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ABSTRAK
Pendahuluan: Kanker payudara merupakan salah satu jenis kanker yang paling umum diderita di seluruh dunia
dengan angka kejadian sekitar dua juta kasus setiap tahun serta menjadi penyebab utama kematian pada wanita
di dunia. Beberapa literatur telah membahas terapi alternatif untuk pengobatan kanker payudara. Salah satu yang
cukup menjanjikan adalah kuersetin. Zati ini merupakan jenis senyawa aktif flavonoid yang dapat menginduksi
apoptosis sel dan memengaruhi siklus sel sehingga berpotensi dalam pengobatan kanker payudara. Akan tetapi,
efek kuersetin memiliki hambatan, yaitu sifatnya yang larut dalam air, struktur kimia yangtidak stabil, serta sukar
diserap pada jalur gastrointestinal sehingga bioavailabilitas buruk. Solusi yang dapat dikembangkan adalah
mengformulasikan koersetin dalam bentuk nano dengan memanfaatkan Poly (lactic-co-glycolic acid) PLGA yang
dalam literatur dapat meningkatkan efek anti-kanker dari kuersetin.
Pembahasan: Hasil tinjauan pustaka pada berbagai studi literatur menunjukkan bahwa kuersetin terenkapsulasi
PLGA menunjukkan peningkatan aktivitas apoptosis (dini, terlambat) secara signifikan sebesar 53,37% dan 6,78%
dibandingkan dengan sampel kontrol dan PLGA tanpa kuersetin. Dibandingkan dengan PLGA tanpa kuersetin,
kuersetin yang dienkapsulasi PLGA mampu memiliki aktivitas anti-kanker yang sangat baik dengan menurunkan
viabilitas sel hingga 40% dalam kisaran konsentrasi 0-2 pg/mL.
Simpulan: Oleh karena itu, terapi kuersetin terenkapsulasi PLGA dalam penatalaksanaan kanker payudara
memiliki potensi yang menjanjikan sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut.

Kata kunci: Kanker Payudara, Kuersetin, PLGA.

ABSTRACT
Introduction: Breast cancer is one of the most common types of cancer suffered worldwide with an incidence of
about two million cases every year and is the leading cause of death in women in the world. Several articles have
discussed alternative therapies for the treatment of breast cancer. One that is quite promising is quercetin. This
substance is a type of flavonoid active compound that can induce cell cycle and apoptosis so that it is possible in
the treatment of breast cancer. However, quercetin has obstacles, namely its air-soluble nature, unstable chemical
structure, and difficulty to be absorbed in the gastrointestinal tract so that its bioavailability is poor. The solution that
can be developed is to formulate quercetin in nano form by utilizing Poly (lactic-co-glycolic acid) PLGA which in the
literature can increase the anti-cancer effect of quercetin.
Discussion: The results of the literature on various literature studies showed that encapsulated PLGA showed a
significant increase in apoptotic activity (early, late) by 53.37% and 6.78% compared to the control sample and
PLGA without quercetin, respectively. Compared with PLGA without quercetin, quercetin encapsulated PLGA was
able to have excellent anti-cancer activity by reducing cell viability by up to 40% in the concentration range of 0-2
g/mL.
Conclusion: Therefore, PLGA-encapsulated quercetin therapy in the management of breast cancer has promising
potential, so further research is needed.

Keywords: Breast Cancer, PLGA, Quercetin.

PENDAHULUAN
Kanker payudara adalah jenis kanker yang

kanker payudara per 100 ribu penduduk dengan
angka mortalitas mencapai 12.1, sedangkan di Asia

menjadi penyebab utama kematian pada wanita.
Kanker payudara menjadi salah satu dari tiga kanker
yang paling umum diderita di seluruh dunia selain
kanker paru-paru dan kanker kolon.}2l Pada tahun
2018, insiden kanker payudara dilaporkan mencapai
2.088.849 insiden dan mengakibatkan 626.679
kematian di seluruh dunia.Bl Pada tahun 2020,
terhitung terdapat peningkatan kasus menjadi
2.261.419 kasus kanker payudara dan angka
mortalitas akibat kanker payudara meningkat hingga
684.996 kematian.*! Kejadian ini membuat kanker
payudara pada 2020 menjadi kanker yang paling
sering diderita di seluruh dunia melewati kanker paru-
paru dan kanker kolon, serta menjadi kanker kelima
dengan angka mortalitas paling tinggi di seluruh
dunia.i

Insiden kanker payudara diketahui lebih banyak
pada negara maju (1.017.459 insiden) dibandingkan
dengan negara berkembang (307.658 insiden).
Australia dan Selandia Baru melaporkan 95.5 insiden
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Tengah-Selatan dilaporkan angka insiden kanker
payudara hanya mencapai 26.2 per 100 ribu
penduduk dengan angka mortalitas lebih tinggi yaitu
13.1.41 Perkiraan kelangsungan hidup 5 tahun pada
pasien kanker payudara sebesar 80% di negara
maju, sedangkan di bawah 40% untuk negara
berkembang.l!! Negara berkembang menghadapi
kendala sumber daya dan infrastruktur dalam
meningkatkan hasil akhir kanker payudara dengan
peningkatan diagnosis dan manajemen yang tepat
waktu.

Diperlukan modalitas baru yang lebih aman dan
efektif sebagai pengobatan alternatif kanker
payudara karena prevalensi dan angka mortalitas
yang cukup tinggi di seluruh negara. Kuersetin adalah
senyawa flavonoid memiliki sifat anti-kanker, anti-
oksidan, pro-oksidan, anti-inflamasi, dan anti-
diabetes. Kuersetin dapat menginduksi apoptosis
pada sel kanker dan melindungi sel non tumor dari
efek samping kemoterapi.5>-71 Akan tetapi, karena
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sifat zat kuersetin yang larut dalam air, serta
penyerapan Yyang buruk pada gastrointestinal
mengakibatkan bioavailabilitasnya yang rendah
sehingga pembentukan enkapsulasi nanopartikel
kuersetin perlu dipertimbangkan.8 Polimer PLGA
memiliki kemampuan untuk mengenkapsulasi
berbagai agen hidrofilik dan hidrofobik, serta
mengangkut nanopartikel yang spesifik ke organ
target yang diinginkan.[10.111 Berdasarkan beberapa
penelitian, tidak ditemukan adanya efek samping dari
enkapsulasi PLGA ini.l12 Oleh karena itu, penulis
tertarik untuk melakukan studi literatur mengenai
modalitas nanopartikel kuersetin dienkapsulasi PLGA
sebagai tatalaksana kanker payudara.

PEMBAHASAN
Kuersetin

Kuersetin (3,3,4',5,7-pentahydroxyflavone)
merupakan senyawa aktif flavonoid dari famili
polifenol flavonoid yang sering ditemukan dalam
bentuk glikosida pada buah, sayuran, teh, dan
anggur.®l Kuersetin diketahui memiliki sifat yang
dapat membantu kesehatan manusia seperti anti-
kanker, anti-oksidan, pro-oksidan, anti-inflamasi, dan
anti-diabetes. Zat aktif flavonoid ini bersifat
menghambat peroksidasi lipid dan mampu mencegah
radikal bebas merusak lipoprotein densitas rendah
sehingga berguna dalam pengobatan, serta
pencegahan kanker. Penelitian sebelumnya telah
menunjukkan bahwa kuersetin pada konsentrasi
rendah menginduksi apoptosis yang dimediasi oleh
mitokondria dalam sel HeLa dengan mengaktifkan
gen p53 dan mengurangi efek samping sitotoksik
doxorubicin, obat umum untuk anti-kanker, pada sel
non-tumor.871 Kuersetin juga mengatur aktivitas
fosfatidilinositol dan fosfatidilinositol fosfat kinase
dalam sel karsinoma manusia yang menyebabkan
penurunan yang signifikan dalam konsentrasi inositol
trifosfat dan kematian sel atau apoptosis yang
merupakan tujuan dari terapi anti-kanker. Ini juga
digunakan untuk mengobati kanker dengan
menurunkan kapasitas transduksi sinyal.l*3! Selain itu,
efek pro-oksidan kuersetin berkontribusi pada
pencegahan pertumbuhan tumor. Metabolisme
kuersetin terjadi di usus dan hati. Bentuk utama dari
metabolit kuersetin adalah kuersetin 3-O-glukoronida
dan kuersetin 3’-O-sulfat yang ditemukan dalam
plasma manusia, sedangkan senyawa aglikon induk
dikenali dalam sirkulasi sistemik. Oleh karena itu,
beberapa sifat kuersetin dan metabolitnya termasuk
anti-proliferasi, apoptosis, dan penghentian siklus sel
dianggap sebagai senyawa anti-kanker.[12.14-17] Akan
tetapi, efek kuersetin terbatas akibat sifatnya yang
larut dalam air, ketidakstabilan struktur kimiawi, serta
penyerapan kuersetin  yang buruk pada
gastrointestinal menyebabkan bioavailabilitasnya
buruk.Bfl Oleh karena itu, formulasi nano dari
kuersetin sangat dianjurkan untuk meningkatkan
bioavailabilitasnya.

PLGA

Poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) adalah
kopolimer sintetis yang terdiri dari monomer asam
glikolat dan asam laktat. Asam laktat adalah asam 2-
hidroksipropanoat atau asam glikolat tersubstitusi
metil yang dapat diproduksi dalam 2 bentuk yaitu D
dan L melalui fermentasi jagung dan sumber
pertanian lain yang berbeda. Asam glikolat adalah
asam 2-hidroksietanoat yang diproduksi baik melalui
reaksi enzimatis biokimia atau sintesis kimiawi

menggunakan natrium hidroksida dan asam
kloroasetat. Kopolimer PLGA dapat disintesis dengan
berbagai metode, diantaranya reaksi polikondensasi
dan polimerisasi pembukaan cincin adalah yang
utama.l'8] Polimer PLGA memiliki kemampuan untuk
mengenkapsulasi berbagai agen hidrofilik dan
hidrofobik yang berfungsi pada beberapa penyakit.[1°
Molecular imprinting (MI) adalah salah satu
pendekatan yang digunakan untuk meningkatkan
pengenalan molekul PLGA sehingga menghasilkan
pengangkutan nanopartikel yang sangat spesifik ini
ke organ target yang diinginkan.[*1]

Efek toksisitas PLGA NP telah ditentukan pada
berbagai macam sel termasuk Caco-2, Colo 205, dan
sel MDBK. Studi ini menunjukkan bahwa terdapat
sangat sedikit atau tidak ada sama sekali toksisitas
secara in vitro.[19201 Selain toksisitas, struktur nano
berbasis PLGA juga telah diuji secara in vivo pada
organ viseral (hati, otak, limpa, usus, dan ginjal)
setelah paparan oral NP selama kurang dari 7 hari
dan tidak ditemukan adanya toksisitas yang berarti.
Dalam studi terbaru, toksisitas PLGA dan
nanopartikel PLGA kitosan (PLGA/Chi) yang
termodifikasi pada permukaannya diuji setelah
pemberian oral selama 7, 14, dan 21 hari pada tikus
F344. Kitosan termodifikasi PLGA dan PLGA
sederhana menunjukkan distribusi bio yang serupa,
menggambarkan toksisitas minimal di usus dan hati,
tetapi tidak ada toksisitas di ginjal, otak, dan paru-
paru.l?ll Selain itu, juga pengujian imunotoksisitas
dan genotoksisitas dari nanopartikel PLGA-PEO yang
menggunakan  model sel darah  manusia,
menunjukkan sifat PLGA yang tidak beracun dalam
dosis hingga 3 pg/cm2. Evaluasi genotoksisitas
melaporkan bahwa tidak ada peningkatan dalam sel
berinti ganda mikro dan sel yang diberi PLGA-PEO
bebas dari basa DNA yang teroksidasi.[22]

Beberapa studi terapi kanker dengan struktur
nano berbasis PLGA telah dilakukan. Nanopartikel
oksida besi yang dienkapsulasi dalam kopolimer
PLGA-PEG diisi dengan doxorubicin  yang
menunjukkan nanopartikel komposit magnet polimer
obat ini dapat digunakan sebagai sistem pengiriman
yang terkontrol untuk obat anti-kanker ini.l[23! Selain
itu, masih banyak lagi penelitian anti-kanker yang
berbasis PLGA sebagai enkapsulasinya dengan hasil
yang cukup baik dimana terdapat peningkatan efek
perlambatan laju pertumbuhan tumor, peningkatan
ketahanan kelarutan terhadap air sehingga
meningkatkan  sitotoksisitas obat  anti-kanker,
peningkatan penyerapan seluler obat pada studi in
vivo, dan peningkatan regresi tumor dengan efek
samping sistemik yang berkurang pada percobaan
kanker payudara. Untuk alasan ini, nanopartikel
PLGA telah menjadi sistem kemopreventif dan
kemoterapi yang ampuh untuk pasien kanker serta
dapat menjadi kandidat yang sesuai untuk
pengembangan sistem pengiriman obat.[18]

Mekanisme  Konstruksi, Administrasi, dan
Distribusi Kuersetin Terenkapsulasi PLGA
Mekanisme Konstruksi Kuersetin _Terenkapsulasi
PLGA

Terdapat beberapa mekanisme konstruksi
dalam pembentukan PLGA yang memuat kuersetin.
Terdapat dua penelitian dari Karthick et al dan Halder
et al yang masing-masing menggunakan proses
emulsi oil-in-water dan teknik difusi pelarut emulsi
yang dimodifikasi menggunakan PLF 127. Penelitian
dari Karthick et al mendapatkan nilai efikasi
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enkapsulasi mencapai 74 + 1.2 % sedangkan
penelitian Halder et al. mendapatkan nilai efikasi
70.52 = 3.70 %. Masing-masing didapatkan dengan
formula yang sama, yaitu % Efikasi Enkapsulasi (EE
%) = (Jumlah total kuersetin yang ditambahkan -
Jumlah kuersetin bebas dalam supernatan) / Jumlah
total kuersetin yang ditambahkan x 100.13,24. Pada
penelitian Karthick et.al mikrosfer PLGA-Quercetin
(PLGAQ) dibuat dengan melarutkan PLGA (50 mg)
dan kuersetin (10% berat polimer) dalam etil asetat
(500 pL). Lalu campuran dibiarkan larut selama 45
menit sambil diaduk. Proses ini dianggap sebagai
fase terdispersi. Selain itu, terdapat fase kontinu yang
merupakan larutan polivinil alkohol (PVA) (5%, 2 mL)
yang diperoleh dari Sigma Aldrich, Amerika Serikat.
Fase terdispersi ditambahkan tetes demi tetes ke
fase kontinu dengan pengadukan konstan. Emulsi
yang dihasilkan dicampur ke dalam larutan PVA 0,3%
(25 mL) dan disimpan dengan tanpa adanya
gangguan selama 4 jam. Pada akhir reaksi, mikrosfer
PLGAq dikumpulkan dengan sentrifugasi pada 8.000
rpm selama 15 menit dan dicuci tiga kali dengan air
suling. Setelah pelarut benar-benar dihilangkan,
manik-manik dikeringkan, dibekukan, dan disimpan
untuk penggunaan selanjutnya. Prosedur yang
disebutkan di atas digunakan untuk menyiapkan
mikrosfer PLGA sederhana tanpa kuersetin.[13]
Karthick et al melakukan penilaian menggunakan
Field Emission Scanning Electron Microscope
(FESEM-SUPRA 55) Carl Zeiss, Jerman dalam
mengkarakterisasi morfologi dari PLGAqg. Mikrosfer
selanjutnya dikarakterisasi menggunakan IR Affinity-
1s Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)
Shimadzu, Japan. Untuk memastikan strukturnya,
spektrum 1H dan 13C NMR diukur dengan
mencampurkan dengan dimetil sulfoksida (DMSO-
d6) dan direkam pada Spektrometer Bruker 800 MHz
(Avance lll, US2). Pada gambar 1 Puncak pada 1.664
cm~1 menunjukkan serapan ikatan (C = O) dan pita
1618 cm—1 menunjukkan peregangan ikatan (C — C).
Puncak pada 1244 cm - 1 dapat dikaitkan dengan
peregangan ikatan (-C — O) oksigen di dalam cincin.
Demikian juga, getaran deformasi (—C-OH-) terlihat
pada 1317 cm-1 dan puncak yang diamati di wilayah
1163 hingga 1002 cm-1 menjelaskan peregangan
molekul (C — O).[13!
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Gambar 1. Spektrum FTIR pada PLGAg.[3!

Mekanisme Administrasi dan Distribusi Kuersetin
Terenkapsulasi PLGA

Terdapat berbagai cara dalam administrasi obat
dengan keunggulan dan kelemahan masing-masing,
salah satunya adalah jalur administrasi per oral.
Administrasi per oral memiliki keunggulan dalam
kenyamanan pemberian, tidak menyakitkan, dan
biaya yang diperlukan sangat minimal. Hal ini juga
didukung dengan penyerapan kuersetin yang
terbatas terjadi di usus besar dan usus halus. Bentuk
glikosida dari kuersetin diikuti oleh hidrolisis enzimatik
dari gugus glukosa oleh sel-sel usus atau aktivitas
bakteri usus besar dan absorpsi oleh transporter
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glukosa usus (SGLT1). Kemudian, kuersetin tunduk
pada glukoronidasi/sulfasi dan O-metilasi dalam sel
epitel dan hati melalui enzim fase Il. Akan tetapi, pada
administrasi peroral membuat beberapa kelemahan
kuersetin menghambat penggunaannya dalam
bidang terapeutik dan farmasi, seperti penyerapan
buruk di saluran pencernaan, kelarutan air yang
rendah, ketidakstabilan kimiawi, dan waktu paruh
biologis yang pendek.[?3] Oleh karena itu, formulasi
nano PLGA sangat dianjurkan untuk meningkatkan
bioavailabilitas  kuersetin  sehingga  menutup
kekurangan yang dimiliki kuersetin.

Administrasi oral PLGA nanopartikel dilaporkan
dapat meningkatkan serapan nanopartikel oleh usus
halus oleh patch sel M Peyer jika dibandingkan
dengan enterosit normal, serta mencegah
metabolisme obat sehingga meningkatkan
bioavailabilitas obat.[?8l Hal ini juga memungkinkan
nanopartikel untuk bersirkulasi dalam durasi yang
lama dalam aliran darah, diikuti dengan akumulasi
pasif dalam jaringan tumor, memungkinkan
nanopartikel keluar dari daerah retikuloendotelial
sehingga mengurangi pemrosesannya di situs hati.
Sirkulasi nanopartikel yang berkelanjutan ini dapat
meningkatkan kemungkinan mencapai jaringan
tumor setelah pemberian sistemik.[27]

Mekanisme Kerja Kuersetin Terenkapsulasi PLGA
sebagai  Terapi Penatalaksanaan Kanker
Payudara

Mekanisme Kerja Kuersetin Terenkapsulasi PLGA
dalam Meningkatkan Apoptosis Sel Kanker Payudara

Kuersetin diketahui dapat menekan proses
apoptosis pada sel kanker dalam beberapa
mekanisme (gambar 2). Sel tumor dapat memiliki
resistensi terhadap apoptosis sebagai akibat dari
ekspresi Bcl-2, protein anti-apoptosis, atau dengan
down-regulation dan mutasi Bax, protein pro-
apoptosis. Ekspresi protein Bcl-2 dan mutasi protein
Bax diatur oleh gen penekan tumor, yaitu p53.
Kuersetin dapat menginduksi apoptosis di jalur
ekstrinsik, intrinsik, dan jalur umum dengan
meningkatkan aktivator, menekan inhibitor dan
regulator, serta meningkatkan mRNA ligan yang
terikat pada reseptor apoptosis. Namun, beberapa di
antaranya, termasuk sitokrom c, dalam beberapa
artikel dan dalam sel kanker yang berbeda, saling
bertentangan satu sama lain.[28]

Kuersetin dapat mengurangi ekspresi
mitokondria sitokrom c, prokaspase-7, protein anti-
apoptosis Bcl-2, potensi membran mitokondria, dan
meningkatkan ekspresi protein BAX dalam sel MCF-
7.291 Bax lalu melepaskan sitokrom C dari mitokondria
ke sitoplasma diikuti oleh kaspase-3, efektor
apoptosis, dan aktivasi. Selain aktivitas caspase-3
yang meningkat melalui sitokrom C, kuersetin secara
langsung juga memodulasi ekspresi caspase-3. Efek
ini menstimulasikan jalur pensinyalan nekroptosis
sehingga dapat menginduksi apoptosis pada sel, lalu
menekan pertumbuhan sel MCF-7.[30 Selain itu, pada
sel BT-474, kuersetin menginduksi apoptosis melalui
jalur ekstrinsik melalui peningkatan kaspase-8. Efek
ini bahkan dapat berlangsung dengan adanya
inhibitor protein pada jalur ekstrinsik karena kuersetin
juga dapat menginhibisi C-Flip yang berperan dalam
inhibisi protein pada jalur ekstrinsik.31 Penelitian lain
juga telah menunjukkan bahwa kuersetin melalui
pensinyalan Fasl, P53, P21, dan GADDA45 terlibat
dalam penghentian siklus sel dan menginduksi
aktivitas Foxo3a yang merupakan anggota keluarga
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faktor transkripsi Forkhead boxo (FOXOs) yang
terlibat dalam aktivitas penekan tumor dengan
penurunan proliferasi sel dan tumorigenesis pada sel
kanker payudara ER-positif dalam sel MDAMB-
231.52

Mekanisme Kerja Kuersetin Terenkapsulasi PLGA
dalam Siklus Sel Kanker Payudara

Proliferasi sel dikendalikan oleh mekanisme
siklus sel dan checkpoints. Dalam proliferasi sel,
cyclin dependent kinases (CDK) diaktifkan dalam
kompleks dengan siklin tertentu yang kemudian
membantu sel dalam transisi antara fase berurutan
dari siklus sel dengan menginduksi fosforilasi.
Ekspresi yang menyimpang atau perubahan aktivitas
kompleks ini menyebabkan sel keluar dari kontrol
siklus sel dan menyebabkan transformasi yang
ganas. Oleh karena itu, keefektifan perlakuan pada
kanker ditentukan oleh pengaruh faktor-faktor yang
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berkontribusi pada regulasi siklus sel. Sejalan dengan
gagasan ini, beberapa studi menunjukkan efek
kuersetin pada penghentian siklus sel dan ekspresi
regulator pada siklus sel. Kuersetin dalam sel MCF-7
menyebabkan apoptosis dan mengurangi viabilitas
dan proliferasi sel. Oleh karena itu, perubahan ini
menunjukkan adanya gangguan pada proses siklus
sel. Kuersetin menginduksi penghentian siklus sel
pada fase G1. Kuersetin mempengaruhi signaling
protein yang terlibat dalam ekspresi gen dan protein
pengatur siklus sel. Dalam hal ini, kuersetin
meningkatkan apoptosis dan penangkapan siklus sel
dengan meningkatkan aktivitas protein pensinyalan
Foxo3a dan protein hulu (JNK) yang terlibat dalam
apoptosis dan pengatur siklus sel. Selain efek pada
pensinyalan protein, kuersetin meningkatkan aktivitas
protein pengatur siklus sel P53, P21, dan GADD45
pada sel kanker payudara BC (gambar 3).[32:33]
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Gambar 2. Mekanisme Kuersetin dalam Menginduksi Apoptosis Sel Kanker.[28]
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Gambar 3. Pengaruh Kuersetin terhadap Siklus Sel.[28!
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Efek Klinis dari Kuersetin Terenkapsulasi PLGA
sebagai  Terapi Penatalaksanaan Kanker
Payudara

Efek kuersetin pada berbagai kondisi in vitro dan
in vivo telah ditunjukkan pada Tabel 1. Studi ini dan
pekerjaan kami saat ini menunjukkan bahwa
peningkatan aksi PLGAqQ dapat membantu dalam
mengembangkan agen baru menggunakan PLGA
dalam studi anti-kanker.

Efek Klinis Kuersetin Terenkapsulasi PLGA dalam
Meningkatkan Apoptosis Sel Kanker Payudara

Apoptosis adalah mekanisme kematian sel
terprogram yang terjadi pada organisme eukariotik.
Proses ini telah meningkatkan penelitian dalam
mendeteksi lesi subseluler pada tingkat sel tunggal.
Selama apoptosis awal, terjadi peluruhan membran
sel dan fosfatidil serin yang keluar dari sisi dalam
membran plasma ke selebaran membran luar yang
kemudian terpapar pada annexin V terlarut
rekombinan berlabel fluorochrome yang merupakan
alat untuk mendeteksi dan mengukur sel apoptosis
awal dengan flow cytometry.[13]

Pada Gambar 4. menunjukkan pengaruh
mikrosfer PLGA dan PLGAq pada tingkat apoptosis
dalam sel MCF-7 di mana sel kanker tanpa PLGA
dianggap sebagai kontrol. PLGA diuji dalam
pengujian dalam dua konsentrasi berbeda (1,5 pg
dan 3,0 pg). Jumlah apoptosis awal dan akhir hanya
5% dan 2,36% pada konsentrasi 1,5 pg dan pada
konsentrasi 3,0 pug ditemukan 10,38% dan 4,83%
pada mikrosfer PLGA. Dalam kasus PLGAqQ pada
|

“INecrosis = ate apoptosis = 4,83

PLGA (3 pg/mL)

¥q

L3-Height
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konsentrasi 1,5 pug, 35,70% dan 9,94% sel apoptosis
(awal, akhir) diamati. Namun, ketika konsentrasi
ditingkatkan menjadi 3,0 pg apoptosisnya (dini,
terlambat) ditemukan menjadi 53,37% dan 6,78%.
Populasi sel nekrotik juga diamati dengan
peningkatan konsentrasi PLGAg dan sel hidup
menurun secara signifikan setelah pengobatan.
Sehingga disimpulkan bahwa PLGA pada berbagai
konsentrasi (1,5 pg dan 3,0 pg) tidak menunjukkan
apoptosis yang signifikan tetapi PLGAg menunjukkan
peningkatan aktivitas apoptosis dengan
meningkatkan konsentrasi obat dari 1,5 pg menjadi
3,0 pg. Aktivitas PLGAqQ dapat disebabkan oleh
penghambatan perkembangan siklus sel sebagai
kuersetin sebagai penghambat yang sangat baik dari
siklus sel dan dengan demikian menyebabkan
kematian sel.l*3!

Diketahui bahwa kuersetin  menginduksi
apoptosis dengan mengaktifkan caspase-3 dan
mengatur jalur sel B limfoma-2 (Bcl-2) dan
cyclooxygenase-2.134 Hasil ini menunjukkan bahwa
induksi apoptosis oleh PLGAq menegaskan efek anti-
tumor langsungnya pada sel kanker payudara. Studi
menunjukkan bahwa viabilitas sel kanker menurun
ketika diobati dengan nanopartikel dalam konsentrasi
yang berbeda dan berbagai tahap apoptosis juga
diamati.3>3¢] Demikian pula, konsentrasi rendah
formulasi PLGA kurkumin jauh lebih efektif daripada
kurkumin asli dan menunjukkan peningkatan aktivitas
anti-kanker dengan memulai apoptosis pada jalur
kanker usus besar manusia.l37:38
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Gambar 4. Pengaruh PLGA(q terhadap Induksi Apoptosis pada Sel MCF-7 menggunakan Metode Pewarnaan

Ganda Annexin V-FITC dan PI.113]

Efek Klinis Sitotoksisitas Kuersetin Terenkapsulasi
PLGA pada Sel Kanker Payudara

Mikrosfer PLGAQq diuji sitotoksisitasnya terhadap
garis sel THP-1 dan dari hasil tersebut, kami dapat
menilai bahwa PLGAqg tidak mempengaruhi sel
normal (Gambar 5a).l31 Selanjutnya, PLGA dan
PLGAq diuji aktivitas anti-kankernya terhadap garis
MCF-7 (Gambar 5b).[131 Diketahui bahwa PLGA
memiliki aktivitas anti-kanker yang sangat sedikit atau
dapat diabaikan dibandingkan dengan PLGAg yang
menunjukkan aktivitas anti-kanker sangat baik
dengan menurunkan viabilitas sel hingga 40% dalam
kisaran konsentrasi 0-2 pg/mL. Nilai konsentrasi

https://ojs.unud.ac.id/index.php/essential/index

hambat (IC 50) ditemukan pada konsentrasi 3,648 ug.
Jadi dengan membandingkan hal-hal di atas,
sitotoksisitas PLGA dalam garis sel normal dan
sitotoksisitas PLGAq dalam garis sel kanker pada
kisaran konsentrasi 1,5 pg dan 3,0 pg ditemukan
optimal untuk aktivitas  anti-kanker.  Studi
mengungkapkan bahwa uji viabilitas sel dalam garis
sel pankreas diperlakukan dengan berbagai
konsentrasi kurkumin bebas dan nanokurkumin.[3l
Diketahui dengan baik  bahwa  kuersetin
meningkatkan aktivitas anti-kanker dari protein p53
trichostatin A.[3% Demikian pula, sebuah studi yang
dilakukan pada formulasi PLGA kurkumin nano pada
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garis sel kanker payudara MCF 7 menunjukkan
toksisitas tinggi dari partikel ke sel kanker.[ 40
Penelitian lain juga menunjukkan bahwa proliferasi

(a) 100 | | THP-1 cells | (b) 100
S | €,
| i
S 4w} ] 2
= = 60
O ol 18
0
0625 125 25 5 10 40

Concentration (pg/mL)

sel telah menurun secara signifikan dalam formulasi
PLGA-kurkumin ketika terkena sel kanker usus besar

K\H‘
[ IC,,-3648 ]
—e— PLGA
—+— PLGAq
0 1 2 3 4 5

Concentration (na/mL)

Gambar 5. (a) Uji Sitotoksisitas dengan menggunakan Sel THP-1 dan (b) Uji Sitotoksisitas PLGA dan PLGAq
pada Jalur Sel MCF-7.[13]

Tabel 1. Efek Kuersetin pada Sel Kanker Payudara.[1324:38:41]

Peneliti (Tahun) Jenis Target Temuan Ref
Penelitian

Karthick et al In vitro MCF-7 PLGA kuersetin  meningkatkan 13

(2019) aktivitas apoptosis (dini, terlambat)
secara signifikan sebesar 53,37%
dan 6,78%.
Viabilitas sel kanker menurun
hingga 40% dalam kisaran
konsentrasi 0-2 pg/mL

Halder et al In vitro MDA-MB-231 Penurunan viabilitas sel sebesar 24

(2018) 50% pada dosis terendah 4 pg/ml.
Peningkatan sub-G1 dan
penurunan G2/ M

Li et al In vivo BALB/c nu-nu  Mengurangi potensi metastasis 38

(2018) mice dan tumorigenesis dengan
mempengaruhi jalur pensinyalan
AKT/PI3K/mMTOR

Jiaetal In vivo Tikus betina  Menghambat pertumbuhan tumor 41

(2018) BALB/c node Menekan PKM2 dan pAkt
Meningkatkan penanda otomatis
Beclin-1

SIMPULAN
Kanker payudara memiliki prevalensi dan angka SARAN

mortalitas yang tinggi di seluruh dunia. Oleh karena
itu, diperlukan modalitas alternatif yang dapat secara
efektif mengobat kanker tersebut. Kuersetin adalah
zat flavonoid yang memiliki sifat anti-kanker dengan
menginduksi apoptosis, menghambat pertumbuhan
kanker, dan mengurangi efek samping dari
kemoterapi. Namun, kuersetin memiliki
bioavailabilitas yang rendah sehingga harus dibuat
dalam bentuk nanopartikel dan dienkapsulasi dengan
PLGA. PLGA sendiri sudah terbukti dapat
meningkatkan efek perlambatan pertumbuhan tumor,
meningkatkan penyerapan seluler obat, dan
peningkatan regresi tumor dengan efek samping
sistemik yang berkurang. Modalitas nanopartikel
kuersetin dienkapsulasi PLGA dikonstruksi dengan
proses emulsi oil-in-water dan teknik difusi pelarut
emulsi, lalu diadministrasikan secara oral.
Berdasarkan penelitian in vitro, modalitas ini dapat
menginduksi apoptosis, mengurangi viabilitas sel,
dan mengurangi proliferasi sel kanker.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
penyesuaian modalitas kuersetin terenkapsulasi
PLGA, seperti pemilihan dosis kombinasi yang tepat,
lama terapi, serta efek klinis lebih lanjut sebagai
terapi kanker payudara agar menjadi lebih aplikatif.
Perlu dilakukan penyempurnaan terkait evaluasi klinis
efektivitas kombinasi dan metode konstruksi PLGA
kuersetin, sehingga dapat menghasilkan agen terapi
yang memenuhi kriteria ideal dengan efek klinis yang
lebih bermakna, serta penelitian terkait efek terhadap
interaksi obat dengan PLGAg dapat membantu
mengurangi efek samping yang tidak diinginkan.
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