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Abstrak

Kanker adalah penyakit tidak menular yang menyebabkan morbiditas dan mortalitas di seluruh
wilayah dunia. Salah satu pengobatan kanker adalah dengan menggunakan obat kemoterapi cisplatin.
Namun cisplatin memiliki efek samping yang bersifat toksik jika dikonsumsi dalam dosis dan waktu
tertentu. Kombinasi nanopartikel bovine serum albumin (BSA) yang mengandung cisplatin
dikembangkan dengan modifikasi ikatan menggunakan asam folat sebagai solusi alternatif
meminimalisir efek toksik yang dihasilkan dan mengoptimalkan sistem pengiriman obat. Tujuan
penelitian adalah sintesis kombinasi nanopartikel BSA yang mengandung cisplatin dan modifikasi
ikatan menggunakan asam folat sebagai kandidat antikanker. Penelitian ini dilakukan melalui sintesis
dengan metode desolvasi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa nanopartikel BSA yang dikombinasi
dengan cisplatin dan asam folat telah berhasil disintesis. Analisis FT-IR menunjukkan bahwa ada
gugus fungsi O-H alkohol, C-H, C-C, NO; yang berperan dalam sintesis nanopartikel. Analisis XRD
menunjukkan adanya pergeseran peak dari NP-BSA 31,69 menjadi As-CP-NP-BSA 34,45; ukuran
nanopartikel NP-BSA 2,38 nm dan As-CP-NP-BSA 2,62 nm sedangkan analisis SEM-EDX diketahui
ada unsur C, O, Mg, Cl dan Pt.

Kata kunci: asam folat; BSA; cisplatin; sintesis nanopartikel; toksisitas

Abstract

Cancer is a non-communicable disease that causes morbidity and mortality in all regions of the world.
One of the cancer treatments is using the chemotherapy drug cisplatin, but cisplatin has toxic side
effects if consumed in certain doses and times. The combination of bovine serum albumin (BSA)
nanoparticles containing cisplatin was developed with binding modification using folic acid as an
alternative solution to minimize the resulting toxic effects and optimize the drug delivery system. The
research objectives were the synthesis of combined nanoparticles (BSA) containing cisplatin and
modification of the bonds using folic acid as an anticancer candidate. This research was conducted
through synthesis with the desolvation method. The results showed that the bovine serum albumin
nanoparticles combined with cisplatin and folic acid were successfully synthesized. FT-IR analysis
showed that the O-H functional groups of alcohol, C-H, C-C, NO; play a role in the synthesis of
nanoparticles. XRD analysis shows that there is a peak shift from NP-BSA 31.69 and As-CP-NP-BSA
34.45. The size of NP-BSA nanoparticles was 2.38 nm and As-CP-NP-BSA 2.62 nm while SEM-EDX
analysis of the elements of C, O, Mg, Cl and Pt.

Keywords: BSA; cisplatin; folic acid; nanoparticles synthesis; toxicity
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PENDAHULUAN

Kanker adalah  penyakit tidak
menular yang paling mengerikan di seluruh
dunia dalam hal morbiditas dan mortalitas
(Rahmani dkk., 2014). Mortalitas penyakit
kanker yang terus meningkat setiap
tahunnya menjadi ancaman serius bagi
kesehatan masyarakat di seluruh dunia
(Kashyap dkk. (2019) & Dong dkk.
(2019)). Berdasarkan data Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia di tahun
2018 terdapat 18,1 juta kasus baru dengan
angka kematian sebesar 9,6 juta kasus
kematian ~ karena  penyakit  kanker
(Kementerian  Kesehatan Rl  Badan
Penelitian dan Pengembangan, 2018).

Penyebab penyakit kanker tidak
sepenuhnya diketahui secara pasti. Namun,
kanker terjadi karena adanya perubahan
genetik/mutasi genetik dari sel normal
menjadi sel kanker (Rahmani dkk., 2014).
Teknologi pengobatan penyakit kanker
dapat dilakukan melalui pembedahan,
kemoterapi, terapi radiasi maupun terapi
imun (Mutiah dkk., 2018). Kemoterapi
efektif digunakan dalam pengobatan
kanker, tetapi menimbulkan beberapa efek
samping seperti selektivitas yang rendah
pada sel kanker, akumulasi konsentrasi
obat yang rendah di lokasi target tumor,
serta multi drug resisten (MDR) di dalam
tubuh pasien penderita kanker (Dong dkk.,
2019). Salah satu jenis obat kemoterapi
komersial adalah cisplatin.

Cisplatin diberikan melalui intervena
sebagai infus jangka pendek dalam larutan
saline untuk pengobatan kanker ganas.
Pemberian cisplatin pada pengobatan
kanker dapat memicu proses pembelahan
sel yang tidak normal dan berpotensi
menyerang sel yang berdekatan
(Aldossary, 2019). Penggunaan secara
Klinis cisplatin dibatasi karena adanya efek
samping yang bersifat toksik seperti

nefrotoksisitas, ototoksisitas,
neurotoksisitas, hemotologitoksisitas,
kardiotoksisitas, dan  hepatotoksisitas.
Karena efek toksisitas yang dihasilkan
tersebut, penggunaan cisplatin  dapat
menurunkan  kualitas  hidup  pasien
penderita kanker sehingga mengurangi
efek terapeutik (Qi dkk., 2019).

Pada beberapa tahun terakhir para
peneliti telah fokus pada kombinasi
nanoteknologi.  Nanoteknologi  dapat
diartikan sebagai formasi, pengembangan,
peningkatan serta eksplorasi material
berukuran nano (1-100 nm) (Garg & Garg,
2018). Nanoteknologi berperan untuk
meminimalkan efek samping dari cisplatin
dan meningkatkan efisiensi antineoplastik,
kemanjuran obat serta dapat mengurangi
toksisitas obat (Koo dkk.,, 2013).
Nanopartikel dalam kombinasi albumin
dapat mengurangi toksisitas sel kanker
tanpa mempengaruhi sel normal (Dong
dkk., 2019). Albumin telah dikaji secara
ekstensif sebagai sistem penghantar obat
untuk meningkatkan kelarutan dan efek
terapi obat (Koo dkk., 2013).

Tujuan penelitian ini adalah sintesis
kombinasi nanopartikel bovine serum
albumin (BSA) yang mengandung cisplatin
dan modifikasi ikatan menggunakan asam
folat sebagai kandidat antikanker.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini  merupakan jenis
penelitian eksperimental yang dilakukan di
laboratorium kimia kesehatan, fakultas
kesehatan-UNUSA.

Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam
penelitian yaitu: hot plate, centrifuge,
instrumentasi seperti XRD, SEM-EDX,
dan FT-IR.
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Bahan-bahan yang digunakan dalam
penelitian: Etanol 95 %, Cisplatin, larutan
bovine serum albumin (BSA), NaOH,
larutan Phosphat Buffer Saline (PBS),
Gluteraldehid, Asam folat, akuades,
aquabidest, dan sorbitol.

Sintesis Nanopartikel Bovine Serum
Albumin (NP-BSA)

Sintesis nanopartikel bovine serum
albumin  (BSA) dilakukan  dengan
menggunakan teknik desolvasi, yaitu
teknik pembuatan nanopartikel
berdasarkan perbedaan kelarutan antara
desolvating agent dengan pelarut air yang
bercampur dengan BSA (Ambarwati,
2019). Larutan BSA (4% wl/v) dibuat
dengan melarutkan 4 gram BSA dalam 100
mL akuades dan diukur dengan pH meter
diperoleh pH 7 kemudian ditambahkan
etanol (0,5 mL/menit dengan interval 2
menit) serta dilakukan  pengadukan
menggunakan magnetik stirrer 600 rpm.
Kemudian ditambahkan 8% gluteraldehid
(1,7 uL/mg BSA) didiamkan selama 6 jam
pada temperatur ruang dan diaduk dengan
magnetik stirer (600 rpm) hingga terbentuk
larutan keruh. Nanopartikel yang terbentuk
dipisahkan dengan menggunakan
sentrifugasi 2.000 rpm selama 5 menit.
Kemudian dicuci dengan Phosphat Buffer
Saline (PBS) yang steril hingga pH 6.
Selanjutnya nanopartikel yang terbentuk
disimpan dalam desikator (Alam dkk.,
2015). Hasil sintesis dapat dilihat pada
Gambar 1A.

Sintesis NP-BSA dengan Obat Cisplatin
(CP-NP-BSA)

NP-BSA yang terbentuk
ditambahkan dengan obat cisplatin injeksi
10 mg diinkubasi selama 24 jam, suhu 37
°C kemudian dilakukan pengadukan stirer
600 rpm kemudian ditambahkan 5 mL

NaOH 0,1 N (Alam dkk., 2015). Hasil
sentrifugasi yang terbentuk kemudian
dilakukan pengeringan dengan
menggunakan hotplate dan dioven pada
suhu 40 °C selama 6-8 jam hingga
diperoleh bentuk serbuk.

Sintesis CP-NP-BSA Kombinasi Asam
Folat (As- CP-NP-BSA)

CP-NP-BSA dimodifikasi dengan
asam folat. Asam folat ditambahkan
dengan PBS & Sorbitol dengan
perbandingan 1:2:2 kemudian distirer 15
menit pada temperatur ruang (28-32 °C).
Jumlah CP-NP-BSA vyang ditambahkan
masing-masing sebanyak 20 mg/mL dan
distirer dengan magnetik stirer selama 4-5
jam (Alam dkk., 2015). Hasil sentrifugasi
yang terbentuk kemudian dilakukan
pengeringan dengan menggunakan
hotplate dan dioven pada suhu 40 °C
selama 6-8 jam hingga diperoleh bentuk
serbuk. Hasil sintesis dapat dilihat pada
Gambar 1B.

Karakterisasi dan Instrumentasi

Hasil sintesis selanjutnya
dikarakterisasi menggunakan XRD, SEM-
EDX dan FT-IR.

Karakterisasi nanopartikel dengan X-
Ray Difrection (XRD) yaitu sampel yang
akan dianalisis dimasukkan kedalam plat
aluminium ukuran 2x2 cm, plat aluminium
yang berisi sampel di karakterisasi
menggunakan XRD dengan sumber Cu-
Kal mengatur panjang gelombang serta
sudut difraksi 20. Untuk interpretasi grafik
menggunakan bantuan software Match.

Karakterisasi dengan menggunakan
Spektrofotometer FT-IR. Struktur Kkimia
sampel dapat diketahui melalui
Spektroskopi Fourier-Transform Infrared
(FT-IR) dilakukan dengan mencampur 2
mg sampel dengan 200 mg medium KBr
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dan diubah menjadi pelet transparan.
Spektra FT-IR direkam menggunakan
panjang gelombang 400-4000 cm ! (Garg
& Garg, 2018).

Karakterisasi nanopartikel dengan

menggunakan instrumen SEM-EDX yaitu
menyiapkan alat dan bahan, kemudian
sampel dimasukkan pada alat coating
(pelapisan) dan selanjutnya dimasukkan
ke dalam SEM untuk dilakukan analisis.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Sintesis

Nanopartikel yang terdapat pada
obat-obatan kemoterapi bertujuan untuk
meningkatkan  bioavailabilitas, sistem
pengiriman obat (distribusi obat/drug
delivery), memperbaiki target obat dan
release obat ke sel kanker. Sehingga
diharapkan dapat meningkatkan efikasi dan
mengurangi efek samping (Artini, 2013).
BSA memiliki berat molekul 69,323 Da,
pH isoelektrik sebesar 4,7 pada suhu 25 °C.
Secara luas BSA digunakan untuk
pengiriman obat (drug delivery) karena
status medisnya, biaya murah, mudah
untuk dimurnikan dan sifat yang dimiliki
dapat diterima dalam industri biomedis
(Nosrati dkk., 2018).

Preparasi nanopartikel BSA
dilakukan dengan metode desolvasi.
Kelarutan BSA dalam air tinggi jika
ditambahkan desolvating agent/pelarut
pendesolvasi seperti (etanol, aseton, dan
DMSO) sehingga membentuk agregat dari
BSA dan ditambahkan gluteraldehid
sebagai crosslinker yang didasarkan pada
karakteristik fisiko kimia. Asam folat
(mengandung protein) berfungsi untuk
mengoptimalkan sistem pengiriman obat
(Ambarwati, 2019).

]

Gambar 1. A. Hasil Sintesis NP-BSA, B.
Hasil Sintesis As-CP-NP-BSA

Karakterisasi XRD

Karakterisasi nanopartikel NP-BSA
dengan  nanopartikel =~ As-CP-NP-BSA
dilakukan dengan menggunakan instrumen
XRD. Tujuan analisis XRD adalah untuk
mengetahui karakteristik Kristal
nanopartikel yang telah disintesis dan
menganalisis indeks kristalin. Pengindeks
diartikan sebagai penentuan dimensi sel
unit melalui posisi peak yang dihasilkan.
Analisis XRD pada penelitian ini
menggunakan sudut difraksi 20 dengan
sudut 10°-90° untuk semua jenis sampel
(Kumaran dkk., 2017). Spektrum difraksi
XRD untuk sampel NP-BSA dan As-CP-
NP-BSA dapat dilihat pada Gambar 2.

Hasil dari difraktogram puncak XRD
pada NP-BSA 26 muncul peak 31,69°
45,41°, 56,44°; 66,28° dan 75,29°.
Sedangkan hasil difraktogram puncak
XRD pada As-CP-NP-BSA vyaitu 260
muncul peak 22,51° dan 34,45°. Hasil
difraktogram terdapat pergeseran peak
antara NP-BSA dan As-CP-NP-BSA
dikarenakan kristal nanopartikel yang
diperoleh dari sintesis belum murni (Kasim
dkk., 2020). Perbedaan peak NP-BSA dan
As-CP-NP-BSA karena komponen yang
berbeda. Pada hasil sintesis As-CP-NP-
BSA ada penambahan asam folat, obat
cisplatin dan crosslinker gluteraldehid.
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Gambar 2. Spektrum pola difraksi XRD A) NP-BSA, B) As-CP-NP-BSA

Berdasarkan analisis XRD dengan
software Match menunjukkan bahwa hasil
sintesis termasuk dalam nanopartikel
dengan ukuran nanopartikel NP-BSA
sebesar 2,38 nm dan As-CP-NP-BSA
sebesar 2,62 nm. Untuk detailnya dapat
dilihat pada Tabel 1.

Karakterisasi FT-IR

Analisis FT-IR dilakukan untuk
mengetahui gugus fungsi yang terdapat
dalam hasil sintesis nanopartikel As-CP-
NP-BSA. Profil spektrum FT-IR As-CP-
NP-BSA dapat dilihat pada Gambar 3 dan
Tabel 2.
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Tabel 1. Hasil Analisis Ukuran kristal As-CP-NP-BSA
Sampel 20 d spacing FWHM Ukuran Kristal
(A)
NP-BSA 31,69 2,82283 0,2755 2,38 nm
45,41 1,99730 0,3542 2,38 nm
56,44 1,63014 0,3149 2,38 nm
66,28 1,41020 0,4723 2,38 nm
75,29 1,26217 0,3936 2,38 nm
22,5169  3,94877 0,5510 2,62 nm
AS-CP-NP-BSA  2/"4457 260300 0.6298 2,62 nm
P AN N G Y I O O S S R
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Gambar 3. Hasil FT-IR As-CP-NP-BSA

Tabel 2. Spektrum FT-IR Nanopartikel As-CP-NP-BSA

Bilangan Gelombang
Nanopartikel As-CP-NP-BSA

Gugus Fungsi

(cm™)
3169 C-H Aromatik
671-931 C-H Alkena
1041-1317 C-0O Alkohol/Eter/Asam Karboksilat/Ester
1317 dan 1554 NO;
1554 C=C Cincin Aromatik
2133 C=C Alkuna
1336-1371 C-H Alkana
2065 C-O
2904 C-H
3246-3300 O-H Alkohol
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Morfologi Kristal dengan SEM-EDX

Nanopartikel memiliki bentuk dan
ukuran yang beragam (Masakke dkk.,
2015). Salah satu analisis yang digunakan
untuk menunjukkan morfologi suatu kristal
yaitu dengan analisis SEM. Analisis SEM
menggunakan objek yang diamati secara
3D untuk mengukur ketebalan sampel.
Sedangkan EDX  digunakan  untuk
mengetahui komposisi unsur kimia dari
material suatu sampel.

Hasil analisis SEM-EDX
nanopartikel As-CP-NP-BSA dengan

HV mag
1 AM 2000 kV| 5 000 x

Gamba

Jeredax I genusiv genmape. spe J-ow:oro ﬁwm:
LSocw: 24

2034 C Ka
"

122- | OKe

LA

200 0 AD0 A4S0 6y

260 2, 3
Fnor ay KoV

perbesaran 5000x dapat dilihat pada
Gambar 4. Hasil analisis Morfologi
nanopartikel dengan SEM menunjukkan
bahwa nanopartikel memiliki bentuk dan
ukuran yang beragam. Ukuran yang
beragam diakibatkan oleh efek agregasi
nanopartikel dan adanya partikel yang
tidak seragam (Kasim dkk., 2020). Ukuran
pori sebesar 20 pum dapat dilihat pada
Gambar 4. Sedangkan untuk unsur yang
ditemukan dalam instrumen SEM-EDX
yaitu unsur C, O, Mg, Pt, Cl dapat dilihat
pada Gambar 5.

r 4. Morfologi nanopartikel As-CP-NP-BSA dengan SEM-EDX

Element

CK 52.00 60.41

OK 44.15 38.50
MgK 01.30 00.75
PtM 02.06 00.15
CIK 00.49 00.19
Matrix Correction | ZAF

Gambar 5. Unsur dan Komposisi Unsur Hasil Analisis SEM-EDX
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KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa nanopartikel bovine
serum albumin (BSA) yang dikombinasi
dengan cisplatin dan asam folat telah
berhasil  disintesis dengan  metode
desolvasi. Hasil sintesis dikarakterisasi
dengan menggunakan FT-IR, XRD dan
SEM — EDX. Analisis FT-IR menunjukkan
bahwa adanya gugus fungsi O-H alkohol,
C-H, C-C, NO2 yang berperan dalam
sintesis  nanopartikel.  Analisis XRD
menunjukkan adanya pergeseran peak dari
NP-BSA 31,69 dan As-CP-NP-BSA 34,45,
ukuran nanopartikel NP-BSA 2,38 nm dan
As-CP-NP-BSA 2,62 nm sedangkan
analisis SEM-EDX adanya unsur C, O,
Mg, Cl dan Pt. Saran untuk penelitian
selanjutnya perlu dilakukan pengujian
antikanker secara klinis.
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