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Ditiokarbamat kompleks logam dengan ligan ditiokarbamat yang memiliki

kemampuan fluoresensi yang responsif terhadap keberadaan ion
fosfat. Hasil studi menunjukkan bahwa kompleks ini dapat
disesuaikan untuk meningkatkan selektivitas, sensitivitas, dan
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potensi integrasi dalam sistem diagnostik portabel dan point-of-care.
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CORRESPONDING AUTHOR

Accurate detection of phosphate ions is essential in the field of cancer
diagnostics as it relates to tumor metabolism and cellular signaling.
This literature review study reviews the potential of transition metal
dithiocarbamate complexes as innovative fluorescent sensors for
phosphate ion detection. The methods discussed include the synthetic
design of metal complexes with dithiocarbamate ligands that have
fluorescence capabilities responsive to the presence of phosphate
ions. The study results show that these complexes can be tailored to
improve selectivity, sensitivity, and biological compatibility. The
complexes also showed potential for integration in portable and
point-of-care diagnostic systems. In conclusion, this approach offers
a promising strategy for the development of earlier, sensitive, and
efficient cancer diagnostic tools, although challenges such as metal
toxicity and other ion interferences still need to be addressed.

PENDAHULUAN

Kompleks logam transisi ditiokarbamat telah muncul sebagai kelas senyawa yang menarik
dengan berbagai aplikasi yang mencakup katalisis, ilmu bahan, dan biomedik. (Andrew & Ajibade,
2017). Sifat elektronik dan struktural yang unik dari senyawa ini, yang berasal dari koordinasi ligan
ditiokarbamat dengan ion logam transisi pusat, menjadikan mereka bahan baku yang sangat serbaguna
untuk material fungsional (Zou et al., 2017). Ditiokarbamat, yang dikenal karena sifatnya yang adaptif,
telah menarik perhatian yang signifikan dalam beberapa tahun terakhir berkat kemampuannya untuk
menstabilkan berbagai ion logam dan sebagian besar unsur golongan utama pada berbagai keadaan
oksidasi. Hal ini dimungkinkan oleh sudut ikatan yang kompak dan sifat fleksibel dari komponen
ditiokarbamatnya (Andrew & Ajibade, 2017). Ulasan ini akan membahas kompleks ditiokarbamat
logam transisi fluoresen, dengan fokus khusus pada potensinya sebagai alat inovatif untuk deteksi ion
fosfat, terutama dalam konteks diagnostik kanker. Kemampuan untuk mengidentifikasi dan mengukur
konsentrasi ion fosfat secara akurat memiliki arti penting yang besar dalam berbagai bidang ilmiah,
mulai dari pemantauan lingkungan hingga diagnostik klinis. Gangguan keseimbangan fosfat terlibat
dalam berbagai penyakit, termasuk kanker, di mana metabolisme fosfat yang terganggu merupakan ciri
khas perkembangan dan progresivitas tumor. Dalam bidang diagnostik kanker, penentuan konsentrasi
ion fosfat secara akurat dapat memberikan wawasan vital tentang metabolisme tumor, jalur sinyal, dan
respons terhadap pengobatan. Senyawa yang mengandung logam telah menjadi komponen tak
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terpisahkan dalam kedokteran modern, berfungsi sebagai alat untuk mengobati dan mencegah berbagai
penyakit, serta untuk pencitraan dan diagnosis kondisi penyakit di dalam tubuh (Lippert, 2013).
Kemajuan yang terus berlangsung dalam kimia anorganik farmasi menyoroti pengakuan yang semakin
luas bahwa kompleks logam dapat dirancang secara cerdas untuk berfungsi sebagai agen terapeutik dan
diagnostik, menawarkan mekanisme aksi baru yang sebelumnya tidak dapat dicapai (Mukherjee &
Sadler, 2009; Reichert et al., 1999). Sensor fluoresen menawarkan pendekatan yang menarik untuk
deteksi ion fosfat, berkat sensitivitasnya yang tinggi, kemampuan pemantauan real-time, dan
kemudahan penggunaannya (Khan et al., 2021).

Kompleks ditiokarbamat logam transisi, berkat sifat elektronik dan optiknya yang dapat
disesuaikan, menawarkan platform unik untuk merancang sensor fluoresen yang mampu mengikat dan
mendeteksi ion fosfat secara selektif. Integrasi logam transisi ke dalam kerangka polimer telah
mendorong kemajuan dalam pengembangan polimer yang mengandung logam untuk aplikasi biomedis,
didorong oleh sifat optik, elektrokimia, dan magnetiknya yang unik. (Yan et al., 2016). Mekanisme kerja
kompleks logam dalam kebanyakan sistem biologis sangat dipengaruhi oleh kemampuan ligan untuk
mengatur reaktivitas logam (Adeyemi & Onwudiwe, 2020). Desain sensor multifungsi telah muncul
sebagai bidang penelitian yang kritis, memanfaatkan sifat unik ion logam, seperti jumlah koordinasi dan
geometri yang bervariasi, keadaan redoks, serta karakteristik termodinamika dan kinetika, untuk
menciptakan probe yang sangat sensitif dan selektif. Ulasan ini akan mengeksplorasi prinsip desain,
strategi sintesis, dan mekanisme deteksi kompleks ditiokarbamat logam transisi fluoresen untuk deteksi
ion fosfat, dengan penekanan khusus pada aplikasinya dalam diagnostik kanker. Selain itu, ulasan ini
akan menyoroti kemajuan terbaru di bidang ini, menampilkan potensi kompleks ini sebagai alat yang
kuat untuk deteksi kanker dini, pengobatan personal, dan pemantauan terapeutik. Kompleks logam
transisi ditiokarbamat dapat disesuaikan untuk menunjukkan emisi fluoresensi sebagai respons terhadap
ikatan dengan ion fosfat. Dengan memilih secara hati-hati logam transisi, ligan ditiokarbamat, dan ligan
tambahan, sifat elektronik dan optik kompleks dapat disesuaikan untuk mencapai sensitivitas dan
selektivitas optimal terhadap ion fosfat.

DESAIN DAN SINTESIS KOMPLEKS LOGAM TRANSISI DITIOKARBAMAT UNTUK
APLIKASI DIAGNOSTIK KANKER

Desain dan sintesis kompleks logam transisi ditiokarbamat fluoresen untuk deteksi ion fosfat
memerlukan pendekatan multidisiplin, yang menggabungkan keahlian dalam kimia koordinasi, sintesis
organik, dan spektroskopi fluoresen. Lingkungan koordinasi di sekitar pusat logam memainkan peran
krusial dalam menentukan afinitas kompleks terhadap ion fosfat dan sifat fluoresensinya. Ligand
ditiokarbamat, dengan kemampuannya untuk berkoordinasi dengan berbagai logam transisi,
menawarkan platform yang serbaguna untuk menyesuaikan sifat elektronik dan sterik kompleks.
Pemilihan logam transisi juga sangat penting, karena logam yang berbeda menunjukkan afinitas yang
berbeda terhadap ion fosfat dan karakteristik fluoresensi yang berbeda (Caravan, 2008). Penggunaan
ligan tetradentat monoanionik merupakan faktor penting dalam merancang kompleks logam baru
(Chomitz & Arnold, 2009). Selain itu, penambahan ligan tambahan dapat lebih lanjut memodulasi sifat
kompleks, meningkatkan stabilitas, kelarutan, dan selektivitasnya terhadap ion fosfat. Ikatan ion fosfat
dengan pusat logam transisi dapat menyebabkan perubahan struktur elektronik kompleks, yang
mengakibatkan perubahan emisi fluoresensi. Perubahan ini dapat dipantau menggunakan spektroskopi
fluoresensi, memberikan pengukuran sensitif dan kuantitatif konsentrasi ion fosfat. Sintesis kompleks
logam transisi ditiokarbamat umumnya melibatkan reaksi garam logam dengan ligan ditiokarbamat
dalam pelarut yang sesuai.

Kondisi reaksi, seperti suhu, pH, dan waktu reaksi, perlu dioptimalkan dengan hati-hati untuk
memastikan hasil yang tinggi dan kemurnian kompleks yang diinginkan. Kompleks yang disintesis
biasanya dianalisis menggunakan berbagai teknik spektroskopi, termasuk spektroskopi resonansi
magnetik nuklir, spektrometri massa, dan kristalografi sinar-X, untuk mengonfirmasi struktur dan
kemurniannya. Kombinasi rasional antara sifat intrinsik ion logam dengan ligan bioaktif yang memiliki
minat terapeutik membuka berbagai kemungkinan dalam desain obat dan spektrum aktivitas terapeutik
yang luas (B. et al., 2014). Selain itu, dampak dari chelation sangat dipengaruhi oleh pertimbangan
entalpi dan entropi (Ahmed, 2018).

Dalam konteks diagnostik kanker, desain sensor fluoresen untuk deteksi ion fosfat juga harus
mempertimbangkan persyaratan khusus lingkungan biologis. Sensor harus stabil dalam kondisi
fisiologis, tidak beracun bagi sel, dan mampu menembus jaringan biologis. Ikatan peptida dengan ion
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logam merupakan proses kompleks yang dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti pH, kekuatan ionik, dan
kehadiran ligan kompetitif lainnya (Sovago et al., 2012). Muatan permukaan nanomaterial memainkan
peran penting dalam interaksinya dengan sistem biologis, mempengaruhi penyerapan seluler, adsorpsi
protein, dan kompatibilitas biologis secara keseluruhan. Selain itu, sensor harus menunjukkan
selektivitas tinggi terhadap ion fosfat dibandingkan anion biologis lainnya, seperti klorida, sulfat, dan
bikarbonat. Untuk mencapai hal ini, ligan ditiokarbamat dapat difungsionalisasi dengan kelompok yang
secara spesifik mengenali ion fosfat, seperti donor ikatan hidrogen atau gugus bermuatan positif.
Kompleks yang terbentuk dapat digunakan sebagai agen penguat kontras. Telah diamati bahwa
perubahan konsentrasi logam dalam tubuh sering kali dapat dikorelasikan dengan kondisi penyakit (T6th
etal., 2003). Sebuah agen pengikat logam yang ideal _in vitro_ mungkin tidak terbukti efektif in vivo_,
baik karena pertimbangan toksisitas maupun karena adanya zat endogen yang juga dapat mengikat ion
logam dan sehingga menimbulkan persaingan (Flora & Pachauri, 2010). Sensor-sensor ini mungkin
memegang kunci untuk membuka peluang baru dalam diagnosis dan pengobatan kanker.

MEKANISME SENSING KOMPLEKS LOGAM TRANSISI DITIOKARBAMAT
FLUORESEN UNTUK DETEKSI ION FOSFAT DALAM DIAGNOSTIK KANKER

Mekanisme deteksi kompleks ditiokarbamat logam transisi fluoresen untuk deteksi ion fosfat
dalam diagnostik kanker bergantung pada interaksi antara kompleks dan ion fosfat, yang menyebabkan
perubahan sifat fluoresensi kompleks. Kompleks dirancang sedemikian rupa sehingga fluoresensinya
teredam atau ditingkatkan saat berikatan dengan ion fosfat (Li et al., 2019). Interaksi antara kompleks
dan ion fosfat dapat terjadi melalui berbagai mekanisme, seperti koordinasi, interaksi elektrostatik, atau
ikatan hidrogen. Misalnya, bahan sensor harus disusun dan dihubungkan antara struktur elektroda,
sehingga perubahan sifatnya dapat diubah menjadi sinyal listrik ketika terpapar pada besaran yang
diukur (Heidari et al., 2009). Jika kompleks mengandung ion logam dengan afinitas tinggi terhadap ion
fosfat, seperti seng atau tembaga, ion fosfat dapat berkoordinasi dengan ion logam, menggantikan ligan
lain, dan mengubah struktur elektronik kompleks. Perubahan struktur elektronik ini dapat memengaruhi
kemampuan kompleks untuk menyerap dan memancarkan cahaya, yang mengakibatkan perubahan
intensitas atau panjang gelombang fluoresensinya (Singh et al., 2021). Interaksi elektrostatik antara
kompleks dan ion fosfat juga dapat berperan dalam mekanisme sensorik. Jika kompleks bermuatan
positif, ia dapat menarik ion fosfat bermuatan negatif, yang mengakibatkan pembentukan addukt
kompleks-ion fosfat. Pembentukan addukt ini dapat mengubah sifat fluoresensi kompleks, baik dengan
memadamkan maupun memperkuat fluoresensinya. Selain itu, kompleks harus stabil dan tahan terhadap
degradasi dalam kondisi fisiologis untuk memastikan pengukuran yang akurat dan andal (Dhull et al.,
2019) Laporan menunjukkan bahwa biosensor amperometrik berbasis film tipis oksida logam telah
mengalami peningkatan signifikan dalam pengembangan mereka berkat stabilitasnya. Ikatan hidrogen
antara kompleks dan ion fosfat juga dapat berkontribusi pada mekanisme deteksi. Jika kompleks
mengandung donor atau akseptor ikatan hidrogen, ia dapat membentuk ikatan hidrogen dengan ion
fosfat, yang mengakibatkan perubahan konformasi atau struktur elektronik kompleks. Perubahan ini
dapat memengaruhi sifat fluoresensi kompleks, baik dengan memadamkan maupun memperkuat
fluoresensinya (Choulier & Enander, 2010). Perubahan spektral yang dihasilkan dari pembentukan
kompleks dapat digunakan untuk meningkatkan deteksi analit dan menginspirasi aplikasi kreatif
(Khalafi & Rafiee, 2013).

PENDEKATAN BARU

Kompleks logam transisi ditiokarbamat fluoresen mewakili pendekatan baru untuk deteksi ion
fosfat dalam diagnostik kanker berkat kombinasi unik sifat-sifatnya, termasuk sensitivitas tinggi,
selektivitas, dan biokompatibilitas. Metode tradisional untuk deteksi ion fosfat, seperti spektrofotometri
dan kromatografi, seringkali memerlukan instrumen kompleks dan persiapan sampel yang rumit,
sehingga tidak cocok untuk diagnostik di tempat perawatan. Sebaliknya, kompleks logam transisi
ditiokarbamat fluoresen menawarkan metode sederhana dan cepat untuk deteksi ion fosfat yang dapat
dilakukan menggunakan pembaca fluoresensi portabel. Spesifisitas, sensitivitas, dan stabilitas probe ini
dapat ditingkatkan dengan menambahkan kelompok fungsional, mengembangkan reseptor baru, dan
mengoptimalkan matriks polimer (Mu et al., 2020). Kompleks-kompleks ini dapat dirancang untuk
memiliki selektivitas tinggi terhadap ion fosfat, sehingga meminimalkan gangguan dari anion lain yang
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terdapat dalam sampel biologis. Selain itu, integrasi perangkat transmisi data dengan chip optofluidik
menawarkan potensi yang menjanjikan untuk deteksi fosfat di berbagai lingkungan (Wang et al., 2018).
Selain itu, sifat fluoresensi kompleks-kompleks ini dapat disesuaikan dengan mengubah ion logam,
ligan ditiokarbamat, dan substituen lainnya, memungkinkan optimasi sensitivitas dan rentang
dinamisnya. Melalui perakitan sendiri, probe amfipatik dapat mengkapselkan struktur fleksibel bersama
struktur kaku, membentuk nanopartikel dengan ukuran yang berbeda, yang memengaruhi proses
fagositosisnya dalam sel tumor (Zhu et al., 2018). Selain itu, kompleks logam transisi ditiokarbamat
fluoresen dapat disintesis menggunakan bahan biokompatibel, sehingga cocok untuk pencitraan dan
diagnostik in vivo. Metode ini dapat diterapkan pada sampel yang mengandung cairan biologis.
Kompleks ini dapat dikonjugasi dengan ligan penarget, seperti antibodi atau peptida, untuk
mengantarkan mereka secara selektif ke sel kanker, memungkinkan deteksi ion fosfat dalam tumor. Titik
kuantum memiliki sifat fluoresen unik dan telah menarik perhatian signifikan di komunitas biosensing,
berpotensi mengatasi keterbatasan fluorofor organik dan berbasis protein tradisional (Sapsford et al.,
2006).

KEMAJUAN TERBARU

Kemajuan terbaru dalam bidang kompleks ditiokarbamat logam transisi fluoresen telah
menghasilkan pengembangan probe yang sangat sensitif dan selektif untuk deteksi ion fosfat dalam
diagnostik kanker. Salah satu kemajuan terbaru adalah pengembangan kompleks yang menunjukkan
peningkatan fluoresensi saat berikatan dengan ion fosfat, yang menghasilkan rasio sinyal-ke-latar
belakang yang lebih baik (Ma et al., 2018). Kemajuan lain adalah pengembangan kompleks yang
responsif terhadap bentuk fosfat tertentu, seperti pirofosfat atau adenosin trifosfat, yang diketahui
meningkat dalam sel kanker. Hal ini memungkinkan deteksi sel kanker secara selektif berdasarkan tanda
fosfat uniknya. Selain itu, kemajuan terbaru dalam teknologi modifikasi permukaan, seperti ligan
multidentat dan molekul amfipatik, meningkatkan sifat fluoresensi dan mengurangi toksisitas biologis
titik kuantum (Liu & Luo, 2014). Selain itu, kemajuan terbaru dalam teknologi mikrofluida telah
memungkinkan pengembangan perangkat miniatur untuk deteksi ion fosfat menggunakan kompleks
logam transisi ditiokarbamat fluoresen (Bian et al., 2019). Perangkat ini menawarkan keunggulan
throughput tinggi, konsumsi sampel rendah, dan portabilitas, sehingga cocok untuk diagnostik di tempat
perawatan. Quantum dots telah digunakan untuk pengiriman obat, pencitraan biomedis, dan diagnostik
karena aksi farmakologisnya yang ditingkatkan (Gidwani et al., 2021). Rekayasa permukaan fungsional
titik karbon memungkinkan para ilmuwan untuk menggunakannya sebagai nanosensor fluoresen atau
probe dalam sel, jaringan, dan organisme hidup (Ding et al., 2013). Mereka juga memungkinkan deteksi
kuantitatif multiplex dan pencitraan fluoresensi beresolusi tinggi (Ding et al., 2013).

TANTANGAN

Meskipun kompleks ditiokarbamat logam transisi fluoresen menunjukkan potensi yang
menjanjikan untuk deteksi ion fosfat dalam diagnostik kanker, terdapat beberapa tantangan yang perlu
diatasi sebelum kompleks ini dapat diterapkan secara luas. Salah satu tantangan adalah potensi toksisitas
ion logam yang digunakan dalam kompleks ini. Meskipun bahan biokompatibel dapat digunakan untuk
meminimalkan toksisitas, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memastikan keamanan kompleks ini
untuk aplikasi in vivo. Evaluasi komprehensif terhadap strategi inovatif dan tantangan relevan di bidang
ini sangat diperlukan (Soufi & Iravani, 2020). Tantangan lain adalah potensi gangguan dari anion lain
yang terdapat dalam sampel biologis. Meskipun kompleks ini dapat dirancang untuk sangat selektif
terhadap ion fosfat, beberapa reaktivitas silang masih dapat terjadi. Selain itu, ukuran dan sifat
multivalen dari titik kuantum dapat membatasi kegunaannya dalam pencitraan sel hidup, karena mereka
dapat menggumpal di dalam sel (Smith & Nie, 2009). Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengoptimalkan selektivitas kompleks-kompleks ini dan meminimalkan gangguan dari anion-anion
lain.

KESIMPULAN

Kompleks logam transisi fluoresen ditiokarbamat menunjukkan potensi besar sebagai
pendekatan baru untuk deteksi ion fosfat dalam diagnostik kanker, dengan sensitivitas tinggi,
selektivitas, dan biokompatibilitas. Kemajuan terbaru telah mengarah pada pengembangan kompleks
dengan fluoresensi yang ditingkatkan, responsivitas terhadap bentuk fosfat spesifik, dan integrasi ke
dalam perangkat mikofluida, memungkinkan diagnostik di tempat perawatan. Meskipun masih ada
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tantangan terkait potensi toksisitas dan gangguan dari anion lain, upaya penelitian saat ini berfokus pada
mengatasi masalah ini dan mengoptimalkan kinerja kompleks ini untuk aplikasi in vivo. Penggunaan
karbon nanodot sedang diteliti karena sifat-sifat luar biasa seperti luminesensi yang luar biasa,
kemudahan penggabungan, dan fungsionalisasi permukaan, serta biokompatibilitas. Penelitian lebih
lanjut terhadap kompleks-kompleks ini berpotensi mengarah pada deteksi kanker yang lebih dini dan
akurat, strategi pengobatan yang disesuaikan dengan kondisi pasien, serta hasil pengobatan yang lebih
baik.

REKOMENDASI

Untuk lebih lanjut mengembangkan dan menerapkan kompleks logam transisi ditiokarbamat
fluoresen dalam deteksi ion fosfat pada diagnostik kanker, berikut ini beberapa rekomendasi yang
diusulkan:

1. Pengurangan Toksisitas: Prioritaskan upaya penelitian untuk meminimalkan toksisitas ion logam
yang digunakan dalam kompleks ini melalui eksplorasi bahan biokompatibel, modifikasi permukaan,
dan ion logam alternatif dengan profil toksisitas yang lebih rendah. Evaluasi sistematis profil
sitotoksisitas harus dilakukan menggunakan berbagai garis sel untuk memastikan keamanan
kompleks ini untuk aplikasi in vivo.

2. Peningkatan Selektivitas: Optimalkan selektivitas kompleks-kompleks ini terhadap ion fosfat dengan
mengeksplorasi desain ligan yang berbeda, kombinasi logam-ligan, dan strategi ikatan. Gunakan
modeling komputasi dan studi struktural untuk memahami interaksi ikatan antara kompleks-
kompleks dan ion fosfat, sehingga memungkinkan desain rasional probe yang sangat selektif.

3. Mitigasi Gangguan: Kembangkan strategi untuk meminimalkan gangguan yang disebabkan oleh
anion lain yang terdapat dalam sampel biologis, seperti agen penyamaran, uji ikatan kompetitif, atau
teknik pemrosesan sinyal.

4. Pengembangan platform nano terapeutik responsif terhadap stimulus dengan mengintegrasikan
fungsi pencitraan dan terapeutik telah mendapatkan perhatian yang besar dalam beberapa tahun
terakhir.
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