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ABSTRAK

Penderita kanker global diperkirakan telah mengalami peningkatan setiap tahunnya.
Seiring dengan banyaknya kemajuan dalam pengobatan kanker, pengembangan
menggunakan pendekatan baru untuk diagnosis kanker yang akurat dan untuk terapi yang
ditargetkan berdasarkan penanda spesifik kanker. Nanomedicines bisa menjadi kandidat
ideal untuk mencapai tujuan ini. Berbagai nanopartikel dikembangkan untuk pengiriman
yang ditargetkan agen diagnostik / terapeutik ke situs kanker, dimaksudkan untuk
menghasilkan efektivitas yang lebih besar dan efek samping yang lebih kecil. Biosensor
perlu dikembangkan sebagai perangkat bioanalitik yang terkait dengan atau terintegrasi
dengan transduser fisikokimia untuk analisis biomarker. Konsep penggunaan nanopartikel
dalam pengembangan biosensor untuk diagnosis biomarker akan membuat perangkat ini
semakin sensitif. Metode diagnostik yang sederhana dan sensitif yang dapat mendeteksi
banyak biomarker kanker akan membantu dalam diagnosis dini dan meningkatkan tingkat
kelangsungan hidup pasien kanker.

Kata kunci : Biosensor, biomarker, kanker, nanomedicines, nanopartikel

ABSTRACT

Global cancer patients are estimated to increase every year. Along with the many
advances in cancer treatment, the development of using a new approach to cancer diagnosis
and for targeted therapies based on cancer-specific markers. Nanomedicines can be ideal
candidates for achieving this goal. Various nanoparticles developed for delivery targeted by
diagnostic / therapeutic agents to cancer sites, are intended to produce greater effectiveness
and smaller side effects. Biosensors need to be developed as bioanalytic devices that
associated with or integrated with physicochemical transducers for biomarker analysis. The
concept of using nanoparticles in the development of biosensors for biomarker diagnosis will
make this device more sensitive. Simple and sensitive diagnostic methods will help in early
diagnosis and increase the survival rate of cancer patients.
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PENDAHULUAN

Kanker terus menjadi penyakit dengan tingkat kejadian yang tinggi di seluruh dunia.
Kanker prostat, paru-paru, payudara, dan usus berada di puncak daftar penyebab kematian
pada pasien kanker. Diagnosis dini kanker merupakan faktor penting dalam kelangsungan
hidup pasien, dan dapat menentukan keberhasilan dari penanganan penyakit ini. Untuk
alasan ini, diperlukan metode yang sensitif dan spesifik untuk mendiagnosis kanker sejak
dini (Jemal, 2006). Teknik yang telah berkembang dan mulai banyak dipakai adalah
immunoassay (contoh: ELISA), untuk mendeteksi adanya biomarker kanker, dan hanya
dilakukan di laboratorium rumah sakit tertentu. Namun, dalam banyak kasus, hanya satu
biomarker yang digunakan sebagai indikator penyakit. Immunoassay bersifat sensitif dan
selektif, tetapi bisa memakan waktu dan biayanya cukup mahal. Selain itu, beberapa tes
ELISA tidak cukup sensitif untuk mendeteksi konsentrasi biomarker pada tingkat rendah,
yang ada pada tahap awal penyakit (Tothill, 2009).

Biosensor immunoassay berbasis agregasi pertama kali diperkenalkan pada tahun
1956. Molekul antibodi diimobilisasi ke mikropartikel lateks, digunakan untuk mengikat
antigen. Setelah pengikatan antigen, partikel yang dilapisi antibodi berkumpul untuk
menghasilkan hasil visual atau terukur (Liu, 2009). Teknologi peggunaan biosensor
menawarkan beberapa keuntungan seperti persiapan sampel sederhana, dapat meningkatkan
stabilitas uji, serta pengurangan agregasi spesifik dan hasil uji positif palsu. Namun,
kelemahan utama dari pendekatan ini adalah sensitivitasnya yang rendah (Du et al., 2008).
Sensitivitas biosensor immunoassay dapat ditingkatkan dengan memaksimalkan orientasi
fungsional dari situs pengikatan antibodi, meminimalkan ukuran molekul pengikat antigen,
dan dapat dioptimalkan dengan adanya konjugasi. Unsur-unsur pengenalan biologis
(misalnya: Antibodi), dapat dikonjugasikan dengan material nano untuk mendapatkan
sensitivitas yang lebih baik. Kompleksitas dan keanekaragaman dari senyawa biologis
membuat sintesis nanopartikel - biomolekul menjadi tantangan besar yang perlu ditelusuri
lebih lanjut (Christof, 2001; Backmann et al. 2005; Shen et al., 2005).

Nanoteknologi memainkan peran penting dalam terapi dan diagnosis kanker, dan
memberikan solusi untuk masalah yang terjadi dalam metode konvensional. Hal ini
menimbulkan perubahan paradigma untuk mempelajari serta berinteraksi dengan sel-sel
normal dan kanker secara real time, pada skala molekuler dan seluler selama tahap awal
proses kanker. Teknologi ini memberikan peluang untuk membuat kemajuan signifikan
dalam diagnosis, dan terapi kanker untuk penargetan spesifik jaringan. Potensi
nanomedicines dalam pengembangan obat antikanker tidak terbatas, dengan banyaknya
penerapan aplikasi baru lainnya (Brigger, 2002; Allen, 2004; Brannon, 2004).

METODE PENELITIAN
Sumber data dan strategi pencarian sebagai bahan review jurnal dikumpulkan
dengan melakukan teknik pengumpulan data studi literatur yang telah dipublikasikan dalam

artikel, jurnal penelitian dan juga textbook. Pencarian dilakukan menggunakan mesin
pencarian artikel dan jurnal penelitian seperti google, Elsevier, Pubmed, NCBI dan lain-lain.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Nanopartikel

Nanopartikel adalah partikel koloid yang memiliki ukuran 10 hingga 1000 nm.
Nanopartikel dan mikropartikel diformulasikan menggunakan polimer sebagai sistem
pengiriman gen non viral, karena memiliki karakteristik pelepasan berkelanjutan,
biokompatibilitas, biodegradabilitas, dan kemampuan untuk melindungi DNA dari degradasi
dalam endolisosom (Brigger, 2002; Panyam, 2003). Selain itu, teknologi nanopartikel
sebagai nanomedicine dapat digunakan sebagai pemantauan, perbaikan, konstruksi, dan
pengendalian sistem biologis manusia di tingkat molekuler, menggunakan nanodevices dan
struktur nano yang direkayasa. Hal ini dapat dianggap sebagai implementasi nanoteknologi
di bidang ilmu kesehatan dan diagnostik (Jain, 2003; Emerich, 2005; Moghimi, 2005).

Teknologi nanopartikel diharapkan memainkan peran penting dalam menciptakan
sistem penghantaran obat baru secara efisien, yang dapat mengatasi masalah yang terkait
dengan pengobatan kanker konvensional. Aplikasi teknologi nanopartikel untuk
penghantaran obat secara luas diharapkan dapat menciptakan terapi, dan diagnosis baru serta
mampu mengembangkan industri farmasi dan bioteknologi (Emerich, 2003; Sahoo, 2007;
Farokhzad, 2008). Pendekatan aplikasi teknologi nanopartikel pada kanker, yaitu
mengkonjugasikan nanocarrier yang mengandung komponen kemoterapi atau komponen
diagnostik dengan molekul yang berikatan dengan antigen, yang diekspresikan secara
berlebihan atau reseptor pada sel target. Nanocarrier dapat menawarkan banyak keunggulan
yaitu dapat melindungi obat dari degradasi prematur, mencegah obat berinteraksi secara
prematur dengan lingkungan biologis, meningkatkan penyerapan obat ke dalam jaringan
yang dipilih, mengontrol profil distribusi jaringan farmakokinetik dan jaringan obat,
meningkatkan penetrasi intraseluler (Peer et al., 2007). Keluarga nanocarrier termasuk
konjugat polimer, nanopartikel polimer, pembawa berbasis lipid seperti liposom dan misel,
dendrimer, nanotube karbon, dan nanopartikel emas (LaVan, 2003; Ferrari, 2005; Duncan,
2006).

Obat yang telah dikombinasikan dengan teknologi nanopartikel, selanjutnya dapat
dikonjugasikan dengan suatu ligand agar lebih selektif dan efektif dalam penargetan ke sel
targetnya.
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Gambar 1. Nanocarrier (Das et al., 2009)
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Penargetan Berdasarkan Ligand

Terdapat beberapa obat-obatan yang secara selektif dapat menargetkan sel kanker,
dan menghindari akses obat ke daerah non-target menggunakan alat pelacak yang disebut
ligand. Ligand juga merupakan molekul yang mengenali dan berikatan dengan antigen target
atau reseptor, yang diekspresikan secara berlebihan atau diekspresikan secara selektif oleh
sel atau komponen jaringan tertentu. Ligand ideal untuk pengiriman yang ditargetkan adalah
yang memiliki afinitas tinggi, memiliki spesifisitas pengikatan pada reseptor permukaan sel,
dapatmerangsang internalisasi partikel polimer, kompatibel untuk konjugasi, dan dapat
diproduksi dalam jumlah yang cukup (Yukio et al., 1996; Lanza et al., 2002; Sinha et al.,
2006; Murphy et al., 2008).

Ligand memiliki dampak signifikan pada kinetika pelepasan obat. Profil pelepasan
obat yang terkonjugasi ligand jauh lebih rendah dari yang tidak terkonjugasi. Terlepas dari
kekosongan seperti itu, obat yang dikonjugasi lebih efektif daripada yang tidak, karena dapat
mencapai situs targetnya dengan lebih efisien (Eniola, 2003; Keegan et al., 2004). Ligand
berikatan dengan sel target yang spesifik seperti biomarker kanker yang diekspresikan secara
berlebih.
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Gambar 2. Penargetan aktif oleh Ligand (Das et al., 2009)

Biomarker Kanker

Antigen terkait tumor telah digunakan sebagai biomarker untuk diagnosis kanker.
Biomarker tersebut terdiri dari molekul seluler yang dapat dideteksi dalam sel-sel tumor,
darah, urin, atau cairan tubuh lain yang diekspresikan berlebihan karena onset dan
pertumbuhan kanker. Sampai saat ini ada sejumlah biomarker yang telah diidentifikasi
dengan berbagai jenis kanker (Gunawardana, 2007). Berbagai entitas pengenalan molekuler
telah digunakan untuk deteksi biomarker. Yang paling banyak digunakan adalah molekul
antibodi, yang menyediakan spesifisitas dan sensitivitas yang diperlukan untuk tingkat
rendah deteksi molekul (Tothill, 2001; Shaikh, 2005; Collett, 2005).

Biomarker dapat digunakan untuk diagnosis dini, pemantauan penyakit dan
prognosis serta penanda prediktif. Banyak biomarker yang masih melalui evaluasi untuk
meningkatkan spesifisitas dan sensitivitas dalam penggunaan klinisnya (Sanchez, 2004).
Protein yang diekspresikan secara berlebihan sebagai hasil dari pertumbuhan sel kanker telah
digunakan sebagai biomarker untuk diagnosis kanker. Sebagai contoh, antigen spesifik
prostat (PSA), yang bertanggung jawab untuk pencairan cairan mani dan juga hadir dalam
serum pasien pria, digunakan sebagai biomarker. Tingkat PSA dapat meningkat secara nyata
dalam serum karena kanker prostat. Oleh karena itu, protein ini telah digunakan sebagai
biomarker kanker prostat untuk diagnosis dan pemantauan. Namun, meskipun PSA adalah
penanda yang sangat sensitif, spesifisitasnya rendah (Phillips et al., 2003; Eble, 2004).

Untuk mengenali secara spesifik biomarker kanker, bahan pengenalan yang optimal harus
diimplementasikan sebagai reseptor dalam desain biosensor. Ini sangat penting untuk
diagnosis medis karena sensitivitas dan spesifisitas akan memainkan peran penting dalam
keberhasilan perangkat sensor.
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Cancer type disease

Biomarker

Prostate
Breast

PSA, PAP
CA15-3, CA125, CA27.29, CEABRCAL1, BRCA2,
MUC-1, CEA, NY-BR-1, ING-1

Leukaemia Chromosomal abnormalities

Testicular a-Fetoprotein (AFP), B-human chorionic
gonadatropin, CAGE-1, ESO-1

Ovarian CA125, AFP, hCG, p53, CEA

Any solid tumour

Colon and pancreatic
Lung

Melanoma

Liver

Gastric carcinoma
Esophagus carcinoma
Trophoblastic
Bladder

Circulating tumour cells in biological fluids,
expression of targeted growth factor receptors
CEA, CA19-9, CA24-2, p53

NY-ESO-1, CEA, CA19-9, SCC, CYFRA21-1, NSE
Tyrosinase, NY-ESO-1

AFP, CEA

CA72-4, CEA, CA19-9

SCC

SCC, hCG

BAT, FDP, NMP22, HA-Hase, BLCA-4, CYFRA 21-1

47

Gambar 3. Contoh biomarker kanker untuk diagnosis dan prognosis (Tothill, 2009)

Biosensor Sebagai Alat Diagnosis

Biosensor didefinisikan sebagai perangkat bioanalitik yang menggabungkan entitas
pengenalan molekul yang terintegrasi dengan transduser fisikokimia. Untuk
mengembangkan teknologi biosensor yang tepat, biomarker spesifik perlu diidentifikasi
untuk memastikan spesifisitas perangkat. Biosensor menyediakan analisis biomarker dengan
beberapa keuntungan antara lain mudah digunakan, murah, cepat, dan kuat serta
menawarkan kemampuan pengujian multi-analit untuk diagnosis kanker (Tothill, 2009).

Dalam perkembangan diagnosis kanker, dibutuhkan metode yang dapat efektif untuk
mendeteksi dini adanya kanker pada pasien. Aplikasi tersebut dapat dikembangkan lebih
lanjut dengan mengkombinasikan metode terbaik yang telah ada, yaitu teknologi
nanopartikel dan teknologi biosensor sehingga dapat diperoleh metode yang lebih baik dari

sebelumnya.
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Gambar 4. Konstruksi biosensor (Tothill, 2009)

Aplikasi Kombinasi Nanopartikel Dan Biosensor Pada Diagnosis Kanker

Pengiriman obat ke jaringan target dapat dicapai terutama dengan dua cara dasar: a)
penargetan pasif; dan b) penargetan aktif. Penargetan pasif mengacu pada akumulasi obat
atau sistem pembawa obat di lokasi yang diinginkan karena faktor fisikokimia atau
farmakologis. Penargetan aktif mengambil keuntungan dari perbedaan antara sel kanker dan
sel normal dalam hal reseptor dan ekspresi antigen. Berbagai reseptor permukaan sel dan
beberapa antigen diekspresikan secara unik hanya dalam sel kanker. Penargetan aktif
biasanya menggunakan konjugasi permukaan nanopartikel dengan bagian penargetan yang
disebut ligand, yang memiliki afinitas selektif untuk reseptor permukaan atau antigen pada
sel, jaringan atau organ tertentu dalam tubuh (Garnett, 2001; Nishioka, 2001; Gu et al., 2008;
Parveen, 2008).
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Aplikasi kombinasi nanopartikel dalam pengembangan biosensor berkisar pada
perangkat transduser, ligan pengenalan, label dan sistem nanorunning. Peningkatan
penggunaan metode ini disebabkan oleh keunggulan luar biasa yang ditawarkan yaitu
melalui miniaturisasi perangkat, peningkatan sinyal, dan penguatan sinyal oleh label
nanopartikel sehingga meningkatkan sensitivitas (Jain, 2004; Sun et al., 2005).

Nanopartikel emas dan perak dapat digunakan dalam metode kombinasi dengan
biosensor termasuk nanokristal anorganik lainnya yang berbeda (misal: ZnS, PbS, dan CdS)
untuk mendeteksi biomarker. Beberapa produk tersedia di pasaran seperti Oxanica (UK)
Quantum dots dan MultiPIxBeads™ dari Crystalplex Corp., USA. Oxanica juga memasarkan
produk Nanoplex™ yang didasarkan pada perangkat aliran lateral dan menggunakan
nanopartikel untuk deteksi biomarker. Nanopartikel juga dapat dieksploitasi dalam sensor
berbasis konduktivitas di mana mereka dapat menginduksi perubahan sinyal pada lampiran
konjugat nanopartikel-antibodi, ditandai dengan antigen yang ditangkap pada permukaan
sensor (Tothill, 2009). Choi et al. (2008) melaporkan penggunaan nanopartikel emas untuk
mendeteksi antigen spesifik prostat menggunakan SPR (surface plasmons resonance).

KESIMPULAN

Mendiagnosis kanker lebih awal merupakan hal terpenting untuk keberhasilan
perawatan dan pemulihan pasien yang menderita penyakit ini. Oleh karena itu diperlukan
metode diagnostik yang sederhana dan sensitif yang dapat mendeteksi banyak biomarker
kanker yang ada pada konsentrasi rendah dalam cairan biologis. Metode biosensor dapat
memenuhi persyaratan ini. Namun, perangkat biosensor bisa dikembangkan lebih lanjut lagi
agar sensitivitasnya meningkat. Konsep kombinasi nanopartikel dalam pengembangan
biosensor untuk diagnosis biomarker akan membuat perangkat ini sangat sensitif dan lebih
berlaku untuk diagnosis dini tempat perawatan. Diagnosis dini akan membantu dalam
meningkatkan tingkat kelangsungan hidup pasien penderita kanker. Pengembangan
biosensor yang sukses dalam diagnosis kanker akan membutuhkan dana yang sesuai untuk
melanjutkan teknologi dari penelitian ke realisasi produk komersial.
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