated Human Serum 
Albumin (HSA) has a particle size with average of 184.5 urn, as well as analysis 
voltammetty to test the effectiveness of MnFe,O, as media delivery system 
of cancer cell using a standard equation Y = A + Bx with numbers equation 
y ~ -1.5906 + 1,6156X. 

Based on equation results and SPSS test,the mean concentration obtained in 
the intervention group is 0.0038 and control group amounted 0.0024 compared to 
stem concentration of 0,007Oppmllcc MnFe,O,. This shows that the MnFe204 
coated Human Serum Albumin (HSA) targeted folic receptor is effective as media 
delivery system against cancer cells because that found >50% MnFe,o, in cancer 
cells. While based Independent T-Test test obtained by value p~0,0I3<O,05 so 
there is a difference between the control group and the intervention as a delivery 
system against cancer cells occur due to folic acid as a targeted ageot that will 
move towards folate receptors on cancer cells. 

The further development of magnetic nanoparticles (MNPs) in the medical 
world can still be done in several aspects, one of which is by measuring the extent 
to which the ability of the delivery system is able to penetrate the layer of cancer 
cells that can be demonstrated microscopically so that MNPs can become one 
ingredient that is ideal to he used as delivery media for cancer drugs. 
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ABSTRACT 

Cancer is a disease characterized by the abnormal growth of body tissue 
cells where in it development, the cancer can spread the death . Thus. in this study, 
carried out the development of MNPs as drug delivery using nanomaterials to see 
the effectivity of Mnfe,04 coated Human Serum Albumin (HSA) targeted folat 
receptor as media delivery system in cancer cells. 

This research is a true-experiment with post test onJy control group design. 
The instrument used was DLS (Dynamic Light Scattering), voltammetry and 
ultraviolet (UV). Where to see the difference between groups was performed 
using independent T-lest with a confidence level of95% ea = 0.05). 

The result of DLS showed that MnFe,04 coated HSA has a particle size 
with average of 184.5 run. Voltametri analysis shows that the HSA-Mf-FA NPs is 
effective as media delivery system against cancer cells because that found >50% 
MnFe20 4 in cancer cells. While based Independent T-Test test obtained by value 
p=O.OI3< a=O.05 so there is a difference between the control group and the 
intervention as a delivery system against cancer cells. 

MNPS development still further can be done in several aspects, one of them 
\Yith a measure the extent of the delivery system ability to penetrate the layer of 
cancer cells that MNPS can be one material that is ideal to be used as media drugs 
delivery. 

Keywords: Mnfe,O. coated Human Serum Albumin (HSA) targeted folic 
receptor, delivery system, cancer cells 
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1.1 Latar Bclakang 

BABI 

PENDAHULUAN 

Kanker merupakan suatu penyakit yang ditandai dengan adanya 

pertumbuhan tidak normal dari scljaringan tubuh. Dimana dalam 

perkembanganya. sel-sel kanker ini dapat menyebar kebagian tubuh lain 

sehingga dapat rnenyebabkan kernatian (Torre el al., 2015). Hingga saat ini, 

kasus kanker menjadi semakin tinggi dan banyak dialami masyarakat dunia 

baik di negara maju maupun negara berkcmbang. 

Kanker tcnnasuk ke dalam salah satu masalah kesehatan masyarakat 

terbesar pada herbagai negara di dunia. Pada tahun 2012 kanker rnenjadi 

penyebab kernatian sekitar 8,2 juta orang. Berdasarkan Data GLOBOCAN, 

International Agency for Research on Cancer (fARC). diketahui bahwa 

pada tabun 2012 terdapat 14.067.894 kasus baru kanker dan 8.201.575 

kernatian akibat kanker di seluruh dunia. Kanker payudarn, kanker prostat, dan 

kanker paru merupakan jenis kanker dengan persentase kasus baru (setelah 

dikontrol dengan umur) tertinggi. yaitu sebcsar 43,3%, 30,7%, dan 23, 1%. 

Sementara ito, jenis kanker paru dan kanker payudara merupakan penyebab 

kernarian (setelab dikontrol dengan urnur) lertinggi (Kernentnan Kesehatan RI 

Pusa! Data dan lnforrnasi Kesehatan, 20 15). 

Riset Kesehata.n Dasar (Riskesdas) tabun 2013 rnelaporkan sceara 

nasional pr~valensi penyakit kanker pada penduduk semua wnur di Indonesia 

adalah sehesar 1,4% atau diperkirnkan sekitar 347.792 ornng, Provinsi Jawa 

Tengah dan Provinsi Jawa Timur merupakan provinsi dengan estimasi 
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penderita kaoker terbanyak, yaitu sekitar 68.638 dan 61.230 orang. Dengan 

kaoker serviks dao kaoker payudara sebagai penyakit kanker dengan 

prevalensi tertinggi di Indonesia, yaitu sebesar 0,8% dao 0,5%. Penyakit 

kanker dapat menyerang semua umur, hampir semua kelompok urnur 

penduduk memiliki prevalensi penyakit kanker yang cukup tinggi. Prevalensi 

penyakit kaoker tertinggi berada pada kelompok urnur 75 tabun ke alas, yaitu 

sebesar 5,0% dao prevalensi terendab pada anak kelompok urnur 1-4 tabun 

dao 5·14 tabun sebesar 0,1% (Pusdatin, 2014). 

Terdapat beberapa faktor risiko kanker yaitu karsinogen fisik (seperti 

sinar ultraviolet (UV) dan radiasi ion), karsinogen kimiawi (seperti 

benzo(a)pyrene, formalin dao ajlatoksin (kontaminan makanan», karsinogen 

biologis (seperti infeksi virus, bakteri dao parasit), serla faktor perilaku dao 

pola makan (meliputi indeks massa tubub tinggi, kurang konsurnsi bnab dao 

sayur, kurang aktivilas fisik, penggunaan rokok, dao konsumsi aIkohol 

berlebiban) (Torre of al., 2015). Bila terdeteksi lebih dini, kanker merupakan 

jenis penyakit yang dapat disembubkan dengan beberapa penatalaksanaan 

seperti operasi pengangkatan sel kanker, radioterapi, dao kemoterapi (Torre ef 

aI., 2015). Terapi kemoterapi merupakan salah satu terapi yang paling banyak 

dignnakan karena tidak bersifat invasif dao dinilai cukup efektif untuk 

membunub sel kanket. Akan tetapi, terdapat beberapa efek samping dari 

pemakaian terapi tersebut terhadap sel sehat yang ada di sekitar sel kanker, 

salah satunya babwa pemberian obat ketnoterapi ke dalarn tubub tidak hanya 

dapat mengbancurkan sel kanker tapi juga metusak sel sehat sekitar sehingga 

hal ini mendorong agar pengobatan kemoterapi kanket terus dikembangkan, 
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salah satunya mclalui pengembangan sistem penghantaran obat (drug delivery 

system) yang lebih aman dan tepat sasaran 

Nanopartikel Magnetik (MNPs) merupakan salah satu thyranostic (terapi 

dan diagnostik) dalam dunia biomedis yang dapat dijadikan sebagai media 

penghantar obat (drug delivery), pencitraan resonansi magnetik (MRJ), terapi 

hipertennia, dan pelacakan in vivo dan sel karena metode lersebut memiliki 

biokompalibilitas yang linggi, dan tingkat toksisitas yang rendah sebagai 

bahan medis yang akan dimasukkan ke dalam tubnh (Ling, Lee, & Hyeon, 

20(5). Dengan beberapa keuntungan tersebut, penggunaan MNPs sangat 

mungkin untuk dikembangkan dalam berbagai penelilian salah satunya 

sebagai media penghantar obat (drug delivery). 

Sebagai salah satu prinsip delivery system yaitu tepat sasaran, maka 

pengembangan MNPs perIu dilakukan dengan menggnnakan targeted agent 

agar membantu proses endositosis pada sel kanker. Beberapa penggnnaan 

agen penarget seperti polyethylene glycol (PEG), lactic-co-glycolic acid 

(pLGA), human epidermal growth factor receptor (EGFR), silika, dan 

bonnon somatostatin! pertumbnhan (GH) banyak dikembangkan. Berdasarkan 

penelilian yang dilakukan oleh (Veronese & Pasu!, 2005) diketahui bahwa 

PEG merupakan salah satu agen penarget kanker yang baik karena dapat 

mengurangi toksisitas obat kemoterapi terhadap sel kanker, akan tetapi PEG 

banya dapat di eksresikan melalui urin dan feses sedangkan sebagian molekul 

dan PEG juga terakumulasi pada organ bali sehingga hal ini dapa! berdampak 

terbadap lerjadinya makromolekular sindrom. Selain itu, PEG merupakan 

salah satu bahan polimer yang menjadikan bahan lersebut kurang spesifik 
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sebagai media delivery system karena bahan ini hanya akan menghasilkan 

molekul dalam ukuran mikro. 

Penelilian lain yang dilakukan oleh (Nguyen, 2011) menyatakan bahwa 

PLGA juga memiliki lingkat toksisitas yang rendab sebagai media penghantar 

obat, namun memiliki sifat biodegredable yang cepat di dalam sirkulasi 

sehingga tidak dapat bertahan lama di dalam jaringan tubuh sebagai media 

delivery system, begitu pula dengan bahan silikonlsilika yang rnasih belum 

banyak dilakukan penelitian mengenai tingkat toksisitas bahan tersebut 

sehingga penggunaannya sangat berpotensi terhadap resiko rnasalah 

kesebatan. Kauker merupakan salah satu sel yang memiliki reseptor folat 

sebagai sumber pernenuhan nutrisi, sehingga semakin cepat pembelahan sel 

te~adi makaakan diikuti dengan peningkatan kebutuhan nutrisi dalam sel 

sehingga reseptor folat juga akan semakin banyak. Hal ini sesuai dengan 

jumal review yang dilakukan oleh (Zwicke, Mansoori, & Jeffery, 2012) 

diperoleh hasil bahwa asam folat telah secara ekstensif dieksplolllSi sebagai 

target untuk pengobatan kauker dibandingkan dengan largeled agent lainnya 

karena selain mengurangi tingkal loksisitas dan biodegredable yang panjang, 

asam folat juga memiliki spesifisitas yang tinggi terbadap sel kauker. 

Berdasarkan uraian tersebut, rnaka pengembangan sistern penghantaran 

obat (delivery system) dalam pengobatan kemoterapi yang dibentuk menjadi 

ukuran nano sangat rnungkin dilakukan dengan mernanfaatkan perbedaan 

karakteristik sel kauker dan sel sehat melalui dua hal yaitu keadaan kebocoran 

vaskularisasi serta lingkat keasaman di lingkungan sel kauker dan proses 

pertumbUban sel kauker yang lidak terkontrol (Zwicke el al., 2012). Oleh 
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karena itu, peneiitian menggunakan bahan material medis berupa MnFe204 

sebagai inti (core) dan dilapisi dengao protein human serum albumin (HSA), 

serta menggunakan targetted agent berupa asam folat perlu dikembangkan 

agar pemberian pengobatan menjadi lebib tepat sasaran. 

1.2 Rumusa. Masalah 

Berdasaran latar belakang masalab di alas, maka perumusan masalab 

dalam proposal ini adalab : Apakah Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) 

berlapis Human Serum Albumin (HSA) tertarget reseptor folat memiliki 

efektivitas yang baik sebagai media delivery system terhadap sel kanker tikus 

strain wistar? 

1.3 Batasa. Masalab 

B.tasan masalab dalam penelitian ini adalab Nanopartikel Magnetik 

dengao jenis MnFe,O, yang dilapisi dengao Human Serum Albumin (HSA) 

tertarget reseptor folat sebagai media delivery system terbadap sel kanker 

model hewan coba tikus galur strain wistar. 

lA Tuju.an PeneIitiau 

1.4.1 Tuju8n UOlum 

Mengaoalisis efektifitas Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis 

Human Serum Albumin (HSA) tertarget reseptor folat sebagai media 

delivery system terhadap sel kanker tilcus strain wistar. 

1.4.2 Tujua. khusus 

l. Mengetabui konsentrasi Nanopartikel Magnetik (MnFe,04) berlapis 

Human Serum Albumin (HSA) lertarget reseplor folat sebagai media 

delivery system terhadap sel kanker tikus strain wistar. 
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2. Mengetahui konsentrasi Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis 

Human Serum Albumin (HSA) non-target reseptor folat sebagai media 

delivery system terhadap sel kanker tikus strain wistar. 

3. Mengidentifikasi perbedaan konsentrasi Nanopartikel Magnetik 

(MnFe,O,) bertapis Human Serum Albumin (liSA) tertarget dan non

target reseptor folat sehagai media delivery system terhadap sel kanker 

tileus strain wistar. 

1.5 Manfaat 

1.5.1 Manfaat teoritis 

Mengemhangkan pemanfaatan bahan material medis berukuan nano 

Nanopartikel Magnetik (MnF020,) berlapis Human Serum Albumin (HSA) 

dan menggnoakan asam folat sebagai targeted agent menjadi salah satu 

media delivery system yang dapat diaplikasikan terhadap pengohatan 

kemoterapi dengan bahan-hahan alam yang belum hanyak dikernhangkan 

sehagai terapi sel kanker. 

1.5.2 Manfaat praktis 

Meningkatkan efektifitas pengobatan kemoterapi sebagai 

penatalaksanaan penyakit kanker melalui pengemhangan sistem 

penghantaran obat kemo!erapi sehingga menjadi lebib tepa! sasaran, tepa! 

dosis. dan dapat mengnrangi efek negatif dari terapi kemoterapi. 
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BAB2 

TINJAUAN PUSATAKA 

2.1 Nanopartikel Magnctik 

2.1.1 Definisi 

/ 

Nanopartikel merupakan jeDis partikel yang berukuran antara 1-100 

nanometer. Nanopartikel dalam bidang farmasi mempunyai dua pengertian 

yaitu senyawa obat yang melalui suatu cara tertentu yang dibuat berukuran 

nanometer dan disebut dengan nanokristal dan senyawa obat dienkapsulasi 

dalam suatu sistem pembawa tertentu berukuran nano yang disebut dengan 

nanocarrier. Nanopartikel dapat diperoleh dan senyawa-senyawa organik 

rnaupun anorganik. selain itu nanopartikel juga dapat terbentuk dan 

senyawa logam. sehingga nanopartikel memiliki jenis yang bennacam

macam, seperti nanopartikel polisakarida, nanopartikel karbon, dan 

nanopartikel magnetik (Scarberry el al., 2008). 

Bahan ini menjadi domain magnetik tunggal yang akan memunculkan 

sirat superparamagnetic ketika temperatur suhu meningkat seeara 

sigoifikan. Superparamagnelic nanoparlikel besi oksida (SP[ON) adalab 

jenis MNPs yang sangat umum diaplikasikan dalam perkembangan dunia 

biomedis. Dengan sifamya yang biokompalibel dan biodegradable, SPION 

dapat difungsikan sebagai agen kontras pada Magneac Resonance Imaging 

(MRJ), terapi hipertermia, dan media drug delivery yang ditargetkan pada 

diagnosis kanker. Partikel berukuran nano diperlukan agar pengembangan 

terapi tersebut terbebas dari efek toksisitas seluler (Choi el al., 2014). 

7 
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Tujuan pembuatan nanopartikel yaitu untuk meningkatkan stahilitas 

senyawa aktif terhadap degradasi lingkungan (oksidasi, hidrolisis, dan 

penguraian enzimatis), memperbaiki sistem penghantaran abat melalui suatu 

rule tertentu, memperbaiki absorbsi senyawa seperti makromolekul, 

mempennudah penanganan hahan toksik, menutupi rasa dan hau yang 

kurang menyenangkan dan suatu zat aktif, mengurangi efe k iritasi zat aktif 

terhadap saluran pencemaan, memodifikasi peJepasan zat ak"1if. dan 

meningkatkan kelarutannya dalam air. 

2.1.2 Sirst nanopartikel magoetik 

Elektron dalam sebuah atom dapat menunjukkan momentum yang baik 

dari segi sudUl orbital . Berdasarkan basil studi mengenai li strik dan 

magnetisasi, dikctahui bahwa muatan dengan momentum sudut orbital dapat 

menghasilkan medan magnet. Hal ini menunjukkan bahwa kcdua spin 
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elektron dan momentwn sudut orbital dapat menghasilkan medan magnet 

pacta tingkat atom. 

Atom memiliki jumlab elektron yang sarna dari alas dan ke bawab, dan 

pada sudut orbital akan dikonfigurasi sedemikian rupa untuk memiliki total 

sudut momentum nol. Hal ini menyebabkan medan magnet yang dihasilkan 

menjadi nol. Namun, sejumlah besar atom pacta tabel periodik tidak 

mengbasilkan efek pacta medan magnet atau momen magnetik. Dalam 

sejumlab besar bahan magnetik, agitasi termal acak atau spesifik antar atom 

menyebabkan momen magnetik mereka menWljukkan cara yang berbeda 

dengan momen magnetik dari atom disekitaruya (Fahmi, 2014). 

Pada skala nano, sifat kbas yang muneul pacta MNPs adalab efek dari 

ukuran dan permukaan yang tak terbalas. Untuk efek ukuran yang tak 

terbatas, ketika ukuran partikel terus berkurang, koersivitas juga akan 

menurun. Pada penurunan temperatur secara terus-menerus. akan mengubah 

momen magnetik dari partikel tersebut. Hal ini menyebahkan partikel 

menjadi acak dan secara spontan mengnbah orienlasi magnetik akibat 

fluktuasi termal. Hal ini dikenal sebagai sifat superparamagnelis dari suatu 

magnet. Sifat superparamagnetis dapat dieapai pada subu kamar dalam 

sistem NP (diameter kisaran 10-100 om) dengan waktu relaksasi pacta 

urutan milidetik. 
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Gambar 2.2 Ukuran Independent Mangnelic Nanoparfic/e Iron Oxide 
Menggunakan TEM (Ling el al., 20 15) 

2.1.3 Sintesis nanopartikel magnetik 

Sintesis nanopartikel dapat dilakukan daJam fasa padat, cair, maupun 

gas. Proses sintesis pun dapat berlangsung secara fisika atau kimia. Proses 

sintesis secara fisika tidak melibatkan reaksi kimia (Ling el 01., 20 15). 

Proses sintesis secara kimia melibatkan reaksi kimia dari sej urnlah material 

awal (precursor) sehingga dihasilkan material lain yang berukuran 

nanometer. Dalam dekade terakhir, MNPs sendiri telah disintesis dengan 

beberapa komposisi, termasuk FelO., logam mumi (seperti Fe dan Co), 

jenis ferromagnets spinel., dan bentuk paduano Sejumlah metode popuJer 

termasuk co-presipitasi, dekomposisi tennal dan/atau pengurangan, sintesis 

misel , sintesis hidrotermaJ . dan metode laser yang pirolisis semua bisa 

dijadikan sebagai metode sintesis MNPs berkualitas tinggi dan daJam 

sebagian besar studi rute sintetis tersebut cukup efisien dan menghasilkan 

bcntuk MNPs yang dapat dikendalikan~ dan menghasilkan ukuran yang 
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stabil (Larrea, Sebastian, Arruebo, & Santamaria, 20 IS). Sintesis tersebut 

dilakukan dengan metode sebagai berikut : 

a. Solvothermal 

Sintesis solvothermal adalah metode untuk mempersiapkan 

berbagai baha" seperti logam, semikonduktor, keramik. dan polimer. 

Proses ini melibatkan penggunaan pelarut untuk menghasilkan tekanan 

tinggi (biasanya aotsra I aim dan 10.000 atm) dan suhu (biasanya aOlara 

lOooe dan 1000°C) selama proses sintesis berlangsung. Jika air 

digunakan sebagai pelarut, metode ini di sehut "sintesis hidrotermal." 

Sintesis bawah kondisi hidrotermal hiasanya dilakukan di bawah suhu 

superkriti s alT (374°C). Metode In] dapat digunakan untuk 

mempersiapkan tennodinamika yang stabil. Beberapa penelitian 

menjelaskan sejauh mana teknik sintetis solvothennal merupakan teknik 

yang penting untuk mengontroi ukuran dari bahan semikonduktor 

(Wang, 2009). 

C,H.OH • RCOOH 

liquid 

I 
I 

I 
(RCOO)M _ RCOONII SaId 

NIi 

0,(" 

800'-
c,H..OH • H.O 

Gambar 2.3 Sintesis Nanopartikel Magnetik (Wang, 2009) 
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2.1.4 Nanopartikel magnetik (MnFe,O.) 

Sebagian besar pengembangan nanopartike l yang ada menggunakan 

nanopartikel berbahan femt lunak, salah satunya adalah manganese f erril 

(MnFe, O,). MnFe,O, secara spesifik dapat diaplikasikan dalam perangkat 

elektronik. radio frequency coil fabrication, drug delivery, dan 

transformer cores. MnFe204 memiliki permeabilitas kemagnetan yang 

tinggi dan resistivitas yang jauh lebih rendah daripada CoFe204 dan 

NiFe204, serta memiliki biokompabilitas yang tinggi dibandingkan dengan 

Fe304. y.Fe20 1. CoFe204. dan NiFe2. Selain itu MnFe204 memiliki energi 

anisotropi yang rendah pada suhu ruang (20°C). kondisi ini akan 

menyebabkan energi tennal pada subu mang akan menghalangi energi 

anisotropi uotuk kembaJi berada pada statenya yang terendah. Fenomena 

ini kemudian memunculkan sifat superparamagnetik pada nanopartikel 

tunggal. 

Berdasarkan beberapa penelitian dilaporkan bahwa susepsibilitas 

magnet dari MnFe,O, lebih tinggi dari rerrit lainnya seperti Fe,O,. 

COFeZ04 dan NiFe204 dengan spin magnetik sebesar 5,ub. Hal ini 

dikarenakan mornen magnetik Mn ferit (MnFe204) sesuai dengan skema 

kopling N'eel (Tawainella, Riana, Fatayati. Kato, & Iwata, 2014). 
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Gambar 2.4 Hasil pencitraan TEM nanopartikeI MnFe20 4 
(Tawainella ef at., 2014) 

2.2 Human Serum Albumin (HSA) 

13 

HSA adalah protein plasma yang paling melimpah (35-50 gil) dengan 

rata-rata J 9 han. HSA adalah globular yang sangat larut dalam protein 

monomer dan terdiri dari 585 residu 35am amino dengan relatifberat molekul 

6.500Da dan berisi 35 residu cysteinyl membentuk satll kelompok suHhidril 

dan 17 jembatan disulfida. HSA memiliki pH yang kuat (stabil di kisaran pH 

4-9), suhu (dapat dipanaskan pada suhu 60°C hingga 10 jam) dan pelarut 

organik. Ketika HSA dipecah. asarn amino aka" memberikan nutrisi ke 

jaringan peri fer. Si fat biodegradasi dan minimnya toksisitas membuat HSA 

menjadi kandidat yang ideal untuk dijadikan sebagai penghantar ohat 

(Elzoghby, Samy, & Elgindy, 2012). 

2.2.1 Struktur human serum albumin (USA) 

HSA adalah protein rantai tunggal yang disintcsis dan disekresi 

dari sci-sci hati . Biasanya, itu adalah protein scderhana yaitu tidak 

memiliki prostetik kelompok dan karbohidrat kovalen terikat dan lipid. 

HSA memiliki 585 asam amino dan massa molekul 66,5 kDa. Karena 
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sejumlah besar dari asam (98 Glu + Asp) dan dasar (83 Lys + Arg) residu, 

protein sangat larut dalam media air (> 20%b I b). Tiga - dimensi struktur, 

tanpa atau dengan ligan terikat, telah ditentukan crystallographically di 

beberapa laboratorium, dan sekarang struktur dikenal di reso lusi 2,3 A.. 

protein memilikj ca. 67 % a - helix tapi tidak ada ~ - sheet. dan berisi tiga 

domain homolog yang berkumpul untuk membentuk berbentuk molekul. 

Masing-masing domain (1 - III) terdiri dari dua subdomain (A dan B). A 

dan B subdomain memiliki eDam dan empat a - heliks, masing-masing, 

dihubungkan dengan loop fleksibel. Semua (Cys34) dari 35 residu sistein 

yang terlihat dapat menstabilkan pembentukan ikatan disulfida. 

Berdasarkan hasil studi depolarisasi-hidrodinamik pemodelan gabungan 

disarankan bahwa konformasi keseluruhan HSA dalam larutan netral 

sangat mirip dengan yang diamali dalam struktur kristal (Kragh-Hansen, 

2( 13). 

Sudlow'l ,ite II 
-, 

FA2 
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Gambar 2.5 Struktur Human Serum Albumin 
(Elzoghby el 01., 2( 12) 
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2.3 Konsep Dasa.- Asam Folat 

2.3.1 Foist dan rcseptor folat 

15 

Glycosylphosphafidylinositol merupakan salah satu reseptor fo1at 

yang berada pada sebagian besar permukaan sel kanker dan sangat terbatas 

pada jaringan serta organ yang sehat. Reseptor fo1at tersebut dapat 

ditemukan dalam epite l k~nker ovarium, serviks, payudara, paru, glnjal. 

usus, dan otak. Sedangkan pada jenis limfoma, kanker pankreas, testis, 

kandung kemih, prostat, dan hati tidak menunjukkan peningkatan kadar 

reseptor folat yang sigoifikan (Zwicke, Mansoori, & Jeffery, 2012b). 

Berdasarkan beberapa penelitian yang dilakukan pada pasien yang 

didiagnosis kanker pada ovarium, ditemukan tingkat folat reseptor berlebih 

dan selanjutnya berkorelasi dengan nilai histologis yang lebih tinggi dan 

lebih pada stadium lanjut kanker (Lu & Low, 2012). 

Pada jaringan normal, reseptor folat terbatas pada paru-paru, ginjal. 

pJasenta, koroid dan hanya terdapat pacta terbatas pennukaan apikal epitel 

yang dikenal sebagai pteroylglutamate, yaitu sebuah non-imunogenik yang 

larut dalam air dan vitamin B untuk proses sinlesis DNA, metilasi, dan 

perbaikan seL Folat reseptor ini awalnya ditemukan pada plasenta tikus 

yang merupakan isofonn dari FR yang paling umum dikarenakan status 

hematopoietik dan nonepithelial sel, seperti limpa dan timus. Folat 

reseptor ini juga meningkat pacta beberapa keganasan dari nonepithelial 

asal . termasuk leukemia myelogenous dan sarkoma (Lu & Low, 20 J 2). 
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Gambar 2.6 Struktur Molekul Asam Folat (Zwlcke. Mansoori. & Jeffery. 
2012a) 

Folal reseptor dapal diukur di dalarn lubulus proksimal ginjal dan 

pleksus koroid otak. Pada tubulus proksimal. FR hanya tampak pada apikal 

dan lumenal sel tubulus, yang dapat membantu dalam reabsorpsi folat daTi 

urin. Dengan demikian, makromolekul fo1at bertarget hanya terdapat pada 

ginjal pada pada individu yang menderita proteinurea dan fungsi ginjal 

yang terganggu. Demikian pula, FR di otak tampak terkonsentrasi di sisi 

otak daTi sawar darah otak. di mana mereka dapat berfungsi untuk 

mempertahankan vitamin dalam cairan cerebrospinal (Lu & Low, 20 12) . 

.... '" • 
FOUl1 \. 

-....-...... -.. .. _---
Gambar 2.7 Proses KeIja Asam Folat (Zwicke et al., 2012a) 
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Asam folat memiliki beberapa sirat anlara lain stabil dalam berbagai 

suhu dan nilai pH, non-imunogenik. dan mampu berikatan dengan reseptor 

folat. Setelah folat menemJX:1 pada reseptor yang terletak di daJam 

caveolae melalui jalur endoCYlOlic. Selanjutnya endosome akan berada 

pada pH 5 sehingga hal tershut menstimulasi folat memisahkan dari 

reseptor dan kemudian abat akan segera dilepaskan. 

¥ 

• -- Fo l n l c • -- I h o,:ntpo.:ul ic Dnll/. 

v -- Fuhltc ~CCCpIOT -- Imngi ng A g ent 

- - J\o"'."mhruw.: ., ( __ I;. nlu x I'ump 

• • • 

Gambar 2.8 Proses Endositosis Asam Folat dan Reseptor Folat 
(Zwicke el al., 2012.) 

2.3.2 Selektifitas tumor tcrhadap folat 

Dalam berbagai peneiitian, selel1.ivitas folat pada tumor seeara in-vivo 

telah dikembangkan pada tikus yang menderita tumor menggunakan berat 

molekul folat terkait radiofannasi yang rendah. Bahkan. setelah 

pemeriksaan radioimaging beberapa generasi agen berbasis folat seperti 

kompleks dengan berbagai radionuklida larut dalam air. Dielilenalriamina 

asam penlaacelic (DTPAJ-folate dan fol.t konjug.t berbasis Tc (EC20, 

Endocyte, West Lafayette), merupakan jenis folat yang memenuhj syarat 

untuk dilakukan uji klinis pada manusia. Akurasi dan deteksi sensitivitas 
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dan folat terhadap sel kanker menggunakan agen pencitraan mendapatkan 

hasil yang baik. karena hanya terdapat sedikit serapan pada organ lain yaitu 

pacta ginja l dan hati yang pemah diamati pada pasien dengan tumor jinak. 

2.4 KODsep!{aD ker 

2.4.1 Pengcrtian kanker 

Kanker merupakan penyakit sel , yang ditandai dengan hilangnya 

kontrol terhadap mekanisme yang mengatur proses bertahan hidup, 

proliferasi dan diferensiasi sel. Proliferasi sel yang berlebihan, akan 

mengakibatkan tcrbentuknya benjolan pada bagian tubuh tertentu yang 

disebut tumor. Tumor yang tcrdiri dari sc i abnormal dan bersifat ganas 

disebut kanker (cancer). Suatu sel nonnal dapat berubah menjadi sel kanker 

karena berbagai sebab yang mengakibatkan teljadinya perubahan dan 

Deoxyribonucleid Acid (DNA) sel tersebul. Sel nonnal yang telah 

mengalami transfonnasi menjadi sci kanker, mengekspresikan protein

protein khusus pada pennukaan sel, menunjukkan tanda-tanda imaturitas 

dan abnonnalitas kromosom. Ahnormalitas kromosom tcrjadi karena adanya 

berbaga; traslokasi pada urutan gen (Agus Leo Firdaus, 2012). 

Gen yang terlibat dalam pengaturan proliferasi dan diferensiasi sel 

Donnal disebut protoonkogen. Protoonkogen dapat rnengalami aktifasi oleh 

paparan bahan karsinogen. menjadi onkogen aktif dan memacu proliferasi 

sel secara belebman. Pada kondisi nonnal proliferasi sel yang meningkat 

akan segera dikendalikan oleh gen penghambat tumor (tumor supresor gen). 

sehingga proliferasi sel menjadi nonnal kembali. Bila terjadi kerusakan 

DNA karena berbagai sebab, geo P53 sebagai gen pengharnbat tumor akan 
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mengbentikan replikasi DNA pada check point dan memheri kesempatan 

kepada DNA unlnk memperbaiki diri. Bila proses perbaikan DNA yang 

mengalami kerusakan ini gagal, maka gen P53 akan memacu teljadinya 

kematian sel melalui dua mekanisme, yaitu penghentian siklus sel dan 

aktifasi jalur apoptosis. Jika gen P53 mengalami mutasi, maka akan 

terganggu fungsinya sebagai penghambat tumor, sehingga DNA yang 

abnormal dapat tems herproliferasi. Proliferasi sel abnormal yang tems 

telj,di dan tidak dapat dikenda!ikan oleb mekanisme pengendalian 

prolifemsi sel normal, selanjutnya herkembang menjadi klonal sel kanker 

(Agus Leo Firdaus, 2012). 

Pada kondisi normal, DNA yang caeat dan tidak bisa lagi 

diperbaiki akan mengalami apoptosis. Sel kanker tidak pek, terbadap sinyal 

apoptnsis (evasion of apoptosis signals), pada hal sel kanker menga\ami 

kerusakan DNA yang bersifat irreversible. Kegagalan sel kanker daIam 

merespon sinyal apoptosis disebabkan karena teIjadinya mutasi gen-gen 

pengatur apoptosis dan gen-gen sioyal apoptosis. Sel nooma! mengenal dan 

mampu menghentikan pembelaban sel nya bila sudab meneapai jurnlah 

tertentu dan meoeapai pendewasaan. Perhitungan jurnlah sel ini diteotukan 

oleb pemendekan telomer pada kromosom yang akan herlangsung setiap ada 

replikasi DNA. Sel kanker memiliki mekanisme tertentu unlnk tetap 

menjaga telomer tetap rnemanjang, hingga memungkinkan unlnk tetap 

rnemhelah diri. Kecacatan dalam regulasi pemendekan tel orner inilah yang 

mernungkinkan sel kanker mamiliki potensi replikasi tidak terbatas (Agus 

Leo Firdaus, 2012). 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS EFEKTIFITAS NANOPARTIKEL MAGNETIK... FASIH BINTANG ILHAMI



20 

Sel nonnal memiliki ketergantungan terhadap pembuluh darah 

untuk mendapatkan suplai oksigen dan nutrien yang dipelukan untuk hidup. 

Arsitektur pembuluh darah pada sel normal lebih sederhana atau konstan 

sampai dengan sel itu dewasa. Sel kanker mampu menginduksi 

angiogenesis, yaitu pertumbuhan pembuluh darah bam disekitar jaringan 

kanker. Pembentukan pembuluh darah bam ini diperlukan untuk survival sel 

kanker dan ekspresi ke bagian lain dari tubuh (metastase). Kegagalan pada 

pengaturan keseimbangan aktivitas penginduksi angiogenesis (angiogenic 

inducer) dan penghambat angiogenesis (angiogenic inhibitor) dapat 

mengakibatkan perubaban pada pengaturan angiogenesis (angiogenic 

switch) dan meningkatkan pernbentukan pembuluh darah bam di daerah sel 

kanker (Agus Leo Firdaus, 2012). 

Sel normal memiliki kepatuhan untuk tidak berpindab ke lokasi 

lain, sedangkan sel kanker dapat berpindab (rnigrasi) ke jaringan atau organ 

lain di dalam tubuh. Pepindahan sel kanker dari lokasi primernya ke lokasi 

sekunder atay tertiernya rnerupakan faktor utama adanya kernalian yang 

disebabkan karena kanker. Mutasi DNA rnemungkinkan peningkatan 

aktivitas enzirn-<>nzirn yang terlibat pada invasi sel kanker padajaringan lain 

misalnya matrix metalloproteinase (MMPs). Mutasi juga memungkinkan 

berlrnrangnya atau hilangnya adbesi antar sel, sehingga sel mudab terpisah 

dari kelompok sel sejenisnya (Agus Leo Firdaus, 2012). 
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2.4.2 Penyebab kanker 

Penyebab kanker hingga saat ini belwn diketahui s<cara pasti, tetapi 

diyakini beberapa faktor yang diyakini meningkatkan risiko teIjadinya 

kanker. Faktor-faktor tersebul diantaranya adalah faktor genetik, pola dan 

jenis makanan, aktifitas fisik (olahraga), paparam hahan karsinogen dan 

lain-lain. Suatu bahan yang dapat menyebabkan atau memicu teIjadinya 

kanker disebut bahan karsinogen. Menurut cara keIjanya, karsinogen dapat 

dikelompokkan menjadi dua kelompok utama yaitu karsinogen genotoksik 

dan karsinogen non genotoksik (Stohelin, 1995). 

Karsinogen genotoksik menginisiasi tumor dengan cara mengikat 

DNA dan menimbulkan kerusakan genetik yang irrversible. Contoh baban 

karsinogen genotoksis diantaranya adalah baban kimia dan hahan non 

kiInia, sedangkan karsinogen non genotoksik, disebut juga karsinogen 

epigenetik, tidak merusak DNA tetapi meningkatkan pertumbuhan tumor 

yang terinduksi oleh karsinogen genotoksik. Karsinogen non genotoksik 

bekelja sebagai karsinogen yang meningkatkan efek karsinogen genoloksis 

bila diberikan bersarnaan atau meningkatkan kadar zal reaktif di tempal 

keIjanya. Karsinogen epigenetik juga dapa! menjadi promotor yang 

meningkatkan efek inisiator bila diberikan sesudabnya (Agos Leo Firdaus, 

2012). 

Manusia dan mamalia lain memiliki kemampuan untnk mengeliminasi 

baban karsinogen yang masnk ke dalarn tubulmya melalui proses 

biotransformasi, yaitu serangkaian reaksi di dalarn tubuh yang akan 

merubah strnktur kimia suatu senyawa (baban karsinogen) menjadi lebih 
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larut air sehingga dapat dikeluarkan dari dalam tubuh. Tetapi reaksi 

biotransfonnasi juga dapat mengubah suatu bahan prokarsinogen menjadi 

karsinogen aktif. Sebagian besar karsinogen kimia yang benyak dikenal 

tergolong prokarsinogen, yaitu karsinogen yang mernerlnkan 

biotransfonnasi agar menjadi karsinogen aktif Karsinogen aktif tersebut 

dapat menimbulkan perubaban atau mutasi pada DNA, RNA, atau protein 

sel lain dalarn tubuh. Jika perubahan atau mutasi gen yang teojadi tidak 

dapat dikenali dan diperbaiki, dan tidak mengalami apoptosis, maka sel 

abnormal tersebut akan berproliferasi terus dan menjadi sel ganas atau sel 

kanker (Agus Leo Firdaus. 2012). 

Beberapa jenis virus kelompok virus DNA dan RNA juga bersifa! 

karsinogenik. Virus yang bersifu! kersinogenik disebut virus onkogenik. 

Virus DNA penyebah tumor yang penting autara lain dan kelompok 

adenovirus, berpetivirus dan hepanavirus. Sedangkan virus RNA antara lain 

Retrovirus tipe C dan tipe B (Stehelin, 1995). Beberapa jenis agen biologik 

lain yang dapat menyebabkan teojadinya kanker yaitu hormon, mikotoksin 

dan parasit. Beberapa jenis hormon kemungkinan bekeoja sebagai kofaktor 

pada karsinogenesis. 

Energi nuliasi juga dapa! bersifat karsinogenik. Sinar ultraviolet, 

sinar-X dan sinar gama bersifut mutagenik dan karsinogenik. Semua bentnk 

sinar ini merusak DNA melalui beberapa cara. Kerusakau pada DNA 

diperkirakan menjadi mekanisme dasar timbulnya karsinogenisitas akibat 

emergi nuliasi. Selain berefek langsung pada DNA, sinar-X juga 

menyebabkan terbentuknya radikal bebas dalam jaringan, yang dapat 
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berinteraksi dengan DNA pada makromolekul lain sehingga teljadi 

kerusakan molekuler (Agus Leo Firdaus, 2012). 

a Karsinogen 

Baban yang dapat mempengarubi timbulnya kanker disebut sebagai 

karsinogen. Faktnr penyebab kanker tersebut antara lain radiasi, 

senyawa kimia, virs, dan hormonal. Bahan karsinogen dapat juga 

dikelompokkan dalam 3 kelompok yaitu; 1) karsinogen fisik, 2) 

karsinogen kimia, 3) karsinogen biologis (Abel., 2008 dalam Firdaus, 

2015). Beberapa kelompok bahan karsinogen kimi.wi yang telab 

diketabui, diantarany. adaIab : .) Hidrokarbon aromatik polisiklik 

(POlycyclic aromatic hydrocarbonjlPAH, contoh benzopiren. 

dimetilbenzantrasen; b) Amin arom.tik, contoh 2-asetilaminojl1J()ren. c) 

Nitrosamin, contoh dimetilnilrosamin. N-Nilrosomelhylurea, d) berbagai 

obat, contoh zat a1kilasi (sildofosfarnd), e) senyawa yang terdapat di 

alam, contoh aflatoksin B, dan f) Senyawa anorganik, contoh arsen, 

ashes, berilimn, kadmium, kromiwn, styrofoam (Agus Leo Firdaus, 

2012). 

b. Mekanisme keJj. karsinogen 

Baban karsinogen dapat langaung berinteraksi dengan molekul 

sasaran (karsinogen direk) dan sebagian ada yang mernerlukan 

metabolisme terlebih dabulu menjadi unsur karsinogenik 

(prokarsinogenik). Proses katalis enzim yang mnegubah prokarsinogenik 

menjadi karsinogen aktif, dinamakan pengaktifan metabolik. Senyawa 

antara yang terbentuk dalarn proses ini disebut karsinogen antara 
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(proximate carcinogen). senyawa akhir yang bereaksi dengan komponen 

seluler misalnya DNA, disebut karsinogen akhir (ultimate carcinogen). 

Dengan demikian rangkaian perubaban menjadi : prokarsinogen -

karsinogen antara (proksimat) - karsinogen akhir (ultimat). 

Prokarsinogen tidak bersifat reaktif, sedang karsinogen akhir 

seringkali sangat reaktif Karsinogen akbir biasanya merupakan 

elektrofil, yaitu molekul yang kekurangan elektron Sasarannya adalab 

molekul yang kaya elektron (nukleofilik) di dalam DNA, RNA, dan 

protein. Karsinogen kimia dan juga obat-obatan, digolongkan dalarn 

xenobiotik, yaitu merupaktm senyawa asing bagi tubub. Sebagian besar 

senyawa ini akan mengalami metabolisme dalam tubuh manusia, 

terutama hati, dan sebagian akan di eksresi, dikeluarkan dari tubub. 

Enzim yang bertanggungjawab atas pengaktifan prokarsinogen 

adalab sposies sitokrom P-450, yang terletak di endoplasmic reticulum. 

Aktifitas enzim ini dipengaruhi oleb beberapa faktor seperti usia, jenis 

kelarnin. Karsinogen kimia pada mnumnya akan membentuk ikatan 

kovalen dengan makromolekuler seluler, seperti DNA, RNA dan 

protein. Sifat kimia basil adisi haban karsinogen dengan DNA (adduct) 

telab diketabui. Sasaran bahan karsinogen adalab purin atau pirarnidin, 

dan paling lazim terkena adalab guanin (Agus Leo Firdaus, 2012). 

c. Benzopyrene 

Benzopyrene (B9(a)P) adalab senyawa poli hidrokarl)(m aromatis 

yang terdapat pada batu bara, minyak, asap rokok, gas, buangan motor 

dan makanan yang dipanggang atau diasap. Benzopyrene berupa kristal 
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kuning, berbentok jarum, mass. molekul ~ 252,3 dengan titik lebur 179-

179,3'C. Benzopyrene .dalab s.lab satu senyaw. yang paling banyak 

diteliti karena sang.t karsinogenik (Arundina, 2008). Benzopyrene 

mengbasilkan senyawa metabolik genotoksik BP-7,8-diol-9,JO-oxide. 

Seny.w. genotoksik urnumny. diklasifikasikan berdasark.n susunan 

kimi.wi, terbagi menjadi dua kategori y.itu pertaIn. senyawa yang 

seeara langsung bersif.t genotoksik dan yang kedua seny.w. metabolik 

yang bersif.t genotoksik akib.t proses biotransfonnasi, hisa bersif.t 

promutagen .tau secara langsung bersifat mutagen. KeIj. langsung .gen 

genotoksik sering memiliki perangkat elektrofilik dan kemudian 

bereaksi dengan molekul nnkleofilik seperti DNA, tergolong seny.wa 

ini adalab Alkil Sulfat, Alkil Alkane Su/fonat, Aldehide, Epoxide, 

Mustards, Aziridine. Genotoksik tak langsung mempunyai mekanisme 

mel.lui aktivasi enzim.tik alau biotransfonnasi. Sering bersif.t lipofilik 

kemudian sel merubab mereka menjadi prodok larut air. Efek samping 

konversi ini dihasilkan elektrofilik yang dapat bereaksi dengan beberapa 

nnkleofilik yang ada yaitu protein, DNA dan RNA, di sinilab awaf 

teIjadinya mutasi genetik. Contoh senyawa yang tennasuk genotoksik 

tak langsung adalab Alifiatik tak jenuh, Aromatik HidrokarlJon, 

Nitrosamine dan Nitrozamide (Arundina, 2008). 

Benzopyrene merupakan baban prokarsinogenik yang akan 

menjadi karsinogen jib terbentuk senyawa promimate carcinogen dan 

ultimate carcinogen dengan hanya aktivitas enzimatik. Pada tahap awa1, 

B(a)P di dalam sel mengalarni realksi epoksidasi pada posisi 7,8 oleh 
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Mixed Function Oxidase (MFO) yang mengandung berbagai bentuk 

sitokrom p-450 berIokasi pada membran retikulum endoplasma dan 

DNA inti sel. Senyawa 7,8 arenoksia B(a)P melalui reaksi non 

enzimatik. Senyawa 7.8-arenoksida B(a)P akan menjadi karsinogen 

dikatils oleh enzim epoksida hidrolase menjadi 7,8-diol, lalu dioksidasi 

oleh enzim monooksigenase membentuk ultimate carcinogen yaitu 7,8-

diol-9,lO-oxide yang merupakan senyawa yang sangat realdif. 

Mekanisme onkogenesis yang merupakan proses perubahan 

protooncogene menjadi oncogene teIjadi dengan cara mengikat basa 

guanin DNA sehingga terjadi gangguan replikasi DNA mengakibatkan 

terjadi pertumbuhan tumor (Arundina, 2008). 

Ketika aktivitas sitokrom p-450 rendah terutama diluar jaringan 

sel hati maka B( a)p dapat di matabolisme oleh enzim cyclooxygenase 2, 

dengan cara membentuk radical peroxyl dengan menambah molekul 

oksigen yang mengisolasi C9-CIO ikatan rangkap dati B(a)P-7,8-diol 

membentuk B(a)P-7,8-diol-9,lO-oxide. Diol oxide ini bersifut sangat 

relatif dan akan membentuk ikatan kovalen dengan DNA terutama pada 

basa adenin dan guanin (Arundina, 2008). 

Benzopyrene dapal menimbulkan mntasi P53 dan oncogene ros 

sehingga menimbulkan kanker kulit pada meneit (Martin ef ai, 200 1). 

Benzopyrene terbukri dapat meningkatkan P53 mutan pada perokok 

yang menderita karsinoma sel skuamosa rongga mulut (Arundina, 

2008). 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS EFEKTIFITAS NANOPARTIKEL MAGNETIK... FASIH BINTANG ILHAMI



Gambar 2.9 Ikatan kovaen B(a)P-7,8-dioI-9,lO oxide denganDNA 
(Arundina,2oo8) 

2.4.3 Proliferasi sel 

27 

Pacta sel nonnal terdapat keseimbangan antara faktor pertumbuhan sel 

dan fuktor kematian sel yang dipengaruhi oleh protooncogene dan 

suppresor gene. Pertumbuhan sel teIjadi karena penambaban ukuran dan 

jurnlab sa! dan populasi sel yang aktif melakukan siklus sel atau aktivitas 

prohferasi. Keseimbangan da!am pertumbuhan harus terkontrol. Pacta 

manusia dewasa jumlah sel relatif tetap. mitosis pada manusia dewasa 

bertujuan untuk menggantikan sel yang mati karena proses arx>ptosis atau 

nekrosis. Kegagalan kontrol keseimbangan mekanisme tersebut dapat 

mengakibatkan siklus sel yang tidak terkenda!i (Arundina, 2008). Siklus 

pertumbuhan sel secara biokimiawi dibedakan menjadi 5 fase, yaitu : 

a. Fase Go, pada fase ini merupakan fase istirahat dan semua aktivitas 

mitotik, meskipun masih melakukan metabolisme nonna!. Begitu juga 

dengan mekanisme perbaikan DNA, bila perlu akan diaktiIkan selama 

fuse ini berlangsung. Durasi waktn fase ini sangat bervariasi untuk 

masing-masing sel 

b. Fase GI. pada fase ini terjadi persiapan yang diperlukan Wltuk sintesis 

DNA yang akan teIjadi da!am fase S. 
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c. Fase S, pada fase ini teljadi aktivitas replikasi DNA. 

d. Fase G" pada fase ini terjadi persiapan untuk pembelahan sel yang akan 

teljadi pada fase M. 

e. Fase M, pada fase ini terjadi aktivitas separasi kromosom (karyokinesis) 

dan pembelahan sel (sitokinesis) termasuk di dalamnya proses mitosis 

yang terdiri dari profase, metastase, anafase, telofase. 

2.4.4 Vaskularisasi tumor 

a. Stroktur pembuluh darah tumor dan limfatik yang mengalami gangguan 

Angiogenesis yang aktif di dalam tumor, dapat ditemukan 

menggunakan mikroskop elektron. Sislem vaskular dari pembuluh darab 

tumor yang diperoleh dengan menggunakan resin polimer menunjukkan 

perbedaan yang jelas anlara pembuluh darah tumor dan pembuluh darab 

darab normal. Selain itu juga teljadi perbedaan antara volume aliran 

darab di jaringan tumor dan jaringan normal. Volume aliran darah di 

jaringan nonnal akan selalu konsislen, terlepas dari lekanan darab yang 

dipengaruhi oleh infusion angiotensin II. Akan tetapi pada jaringan 

tumor, volume aliran darab mengalami perubahan (kenaikan) yang 

sangal signifikan dari angiotensin II untuk mencapai lekanan darah yang 

lebih tinggi. Di dalam jaringan lumor, arab aliran darah bisa bembah 

tiba-tiba yaitu .Iiran mungkin berhenti atau mulai dalarn keadaan yang 

tidak menenlu, dan ekstravasasi berlebihan dapa! teljadi. Pembuluh 

darab tumor juga memberikan manifestasi besar, yaitu celah sel-sel 

endotel yang memuogkirik.n kebocoran makromolekul ke dalarn ruang 
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interstitial daTi jaringan tumor. Drainase limfatik dalam jaringan tumor 

sangat terganggu (Maeda, Nakamura, & Fang, 2013), 

8) TII1IOI' Ylscull1Llre: 

!!!!!!! 

I Nooni (8~ , .. mmIIg) 

tissue ... 

--

8 TI.InOf tissue 

Gambar 2. 10 Sistem Vaskularisasi Sel Normal dan Sel Tumor 
(Maeda el 01. , 2013) 

2.4.S Dasar molekuler kanker (Karsiogenesis) 

c 

Proses karsiogenesis merupakan proses dasar molekul kanker, ada 

beberapa prinsip yang mendasari yaitu adaoya kerusakan genetik non letal 

yang disebabkan akibat pengaruh Iingkungan. seperti zat kimia, radiasi atau 

virus, atau diwariskan dalam sel germinativum. Sebagian besar dan faklor 

lingkungan tersebut memiliki sifat biologis yang sarna dapat menyebabkan 

kerusakan pada DNA. Kesamaan sifat ini menimbulkan dugaan bahwa 

DNA sel merupakan sasaran ulama semua bahan kasinogenik dan kanker 

dapat disebabkan karena adanya perubahan DNA sel. Secara umum, 

kerusakan DNA akan mengaktiIkan jalur checkpoint yang mengatur 

mekanisme DNA repair spes itik pada berbagai rase siklus sel. Setelah 

kerusakan DNA diperbaiki , siklus sel yang terhenti pada checkpoint akan 
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meneruskan siklusnya tetapi apabila gagal sel akan menghentikan siklus sel 

selamanya dan atau mengalami apoptosis (Arundina, 2008). Salah satu 

konsekuensi hilangnya fungsi gen DNA repair adalah instabilitas genetik, 

yang pada akhimya mengakibatkan akumulasi mutasi genetik dan terjadinya 

kanker. Mutasi genetik yang tetjadi adalah, I) Activation of growth 

promoting-oncogenes; 2) inactivation tumor suppressor gene; 3) Alteration 

in genes that regulate apoplosis yang ketiganya menyebabkan tumor 

progression (Maeda et al., 2013). 

Pada umumnya diperlukan dua perubahan penting untuk transformasi 

ganas. Pertama adanya kemampuan untuk tumbub dan berkembang tanpa 

stimulasi dari luar (autocrine), baik melalui produksi regulator, aktivasi 

reseptor secara teros menerus atau transduksi sinyal yang ahnormal dalam 

jalur transduksi mulai dari reseptor hingga gen relevan dalam nukleus. 

Kelainan yang kedua adalah kesalahan intrinsik dalam komitmen 

differeniasi dari sel-sel yang memberikan respons tetbadap stimulasi diatas 

karena tidak ada komitmen differensiasi yang terbentuk adalah sel-sel yang 

Santa dengan induknya (Arundina, 2008). 

Seperti telah diketabui bahwa ada etnpat kelas gen regulatorik normal, 

yakni protooukogen yang mendorong pertumbuban; tumor supresor gen 

yaitu gen penekan kanker yang akan menghambat pertumbuban 

(antionkogen); dan gen yang mengatur kematian sel terencana (programmed 

cell death) atau apoptosis adalah sasaran utama pada kerusakan genetik. 

Selain ketiga kelas gen diatas adalah kategori gen keempat yaitu gen yang 

mengatur perbaikan DNA yang rusak (DNA repair). Bedaitan dengan 
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proses karsiogenesis maka peran gen yang memperbaiki DNA sangatlah 

penting karena mempengaruhi proliferasi atau kelangsungan hidup sel 

secara tidak Iangsung dengan mempengaruhi kemarnpuan organisme 

memperbaiki kerusakan non leta! di-gen lain terutam. ketiga gen 

protoonkogen, penekan hunor dan gen yang mengendalikan apnptosis. 

Kerusakan pada gen DNA repair ini dapat memudahkan teJjadinya mutasi 

luas digenom dan transformasi neoplastik (Maeda el 01., 2013). 

Onkogen teJjadi melalui mutasi protoonkogen menjadi onkogen 

terutama gen-gen yang berperanan dalarn proses perhunbuhan dan 

diferensiasi sel. Pada sel normal ekspresi pmtoonkogen ini diperlukan untuk 

perkembangan dan perhunbuhan dan lidak mengakibatkan keganasan 

karena aktivitasnya dkontrol secara ketat (Arundina, 2008). Mutasi 

protoonkogen menjadi onkogen dapa! teJjadi melalui perubaban struktural 

dalarn gen, translokasi kromosom, mutasi berbagai elemen dan yang paling 

sering teJjadi pada sel yang berproliferasi aktif, namuo perubaban kearah 

ganas dapat dicegah dengan bantuan ekspresi berbagai gen supresor (twnor 

supresor genes atau anti onkogen) yang berperan menginduksi terhenlinya 

siklus sel atau menginduksi proses apnptosis. Apabila fuogsi gen-gen yang 

berperan dalarn surveil/ans ini terganggu akibat mutasi atau hilang 

(delelion). sel bersangkutan menjadi renlan terhadap transformasi ganas. 

Dengan dentikian terhukti bahwa kanker teJjadi melalui pmses bertabap 

dalarn jangks waktu panjang, sehingga diduga bahwa keganasan teJjadi 

apabila ada akumulasi kelainan berbagai gen yang saling melengkspi dan 
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satu dengan lain berinteraksi untuk menghasilkan fenotipe ganas (Stche lin. 

1995). 

Banyak fungsi seluler didasarkan atas fungsi transisi sinyal 

pertumbuhan yang diinduksi oleh faklor pertumbuhan dengan berikatan 

pada reseptomya dimembran sel kemudian sinyal tersebut diteruskan, 

melalui kaskade fosforilasi dan defosforilasi protein dalam sitoplasma. ke 

nukleus. Olch karenanya penting yang diperhatikan adalah bennacam gen 

yang terlibat dalam transduksi sinyal tersebut merupakan onkogen potensial. 

Dan berbagai penelitian terungkap bahwa prototip onkogen ini menjadi 

berbagai faktor pertumbuhan. honnon dan masing·masing reseptomya, dan 

berbagai faklor transkripsi (Stehelin, 1995). 

Patogenesis molekuJar kanker bisa dijelaskan sebagai benkut yang 

disebabkan oleh zat karsinogenik sehingga menyebabkan perubahan gen, 

dimana liap gen kanker memiliki fungsi spesi fik. Terdapat enam perubahan 

mendasar dalam fisiologi sel yang bersama-sama menentukan fenotipe 

ganas yaitu : 

a. &If-sufficiency (menghasilkan sendiri) sinyal pertumbuhan. 

b. lnsensitivitas terhadap sinyal penghambat pertumbuhan. 

c. Menghindari apoptosis. 

d. MempWlyai potensi replikasi tanpa batas (mengalahkan penuaan sell. 

e. Angiogenesis berkeJanjutan. 

f. Kemampuan menginvasi dan beranak sebar secara Juas. 
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Gambar 2.11 Low Chari Depicling a Simplified Scheme of The 
Molecular Basis of Cancer (Maeda el 01., 2013) 

Mutasi pada gen yang mengendalikan sifal sel ini ditemukan pada 

semua sel kanker. Narnun jalor genetik pasli yang menimbulkan ciri-ciri ini 

berbeda antar jenis kanker walaupun pada organ yang sarna. Apabila gen 

yang seear. nonnal dapat mendeteksi dan memperbaiki kerusakan DNA ini 

terganggu atau lenyap, instabilitas genom yang terjadi akan cenderung 

memudabkan terjadinya mutasi pada gen yang mengendalikan keenarn 

kemarnpuan diatas pada sel kanker tersebut. 
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2.5 Voltametri 

Voltametri merupakan salah satu teknik anal isis yang didasarkan pada 

pengukuran arus sebagai fungsi dari potensial. Timbu!nya arus disebahkan 

oleh adanya reaksi oksidasi dan reduksi pada pennukaan elek'1roda. Proses 

yang terjadi dapat dijeJaskan menggunakan teori lapis rangkap listrik atau 

permukaan Helmholtz (Harvey, 2000). 

Teori ini menjelaskan bahwa ketika elektroda keIja dihubungkan 

dengan suatu sumber listrik. maka pennukaan e1ektroda akan memiliki 

muatan Ii strik, maka permukaan elektroda akan memiliki muatan li strik. 

Besar dan jenis muatan Iistrik pada permukaan elektroda sangat bergantung 

pada potensial listrik yang diberikan. Jika potensiai yang diberikan cukup 

negati f, maka permukaan elektroda akan berrnuatan negatif dan seba1iknya. 

Untuk mengimbangi muatan yang terdapat pada pennukaan elektroda 

tersebut, maka ion-ion dalarn larutan yang memiliki muatan berlawanan 

dengan muatan elektroda akan tertarik ke permukaan e1ektroda membentuk 

permukaan Helmholtz. Pasangan muatan pada permukaan Helmholtz 1m 

membentuk suatu lapisan yang disebut lapis rangkap listrik. 

• 

I , 

o 0 o 0 
o 0 

00 0 0 
0 0 0 
o 0 00 
o 0 

Gambar 2. 12 Lapis rangkap listrik (Harvey, 2000) 
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Ketika potensial elektroda mencapai potensial dekomposisi dati ion 

analit, maka ion-ion ana!it yang terdapat pada pennukaan Helmholtz akan 

tereduksi. Akibatnya konsentrasi ion-ion analit pada pennukaan Helmholtz 

akan berkurang. Untuk menutupi kekurangan ion-ion analit pada pennokaan 

Helmholtz maka ion-ion ana!it yang terdapat dalam larotan akan berdifusi 

menuju pennukaan elektroda Aliran ion-ion ini akao menghasilkan arus 

difusi. dimana arus difusi sangat bergantung pada konsentrasi ion-ion analit 

yang terdapat dalam larutan. Selain arus difusi, terdapat dua arus lain yang 

juga dihasilkan pada metoda voltamebi yaitu arus migrasi dan arus 

konveksi. 

Arus migrasi adalah arus yang timbul akibat gaya tarik elektrostatik 

antara elektroda dengan ion-ion dalam larutan. Arus konveksi adalah arus 

yang timbul akibat gerakan fisik, seperu rotasi atau vibrasi elektroda dan 

perbedaan rapat masa. Karena infonnasi yang dibutubkan dalarn 

pengukuran dengan metode ini adalah infonnasi mengenai konsentasi anali~ 

maka keberadaan arus migrasi dan konveksi barns diminimalisasi agar tidak 

menimbulkan gangguan dalam pengukuran. Arus konveksi diminimalisasi 

dengan tidak melakukan pengadokan sesaat sebelum pengnkuran, untuk 

mempertahankan dan menjaga agar temperatur larutan yang dinkur tetap, 

sedangkan arus migrasi diminima!isasi dengan cara penambahan larutan 

elektrolit peodnkung (Ayu, Pubi, & Surabaya, 2013). 

Pengukuran voltamebi menggunakan tiga jenis elektroda yaitu 

elektroda kerya, elektroda pembanding dan elektroda pendukung. Ptinsip 

dasar dati voltametri adalah dengan memberikan potensia! tetap pada 
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elel1Ioda keJja dan mengamati perubahan arus yang terjadi sebagai fungsi 

potensial (Fatih, Spardi, & Si, 201 6). 

EhL1lod. t:'I). 

0 ',,"0" ,,, .. ,,'W 11 
o u 1I' .. og .... IPu.e;ne'l ----+ +-- E.It~'I> Olh Ptruand!ng 

Gambar 2.13 Diagram sel voltamehi (Fatih ef al., 2016) 

Elektroda kerja adalah tempat terjadinya reaksi oksidasi-reduksi dari 

anal it. Elektroda pembanding adalah elel~roda yang potensialnya diketahui 

dan bernilai tetap. Potensial elektroda pembanding tidak dipengaruhi oleh 

komposisi sampeL Elektroda pembanding yang umum digunakan antara lain 

adalah elektroda kalomel kenuh (EKJ) atau AglAgCl. Elektoda pembantu 

yaitu elektroda yang digunakan untuk mengalirkan sebagian besar arus yang 

timbul pada proses pengukuran. Elektroda pembantu yang biasa digunakan 

adalah kawat platina yang bersifat inert (Fatih ef al., 201 6). 

2.5.1 Teknik Vol18melri 

Ada beberapa lelenik voltamehi yang dapat digunakan dalam analisis 

suatu sampel. antara lain voltametri pulsa dan voltametri lucutan. Voltametri 

pulsa meHputi voltametri pulsa normal, voltametri pulsa diferensial. dan 

voltametri gelombang persegi. Voltametri lucutan meliputi voltametri 

lucutan anodik, katodik, dan adsnrtif. 
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a. Voltametri lucutan 

Teknik lucutan merupakan teknik analisis voltametri yang sensitif 

untuk penentuan logam dalam jumlah renik. Teknik voltametri lucutan 

anodik terdiri dari 2 tahap reaksi yaitu tahap pengaturan potensial dan 

tahap scanning potensia!. Pada tahap pertama, dilakukan deposisi analit 

pada permukaan elektroda keda. Tahap ini disebut juga tahap 

prekonsentrasi. Analit-analit tersebut di pra-konsentrasikan melalui 

proses elektrodeposisi katoda dalam rentang waktu dan potensial 

tertentu yang pada umumnya menggunakan elektroda raksa. Potensial 

deposisi yang digunakan biasanya O.3-Q.5V lebih negatif dibandingkan 

nilai E". Ion-ion logam mencapai elektroda secara difusi (akihat adanya 

gradien konsentrasi) maupun konveksi (akibat pengadukan larutan) 

sambi! direduksi dan terkonsentrasi di permukaan elektroda menurut 

reaksi ~+ + ne - ---+M. 

Untuk meningkatkan jumlah analit yang terdeposisi maka larutan 

dapat diaduk alau pengukuran dilakukan dengan menggunakan elektroda 

yang berputar. Lamanya waktu deposisi ditentukan oleh tingkat 

konsentrasi ion analit. Makin kocil konsentrasinya makin lama waktu 

yang dibutuhkan untuk deposisi. Pengadukan dibentikan saat sebelum 

dilakukan scanning potensial untuk meminimalkan arus konveksi. 

Tahap kedua adalah tahap scanning potensial yang dilakukan dari 

potensial yang lebih negatif menuju potensial yang lebib positif. Ketika 

potensial bergerak menuju potensial yang lebib positif, analit yang 
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terdeposisi pada pennukaan elektroda akan larut kembali ke dalam 

larutan sebagai bentuk dan reaksi oksidasi. 

...... , 
.. / 

-. /' 
.. -o-;-"-'!:o< __ ---:,. j 

, .... ,., ...... --. 

Gambar 2.14 Potensial signal eksitasi dan voltomogram untuk teknik 
voltametri lucutan anodik (Fatih ef al., 2016) 

Analisis menggunakan voltametri lucutan katodik pada dasarnya 

sama dengan teknik voltametri lucutan anodik, kecuali dua hal yaitu 

tahap deposisi yang terjadi pada voltametri lucutan katodik merupakan 

tahap oksidasi. Kedua, aliran potensial yang terjadi pada saat pembacaan 

terjadi dan potensial yang lebih positif menuju potensial yang lebih 

negatif, reaksi yang terjadi pada pennukaan elektroda adalab reaksi 

reduksi analit sehingga analit akan kembali larut. 

Dalam voltametri adsorptif tahap deposisi terjadi tanpa proses 

elektrolisis. Analit akan teradsorpsi menuju pennuk .. n elektroda. 

Ketika deposisi telab selesai, pengnktrran dapat dilakukan secara anodik 

ataupun katodik tergantung dan proses lucutan yang terjadi pada analit 

apakah rednksi atau oksidasi. 

Kombinasi dan tahap prakonsentrasi dan pengukuran elektrokimia 

dari aktrmulasi analit pada pennukaan elektroda menyebabkan teknik 
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lucutan menjadi teknik elektrokimia yang paling sensitif sehingga 

mampu memnberikan sensitivitas yang cukup tinggu uotuk pengukuran 

kadar logam dalam orde konsentrasi yang sangat kecil (ppb). 

2.6 Nanopartikel Magnetik (M"Fe,O,) Berlapis HUlWln Serum Albumin 

(HSA) Tertarget Reseptor Folat Sebagai Delivery Syslem 

Dalam sistem pengbantaran obat (DDS) obat secara langsung menuju 

peda sel target, sehingga pengarubnya pada jaringan vital dapat 

diminimalkan. Selain itu, DDS dapat melindungi obat dari proses degradasi 

atau clearance yang cepat dalam sirkulasi, oleh karena itu dosis yang 

digunakan akan \cbih rendab (ehomouck. ef al., 2010). Perkembangan 

terkini dalam nanoteknologi telah menunjnkkan bahwa nanopartikel 

memiliki potensi besar sebagai media pengbantar obat karena uknran yang 

kecil, struktur nano menunjukkan fisikokimia dan sifat biologis yang unik 

(Wilczewska, Niemirowicz, Markiewicz, & Car, 2012). 

Perbedaan karakteristik sel kanker dan sel sehat yaitu keadaan 

kebocoran vaskularisasi serta tingkat keasaman di hngkungan sel kanker 

menjadikan Nanopartikel Magnetik yang berukuran antara 1-1000 

nanometer dapat dengan mudab masnk ke dalarn sel kanker sehingga dapat 

meminimalisir tingkat toksisitas dari pengobatan kemoterapi, karena 

pemberian dosis dilaknkan dengan lebih rendab tetapi lebih tepat sasaran 

(Maeng el al., 2010). Selain itu, seperti pada jumal yang dituhs oleh Kunia 

Murishigo tabun 2011 dijelaskan bahwa MNPs yang dilarutkan dalarn air 

terbnkti mengbasilkan MNPs yang kuraog baik dan tidak homogeo antar 

partikel, sedangkan MNPs dengan menggnnakao pelarut BSA (Bovine 
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Serum Albumin) dapat menghasilkan MNPs yang baik serta homogen antar 

partikel dan memiliki sifat hidrofobik sehingga dapat dengao mudah 

menyatu dengan komponen di dalam pembuluh darah. Human Serum 

Albumin (HSA) merupakan jenis terbaik untuk mengbasilkan karakteristik 

MNPs yang homogen dan memiliki kepolaran tinggi di dalam tubuh. 

Dalam berbagai penelitian lainnya, MNPs sebagai delivery system 

banyak dikembangkan dengan menggunakan reseptor salah satu yag terbaik 

adalah menggunakan asam folat. Selektivitas folat pada tumor seeara in

vivo telah dikembangkan pada likus yang menderita tumor menggunakan 

berat molekul folat terkait radiofarmasi yang rendah. Bahkan, setelah 

pemeriksaan radioimaging beberapa generasi ageD berbasis folat larot dalam 

air. Dietilenatriamina asarn pentaacetic (DTP A)-folate dan folat konjugat 

berbasis Tc (EC20, Endocyte, West Lafayette), merupakan jeDis folat yang 

memenuhi syarat untuk dilakukan uji kliDis pada manusia Akurasi dan 

deteksi sensitivitas dari folat terhadap sel kanker menggunakan agen 

pencitraan mendapatkan hasil yang baik, karena hanya terdapat sedikit 

serapan pada organ lain yaitu pada ginjal dan hali yang pemah diamali pada 

pasien dengan tumor jinak. 

Penyerapan pada giDjal dapat te(jadi karena FR pada membran apika! 

tubulus proksimal (agen pencilraan berat molekul rendah dengan cepat 

diekskresikan ke dalam urin di mana mereka dapat dengan mudah 

mengakses FR ginjal). Sementara pada organ hali tidak ditemukan serapan 

FR pada sebagian kecil dan pasien (Lu & Low, 2012). 
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KERANGKA KONSEPTUAL DAN HlPOTESIS PENELITIAN 

3.1 Kerangka Konseptual 
, 

Pada Model Hewa~oba anker 

,------------------------., .-

t· ----~~~~~~:~:.~~!~---- -: 
,- ------- -- - - -- ---_.. - - -- ----- -- - ------; : ------r~~a! _~~~:~~~e:~~~~ ?-"'f------J 

~----------- -----------~ 

: Treatment Kanker : 

~--~~~=='~-:-:-:-=--=-=-=-::~==:-=-=-=-=-:-:-:-~-::::==~~7"---.------- -< ----, -------- -----, 
, Pembedahan : MNPs (MnFe,;04) berlapis HUmDlI Serum Radiasi 
• - - - - - - - - - - - - - - - - -' Albumin (HSA) tertarget reseplor folat ~-- ------- --------~ 

, __ ____ _____ _______ t _________________ ., 
Masuk ke dalam pembuluh darah : , , 

-----:::::::::::::_t::::::::::::::----, 
: Mengikuti aliran darah : 

- - ---::~~:::::::::-~-::::::::::::~----., , , 
: Menuju reseptor folat pada sel kanker , 

___ ~~~~:~:~~~~::::::::J_:::::::::::::::::~_, 
Struktur pmn pada bagian asam folat menempel 

, pada reseptor folat sel kankcr 

~::::::::::::::::::::j[:::::::::::::::::::~ 
Permukaan sel kanker membentuk il1vagillisasi 

(mekanisme clldosom) melalui jalur endocylotic 

, , , , , , 
, ___ :::::::::::::::::::::_it:::::::::::::::::::: __ , 
: Penurunan suplai oksigen pada sci kanker sehingga ttljadi 
: perubahan pH menjadi asam (PHS) , 
---------:::::::::::::::::f:::::::::::::::~------· 

: Mnfe204 masuk dalam sel kanker , 
• ___ _______ _ ~-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-f_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_~ _______ ___ , 

: Menstimulasi HSA dan folat untuk memisahkan diri dati MnFe,O" : , 
---- --- -:::::::::::::::::::Jf_:::::::::::::::::::~-----, , 

, MnFe104 dilepaskan keda1am sel kanker , , 
'-- -----------------+----------------- --- ' 
I Konsentrasi MnFe,O" didalam sel kanker I 

Gambar 3. 1 Kerangka Konseptual 
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Keterangan : 

: Yang diteliti 

,------------. , , , , , , : Yang tidak diteliti 
,------------, 

• : Yang mempengaruhi 

Faktor penyebab tetjadinya kanker masih belum diketahui secara pasti, 

akan tetapi terdapat beberapa faktor resileo yang memiliki peran cukup besar 

dalam terbentuknya sel kanker salab satunya adalah agen karsinogenik yang dapat 

berasal dan pemakaian beberapa bahan kimia sepeTti benzopyrene. Bahan kimia 

yang bersifat mutagenik tersebut akan beketja dengan merubab struktur DNA sel 

tubuh sehingga sel akan bermutasi secara tidak terkendali dan terbentuklab sel 

kanker. Dalarn pengembangannya terdapat beberapa treatment untuk mengatasi 

kanker antara lain melalui tindakan operatif, radiasi dan kemoterapi. Terapi 

kemoterapi merupakan salab satu jeDis terapi yang paling banyak digunakan, 

terapi iDi dilakukan dengan memasukkan beberapa ageD anti kanker ke dalarn 

pembuluh darah dengan tujuan untuk merusak proses pembentukan sel kanker 

pada berbagai fase di dalarn tubuh. 

Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) yang dijadikan sebagai inti sel (core) 

dengan betukuran nano menjadikan delivery system dapat menernbus sel kanker 

karena memiliki biokompatibilitas yang tinggi dan toksisitas yang rendab. 

Sedangkan lapisan Human Serum Albumin (HSA) dengan sifat kepolarannya yang 

tinggi dengan kondisi di dalarn pembuluh darah berperan sebagai lapisan 

pelindung. 
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Dalam prosesnya, MnFe,O, coatmg HSA lertargel reseplor folal yang 

diinjeksikan secara intravena akan mengikuti aliran darah dan struktur pirin pada 

asam folal bekerja dengan cara menempel pada reseplor folal yang dimiliki oleh 

sel kanker. Selanjutnya, akan terjadi mekanisme endosom dimana permukaan 

membran sel kanker akan membentuk mekanisme invaginasi dan memakan 

MnFe,O, melalui jalur endocytotic karena dianggap benda asing. Akibal 

penurunan suplai 0, kepada sel kanker akan berpengaruh lerhadap lingkungan sel 

kanker yang menjadi asam (pH 5) sehingga mernbual struktur HSA membuka dan 

menstimulasi pelepasan folal dati MnFe,O, sehingga dapat masuk ke dalam sel 

kanker. Setelah MnFe,O, berada di dalam seI, maka selanjutnya akan diukur 

lingka tkonsentrasinya di dalam sel kanker untuk menilai efektifitas MNPs 

sebagai media deliVery system terhadap sel kanker. 

3.2 Hipotesis Penelitian 

Dalam penelitian yang dilakukan oleh (Press, 2013) dijelaskan bahwa 

nanopartikel jika di injeksikan secara intravena akan berdistribusi terhadap sel 

tumor pada 3, 4, 8, 24, dan 96 jam setelah di injeksi akan letapi konsentrasi 

terbaik terdapat pada 24 jam setelah dilakukan injeksi dengan konsentrasi 

52%. Berdasarkan hal tersebut, maka nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) 

berJapis Human Serum Albumin (HSA) lertargel reseplor folal disebut 

memiliki efektifitas yang baik sebagai media delivery system terhadap sel 

kanker tikus strain wistar jika konsentrasi yang dilemukan di dalam sel 

kanker 2:52%. 
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MATER! DAN l\1ETODE PENELITIAN 

4.1 Desain Pcnelitian 

Jenis penelitian ini adalah Irue-e.xperimenl dengan rancangan post-lest 

only control group yaitu perlakuan dikenakan pada suam kelompok unit 

eksperimen tertentu kemudian dilakukan pengukuran terhadap variabel 

dependen (tanpaprelest) (Wijono. , 2008). 

) C 
X 

.1 
p H s ~~l x. 

·1 
E 

C' 

E' 

Gambar 4.1 Rancangan Penelitian 

Keterangao : 

P : PopuJasi tikus strain wistar yang mengalami kanker 

S : Sampel tikus strain wistar yang mengalami kanker 

RA : Random alowsi 

C : Kelompok tikus yang mengalami kanker sebagai kontrol positif (di 

berikan injeksi Nanopartikel Magnetik (MnFCZ0 4) berlapis Human Serum 

Albumin (HSA) non-target reseptor folat). 

E : Kelompok tikus yang mengalami kanker sebagai kelompok intervensi (di 

berikan injeksi Nanopartikel Magnetik (MnFe20 4) berlapis Human Serum 

Albumin (HSA) tertarge! reseptor folat) . 

X : Diinjeksi N.nopartikel Magnetik (MnFe,O,) berl.pis Human Serum 

Albumin (HSA) non-target reseptor folat. 
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x+ , Diinjeksi Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum 

Albumill (HSA) ter1arget TeseptoT folat. 

C': Observasi konsentrasi MnFe204 di dalam sel kanker tikus strain wistar 

kelompok kontrol positif 

E': Observasi konsentrasi MnFe204 di dalam sel kanker tikus strain wislar 

kelompok intervensi. 

4.2 Populasi dan Sampcl 

4.2.1 Besar sampel 

Besar sampel dihitung menggunakan rumus Frederer (1963) dalam 

Firdaus (2013) sebagai benkut teo-I) ~ IS. 

Keterangan : 

t ~ banyakoy. kelompok peTIakuan 

o ~ jumlah sampel senap kelompok 

Penentuan besarnya sampel penelitian yang digunakan oleh peneliti 

mengacu pada rumus di atas, sehingga besamya sampel penelitian adalah : 

t en-I ) ~ IS 

2 (n- I) ~ IS 

2n - 2 ~ I 5 

20 ~ 17 

n ~ 8,5 

n ~ 9 

Pada peneli!ian eksperimen, un!uk mengantisipasi hilangnya unit 

eksperimen dilakukao kOTeksi dengan I/(I-f), dimana f adalah pToporsi unit 
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eksperimen yang hHang atau mengundurkan diri atau dropout dengan rumus 

sebagai berikut : Kn~ lin-I x n 

Kn ~ ...L 
I-f 

~ ---L 
1-0,1 

~9,9 

~ 10 

I x 9 
0,9 

Jadi basil besamya sampel penelitian adalab 20 dengan pembagian 

pada tiap kelompnk perlakuan yang dignnakan adalah 10 ekor tikus. 

4,2,2 Kriteria sampel 

Sampel adalab bagian dari pnpulasi dan dapat dianggap sebagai sub 

bimpunan dari pnpulasi (Kuntoro., 2010). Sampel yang digunakan pada 

penelitian ini adalah tileus putih (Rattus norvegicus strain wistars) yang 

memenuhi kriteria inklusi sebagai berikut : 

a. Kriteria Inklusi : 

I) Jenis kelamin betina. 

2) Usia ±12 minggn. 

3) Berat badan 200-250gram. 

b. Kriteria Eksklusi : 

I) Tikus tampak sakit selama masa adaptasi (gerakan tidak aktif, tingkab 

laku tidak normal). 
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4..3 Variabel PeDelitiaD 

4.3.1 V.ri.bel independen 
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Variabel independen merupakan variabel yang nilainya menentukan 

variabel lain (Kuntoro., 2010). Variabel independen dalam penelitian ini 

adalab adalab : Nanopartikel Magnelik (MnFe,O,) berlapis Human Serum 

Albumin (HSA) tertarget reseptor folat. 

4.3.2 V.riabel dependen 

Variabel dependen merupakan variabel yang dipengarubi atau menjadi 

akibat karena variabel bebas (Kuntoro., 2010). Variabel ini juga disebut 

dengan variabel efek. Variabel depeuden dalam penelitian ini adaIab media 

delivery system terbadap sel kanker tikus strain wistar. 

4.3.3 V.riabel kend.li 

Variabel kendali atau kontrol adalab variabel yang nilainya 

dikendalikan dalam peuelilian (baik selnrubnya alau sebagian saja) 

(Nursalam., 2008). Pada penelilian ini yang menjadi variabel kendali 

adaIab: 

1. Tikus ditempatkan pada subu ruang ±21 0c. 

2. Tikus ditempatkan pada kandang individu uknran 4Ox60cm. 

3. lnjeksi benzopyrene 0,3m1!ekorlbari secara subentan. 

4. lnjeksi Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum 

Albumin (HSA) tertarget reseptor folat sebanyak Icc. 

5. lnjeksi Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum 

Albumin (HSA) non-target reseptor folat sebanyak Icc. 

6. Dilakukan injeksl secam intravena melalui ekor. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS EFEKTIFITAS NANOPARTIKEL MAGNETIK... FASIH BINTANG ILHAMI



48 

7. Tileus di dekapitasi pacta hari ke-61. 

8. Pengumpuian data konsentrasi MnFe204 dilakukan 8 jam setelah injeksi. 

4.3.4 Definisi operasional 

bel4lDfi' Ta e IlliSi Operaslona 
Variabel Definisi Operasional Parameter Skala Alat Ukur 

V. Independent 
Nanopartikel Magnetik Besi (Fe) yang dibentuk Ukuran Rasia DLS 
(MnFe,O,) wlapis menjadi berukuran nano nano 1O-9m (Dynamic 
Human Serom Albumin dilapisi Human Serum Light 
(HSA) tertarget reseptor Albumin (HSA) dan Scattering) 
folat menggunakan reseptor 

berupaasam folat menjadi 
daJam bentuk koloid yang 
dimasukkan ke daJam 
pembuluh darah sebanyak: I 
cc secara intravena pada 
ekortikus strain wistar. 

V. Dependen: 
Media delivery system Konsentrasi MnFez04di ppm Rasia 
terhadap sel kanker dalam sel kanker tilms putib Analisis 
tikus strain wistar. (Ra/tus rwrvegicus starin Volta 

wistar). 

4-4 Bahan dan Alat Penelilian 

4.4.1 Bahan penelitian 

Bahan yang diperlukan dalam penelitian antara lain Nanopartikel 

Magnetik (MnFe,04) berlapis Human Serum Albumin (HSA) tertarget 

reseptor folat, Nanopartikel Magnetik (MnFe,04) berlapis Human Serum 

Albumin (HSA) non-target reseptor fola!, minyak zaitun, benzopyrene 

IOOmL kentamine, heksana teknis 2 liter, asam nitrat dan asam perklorat. 

4.5 Instrumen penelilian 

Instrumen yang dignnakan dalam penelitian ini adalah DLS (Dynamic 

Light Scaffering), Voltametri dan ultraviolet (UV). 
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4.6 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dan pengumpulan data pada penelitian ini akan dilaksanakan 

selama 3 bulan pada bulan Juni-September tabun 2016di Laboratorium Kimia 

Fakultas Sains dan Teknologi, Laboratorium Rewan Coba Faknltas 

Kedokteran Universitas Airlangga Surabay~ dan Laboratorium Kimia 

Universitas Negeri Surabaya. 

4.7 Prosedur Pengumpulan Data 

4.7.1 Tahap aklimatisasi 

Aklimatisasi bertujuan agar hewan uji beradaptasi dengan kondisi 

yang akan ditempati selama penelitian. Pada tabap ini sejumlab 20 ekor 

tikns putih (Rattus Norvegicus strain wistar) betina dipelihara dalam 

kandang individu (40x60 em) dalam kondisi laboratorium selama 3 bari, 

diheri pakan dan minum standar seeuknpnya. 

4.7.2 Tabap pelaksanaan 

a. Prosedur induksi sel kanker 

I) Larutkan semuk benzopyrene ke dalam larutan minyak zaitun 

dengan perbandingan l:l (Img larutan benzopyrene: I ml minyak 

zaitun). 

2) Desinfeksi area sekitar payudara tikns. 

3) Injeksi benzopyrene 0,3mll kgBBI 2x seminggu secara subeutan 

pada area sekitar payudara selama 4 mingggu (30 hari) (Ira 

Arundina.,2008). 

4) Tikns didiarnkan sampa; hari ke-60. 
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b. Prosedur pelaksanaan 

L Strelisasi Nanopartikel Magnetik (MnFe204) rnenggunakan 

ultraviolet (UV) kemudian di tutup dengan rnenggunakan 

alumunium foil. 

2. Desinfeksi area sekitar ekor tikus. 

3. Kelornpok C : tikus diberikan injeksi Nanopartikel Magnetik 

(MnFe,04) berlapis Human Serum Albumin (HSA) non-target 

reseptor folat sebanyak I ,""ecara intravena pada bagian ekot. 

4. Kelompok E : tikus diberikan injeksi Nanopartikel Magnetik 

(MnFe204) berlapis Human Serum Albumin (liSA) tertarget reseptor 

folat sebanyak 1 cc secara intravena pada bagian ekor (Tabaga, 

2015). 

c. Prosedur pemeriksaan 

a. Tabap persiapan perneriksaan volta 

1) Pada akhir penelitian tikus diinjeksi kentamine secara subcutan 

pada bagian paba kernudian di dekapitasi. 

2) Area sekitar kanker tikus dibersibkan kemudian didesinfeksi. 

3) Tikus di insisi pada daerah sekitar kanker rnenggunakan rnesk. 

4) Jaringan sel kanker pada tikus di ambiL 

5) Jaringan sel kanker direndam dalam larutan formalin buffor \0 

% selarna 18 ~ 24 jam. 

6) Jaringan kernudian dipanaskan selama 2 jam pada subul08°C 

untnk menghilangkan larutan formalin. 
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7) Jaringan kemudian ditimbang hingga diperoleh sampelsebesar 

O,5gr. 

8) Jaringan tersebut kemudian diletakkan di dalam gelas beker 

dan diberikan larutan asam nitrat dan asam perklorat dengan 

perbandingan 3 : 2 vol/vol (3ml asam nitrat : 2 asam perkolat). 

9) Hasil tersebut kernudian dipanaskan pada subu 2500 C selama 

15 menit dibawah ruangan asam (Hilger et al., 2002\ 

10) Sampel kemudian dicampurkan dengan aqua DM hingga 

meneapai 20ml. 

II) Diukur menggrmakan Voltametri. 

4.7.3 Tabap peDgumpulan data 

Observasi konsentrasi Nanopartikel Magnetik (MnFe20,) berlapis 

Human Serum Albumin (HSA) tertarget reseptor folat pada sel kanker 

dilaknkan pada hari ke-61 menggunakan Voltametri. Hal tersebut dilaknkan 

dengan membuat preparasi jaringan untuk: di destruksi kemudian membuat 

standar tetapan persamaan Mn dengan konsentrai \,2,4, dan 8 ppm. Untnk 

menilai efektifitas MnFe20, tertarget dan non·target reseptor folat sebagai 

media delivery system terhadap sel kanker dilaknkan dengan cara melihat 

adanya perbedaan nilai konsentrasi di dalam sel dengan konsentrasi 

MnFe20, indnk. 

Sedangkan untuk melihat adanya perbedaan antar kelompok, 

dilaknkan dengan memhandingkan konsentrasi MnFe20, tertarget reseptor 

folat di dalarn sel kanker dengan konsentrasi MnFe20, non·target reseptor 

folat di dalam sel kanker. 
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4.8.1 Analisis data 
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Data diolah dengan menggunakan UJI statistik dan disajikan dalam 

bentuk tahulasi data 

a. Analisa univariat 

Analisa univariat bertujuan untuk menjelaskan dan 

mendeskripsikan konsentrasi Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) 

berlapis Human Serum Albumin (HSA) tertarget reseptor folat terhadap 

sel kanker tikus strain wistar. 

b. Analisis bivariat 

Analisa bivariat dignnakan untuk melihat efektifitas Nanopartikel 

Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum Albumin (HSA) tertarget 

reseptor fola! sebagai media delivery system terh.dap sel kanker tikus 

strain wistar. Untuk mengan.lisis variabel tersebut kemudian dilakukan 

uji statistik dengan menggunakan uji T 2 sampel bebasdengan tingkat 

kemakuaan a~,05 untuk mengidentifikasi perbedaan konsentrasi 

Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum Albumin 

(HSA) tertarget dan non-target reseptor folat sebagai media delivery 

system terhadap sel kanker tileus strain wistar. 
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4.9 Keraogka Kerja 

Populasi Tikus Strain Wistar I 
... 

20 Tikus betina usia 12 minggu I 
.. 

Tahap 
k 

Aklirnatisasi tikus selarna 3hari I 
Induksi + Kanker 

Tikus betina di induksi dengan 
benzopyrene 0,3 mlIkgBBl2xseminggu 

selama 4 minggu + makan pelet 

+ 
'-- Di diamkan sampai bari ke·60 

Random aIokasi - -----10 Tikus kelompok kontrol positif I I 10 Tikus kelompok intervensi J 
+ + 

Injeksi MNPs (MnFe,O.) berlapis Injeksi MNPs (MnFe,O.) berlapis 
Tahap Human Serum Albumin (HSA) 000- Human Serum Albumin (HSA) 

Perlaknao --t target reseplor folat sebanyak I cc tertarget reseplor folat sebanyak I cc 
(iv) di bagian ekor pada bari ke-61 (iv) di hagian ekor pada bari ke-61 

Semua Tikus di dekapitasi pada bari 
r- ke-61 (8 jam seteloh injeksi MNPs) 

.. 
AnaIisis Voltarnetri 
• Kadar konsentrasi MnFe,O. dalam 

Tahap ./ sel kanker 
Peogumpulan --...., 

data + 
- Analisis Univariat : Konsentrasi MnFe20 .. 
- Analisis Bivariat : Independent T test 

'-... + 
Kesimpulan 

Gambar 4.2 Kerangka Keoja 
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ANALISIS HASIL PENELITIAN 
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ANALlSIS BASIL PENELlTIAN 

5.1 Data PenelitiaD 

5.1.1 Hasil karakterisasi DYllamic Light Scatterillg (DLS) 

Karakterisasi menggunakan instrumen Dynamic Light Scattering 

(DLS) merupakan instrumen yang digunakan untuk mengukur diameter 

partikel yang terbentuk. Hasil karakterisasi senyawa menggunakan 

instrumen Dynamic Light Scattering (DLS) berupa grafik intensitas ukuran 

partikel. Sam pel yang dikarakterisasi menggunakan Dynamic Light 

Scallering (DLS) adalah nanopartikel magnetik MnFe204, dan nanopartike1 

magnetik MnFe,O. berlapis Human Serum Albumin (HSA). 

I) Karakterisasi nanopartikel rnagnetik MnFez04 

Silt (d.nm~ ,. IntHsity; SI Ilt'I (d.nm~ 

l ...... ~. (d.~m): lS13 Peak 1: "" " .• 52" 

Pdt 0.757 .... , 9.010 " .• 3.3~ 

Intt/UPt 0,4% Ptakl: 37,38 ., 10.25 

Ru"," quality : Re lel to quality lepo<{ 

Gambar 5.1 Hasil Karakterisasi Nanopartikel Magnetik (MnFe,O.) 
menggunakan Dynamic Light Scattering (DLS) 

Berdasarkan gambar 5.1 terdapat tiga peak yang menunjukkan 

distribusi ukuran partikel MnFez04. Pada peak pertama sebesar 
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1203nm memiliki intensitas sebanyak 58%, peak kedua sebesar 

9,01Onm memiliki intensitas sebanyak 27,5%, dan peak ketiga sebesar 

37,38nm memiliki intensitas seb.nyak 8,2%. 

Sintesis nanopartikel magnetik MnFe,O, tersebut dik.takan 

berbasil karena rata-rata ukuran yang terbentuk sebesar 181,3nm 

dimana ukuran tersebut masuk dalam rentang suatu senyawa dikatakan 

sebagai nanopartikel sesuai dengan yang dikatakan oleh Mobanra dan 

Chen, (2006) bahwa suatu partikel yang memiliki ukuran sekitar 1-

500nm dapa! dikatakan sebago; nanopartikel. 

2) Karakterisasi nanopartikel magnetik MnFe,O, berlapis HSA 

l-Ave!'a1le(d.nm): 184.5 

Pdt 0,214 

Intercept 0.936 

Result quality: GoOO 

12 ........ .. 

IIflIk 1: 221.3 

Pee112: 0.000 

Peak 3: 0.000 

S<!e(f,nm) 

100.0 

••• 
••• 

114.5 

0.000 

0.000 

Gambar 5.2 Hasil Karakterisasi N.nopartikel M.gnetik (MnFe,O,) 
berlapis Human Serum Albumin (HSA) menggnnakan Dynamic Light 

Scattering (DLS) 

Berdasarkan garnbar 5.2 diperoleh basil bahwa ukuran partikel 

yang ada di dalarn larutan Human Serum Albumin (HSA) pada peak 

pertama sebesar 227,3nm memiliki intensitas sebanyak 100%. Sintesis 

nanopartikel magnetik MnFe,O, berl.pis Human Serum A/bumin (HSA) 
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tersebut dikatakan berhasil karena rata-rata ukuran yang terbentuk sebesar 

184,5nm dirnana ukuran tersebut rnasuk dalam rentang suatu senyawa 

dikatakan sebagai nanopartikel sesuai dengan yang dikatakan oleh 

Mohanra dan Chen, (2006) babwa suatu partikel yang memiliki ukuran 

sekitar 1-500nm dapatdikatakan sebagai nanopartike!. 

Dalam penelitian yang dilakukan oleh (Fabmi ef 01., 2014) 

dijelaskan babwa petbandiogan konsentrasi Bovine Serum Albumin (BSA) 

dengan senyawa aktif dapat mernberi pengaruh terhadap ukuran partikel 

yang terbentuk, semakin besar konsentrasi BSA yang digonakan dalam 

pencampuran, maka nanopartikel yang terbentuk akan semakin keci!. Hal 

tersebut juga berlaku pacta petbandingan konsentrasi rnenggurtakan 

Human Serum Albumin (HSA) terhadap ukuran partikel yang terbentuk 

dari suatu seoyawa aktif 

5.1.2 Anabi. vol18metri 

I. Cam pengukuran voltametri 

a. Pembuatan larutan standar MoCI'+ 

Larutan standar MoCI'+ di buat dengan konsentrasi 1, 2, 4, 

dan 8 ppm. Pertama, dilakukan dengan cam menimbang 2mg 

MoCl'+ dan di1arutkan dalam lOOmI Aquades sehingga didapatkan 

larutan dengan konsentrasi 20ppm. Kernudian dari konsentrasi 

20pprn tersebut, diambil 80ml dan ditambab dengan squades 

hingga meocapai lOOmI sehingga didapatkan konseotrasi sebesar 

16 ppm. 
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I) 8ppm = 50ml dari 16ppm ditarnbahkan aquades sampa! 

menjadi 100ml. 

2) 4ppm = 50ml dari 8ppm ditambahkan aquades sampai menjadj 

IOOml. 

3) 2ppm = 50ml dari 4ppm ditambahkan aquades sampai menjadi 

IOOml. 

4) Ippm = 50ml dari 2ppm ditambahkan aquades sampai menajdi 

100m I 

b. Pembuatan kurva kalibrasi 

Setelah larutan standar diperoleh, selanjutnya masing-masing 

konsentrasi diambil sebanyak 30-40ml dan dimasukkan kedalam 

voltameter kemudian djlakukan anaJisis sampai mendapatkan 

kurva sumbu Y (arus yang diherikan dalam E-5) dan X 

(konsentrasi). Dan masing-masing kurva tersebut sumbu 

dimasukkan ke daJam persamaan linear untuk pembuatan kalibrasi 

dengan nilai X di isi dari nHai konsentrasi I. 2, 4, 8ppm sehingga 

didapatkan persamaan Y = A + BX. 

2. Hasil Analisis Voltametri 

Untuk mengetahui tingkat konsentrasi nanopartikel magnetik 

dalam jaringan kanker maka dilakukan pengujian pada sampel induk 

MnFe,O, herlapis HUllUIn Serum Albumin (HSA) sebanyak 4ml dari 

ditemukan konsentrnsi sehesar 7,0875ppml4ml dimana jika 

dihubungkan dengao jumlah MnFe,O. yang di injeksikan ke dalam sel 
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kanker sebanyak Icc maka konsentrasi awal MnFe,O, adalah sebesar 

O,0070ppmllcc. 

a. Pembuatan Kurva Kalibrasi MnFe204 

Pembuatan kurva kalibrasi bertujua nuntuk menentukan 

konsentrasi MnFe204 yang telah terdegradasi secara elektrokimia. 

Pembuatan kurva larutao Mn dilakukan dengan cara menguknr 

absorbansi larutao Mn 1,2,4, dan 8pmm menggunakan voltametri 

dengan menggunakan larutao akuades. Data basil pengukuran 

larutao MnFe,O, pada berbagai ko nsentrasi dapat dilihat pada 

gambar kurva kaJibrasi beriknt : 

" 
0 

." 0 

g 
~ • < 

, 0-

0 

, , , 

o 

l o B 
-- - Linear FIt of Data -._-----

o .' 

y"'"A+Bx 
'" 1,5906 + 1,61S6X 

r=O.994055 

J4~678g 
Konsenltasi Mn""(ppn1) 

Gambar 5.3 Kurva Kalibrasi lamtan MnFe,O, yang diukur 
menggunakan voltametri 

Berdasarkan gambar 5.3 dapat dilihat hahwa semakin besar 

konsentrasi maka nilai absorbansinya akan semakin besar dan 

diperoleh persarnaan regresi y~ 1,5906 + 1,6156X Persarnaan regresi 

tersebut digunakan nntuk menentukan konsentrasi lamtan MnFe,O, 

setelah proses degradasi. Berdasarkan standar tersebut diperoleh grafik 
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Mn pada beberapa konsentrasi (\ppm, 2ppm, 4ppm, dan 8ppm) 

sebagai berikut : 

, '-1 , . 
! "''''''i 

i 
''''''j , 
.""'" '-;:,--C;--;;,,--';,,-:C,,-';--'.... ' ... 

1 

,..,~l , 

1 ., 

''''''''' 

• 

, .... ' .. 
Gambar 5.4 Grafik Standar Mn pada konsentrasi I ppm, 2ppm, 4ppm, 

dan 8ppm menggunakan voltametri 

Gambar 5.4 merupakan grafik Mn yang terbentuk pada larutan 

standar, dimana terdapat dua .umbu yaitu sumbu X dan Y dan ditarik 

plot sehingga menunjukkan konsentrasi Mn dari suatu larutan 

Selaojutnya, pada 16 sarnpel penelilian tersebut dilakukan IOOx 

pengenceran menggunakan Aqua DM dengan tujuan agar Mn dapat 

terbaca oleh elektroda yang telab dipasang pada alat voltametri, dan 

diperoleh basil sebagai berikut : 
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Gambar 5.5 Distribusi MnFe,O, pada kelompok yang diberi 
Nanopartikel Magnetik (MnFe204) berlapis Human Serum Albumin 

(HSA) tertarget reseptor folat 

• 

Berdasarkan gambar 5.5 diperoleh hasil bahwa terdapat 

konsentrasi MnFez04 dalam sel kanker kelompok intervensi dengan 

nilai rata-rata sebesar 0.0038. Hal 1m menujukkan bahwa54% 

MnFe204 yang telah dinjeksikan seeara intravena pada tikus strain 
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wistar sampai pada sel kanker sehingga diperoleh kesimpulan bahwa 

Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum Albumin 

(HSA) tertarget reseptor folat efektif sebagai media delivery system 

terhadap sel kanker tikus strain wislar. 
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Gambar 5.6 Distribusi MnFe,O, pada kelompok yang diberi 
Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum Albumin 

(HSA) non-target reseptor folat 
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Berdasarkan gambar 5.6 diperoleh hasil bahwa terdapat 

konsentrasi MnFe,O, dalam sel kanker kelompok kontrol positif 

dengan nilai rata-rata sebesar 0,0024. Hal ini menujnkkan bahwa 34% 

MnFe,O, yang telah dinjeksikan secara intravena pada tiIrus strain 

wistar sampai pada sel kanker sehingga diperoleh kesimpulan bahwa 

Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum Albumin 

(HSA) non-target reseptor folat kurang efektif sebagai media delivery 

system terhadap sel kanker tileus strain wistar. 

5.2 Analisis dan Hasil Penelitian 

5.2.1 Basil oji SPSS 

Berdasarkan hasil uji shapiro wilk diketahui bahwa p-value pada 

kelompok kontrol positif adaIah 0,081 dan pada kelompok intervensi yaitu 

0,166. Hal tersebut menunjukkan bahwa data berdistribusi normal 

dikarenakan p-value > a~,05. Kernudian untuk dilakukan analisis 

mengganakan uji independent t-test maka hanas dilihat homogenitas 

varians dari data tersebut mengganakan leavent test dan diperoleh p-value 

sebesar 0,203 hal in; menunjukkan bahwa variaos dari data tersebut 

bersifat homogen dikarenakan nilai p-value > (l~,05. 

Tahe15.1 Hasil Analisis UjiIndependent T-Test 
Kelompok Mean Median SD± P 

Intervensi 0,0038 0,0038 0,0008 0,013 

Kontrol Positif 0,0024 0,0019 0,0011 

Surnber : Data ptimer hasil uji SPSS 
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Berdasarkan basil analisis menggunakan independent I-test diperolah 

nilai p-value sebesar 0,013< a (0,05) hal ini menunjukkan bahwa terdapat 

pebedaan antara Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human 

Serum Albumin (HSA) tertarget reseplor folat dan Nanopartikel Magnetik 

(MnFe,O,) berlapis Human Serum Albumin (HSA) non-target reseplor 

folat sebagai media delivery system terhadap sel kanker tikus strain wistar. 
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BAB6 

PEMBAHASAN 

6.1 Konseotrasi Nanopartiket Magnetik (MnFezO .. ) 8erlapis Human 

Albumin (HSA) Tertargel Reseplor Folal Tcrhadap Sci KlInker T ikus 

Strat'n WlStar. 

Berdasarkan hasil analisis voltametri. diketahui bahwa terdapat 54% 

konsentrasi MnFe204 yang terdistribusi di dalam sel kanker tikus strain wistar 

8 jam setelah di injeksikan sebanyak Icc MnFe20" secara intravena, hal 

tersebut dapat te~adi akibat ukuran MnFe,O. yang bersifat nano ( 184,5nm) 

serongga memungkinkan untuk masuk ke dalam sel melalui adanya kebocoran 

pcmbuluh darah pada sel kanker. Nanopartikel juga memiliki kemampuan 

yang baik unlnk menembus bagian interstitial pcmbuJuh darah dari sel kanker 

dengan waktu relensi lebili tinggi dibandingkan pada se l sehat. Selain itu. 

pertumbuhan sel kanker yang tidak terkendali senantiasa akan membutuhkan 

vaskularisasi lebih cepat dan meningkatkan permeabilitas dari vaskular 

tersebut sehingga denga" mudah dapat di akses oleh nanopartikel. 

Sebagaimana hasil penelitian yang diungkapkan olehHui S Huang tallUn 2013, 

dijelaskan bahwa sccara farmakokinetik konsentrasi iron dapat terdeteksi 

pada sel tumor dalam 8-24 jam pertama setelah di injeksikan seeara intravena. 

Dalam pcnelitiannya, (Press, 2013) juga menyebutkan babwa pada 8 

Jam setelab dilakukan injeksi nanopartikel sebanyak 1,7gFelkg sceara 

intravena melalui ekor tikus ditemukan adanya distribusi nanopartikel di 

dalam sel tumor, sel otot, dan di dalam darah. Sedangkan pada 24 jam setelah 

injeksi ditemukan adanya distTibusi nanopartikel pada organ hati, hal ini 
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sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh (Press, 2013) bahwa partikel 

dengan ukuran 100-1000nm akan dibuang melalui bati, dan limpa. Dalam 

penelitian lainnya juga disebutkan bahwa partikel berukuran ±IOOnm 

sebanyak 60-90% akan dieliminasi melalui organ hati (Chomoucka et al., 

2010). Hal ini menunjukkan bahwa adanya konsentrasi sebesar 54% dari 

konsentrasi induk yang di injeksikan secara intravena menggambaIkan bahwa 

MnFe,O, berlapis Hunum Serum Albumin (HSA) lertarget reseptor folat efektif 

untuk dijadikan sebagai delivery system terhadap sel kauker sebagaimana 

dalam penelitian yang dilakukan oleh (Press, 20(3) dimana konsentrasi 

nanopartikel yang teridentifikasi di dalam sel tumor pada I jam pertarna 

sebesar 23%, 3 jam sebesar 35%, 8 jam sebesar 35%, 24 jam sebesar 52%, dan 

96 jam sebesar 20,58%. 

Selain itu, lapisan Human Serum Albumin (HSA) juga berperan dalarn 

proses masuknya MnFe,O,. kedalam sel kauker, hal tersebut tetjadi melalui 

adanya perbedaan pH antara sel sehat dan sel kanker, dimana tingkat 

keasaman di lingkungan sel kauker yang tinggi akan mengarahkan MnFe,O, 

bergerak menuju pada sel kauker (Elzoghby, Samy, & Elgindy, 2012). Adanya 

perubahan pH asam pada sel kanker yang berada pada pH 5 akan membuat 

sIruktur HSA membuka dan menstimulasi pelepasan folat dari MnFe,O, 

sehingga MnFe,O, dapat masuk ke dalam sel kanker. 

Media delivery system menggunakan bahan Nanopartikel Magnetik 

(MnFe,O,) BerJapis Human Serum Albumin (HSA) lertarget Reseptor Folat 

semakin efektif disertai dengan adanya asam folat sebaga; targeted agent yang 

akan bergerak menuju folal TeseptoT yang ada pada sel kauker. Menumt 
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_ penelitian yang dilakukan oleb (Zwicke, Mansoori, & Jeffery, 2012a) 

dijelaskan babwa akurasi dan dereksi sensitivitas dati folat terhadap sel kanker 

menggunakan agen pencitraan mendapatkan basil yang baik, karena banya 

terdapat sedikit serapan folat reseptor pada organ lain yaitu pada ginjal dan 

hali yang pernah diarnali pada pasien dengan tumor jinak. 

(Fahmi el aI., 2014) dalarn penelitiannya juga mengungkapkan hahwa 

berdasarkan hasi lanalisis secara mikroskopik konvokal ditemukan 

nanopartikel magnelik yang dilapisi dengan bovine serum albumin (BSA) di 

dalarn sitoplasma sel kanker yang dibiakkan (kultur) secara in-vitro. Hal 

tersebut teIjadi akihat adanya konten asam folat sehagai material yang 

memungkinkan untuk menernbus sel membran dan berikatan dengan folat 

reseptor pada sel kanker. 

6,2 Distribusi Nanopartikel Magnetik (MnF",O.) Berlapis HUmIln Serum 

Albumin (HSA) Non-target Reseptor Fobt Terhadap Sel Kanker Tikus 

Strain WlStar, 

Berdasarkan hasil analisis voltarnetri, diketahui hahwa terdapat 34% 

konsentrasi MnFe,O, yang ditemukan di dalam sel kanker tikus strain wistar 8 

jam setelah di injeksikan sebanyak Icc MnFe,O, secara intravena, hal tersebut 

dapat teIjadi akihat adanya perbedaan karakterislik sel kanker dan sel sebat 

yaitu keadaan kebocornn vaskulatisasi menjadikan Nanopartikel Magnetik 

berukuran antara 1-1000 nanometer dapat dengan mudab masnk ke dalarn sel 

kanker (Maeng el al., 2010). Dalam penelitian lain, juga diungkapkan hahwa 

sel kanker memiliki kondisi vaskular yang mpuh karena proses angiogenesis 

yang tidak sempuma(Wahajuddin & Arora, 2012). 
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Sebagaimana hasil penelitian yang diungkapkan oleh (Press, 2013), 

bahwa secara farmakokinetik konsentrasi iron sebesarl.9 ± 0.3 mg Felcc dapa 

tterdeteksi pada 8-24 jam pertama setelah di injeksikan secara intravena. 

Menurut penelilian lainnya, diungkapkan bahwa nanopartikel dengan ukuran 

1O-500nm dapat bertahan di dalam sirkulasi dalam beberapa periode waktu 

jika nanopartikel tersebut di injeksikan secara intravena (Han & Park, 2011). 

Akan tetapi tingkat konsentrasi pada kelompok kontrol positif dengan 

Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) Berlapis Human Serum Albumin (HSA) 

Non-target Reseptor Folat tersebut masih kurang efektif untuk dijadikan 

sebagai media delivery system terhadap sel kanker karena hanya terdapat 34% 

dari konsentrasi tersebut yang ditemukan di dalam sel kanker. 

Selain adanya kebocoran vaskularisasi, lapisan Human Serum Albumin 

(HSA) juga berperan dalam proses masukuya MnFe,O" kedalam sel kanker, 

hal tersebut terjadi melalui adanya perbedaan pH antara sel sehat dan sel 

kanker, dimana tingkat keasaman di lingkungan sel kanker yang tinggi 

mengarahkan MnFe,O, menuju pada sel kanker (Elzoghby et al., 2012). 

Dimana adanya perubahan pH asam pada sel kanker yang berada pada pH 5 

akan membuat strnktur HSA membnka dan menstimulasi pelepasan folat dari 

MnFe,O, sehingga hal ini tetap memungkinkan adanya konsentrasi MnFe,O, 

di dalam sel kanker meski dalam konsentrasi yang sedikit. 
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6.3 Perbed.aD Distribusi Nanopartiket Magnetik (MDF.,O,) Bertapis Human 

Serum Albumin (HSA) Tertarget dan Non-target Reseptor Folat 

Terhadap Sel Kanker Tikus Strain WlSlar. 

Berdasarkan basil uji independent I-test, ditemukan adanya pebedaan 

konsentrasi antara Nanopartikel Magnetik (MnFe20.) berlapis Human Serum 

Albumin (HSA) tertarget reseptor folat dan Nanopartikel Magnetik (MnFe20,) 

berlapis Human Serum Albumin (HSA) non-target reseptor folat sebagai 

media delivery system terhadap sel kanker tikus strain wistar. 

Adanya perbedaan tingkat konsentrasi Nanopartikel Magnetik 

(MnFe20,) Berlapis Human Serum Albumin (HSA) Tertarget danNon-target 

Reseptor Folaf yang terdistribusi di dalam sel kanker tersebut terjadi akibat 

adanya asam fola! sebagai targeted agent yang akan bergerak menuju fola! 

reseptor yang ada pada sel kanker. Menurut penelitian yang dilakukan oleh 

(Zwicke, Mansoori, & Ieffery, 2012b) mengnngkapkan bahwa akurasi dan 

deteksi sensitivitas dari folat terhadap sel kanker menggnnakan agen 

pencitraan mendapatkan basil yang baik, karena banya terdapa! sedikit 

serapan fola! reseptor pada organ lain. 

Penelitian yang dilakukan oleh (Lu & Low, 2012) juga mengnngkapkan 

bahwa resesptor folat akan !erdistribusi secara normal pada epitel sel sehat 

dan meningkat pada epitel sel ganas. Reseptor fola! juga mengaktifkan 

teIjadinya proses endositosis sehingga Nanopartikel Magnetik (MnFe20,) 

berlapis Human Serum Albumin (HSA) tertarget reseptor fola! dapa! dengan 

mudah masuk kedalam sitopiasma sel. Hal ini memungkinkan agar hnhan 
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menggunakan targeted agent berupa asam folat memiliki konsentrasi yang 

lebih besar di dalam sel kanker. 

6.4 Keterbatasan Penelitian 

Terdapat beberapa keterbatasan dalam penelilian ini dan diharapkan 

unluk dapal dikembangkan pada penelitian selanjutnya, antara lain yaitu : 

1. Tidak adanya variasi waktu dalarn pemberian injeksi Nanopartikel 

Magnetik (MnFe,O.) berlapis Human Serwn Albumin (HSA) tertargel 

reseplor folal sehingga belum dapal dibandingkan tingkal konsentrasi di 

dalam sel kanker secara waktu pemberian. 

2. Tidak adanya pemeriksaan secara mikroskopis sehingga tidak dapal 

menjelaskan sejauh mana distribusi Nanopartikel Magnetik (MnFe,O.) 

berlapis Human Serum Albumin (HSA) lertarget reseplor folal dapat masuk 

kedalam sel kanker. 
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BAB7 

PENUTUP 

7. 1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasH penelitia~ diperoJeh kesimpuian bahwa : 

1. Terdapat 54% konsentrasi Nanopartikel Magnetik (MnFe204) berlapis 

Hllman Serum Albumin (HSA) tertarget reseptor folat di dalam sel kanker 

tikus strain wistar. 

2. Terdapat 34% konscntrasi Nanopartikel Magnetik (MnFC204) berlapis 

Human Serum Albumin (HSA) non-target reseptor folat di da1am sel 

kanker tikus strain wislor. 

3. Terdapat perbedaan konsentrasi Nanopartikel Magnetik (MnFe,O.) 

berlapis Hunwn Serum Albumin (HSA) tertarget dan non-target reseptor 

fo1at sebagai media delivery system terhadap sel kanker tikus strain 

wiSlar. 

4. Bahan Nanopartikel Magnetik (MnFe,O.) berlapis Human Serum 

Albumin (HSA) tertarget reseptor folat efektif untuk dijadikan sebagai 

media delivery ~ystem terhadap sel kanker tikus strain wistar, sedangkan 

bahan Nanopartikel Magnetik (MnFe,O,) berlapis Human Serum Albumin 

(HSA) non-target reseptor folat kurang efektif untuk dijadikan sebagai 

media delivery system terhadap sel kanker tikus strain wistar. 

7.2 Sara n 

Pengembangan Nanopartikel Magnetik (MNPs) selanjutnya dalam duni. 

medis masih dapat di lakukan dalarn beberapa aspek. salah satunya deng.n 

mengukur sejauh mana kemampuan deUvery system tersebut mampu 
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menembus lapisan sel kanker yang dapat dibuktikan secara mikroskopis 

sehingga MNPs dapat menjadi salah satu bahan yang sangat ideal untuk 

dijadikan sebagai media penghantaran ohat-ohatan kanker. Serta adanya 

variasi waktu pemberian semngga dapat diketahui tingkat efektifitas 

berdasarkan timing pemberian tempi. 
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Data Basil Analisis Voltametri 

Kelompok Basil Voltametl"i Persamaao ppm 

Penelitian Nil.i X Nil.i Y A B 

KI 0,269885108 6,0552982 1,5906 1,61 56 0,0027 

K2 0,322470172 4,45570353 1,5906 1,6156 0,0017 

K3 0,302364 118 4,67573827 1,5906 1,6 156 0,0019 

K4 0,29617764 4,34134337 1,5906 1,6156 0,0017 

K5 0,410627486 3,74203822 1,5906 1,6156 0,0013 

K6 0,260605391 4,7582513 1,5906 1,6 156 0,0019 

K7 0,348762704 8,87955993 1,5906 1,6 156 0,0045 

K8 0,29617764 7,8865084 1,5906 1,6156 0,0038 

II 0,339482987 5, 01158078 1,5906 1,6156 0,0021 

I2 0,067279496 7,7895194 1,5906 1,6156 0,0038 

13 0,126049492 8,22524609 1,5906 1,6156 0,0041 

[4 0,170901456 8,76664737 1,5906 1,6156 0,0044 

[5 0,206473707 7,81991893 1,5906 1,6 156 0,0038 

[6 0,246685815 7,92704111 1,5906 1,6156 0,0039 

17 0,334843129 9,83365953 1,5906 1,6156 0,0051 

18 0,345669465 7,61580776 1,5906 1,6156 0,0037 

f ····· 1 ... _"!:'! ... ..., .. ~ .... 
I •• AIAWA 

- - -------' 
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HasH Uji SPSS 

Case Processing Summary 

Cases 

Valid Missing Total 

MNFE204 N Percent N Percent N Percent 

Konsentrasi Targeted 8 100.0% 0 .0% 8 100.00/, 

Nontargeted 8 100.0% 0 .0% 8 100.00/, 

Descriptives 

MNFE204 Statistic Std. Error 

Koosentrasi Targeted Mean .003862 .0002994 

95% Confidence Lower Bound .003155 
Interval for Mean Upper Boood .004570 

5% Trimmed Mean .003892 

Median .003850 

Variance .000 

Std. Deviation .0008467 

Minimum .0021 

Maximum .0051 

Range .0030 

Interqoartile Range .0006 

Skewness -1.072 .752 

Kurtosis 3.159 1.481 

Nontargeted Mean .002438 .0004040 

95% Confidence Lower Boood .001482 
Interval fur Mean Upper Bound .003393 

5% Trimmed Mean .002386 

Median .001900 

Variance .000 

Std. Deviation .0011426 
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Minimum .0013 

Maximum .0045 

Range .0032 

lnterquartile Range .0018 

Skewness 1.116 .752 

Kurtosis -.076 1.481 

Tests of Normality 

Kolmogorov-SmirnovK Shapiro-Wilk 

MNFE204 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

~onsentrasi Targeted .299 8 .034 .874 8 .166 

Nontargeted .306 8 .026 .843 8 .081 
. . . 

a. LIlliefors Slgoificance Correcbon 

Group Statistics 

Std. Std. Error 

MNFE204 N Meau Deviation Mean 

~onsentrasi Targeted 8 .003863 .0008467 .0002994 

Nontargeted 8 .002438 .0011426 .0004040 
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Independent Samples Test 

Levene's Test for 

J Equality of Variances t-test for Equality of Means 

95% Confidence 
Interval of the 

Sig. (2- Mean Std. Error Difference 

F Sig. t df tailed) Difference Difference Lower Upper 

Konsentrasi Equal variances assumed 1.785 .203 2.834 14 .013 .0014250 .0005028 .0003466 .0025034 

Equal variances not 
2.834 12.907 .014 .0014250 .0005028 .0003380 .0025120 

asswned 
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GRAFIK UJI DYNAMIC LIGHT SCA TTERING (DLS) 

A. Grafik Karakterisasi Nanopartikel Magoetik MnFe20 .. 

l-Average (d.nm): 1S13 

Pdt: 0.757 

Intercept; 0.496 

Silt id,lIm): 

Peak 1: 121)3 

peak 1: 9.010 

Peak 3: 37.38 

Result quality: Refer to quality report 
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B. Grafik Karakterisasl Nanopartikel Magnetik MnFe,O, berlapis Human 
Serum Albumin (HSA) 
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GRAFIK BASIL ANALISIS VOLTAMETRI 
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a. Proses Induksi Kanker 

Ben:opyrene 

Induksi ben:opyrene 

Kelompok kontrol dan 
intervensi 
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