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Abstract. Carbon dots (CDs) are one of the carbon-based drug delivery systems that
attract attention in the field of nanotechnology, especially their application in cancer
therapy due to their good biocompatibility and low cytotoxicity. CDs are generally
known ad quasispherical class nanoparticles, spherical in shape with size less than 10
nm. The abundance of affordable carbon materials, and easy synthesis methods, are
one of the reasons for the strong interest in CDs. The purpose of this research is to
know how to synthesize CDs, to know the character and profile of CDs that can be
used as drug delivery systems and to know the cytotoxicity of CDs against cancer
cells. This research was conducted using the Systematic Literature Review method
with the stages of searching for articles, screening and selecting articles based on
inclusion and exclusion criteria, and extracting data from 11 journals. The results of
the literature search stated that CD can be applied as a drug delivery system for cancer
therapy because it has a spherical character with a size of less than 10 nm and a
loading profile with an efficiency of 85.6% and drug release with a percentage of
91% and low cytotoxicity of CD, which has a cell viability of 95% but has a good
ability to deliver drugs so that drugs have high cytotoxicity against cancer cells with
a cell viability of 35% compared to drugs in their free form, which has a cell viability
of 90%.
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Abstrak. Carbon dots (CD) merupakan salah satu sistem penghantaran obat berbasis
karbon yang menarik perhatian dibidang nanoteknologi terutama pengaplikasiannya
pada terapi kanker karena biokompatibilitas yang baik dan sitotoksisitasnya yang
rendah. Secara umum CD dikenal sebagai nanopartikel kelas quasispherical,
berbentuk bola dengan ukuran kurang dari 10 nhm. Kelimpahan bahan karbon yang
terjangkau, dan metode sintesis yang mudah, adalah salah satu alasan minat yang kuat
pada CD. Tujuan dari penelitian ini ialah untuk mengetahui cara sintesis CD,
mengetahui karakter dan profil CD yang dapat dijadikan sistem penghantaran obat
serta mengetahui sitotoksisitas CD terhadap sel kanker. Penelitian ini dilakukan
dengan metode Systematic Literatur Review dengan tahapan pencarian artikel,
penyaringan dan pemilihan artikel berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, serta
ekstraksi data dari 11 jurnal. Hasil penelusuran pustaka menyatakan bahwa CD dapat
diaplikasikan sebagai sistem penghantaran obat terapi kanker karena memiliki
karakter berbentuk bulat dengan ukuran kurang dari 10 nm dan profil pemuatan
dengan efisiensi sebesar 85,6% serta pelepasan obat dengan persentase sebesar 91%
serta sitotoksisitas CD yang rendah yaitu dengan viabilitas sel sebesar 95% namun
memiliki kemampuan yang baik dalam menghantarkan obat sehingga obat memiliki
sitotoksisitas yang tinggi terhadap sel kanker dengan viabilitas sel sebesar 35%
dibanding obat dalam bentuk bebasnya yaitu dengan viabilitas sel sebesar 90%.
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A. Pendahuluan

Kanker adalah kelainan yang diakibatkan oleh perubahan genetik atau epigenetik pada sel
somatik dan memiliki pertumbuhan sel yang tidak normal yang dapat menyebar ke bagian tubuh
lain. Kanker membentuk sub set dari neoplasma. Pertumbuhan sel yang yang tidak normal,
berkembang dengan cepat, tidak terkendali dan terus membelah diri disebut neoplasma atau
tumor dan membentuk benjolan atau massa dan dapat didistribusikan secara difusi (9). Kanker
merupakan salah satu masalah kesehatan utama yang mempengaruhi populasi dunia, dengan
insidensi dan mortalitas yang tinggi. Diperkirakan 9,6 juta orang meninggal akibat kanker pada
tahun 2017 menjadikannya penyebab kematian kedua setelah penyakit kardiovaskular.. Setiap
tahun, sekitar 1,5 juta orang di AS dan 300.000 orang di Inggris didiagnosis menderita kanker.
Terapi dan diagnosis kanker tetap menjadi masalah utama di dunia (10).

Kemoterapi, sebagai cara pengobatan utama, memiliki spesifisitas yang buruk dan efek
samping yang serius terhadap pasiennya (11). Kemoterapi memainkan peran penting dalam
terapi klinis kanker. Namun demikian, kemoterapi memiliki reaksi yang merugikan disebabkan
karena obat molekul kecil tidak dapat terakumulasi secara efektif dalam jaringan tumor (8).
Meskipun operasi bedah invasif dan kemoterapi telah digunakan untuk mengobati kanker,
namun tingkat kelangsungan hidup keseluruhan pasien masih sangat rendah. Untuk mengatasi
kendala ini, beberapa upaya signifikan telah dilakukan untuk pengembangan sistem
penghantaran obat antikanker untuk terapi kanker dengan mengurangi efek samping toksik (1).

Strategi baru untuk memberikan pengobatan yang lebih baik salah satunya yaitu carbon
dots (CD). Carbon dots merupakan nanopartikel karbon kecil yang ada dalam bentuk
quasispherical dengan ukuran yang sangat kecil yaitu 10 nm biasanya memiliki inti terkonjugasi
sp? dengan berbagai fungsi yang mengandung oksigen seperti karboksil, hidroksil, gugus
aldehid, dll. CD ini telah menarik perhatian yang intensif pada bidang nanoteknologi sejak
pelaporan pertamanya pada tahun 2004 (2).

Sistem berbasis CD telah terbukti efisien dalam sistem penghantaran obat karena sifatnya
yang hidrofilik sehingga memiliki kelarutan dalam air yang baik, sitotoksisitas yang rendah,
permeabilitas sel yang baik, biokompatibilitas yang baik. CD ini memiliki sitotoksisitas yang
rendah dibandingkan alternatif serupa sehingga lebih cocok untuk digunakan dalam sistem
biologis hidup. Alasan utama penerapannya yaitu karena ukurannya dibawah 10 nm yang
membuatnya mampu menembus dinding sel (3).

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka perumusan masalah dalam
penelitian ini sebagai berikut: “Bagaimana CD dapat terbentuk?”, “Bagaimana karakter dan
profil CD yang dapat dijadikan sistem penghantaran obat?” serta “Bagaimana sitotoksisitas CD
terhadap sel kanker”. Selanjutnya, tujuan dalam penelitian ini diuraikan dalam pokok-pokok
sbb.

1. Untuk mengetahui cara sintesis CD
2. Untuk mengetahui karakter dan profil CD yang dapat dijadikan sistem penghantaran obat
3. Untuk mengetahui sitotoksisitas CD terhadap sel kanker

B. Metodologi Penelitian

Penelitian dilakukan dalam bentuk Systematic Literature Review (SLR) dengan melewati
beberapa tahapan yang terdiri dari pencarian, penyaringan dan ekstraksi data. Artikel penelitian
diperoleh dari database bereputasi yaitu Science Direct, Wiley, Springer dan Royal Society of
Chemistry. Kata kunci yang digunakan untuk pencarian artikel adalah “Carbon dots” “Drug
delivery system” “anticancer” “Nanocarriers”.

Pemilihan jurnal dan artikel yang akan digunakan dalam penelitian SLR ini didasarkan
pada kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi terdiri dari jurnal dan artikel yang
dipublikasikan mulai dari tahun 2013-2022, artikel penelitian yang digunakan mengkaji CD
yang dapat digunakan sebagai sistem penghantaran pada terapi kanker, terindeks scopus serta
tersedia dalam full text. Adapun kriteria eksklusi yang ditetapkan, yaitu jurnal CD yang tidak
terdapat informasi mengenai sintesis, karakter dan profil CD atau tidak teradapat informasi
mengenai sitotoksisitas CD sebagai sistem penghantaran obat.
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Ekstraksi data dilakukan terhadap artikel/jurnal yang memenuhi kriteria inklusi. Ekstraksi
data ini bertujuan untuk menjawab rumusan masalah yang telah ditetapkan, sehingga data-data
yang akan diekstraksi meliputi sintesis, karakter dan profil serta sitotoksisitas CD sebagai
pembawa obat antikanker. Setelah itu, data tersebut akan direview/dikumpulkan dalam bentuk
skripsi.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan
Tabel 1. Hasil Studi Literatur Pengaplikasian Carbon Dots (CD) Sebagai Sistem Penghantaran Terapi Kanker
Sintesis Carbon Dots Karakterisasi Pemuatan Obat Pelepasan Obat Sitotoksisitas Pustaka
Metode Sumber Metode Karakter Bahan Aktif Efisiensi persentase Viabilitas sel
. (D’Souza
. Bulat . pH 5,2=84,8% CD-Boldine: 8%
Udang kering TEM Wk 6 nm Boldine NA oH 7.4= 84.4% Boldine: 10% etal.,
2016)
Bulat pH 5,2= ~91% I(DD EOUT(T;
Vankomisin HRTEM Fluamida ~ NA  pH74=-90%  CD-FLU:B% oo
Uk 3,9£1,7 nm H9.2= ~85% Rawat, et
PR, al., 2016)
Bulat CD: 95% (D’souza
Wortel HRTEM k2.3 nm Mitomycin NA NA CD-Mitomycin: 60,0% et al.,
' Mitomycin: 81,0% 2018)
Asam Sitrat Quasispherical pH 5,0=82,0% CD: 90% (Kong et
Hidrotermal dan SEM uk4-20nm  Doxorubicin  57,5%  pH 6,8=75,0% CD-DOX: 70,0% al 2(9)18)
etilendiamin 7P-5.12 mV pH 7,4=71,0% DOX: 80% !
K-carageenan . .
danasam  TEM QUSISPreNiCal o itabine  NA NA CD: ~90% (Das et
uk 5,2 nm al ., 2019)
folat
Natrium
. . pH 5,0= 65,0% CD: ~95%
dihisdl:;?tdan TEM uk Etélgtnm DOXO;UDICI 5082%  pH 6,0=350% CD-DOX: 35% aI(SUZrE);tO)
' pH 7,4=13,0% DOX: ~90% !
urea
Serbuk sari pH 5,0= 67,0% .
peonydan  TEM Ufg'z:n Doxorubicin  540%  pH65=230%  CD-DOX: 41% (Sg'oztl‘;" "
urea pH 7,4=17,0%
. . Bulat . pH 5,8=14,0% (Mewada
M Sorbitol TEM D b 85,6% ! ! CD: 94%
icrowave  Sorbito Uk5.10 pm  D0¥orubicin b oH 7.2 <16% b etal.

Berdasarkan hasil studi literatur pengujian, sumber utama Carbon dots (CD) yaitu
diperoleh dari karbon (4). Adapun metode sintesis CD diketahui terdapat dua pendekatan yaitu
sintesis top down dan bottom up (5). Berdasarkan hasil beberapa penelitian, CD disintesis
menggunakan metode hidrotermal dan microwave. Kedua metode tersebut termasuk kedalam
pendekatan bottom up. Sintesis bottom up ini lebih banyak digunakan karena cenderung lebih
mudah dengan melibatkan pirolisis atau karbonisasi molekul organik kecil (8).

Obat yang digunakan untuk terapi kanker yaitu obat antikanker atau obat sitotoksik. Obat
sitotoksik adalah obat yang dapat merusak sel kanker maupun sel normal yang pertumbuhannya
sangat cepat, serta digunakan digunakan untuk menghambat pertumbuhan sel tumor malignan (7).
Pada studi literatur ini obat-obat sitotoksisitas yang digunakan yaitu doxorubicin/DOX, boldine,
flutamide, mitomycin, dan capecitabine. Pemuatan obat merupakan proses penggabungan obat
dengan CD dimana pemuatan obat ini bertujuan untuk memastikan obat termuat dalam CD
sebagai sistem penghantaran obatnya.

Pelepasan obat dilakukan untuk melihat persentase obat yang dapat terlepas dari CD.
Persentase ini mengindikasikan kemampuan CD dalam sistem penghantarannya sebagai
pembawa obat. Pelepasan obat dilakukan secara in vitro pada berbagai pH, yang bertujuan untuk
melihat pada pH berapa obat dilepaskan secara optimal. Berdasarkan dari beberapa penelitian,
pelepasan obat lebih optimal ketika berada pada pH yang rendah, dimana pelepasan pada pH 5-
5,5 > pH 7,2-7,4. Hal ini mengindikasikan bahwa ikatan antara CD dengan obat menjadi lemah
pada pH yang rendah didasari atas pertimbangan dari beberapa tumor yang dicirikan oleh
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lingkunan yang sedikit asam daripada jaringan atau darah yang sehat. Sehingga CD dapat
digunakan sebagai sistem penghantaran obat yang baik.

Sitotoksisitas adalah kemampuan untuk menyebabkan kerusakan pada sel hidup.
Senyawa yang dapat menyebabkan sitotoksisitas adalah senyawa yang bersifat sitotoksik yaitu
senyawa yang dapat merusak sel kanker maupun sel normal yang pertumbuhannya sangat cepat,
serta digunakan digunakan untuk menghambat pertumbuhan sel tumor malignan (7). CD memiliki
kemampuan yang baik dalam menghantarkan obat sehingga obat memiliki sitotoksisitas yang
tinggi terhadap sel kanker dibanding obat dalam bentuk bebasnya, dilihat dari viabilitas sel obat
yang dikonjugasikan dengan CD vyaitu sebesar 35% sedangkan viabilitas sel obat dalam bentuk
bebasnya hanya sebesar 90%.

D. Kesimpulan

Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, peneliti menyimpulkan beberapa hasil
penelitian sebagai berikut:

1. Sintesis CD dapat dilakukan melalui sintesis bottom up metode hidrotermal dan
microwave dengan sumber yang digunakan yaitu senyawa yang memiliki unsur karbon,
diantaranya diperolen dari udang kering, vankomisin, wortel, asam sitrat dan
etilendiamin, x-carageenan dan asam folat, asam hialuronat dan asam sitrat, natrium
sitrat dihidrat dan urea, serbuk sari bunga peony dan urea, sorbitol, asam sitrat dan urea,
serta arginin dan etilendiamin.

2. Karakter serta profil yang dapat digunakan sebagai sistem penghantaran obat terapi
kanker diantaranya CD berbentuk bulat atau quasispherical dengan ukuran kurang dari
10 nm serta profil yang menyatakan CD dapat memuat obat antikanker dengan efisien
yang tinggi yaitu 85,6% dan pelepasan obat antikanker yang efektif pada suasana asam
(pH 4,5-5,5) dengan persentase 91%.

3. Sitotoksisitas CD yang rendah dengan viabilitas sel 95% sehingga aman digunakan
sebagai pembawa obat. CD memiliki kemampuan yang baik dalam menghantarkan obat
sehingga obat memiliki sitotoksisitas yang tinggi terhadap sel kanker dibanding obat
dalam bentuk bebasnya, dilihat dari viabilitas sel obat yang dikonjugasikan dengan CD
yaitu sebesar 35% sedangkan viabilitas sel obat dalam bentuk bebasnya hanya sebesar
90%.
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