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Abstract

Diosmetin is a naturally occurring flavonoid compound of the flavone subclass, which exhibits therapeutic
activity against various diseases, particularly cancer. Its anticancer effects are primarily mediated
through apoptosis induction, inhibition of cell proliferation, and modulation of multiple molecular
signaling pathways, including PI3K/Akt/mTOR and TGF-B. However, diosmetin is limited by its poor
aqueous solubility and low membrane permeability. With advances in pharmaceutical technology,
several studies have attempted to address these challenges, notably through the development of novel
drug delivery systems. Various formulations have been applied to overcome these limitations, such
as solid lipid nanoparticles and PEGylated liposomes. Nevertheless, ongoing research on diosmetin
continues to expand, aiming to maximize its therapeutic potential, especially as an anticancer agent.
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Diosmetin sebagai Agen Antikanker: Review Mekanisme Kerja, Potensi, dan
Strategi Formulasi

Abstrak

Diosmetin merupakan senyawa bahan alam flavonoid golongan flavon yang terbukti memiliki aktivitas
dalam mengatasi berbagai penyakit, terutama sebagai antikanker dengan mekanisme induksi apoptosis,
penghambatan proliferasi, dan modulasi berbagai jalur sinyal molekuler seperti P13K/Akt/mTOR
dan TGF-X. Akan tetapi, senyawa ini memiliki keterbatasan berupa kelarutannya yang rendah dan
permeabilitas membran yang buruk. Seiring dengan perkembangan teknologi, beberapa penelitian
dilakukan untuk menanggapi masalah tersebut, salah satunya dengan menerapkan berbagai bentuk
formulasi sediaan. Beberapa formulasi sudah diterapkan untuk mengatasi keterbatasan diosmetin,
seperti nanopartikel lipid padat dan liposom berlapis PEG. Meski begitu, penelitian mengenai diosmetin
semakin berkembang untuk menemukan cara untuk memaksimalkan potensi terapi dari senyawa

diosmetin terutama sebagai antikanker.

Kata Kunci: Antikanker, Apoptosis, Diosmetin, Nanopartikel, P13K/Akt /mTOR.
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1. Pendahuluan Diosmetin  sudah terbukti  memiliki

Seiring dengan perkembangan berbagai manfaat  kesehatan, seperti
teknologi, tantangan dalam bidang kesehatan — antikanker®®?, antioksidan'®, antiinflamasi'''?,

juga semakin berkembang. Hal ini terbukti dari
peningkatan angka kejadian dan kematian
akibat penyakit seperti kanker yang menjadi
salah satu penyebab kematian di dunia.’
Berdasarkan model demografi, jumlah kasus
kanker baru tahunan akan mencapai sekitar
28,4 juta pada tahun 2040, menunjukkan
peningkatan sekitar 47% dari data tahun
2020, sebuah angka yang mengkhawatirkan

jika tren saat ini terus berlanjut.? Dari
permasalahan tersebut, inovasi dan eksplorasi
semakin  berkembang, didukung oleh

teknologi, untuk mencari pendekatan terapi
yang lebih aman, efektif, dan berpotensi
menjadi pengobatan suportif lainnya. Salah
satu pendekatan dalam dunia kesehatan yang
sedang dikembangkan adalah pemanfaatan
senyawa bioaktif dalam tanaman.®* Salah
satu golongan senyawa dari tanaman yang
terbukti memiliki aktivitas dalam mengatasi
berbagai penyakit, salah satunya kanker,
dengan kemampuan antioksidan dan anti-
Salah
senyawa potensial yang sudah digunakan dan

tumornya, yaitu Flavonoid.>¢ satu
diuji sebagai salah satu alternatif pengobatan
kanker adalah Diosmetin.

Diosmetin merupakan senyawa bahan
alom yang termasuk golongan flavonoid,
lebih spesifiknya termasuk kelompok flavon,
yang mempunyai struktur  kimia berupa
5,7,3'-trihydroxy-4'-methoxyflavone.
Senyawa ini merupakan wujud aglikon dari
diosmin yang terdiri dari 15 atom karbon
yang terdiri dari dua cincin fenol (A dan B)

dan sebuah cincin heterosiklik (Gambar 1).%7

HO O

OH O

antimikrobial'®, dan antihipertensi’. Diosmetin
dapat ditemukan dalam berbagai tanaman
famili Citrus seperti jeruk. Terdapat beberapa
tanaman alam yang juga terbukti mengandung
(Olea

europaea)'¥, bunga seruni (Chrysanthemum

diosmetin, seperti daun zaitun

morifolium)'®, ketepeng cina (Cassia alata)',
(Oxalis

mawar ladang (Rosa agrestis)' dan mawar

semanggi gunung corniculata)',
jericho (Anastatica hierochuntica)'. Selain dari
sumber alami, diosmetin juga dapat diperoleh
melalui transformasi kimia dari hesperidin
yang berasal dari limbah kulit jeruk.''
Meskipun cukup banyak penelitian

yang menggunakan  diosmetin  sebagai
senyawa aktif dan terbukti memiliki interaksi
sebagai  obat, penggunaan  diosmetin
sebagai sediaan obat masih cukup terbatas.
Hal ini disebabkan oleh keterbatasan dari
struktur senyawa ini, seperti kelarutannya
yang rendah dan permeabilitas membran
yang buruk. Beberapa formulasi yang sudah
diterapkan untuk mengatasi keterbatasan
diosmetin adalah nanopartikel lipid padat
dan liposom berlapis PEG.® Sebagai senyawa
pantas

yang potensial, diosmetin

untuk dipelajari dan dimanfaatkan dengan

sangat

bantuan teknologi sehingga dapat menjadi
pendekatan terapi yang aman, efektif, dan
suportif untuk mengatasi berbagai penyakit,
salah satunya kanker.

2.  UjilnSilico
Enzim CYP17A1
yang penting dalam biosintesis

merupakan enzim

hormon

O

OH

Gambar 1. Struktur senyawa diosmetin
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steroid, terutama androgen. Enzim ini
mengkatalisis perubahan pregnenolon dan
progesteron menjadi 17-OH-pregnenolon
dan 17-OH-progesteron, lalu memecahnya
menjadi DHEA dan androstenedion, prekursor
langsung testosteron dan androgen lainnya.'”
enzim CYP19AI

jowab dalam pembentukan

Sedangkan, (aromatase)
bertanggung
estrogen, yaitu konversi androgen menjadi
estrogen. Androstenedion dan testosteron
bertindak sebagai substrat fisiologis utama,
yang melalui aksi aromatase diubah menjadi
estron dan estradiol dalam jaringan gonadal
maupun extra-gonadal.'®

Hasil penelitian in silico yang dilakukan
oleh Molla Aljahdali
bahwa senyawa Diosmetin memiliki potensi
kuat sebagai inhibitor enzim CYP17A1
dan CYPIQA1 yang berperan

biosintesis androgen terkait perkembangan

dan menunjukkan

dalam

kanker prostat. Analisis molecular docking
memperlihatkan energi ikatan yang sangat
baik, yaitu sebesar —11,261 kcal/mol untuk

CYP17A1 =11,145 kcal/mol
CYP19A1, energi ikatan yang sangat rendah

dan untuk

berimplikasi pada penghambatan CYP17A1
CYP19A1 yang
penurunan biosintesis androgen dan estrogen,

dan mengakibatkan

sehingga menekan proliferasi sel kanker
prostat yang bergantung pada hormon dan
memicu apoptosis sel kanker prostat. Validasi
melalui molecular dynamics simulation selama
200 ns menguatkan hasil ini, dengan nilai
RMSD stabil di rentang 1,5-2,8 A dan ikatan
hidrogen yang konsisten sepanjang simulasi,
menunjukkan kompleks ligan—protein tetap
kokoh. Dari sisi farmakokinetik, vji ADME dan
analisis Lipinski’s Rule of Five mengonfirmasi
bahwa Diosmetin memiliki profil drug-likeness
yang baik. Berdasarkan kriteria Lipinski,

Diosmetin memiliki LogP 2,47, berat molekul

(MW) 300,26 Da, jumlah donor ikatan
hidrogen (HBD) 3, jumlah akseptor ikatan
hidrogen (HBA) 6, dan jumlah rotatable

bonds 2. Semua parameter tersebut berada
dalam rentang yang diperbolehkan menurut
aturan Lipinski, sehingga Diosmetin diprediksi
memiliki bioavailabilitas oral yang baik.
Analisis BOILED Egg plot juga menunjukkan

bahwa Diosmetin dapat diserap dengan
83

baik di saluran cerna, namun tidak mampu
menembus sawar darah otak (BBB), sehingga
distribusinya lebih bersifat sistemik.!”
Penelitian Mumpuni dkk. menunjukkan
bahwa modifikasi struktur diosmetin dapat
meningkatkan afinitas ikatan pada sisi aktif
enzim, dengan hasil energi ikatan yang lebih
rendah dan ikatan hidrogen yang lebih stabil
dibandingkan senyawa induknya. Beberapa
bahkan
lebih  tinggi
tertentu, menjadikannya
kandidat

baru. Penggantian atom H dengan substituen

diosmetin

ydng
enzim

turunan menunjukkan

selektivitas terhadap
target
potensial sebagai antioksidan
golongan amina cenderung meningkatkan
antioksidan.
3,6-diamin
diosmetin adalah yang terbaik dengan nilai
prediksi IC, sebesar 0,33 pg/mL."®

sebagai
diosmetin,

aktivitas  biologis

Di antara turunan

3. Efek Farmakologi

Berbagai penelitian farmakologi

menunjukkan bahwa efek diosmetin memiliki
yang
antikanker,

potensi luas, khususnya pada efek

anti-inflamasi,  antihipertensi,
maupun sitoprotektif ditunjukkan pada tabel
1.

Penelition  yang  dilakukan  oleh
Androutsopoulos dkk., menunjukkan bahwa
diosmetin memiliki efek antikanker pada
sel payudara. Setelah 24 jom diberikannya
diosmetin 10 UM menyebabkan sel kanker
MDA-MB 468 mengalami henti siklus pada
fase G1 dengan persentase sebesar 13,5%
dibandingkan kontrol, menunjukkan mekanisme
spesifik dapat menghambat
kanker (Tabel 1, Gambar 2).°

Penelition yang dilakukan oleh Chen

pertumbuhan

dkk. menunjukkan bahwa diosmetin secara
selektif mampu memicu apoptosis dengan
meningkatkan produksi Reactive Oxygen
Species (ROS) tanpa menimbulkan toksisitas
signifikan pada sel normal. Berdasarkan data,
diosmetin mampu meningkatkan produksi ROS
pada NSCLC A549 dan H1299 sekitar 12
hingga 15 kali lipat. Dengan peningkatan
ROS ini mampu memicu apoptosis 11 hingga
18 % dengan 20 UM diosmetin (Tabel 1)."?
Penelitian oleh Li

efektif dapat

dkk. menunjukkan

secara menghambat  sel
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N,

b
{p-PKCa ————>

Siklus

melanoma tanpa toksisitas signifikan pada sel
normal. Viabilitas sel A375 dan SK-MEL-28
menurun dengan dosis 40 UM hingga 30%
pada 48 jam. Selain itu, diosmetin mampu
menutupkan luka secara signifikan pada 48
jom pertama dengan nilai p<0,05. Tingkat
proliferasi sel juga menurun dengan dosis
40 UM, sel positif EAU 45% menjadi 10%.
Dengan tingkat apoptosis yang meningkat
dari 5% menjadi 45% (Tabel 1).2°

Menurut Choi dkk., diosmetin mampu
mengurangi pertumbuhan tumor sebesar 50%
setelah 14 hari perlakuan. Selain itu, diosmetin
secara signifikan mampu mengurangi panjang
tunaskardiovaskular daricincin aorta tikus lebih
dari 50% dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Hasil ini menegaskan diosmetin
mampu untuk menekan perkembangan tumor
dan pembentukan pembuluh darah baru
untuk pertumbuhan kanker. Temuan penelitian

menunjukkan bahwa diosmetin mengaktifkan

jalur  caspase-3, yang  menyebabkan
peningkatan pembelahan PARP dan apoptosis
selanjutnya pada sel B16F10 (Tabel 1,
Gambar 2).!

Penelitian oleh Jiang dkk.
mengungkapkan diosmetin  memiliki efek
antikanker pada sel tiroid yang kuat.

Diosmetin mampu menekan viabilitas kedua
jenis sel CAL-62 dan BHT-101 dengan nilai
IC,, sebesar 40 UM/mL. Selain itu dengan
perlakuan dosis tersebut dapat meningkatkan
kadar stres oksidatif yang ditunjukkan dengan
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Gambar 2. Mekanisme regulasi siklus sel G1 dan apoptosis melalui jalur mTOR /AKT-Bcl2-Caspase

TBARS 14
protein dari 4,5. Selain itu, dapat menurunkan

peningkatan sekitar unit/mg
kadar protein jalur sinyal PI3K, AKT, dan
mTOR hingga 0,5 unit dari kontrol sehingga
mengindikasikan penghambatan jalur hidup
sel kanker (Gambar 2).°

Penelition yang telah dilakukan oleh
Feldo dkk., menunjukkan diosmetin efektif
untuk melindungi fibroblas kulit dari kerusakan
yang diinduksi LPS. Secara data, LPS mampu
mengurangi viabilitas sel hingga 87% dari
kontrol. Selain itu, dapat menurunkan kadar
IL-1B dan IL-6 yang meningkat 4 kali lipat
oleh LPS. Sebagai contoh, 300 UM dapat
menurunkan IL-1B hingga 150% dari kontrol
dan IL-6 hingga 100% dari kontrol. Selain itu,
dapat menurunkan COX-2 serta menghambat
aktivitas kolagenase sebesar 50% hingga
59% dan menghambat elastase sebesar 55%
hingga 66% pada konsentrasi 150-300 UM
(Tabel 1, Gambar 2)."

Penelitian dkk.,

sebesar

menurut Ning

menunjukkan  bahwa  diosmetin
0,2 MM selama 10 hari dapat sepenuhnya
menghambat proliferasi sel osteosarkoma.
Pada konsentrasi 30 dan 90 PM, diosmetin
mampu menunjukkan toksisitas seluler yang
signifikan dengan mengurangi viabilitas
sel. Selain itu, diosmetin secara jelas dapat
meningkatkan proporsi sel apoptosis hingga
mencapai 40,2 * 1% pada sel Saos-2 dan
35,7 £ 1,5% pada sel U2SO setelah 24 jam

dengan perlakuan 90 UM (Tabel 1).2



2. Antikanker
Paru-Paru
Non Sel Kecil
(NSCLC)

3. Antikanker
Kulit
(Melanoma)

4.  Antikanker
Kulit
(Melanoma)
dan Anti-
Angiogenik

5.  Antikanker
Tiroid

6. Anti-Inflamasi

In Vitro (A549,
H1299, H460,
SPC-A1, H441,
H1650, Calu-3);
In Vivo (Mencit
nude BALB/c
betina yang
diinokulasi Sel
A549)

In Vitro (sel
A375, sel SK-
MEL-28, sel
B16F10, sel
HaCat): In Vivo
(Tikus C57BL/6
jantan)

In Vitro (Sel
B16F10 dan
Human umbilical
vein endothelial
cells (HUVECGs));
Ex Vivo (cincin
aorta tikus); In
Vivo (mencit
C57BL/6

yang disuntik
sel melanoma
B16F10

In Vitro (sel
CAL-62 dan
BHT-101)

In Vitro (sel
fibroblas kulit
manusia (BJ
cells)).

mengubah bentuk diosmetin
menjadi luteolin melalui
bioaktivasi oleh enzim CYP1.
Menginduksi apoptosis pada
sel NSCLC dan meningkatkan
kemoterapi paclitaxel dengan
meningkatkan ROS.

Menginduksi apoptosis,
meningkatkan ekspresi
autofagi, menginhibisi jalur
sinyal PI3K/Akt/mTOR.

Menginduksi apoptosis sel
B16F10 melibatkan aktivasi
caspase-3 dan peningkatan
ekspresi cleaved-PARP.
Menghambat kemampuan
sel endotel (HUVECsS)
bermigrasi dan membentuk
tabung. Serta menghambat
pembentukan dan perluasan
pembuluh darah tumor
dengan menurunkan ekspresi
angiopoietin-2.
Meningkatnya stres oksidatif
yang dapat memicu kerusakan
sel dan menginduksi apoptosis
dengan meningkatkan kadar
TBA reactive species (TBARS)
dan menurunkan kadar
antioksidan endogen GSH,
SOD, dan CAT. Selain itu,
menghambatan jalur sinyal
pro-survival sel kanker

Menghambat efek pro-
inflamasi LPS dengan
menurunkan IL-1B dan
IL-6 serta menurunkan
COX-2 dan PGE2. Selain
itu, bagian aglikon
diosmetin menghambat
metalloproteinase.

fase G1.

Meningkatkan produksi
ROS akan memicu
apoptosis.

Viabilitas sel A375 dan
sel SK-MEL-28 menurun,
tingkat penutupan

luka sel A375 dan sel
SK-MEL-28 menurun
signifikan, proliferasi
serta apoptosis sel
kanker menurun.

Menunjukkan
pengurangan
pertumbuhan tumor
sebesar 50%.
Mengurangi panjang
tunas mikrovaskular dari
cincin aorta tikus lebih
dari 50% dibandingkan
dengan kontrol.

Menekan viabilitas sel
CAL-62 dan BHT-101,
Meningkatnya kadar
stres oksidatif, dan
mengalami penurunan
signifikan kadar protein
jalur PI3K/Akt/mTOR.

Mengurangi viabilitas sel
fibroblas; menurunkan
IL-1B, IL-6, COX-2,
PGE2; dan menghambat
aktivitas kolagenase dan
elastase.
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Tabel 1. Aspek Farmakologi Senyawa Diosmetin dan Mekanismenya
Efek .. . . .
No. . Model Uji Mekanisme Hasil Utama Referensi
Farmakologis
1. Antikanker In Vitro (MDA- Menghambat proliferasi sel Mengalami s
Payudara MB 468) kanker MDA-MB 468 dengan  penghambatan pada

20

11
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7.  Anti-tumor In Vitro (Saos-2  Menghambat proliferasi sel Menghambat proliferasi 2
Osteosarcoma dan U2SO) dan mendorong apoptosis sel, Menunjukkan
melalui penekanan jalur toksisitas terhadap
persinyalan STAT3/c-Myc. sel osteosarkoma,
Peningkatan apoptosis
sel.
8. Antikanker In Vitro (HepG2, Menginduksi apoptosis Menurunnya viabilitas sel 2
Hati HCC-LM3, sel melalui mitokondria dengan HepG2 dan HCC-LM3,
hati normal ekspresi protein pro-apoptosis Menghambat proliferasi
LO2) seperti Bax, cleaved-caspase  HepG2 dan HCC-LM3,
3, cleaved-caspase 8, Peningkatan apoptosis
cleaved-PARP, dan Bak, serta  sel.
menurunkan ekspresi protein
anti-apoptosis seperti Bcl-2.
9. Antikanker In Vitro (LNCaP, Memodulasi jalur pensinyalan ~ Menurunnya tingkat =
Prostat PC-3, RWPE-1)  Rictor/AKT/PKCa dan ekspresi Rictor pada
menginduksi apoptosis rasios  protein mTORC2,
ekspresi Bax/Bcl-2. meningkatkan ekspresi
Bax, dan mengurangi
ekspresi Bcl-2.
10. Antikanker In Vitro (Hec-1B, Menghambat perbaikan Menghambat proliferasi 24
Endometrium ISK, AN3CA, rekombinasi homolog sel Hec-1B, ISK, AN3CA;
HCA2-hTERT) DNA dalam sel kanker, kerusakan genomik sel
Meningkatkan kerusakan Hec-1B; menghambat
genomik, dan menghambat rekrutmen protein
proliferasi sel. perbaikan DNA.
11. Antikanker In Vitro (HCT- Menginduksi apoptosis melalui  Secara in vivo volume 3,25
Usus Besar 116 dan CCD-  aktivasi Bax dan translokasi tumor mengalami
841); NF-kB. Mengganggu mitosis penyusutan seiring
In Vivo (Tikus siklus sel G2/M. peningkatan dosis.
ICR betina dan Secara in vitro
nude mice) terjadi peningkatan
apoptosis pada HCT-
116, menghentikan
siklus sel G2/M, dan
menghambat translokasi
NF-kB ke nukleus.
12.  Antikanker In Vitro (sel Menginduksi apoptosis, Menghambat proliferasi 2
Sistem Saraf glioma U251, menginhibisi jalur sinyal sel glioma U251,
Pusat U138, dan TGF-B, aktivasi ekspresi Menghambat migrasi sel
T98); In Vivo E-cadherin. glioma, Menghambat
(Tikus BALB/c invasi sel glioma,
nude) Menginduksi apoptosis
sel glioma U251.
13. Antihipertensi  In Vivo (Tikus Menyebabkan vasorelaksasi Menurunkan Mean 7
Sprague- dengan mengantagonis kanal  Arterial Pressure
Dawley); In CA™ dan K*. (MAP) pada tikus,
Vitro (cincin menurunkan detak

aorta tikus)

jantung, menyebabkan
vasorelaksasi pada
cincin aorta.
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Ma
diosmetin pada dosis 10-25 Pg/mL secara

Penelitian  oleh dan  Zhang,
signifikan menekan viabilitas sel HepG2 dan
HCC-LM3. Selain itu, diosmetin secara kuat
mempromosikan apoptosis sel HepG2 hingga
35,7 * 3,2% pada 15 pg/mL. Hasil ini secara
konsisten menegaskan potensi diosmetin
sebagai terapi antikanker (Tabel 1).22

Pada penelitian lainnya, yakni oleh
Pakradooni dkk. selama 24 jom pemberian
diosmetin diketahui dapat menurunkan ekspresi
Rictor, p-AKT, dan p-PkCa pada sel LNCaP
dan PC-3. Bersamaan dengan itu, diosmetin

mampu meningkatkan ekspresi protein pro-

apoptosis bax dan mengurangi ekspresi
protein anti-apoptosis Bcl-2. Menunjukkan
bahwa diosmetin  mampu mengganggu

jalur sinyal pertumbuhan sel kanker prostat
(Gambar 2).23

Penelitian oleh Hu dkk., menyatakan
diosmetin secara efektif dapat menghambat
proliferasi sel Hec-1B, ISK, dan AN3CA. Pada
sel Hec-1B dengan pemberian diosmetin 5
MM terjadi peningkatan tail moments dua
kali lipat dibandingkan dengan kelompok
sel kontrol. Selain itu, diosmetin secara kuat
menghambat rekrutmen RPA2 dan RADS51
yakni protein kunci untuk perbaikan DNA,
yang terbukti dari penurunan jumlah fokus
RPA2 dan RAD51 pada lokasi kerusakan DNA
sehingga menghambat perbaikan DNA untuk
kelangsungan hidup sel kanker (Tabel 1).2

Penelitian yang dilakukan oleh Koosha
dkk.; menunjukkan secara in vivo hari ke-27
pengobatan kelompok tikus yang tidak diobati
memiliki ukuran tumor 1428,8 + 459,6 mms3.
Namun, dengan pemberian diosmetin, ukuran
tumor mengalami penyusutan pada dosis 50
mg/kg menjadi 581,7 + 266 mm3 dan pada
dosis 100 mg/kg volume tumor yang tumbuh
berukuran lebih kecil yakni 264 + 238,3 mm3.
Secara In Vitro diosmetin secara signifikan
meningkatkan apoptosis pada sel HCT-116
dengan persentase 1,2 £ 0,3% menjadi
53,15 + 4,35% setelah 72 jom. Diosmetin
dapat menghentikan siklus sel pada fase
G2/M yang ditujukan untuk akumulasi DNA
pada fase tersebut. Selain itu, secara efektif
menghambat translokasi NF-kB ke nukleus
yang merupakan faktor kelangsungan hidup
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sel kanker (Tabel 1).32°

Menurut Yan dkk., diosmetin secara
efektif menurunkan viabilitas sel glioma U251
sebesar 18,3% setelah perlakvan 72 jam.
Diosmetin pula dapat menghambat migrasi
sel secara signifikan pada 12 dan 24 jom,
serta jumlah sel invasif berkurang dengan
pemberian 20 Pg/mL dari 84,4 * 8,62
menjadi 38,5 *
hal tersebut diosmetin meningkatkan rasio

4,74. Bersamaan dengan

apoptosis sel glioma U251 hingga 2,54 kali
lipat (Tabel 1).2¢

Penelitian yang telah dilakukan oleh
Ahmad dkk. menyatakan bahwa, diosmetin
secara signifikan menurunkan Mean Arterial
Pressure (MAP) sekitar 27,78 * 0,8 hingga 73
+ 2,52 mmHg pada dosis 3 mg/kg IV. Selain
itu, diosmetin juga mampu menurunkan detak
jantung mencapai maksimum 50%. Bersamaan
hal
vasorelaksasi pada cincin aorta dengan nilai
EC,, 947 Ug/mlL yang dimediasi oleh kanal
CA™ dan K*(Tabel 1).7

Penelitian oleh Si dkk. menyatakan,

dengan tersebut, menyebabkan

diosmetin memiliki efek perlindungan kuat
pada sel miokard H9c2 yang cedera akibat
hipoksia. Paparan hipoksia ini menyebabkan
viabilitas sel H9c2 menyusut secara signifikan,
dari 46,1% menjadi hanya 5,8% dengan
pemberian diosmetin 15 pg/mL. Hasil ini
menunjukkan bahwa diosmetin secara efisien
melindungi dan meningkatkan viabilitas sel
H9c2 dengan menghambat apoptosis. Selain
itu, diosmetin juga akan mendorong sel untuk
melakukan proses autofagi sehingga jumlah
sel yang terlindungi menjadi lebih banyak
(Tabel 1).7

Saat ini, penggunaan senyawa aktif
diosmetin bersama obat kemoterapi seperti
paclitaxel banyak ditelusuri sebagai strategi
potensial untuk meningkatkan efektivitas
terapi antikanker. Meskipun belum terdapat
penelitian yang secara spesifik melaporkan
efek kombinasi diosmetin dan paclitaxel
kulit, beberapa studi

melaporkan adanya aktivitas antiproliferatif

terhadap kanker

dan sitotoksik pada jenis kanker lain.
dkk.,
diosmetin dan paclitaxel menunjukkan efek

Menurut  Asnaashari kombinasi

sinergis dengan menghambat proliferasi
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dan menginduksi apoptosis selektif pada sel
kanker paru non-sel kecil (NSCLC). Mekanisme
tersebut melibatkan peningkatan akumulasi
ROS dan penghambatan jalur sinyal PI3K/
Akt/GSK-3B/Nrf2 (Gambar 2). Lebih lanjut,
hasil simulasi molekuler menunjukkan bahwa
diosmetin dapat menghambat metabolisme
paclitaxel yang dimediasi enzim CYP2CS8,
sehingga menurunkan pembentukan
6-a-hidroksi-paclitaxel (metabolit tidak aktif
dari paclitaxel) dan mempertahankan bentuk
aktifnya lebih lama di dalam sel.?®

Secara mekanisme, diosmetin mampu
menghambat pertumbuhan tumor melalui
mediasi  jalur  PI3K/Akt/GSK-3B/Nrf2/
TGF-B/p53 (Gambar 2). Berdasarkan
penelitian oleh Liu dkk. dan Chan dkk., dapat
disimpulkan bahwa diosmetin menghambat
proliferasi dan memicu apoptosis sel kanker
hati melalui mekanisme yang saling berkaitan
dalam jalur TGF-B/p53. Liv dkk. menunjukkan
bahwa diosmetin menekan ekspresi TGF-f,
TBRI, Smad3, p-Smad2/3, yang
menyebabkan aktivasi p53 serta peningkatan

dan

rasio Bax/Bcl-2, sehingga memicu kematian

sel secara apoptosis. Temuan ini sejalan
dengan Chan dkk. yang menjelaskan bahwa
pada sel HepG2 dan SK-HEP-1, diosmetin
TGF-B/p53, yang

selanjutnya meningkatkan ekspresi p21 untuk

mengaktifkan  jalur
menghambat transisi siklus sel dari fase G1
ke S, serta memperkuat sinyal apoptosis
melalui peningkatan Bax dan penurunan Bcl-
2. Secara integratif, kedua penelitian tersebut
menunjukkan bahwa diosmetin  berperan
sebagai pengatur ganda (dual regulator)
yang dapat menekan aktivitas proliferatif
TGF-B sekaligus mengaktifkan kembali fungsi
supresor tumor p53, sehingga secara efektif
menghambat pertumbuhan dan penyebaran
sel kanker hati (Gambar 2).28:2°

Penelitian Li dkk. menjelaskan diosmetin
menghambat proliferasi, migrasi, dan invasi
sel kanker prostat melalui penekanan jalur
PI3K/Akt/mTOR. Jalur ini dikenal sebagai
jalur pro-survival yang berperan penting
dalam pertumbuhan dan resistensi sel kanker
terhadap stres oksidatif. Menurut Jiang dkk.,
aktivasi PI3K/Akt meningkatkan ketahanan

sel kanker terhadap ROS dan menghambat
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apoptosis, Mancinelli  dkk.

menjelaskan bahwa inaktivasi GSK-3B oleh

sedangkan

Akt mendorong proliferasi melalui stabilisasi
c-Myc dan cyclin D1. Selain itu, Zimta dkk.
melaporkan bahwa aktivasi Nrf2, yang
juga dipicu oleh PI3K/Akt, meningkatkan
ekspresi gen antioksidan (seperti HO-1 dan
NQO1) yang memperkuat resistensi terhadap
kemoterapi (Gambar 2).3':323334

Diosmetin menurunkan fosforilasi PI3K,
Akt, dan mTOR, sehingga menonaktifkan jalur
pertumbuhan dan mengembalikan fungsi GSK-
3B aktif untuk menekan cyclin D1 serta c-Myc.
Selainitu, penghambatan Akt juga menurunkan
aktivasi Nrf2, mengurangi kemampuan sel
efek

ini menyebabkan peningkatan ekspresi Bax,

kanker menetralkan ROS. Kombinasi
penurunan Bcl-2, dan aktivasi caspase, yang
berujung pada apoptosis. Secara keseluruhan,
diosmetin bekerja dengan menghambat jalur
PI3K/Akt/mTOR dan menekan aktivitas GSK-
3B/Nrf2, sehingga secara efektif menurunkan
proliferasi dan meningkatkan kematian sel
kanker secara selektif (Gambar 2).

4. Formulasi

Menanggapi keterbatasan
bioavailabilitas dan permeabilitas sel dari
diosmetin yang cukup buruk, beberapa
penelitian  dilakukan  untuk  menjawab
permasalahan tersebut. Berbagai bentuk
sediaan  bermunculan  seiring  dengan
berkembangnya teknologi. Berdasarkan

penelitian yang dilaporkan oleh Chen dkk.,
strategi formulasi inovatif seperti sediaan
injeksi secara khusus dikembangkan untuk

keterbatasan farmakokinetik

yang
bioavailabilitas

mengatasi
terutama
buruk
rendah.

mendasar,

yang
dan yang
Pada ditunjukkan  pemberian
diosmetin secara intraperitoneal (50 mg/kg)

diosmetin
oralnya
permeabilitas  seluler

penelitian

memungkinkan pengiriman senyawa secara
langsung ke dalam sirkulasi sistemik, sehingga
melewati hambatan absorpsi yang umumnya
mengurangi ketersediaannya ketika diberikan
secara oral. Pendekatan ini memastikan
bahwa dosis terapeutik yang memadai dapat
dicapai, yang kemudian dievaluasi melalui

serangkaian assay komprehensif. Hasilnya
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menunjukkan bahwa dengan mengatasi
masalah  bioavailabilitas diosmetin
mampu  menunjukkan efek penghambatan
proliferasi secara optimal, yaitu
dengan secara efektif mengganggu jalur
sinyal  PI3K/Akt/GSK-3B  (Gambar  2).
Sebagai berikutnya, pencapaian konsentrasi
plasma yang efektif melalui formulasi injeksi
ini tidak hanya meningkatkan efek antitumor
diosmetin sendiri tetapi juga menciptakan
sinergi yang signifikan dengan paclitaxel,
menjadikannya kemosensitizer
Bukti penelitian menyoroti bahwa mengatasi
keterbatasan bioavailabilitas merupakan
langkah penting dan yang krusial untuk
membuka potensi terapeutik penuh dari
diosmetin. Keuntungan formulasi injeksi ini
terletak pada kemampuannya mengantarkan
diosmetin langsung ke sirkulasi sistemik,
sehingga mencapai konsentrasi terapeutik
yang diperlukan untuk menghambat jalur

ini,

tumor

yang kuat.

Nrf2 (Gambar 2). Penghambatan Nrf2
inilah yang kemudian menciptakan sinergi
dengan paclitaxel dengan mengganggu

mekanisme pertahanan sel kanker, sehingga
meningkatkan kerentanan kanker terhadap
terapi Paclitaxel dan menjadikan diosmetin
sebagai  kemosensitizer  yang  efektif.
Namun, kerugiannya adalah tidak praktis
dalam pemberian injeksi intraperitoneal
untuk regimen kemoterapi jangka panjang
yang biasanya melibatkan paclitaxel. Rute
pemberian ini menyulitkan integrasi diosmetin
ke dalam protokol pengobatan standar
yang umumnya dirancang untuk pemberian
intravena atau oral, sehingga membatasi
potensi penerapannya secara luas sebagai
terapi adjuvan untuk Paclitaxel (Tabel 2).'?
Potensi persebaran  dari  sifat
anti-kanker yang menarik dari diosmetin
memiliki sebuah tantangan oleh profil
farmakokinetiknya. Seperti yang disorot
dalaom pada berbagai literasi, diosmetin
diketahui memiliki bioavailabilitas yang agak
buruk dan permeabilitas seluler yang terbatas.
Pengembangan sistem penghantaran obat
baru, sangat penting untuk meningkatkan
kelarutan, stabilitas, dan penghantaran
diosmetin yang ditargetkan. Menurut studi
dari Choi dkk. terlepas dari tantangan
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farmakokinetik diosmetin, pengobatan
diosmetin dengan dosis 1,0 mg/kg dalam
model secara potensial menekan
perkembangan melanoma melalui mekanisme
ganda:induksilangsung apoptosisseltumordan
penghambatan tidak langsung angiogenesis
dan metastasis tumor (Tabel 1). Selain ity,
studi menunjukkan efek antiangiogenik yang
kuat dengan menghambat migrasi sel endotel,
pembentukan tabung, dan pertumbuhan
pembuluh darah mikro secara ex vivo. Temuan
penting adalah perannya dalam normalisasi
pembuluh darah tumor, yang ditandai dengan
penurunanregulasi angiopoietin-2 (Ang-2)dan
peningkatan yang signifikan dalam cakupan
pericyte pada pembuluh darah. Normalisasi
pembuluh darah tumor yang tidak berfungsi
ini dipostulatkan sebagai faktor kunci dalam
penekanan metastasis yang diamati ke paru-
paru dan kelenjar getah bening. Oleh karena
itu, penelitian di masa depan harus fokus untuk
menjembatani kesenjangan antara kemanjuran
dan pengiriman dengan memformulasikan
diosmetin ke dalam pembawa bioavailabilitas
yang lebih baik sebagai sarana maksimal
untuk antikanker. Potensi diosmetin sebagai
sediaan oral menghadapi tantangan signifikan
karena seluruh bukti efikasinya dalam model
melanoma diperoleh melalui pemberian
intraperitoneal. Rute injeksi ini memungkinkan
diosmetin menghindari proses absorpsi di
salurancerna danmetabolisme first-passdihati,
sehingga senyawa dapat mencapai sirkulasi
sistemik dan jaringan tumor dalam konsentrasi
yang memadai untuk memicu efek ganda
berupa apoptosis sel kanker dan normalisasi
pembuluh  darah Namun, tanpa
strategi formulasi khusus untuk meningkatkan
kelarutan, stabilitas, dan permeabilitasnya,
bioavailabilitas diosmetin sebagai sediaan
oral diperkirakan akan sangat rendah, yang
berpotensi menggagalkan pencapaian dosis
terapeutik yang diperlukan untuk mereplikasi
hasil antitumor dan antiangiogenik yang
menjanjikan (Tabel 2).!

Berdasarkan studi yang dirujuk, terbukti
bahwa pengembangan nanopartikel zein/
PMTP yang dimuat dengan diosmetin (ZDP-NPs)
merupakan kemajuan yang signifikan dalam
mengatasi keterbatasan diosmetin, seperti

murine

tumor.



Volume 5 No. 1 April 2025 [JBP Justin et al.
Tabel 2. Inovasi Formulasi Senyawa Diosmetin
No. Sediaan Teknik Dosis Karakterisasi Hasil Utama Referensi
1. Injeksi Tunggal, DIO + 50 mg/kg Uji apoptosis, Disrupsi jalur PI3K/ 19
Diosmetin Paclitaxel Pembentukan ROS, Akt/GSK-3B,
kerusakan DNA, Efektivitas Paclitaxel
Analisis pathway, meningkat
Western blotting,
Pengukuran reduksi
volume tumor, dan
analisis statistik
2. Injeksi - 1,10,20 MTT assay, Uji Menekan proliferasi !
Diosmetin bg/ml apoptosis, Western dan migrasi sel
blotting, Pengukuran tumor, menginduksi
volume tumor apoptosis dengan
xenograft pada tikus, aktivasi caspase-3
Histologi pathway
3. Nanopartikel Metode anti- 10 mg/ Particle size analyzer,  Bioavailabilitas, 3
zein/PMTP solvent kg/day potensi zeta, PDI, stabilitas obat,
bermuatan morfologi struktur efektivitas drug
diosmetin dengan TEM dan target meningkat,
FE-SEM, analisis FT-IR, beserta efek
XRD, dan XPS antiinflamasi
4.  Self-micro- Metode 20 mg HPLC, Particle size Meningkatkan profil 6
emulsifying SMEDDS (Self- analyzer, potensi zeta, konsentrasi plasma
electrospray micro emulsion PDI, morfologi struktur
diosmetin delivery system) dengan SEM, Thermal
Analysis dengan
DSC, Tes kelarutan,
In Vitro release dan
farmakokinetik, Uji
stabilitas
5. Diosmetin Metode In vitro: Particle size analyzer, Peningkatan relatif 36
Solid Lipid Emulsification- 0.1-10 potensi zetq, oral bioavailabilitas,
Nanoparticles  solvent UM morfologi struktur Cmax DIO-SLN
(DIO-SLNs) evaporation In vivo: 20 dengan SEM dan TEM, (3,55 ng/mL) lebih
mg/kg DSC, XRD, In vitro tinggi dari diosmetin
drug release, LC-ESI-  murni (0,26 ng/mL)
MS/MS bioanalysis
6. Diosmetin- Metode Sintesis  In vitro: UV-Vis spectroscopy, Sitotoksisitas yang 7
Infused Silver  hijau (reduksi IC50 XRD, morfologi signifikan terhadap
Nanoparticles  kimia) range (11 dengan FESEM, FTIR,  sel kanker prostat
(Ag-Diosmetin) -75.17 Size distribution, (DU145, PC3)
UM) PDI Particle size, Uji
sitotoksisitas
7. lsolat Protein  Metode 0-800 Particle size Perubahan 38
Kedelai berbasis pH- Mg/mL analyzer, potensi struktur setelah
Zein (SPI) driven zeta, morfologi co-encapsulation
Nanopartikel struktur dengan meningkatkan
mengandung TEM, Fluorescence efisiensi enkapsulasi

Kurkumin dan
Diosmetin

spectroscopy,
enkapsulasi efisiensi
(EE%), pemuatan
efisiensi (LE%), MTT
assay

dan stabilitas
penyimpanan
diosmetin
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bioavailabilitas yang buruk, permeabilitas
seluler yang rendah, dan ketidakstabilan
dalam kondisi pencernaan (Tabel 2).
Menurut Chen dkk., metode anti-solvent yang
digunakan dalam pembuatan nanopartikel ini
berhasil merangkum diosmetin dalam matriks
yang terdiri dari zein dan polisakarida pektat
baru (PMTP) yang diekstrak dari daun Premna
microphylla Turcz. Formulasi ini tidak hanya
meningkatkan sifat  fisikokimia  diosmetin
seperti partikel, potensial,
dan indeks polidispersitas (PDI) tetapi juga
meningkatkan kinerja fungsionalnya dalam
sistem biologis. Selain lapisan PMTP
memberikan karakteristik pelepasan yang
responsif terhadap pH, melindungi diosmetin
di lingkungan lambung yang asam dan
memfasilitasi pelepasannya yang terkendali
di saluran usus. Formulasi nanopartikel ZDP-
NPs memiliki kelebihan pada kemampuannya
mengatasi keterbatasan diosmetin sebagai
sediaan oral, seperti meningkatkan stabilitas
gastrointestinal melalui pelepasan responsif
pH dan meningkatkan bioavailabilitas serta
penargetan sel inflamasi via Galectin-3.
Namun, hal tersebut memiliki kekurangan,
yaitu kompleksitas produksi yang berpotensi
menghambat skalabilitas dan kelayakan
ekonomi, serta masih perlu evaluasi terlebih
lanjut mengenai stabilitas jangka panjang
dan kesiapan klinisnya (Tabel 2).3°
Pengembangan  bioavaibilitas  dari
diosmetin juga telah dikutip oleh Gu dkk.
menunjukkan  self-microemulsifying  drug
delivery system (SMEDDS) padat berbasis
elektrospray merupakan salah
bentuk formulasi
meningkatkan bioavailabilitas oral obat yang
sulit larut seperti diosmetin. SMEDDS padat,
yang dibuat menggunakan polivinil pirolidon
(PVP) dan polietilen oksida (PEO) sebagai
pembawa memberikan bukti morfologi bola
dengan permukaan halus dan ukuran partikel
sekitar 194 nm. Formulasi ini secara efektif
menghambat  kristalisasi  diosmetin  yang
berhasil mengubah menjadi amorf. Secara
signifikan meningkatkan laju pelarutannya di
lingkungan pH asam dan netral. Penggunaan
SMEDDS tidak hanya meningkatkan kelarutan
obat tetapi juga memfasilitasi penyerapan

ukuran zeta

itu,

satu
yang menjanjikan untuk
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limfatik dan mengurangi metabolisme first-
pass, sehingga meningkatkan paparan
sistemik. Teknik elektrospray, menawarkan
alternatif bersuhu rendah dan hemat pelarut
untuk  pengeringan semprot  tradisional,
stabilitas dan  aktivitas obat
sekaligus memungkinkan produksi  bentuk
sediaan padat yang dapat diskalakan.
Namun, terdapat beberapa hasil tertentu
yang menjadi hambatan, antara lain: ukuran
partikel SMEDDS padat (194 nm) lebih besar
dibandingkan SMEDDS cair (25 nm), efisiensi
enkapsulasi  sedikit lebih rendah (88% vs
99%), serta adanya sedikit adhesi partikel
selama proses elektrospray yang mungkin
mempengaruhi keseragaman formulasi.
Stabilitas jangka panjang dan kesiapan klinis
dari formulasi ini masih memerlukan evaluasi
lebih lanjut (Tabel 2).6

Sebuah perbandingan pada studi
penelitian Pawar dkk. dan Gu dkk. berhasil
mengatasi bioavailabilitas diosmetin  yang
buruk dengan mengubah bentuk menjadi
bentuk amorf, namun dua studi penelitian
tersebut menggunakan sistem pembawa nano
yang berbeda dan teknologi produksi untuk
mencapai tujuan. Pawar dkk. menggunakan
Solid Lipid Nanopartikel (SLN) yang dibuat
penguapan  emulsifikasi-pelarut,
sebuah metode yang merangkum obat
dalam matriks lipid padat. Pendekatan ini
tidak hanya membuat obat menjadi amorf,
seperti yang dikonfirmasi oleh DSC dan XRD,
tetapi juga memberikan profil pelepasan
yang berkelanjutan, dengan hanya 19,36%
obat yang dilepaskan selama 12 jam, yang
ideal untuk mempertahankan efek terapeutik
yang berkepanjangan.  Sebaliknya, Gu
dkk. mengembangkan Sistem Penghantaran
Obat SMEDDS padat dengan menggunakan
teknik elektrospray. Sistem ini juga berhasil
menghambat kristalisasi diosmetin,
menciptakan dispersi padat amorf dalam
pembawa polimer (PVT/PEQ), tetapi dengan
fokus utama pada peningkatan laju disolusi
secara drastis di lingkungan asam dan netral
(Tabel 2).6%

Perbedaan
perbedaan dalam strategi aplikasi, yaitu
SLN diarahkan untuk pelepasan terkontrol,

menjaga

melalui

utama  ini  menyorofti
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sementara SMEDDS
pelarutan dan penyerapan yang cepat,
yang terakhir memanfaatkan penyerapan
limfatik untuk menghindari metabolisme jalur
pertama. Formulasi SLN juga menunjukkan
peningkatan  bioavailabilitas  oral  yang
signifikan dan toksisitas yang rendah pada
sel SH-SY5Y. Namun, penelitian SLN ini juga
memiliki beberapa kekurangan pada metode
preparasi kloroform
sebagai pelarut organik yang berpotensi
toksik, beserta potensi ketidakstabilan
partikel dalam kondisi penyimpanan tertentu
(terutama suhu ruang), serta profil pelepasan
obat yang sangat lambat (hanya 19,36%
dalam 12 jam) yang mungkin tidak ideal untuk
indikasi tertentu yang membutuhkan onset aksi
cepat.

Dua  studi menyebutkan
bahwa strategi formulasi nano yang inovatif
digunakan untuk mengatasi  keterbatasan
diosmetin  yang telah didokumentasikan
dengan baik, seperti bioavailabilitas yang
buruk dan permeabilitas seluler. Sheoran dkk.
dan Yu dkk. menunjukkan bahwa enkapsulasi
diosmetin dalam sistem nanopartikel secara
signifikan meningkatkan potensi terapeutiknya.
Yu dkk. menggunakan metode berbasis pH
untuk menciptakan diosmetin dengan kurkumin
dalam nanopartikel isolat protein kedelai
(SPI). Sistem food-grade delivery system ini
dirancang untuk meningkatkan stabilitas dan

memprioritaskan

yang menggunakan

lainnya

pelepasan intestinal dari kedua senyawa
bioaktif  tersebut. Strategi  enkapsulasi
bersama  secara  khusus  meningkatkan
efisiensi enkapsulasi (EE%) diosmetin dan

meningkatkan stabilitas penyimpanan selama
empat minggu. Tersebut bahwa enkapsulasi
bersama mengubah konformasi protein dari
nanopartikel, memfasilitasi distribusi senyawa
bioaktif yang lebih amorf dan meningkatkan
profil pelepasannya di bawah kondisi
pencernaan gastrointestinal (Tabel 2).%7:38
Sementara penelitian yang dibuktikan
oleh Sheoran dkk., nanopartikel silver yang
diinfus diosmetin (Ag-diosmetin) yang disintesis
melalui metode reduksi bahan kimia hijau
menunjukkan efek sitotoksik yang signifikan
terhadap sel kanker prostat (DU145 dan PC3),
seperti yang dikonfirmasi oleh analisis UV-
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Vis, XRD, FESEM, dan FTIR. Studi ini menyoroti
peran diosmetin tidak hanya sebagai agen
terapeutik tetapi juga sebagai agen penstabil
dan penutup untuk nanopartikel silver, yang
berkontribusi pada peningkatan kemanjuran
antikanker melalui peningkatan kelarutan dan
penyerapan sel (Tabel 2).%”

Formulasi nanopartikel Ag-diosmetin
memiliki potensi terapeutiknya yang
tinggi dalam terapi kanker prostat, serta
kemampuan menghambat migrasi sel kanker.
Pendekatan green synthesis yang digunakan
menawarkan metode yang ramah lingkungan
dan  berkelanjutan. Namun, kekurangan
terletak pada penggunaan perak nitrat
sebagai prekursor, yang dapat menimbulkan
kekhawatiran toksisitas jangka panjang dan
dampak biologisnya yang belum sepenuhnya
dipahami. Proses sintesisnya juga memerlukan
kontrol ketat terhadap suhu dan pH, serta
karakterisasi yang kompleks, yang dapat
menjadi tantangan dalam produksi skala
besar. Dibandingkan  dengan  metode
nanopartikel SPI yang penggunaan bahan
berbasis pangan aman dan biokompatibel,
serta tidak melibatkan pelarut organik
berbahaya. Akan tetapi, metode ini memiliki
ketidakstabilan partikel pada pH sekitar 4—5
(titik isoelektrik SPI), yang dapat menyebabkan
agregasi. Selain itu, metode ini memerlukan
optimasi rasio zein dan SPl yang tepat, serta
proses sentrifugasi dan liofilisasi yang dapat
mempengaruhi redispersi partikel .

5. Tantangan dan Peluang

Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa
diosmetin bekerja melalui mekanisme yang
beragam, seperti antagonisme kanal kalsium,
aktivasi kanal kalium, dan stimulasi reseptor
muskarinik,” efek sinergis dengan 5-Fluorouracil
(5-FU) pada kanker kolorektal,® bioaktivasi
oleh enzim CYP1 pada kanker payudara,’
penghambatan homologous recombination
dan potensi sebagai radiosensitizer pada
kanker endometrium,?* serta penghambatan
jalur PIBK/AKT/mTOR pada kanker tiroid.’
Selain itu, penelitian lain juga mendukung
efek diosmetin pada pengurangan volume
tumor, induksi apoptosis dan autophagy pada
melanoma, serta regulasi jalur sinyal TGF-3
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dan aktivasi p53 pada kanker hati.>2%%
Meskipun demikian, masih terdapat

sejumlah tantangan yang menjadi perhatian.
Pertama, sebagian besar penelitian masih
terbatas pada tahap in  vitro maupun
hewan vuji sehingga diperlukan uji klinis
untuk  memastikan keamanan, efektivitas,
serta farmakokinetiknya pada manusia.”?°
Kedua, diosmetin memiliki bioavailabilitas
yang rendah yang menyebabkan efektivitas
in vivo dikhawatirkan tidak sekuat hasil
laboratorium dan mekanisme metabolisme
yang belum sepenuhnya dipahami, sehingga
pengembangan  formulasi  serta  studi
farmakokinetik-farmakodinamik menjadi
kebutuhan penting. Ketiga, efek diosmetin
cenderung bervariasi antar jenis kanker dan
pasien, karena perbedaan ekspresi enzim
metabolik, jalur sinyal, dan microenvironment
sehingga diperlukan validasi
pada berbagai tipe kanker serta analisis
personalisasi terapi. Keempat, kombinasi
diosmetin dengan agen lain seperti 5-FU atau
radiasi memiliki mekanisme yang kompleks
dengan kemungkinan munculnya efek samping
tak terduga, sehingga perlu evaluasi lebih
lanjut.®*  Terakhir, eksplorasi lebih dalam
mengenai jalur molekuler dan interaksi dengan
sistem imun masih terbatas, padahal hal
tersebut penting untuk memahami mekanisme
lengkap efek antitumor diosmetin.

Dengan demikian, peluvang besar
diosmetin sebagai pengobatan tetap terbuka
lebar, namun keberhasilan pengembangannya
sebagai obat klinis memerlukan penelitian
lanjutan  yang lebih mendalam, meliputi
studi metabolit, optimasi formulasi untuk
meningkatkan bioavailabilitas, serta uji klinis
yang komprehensif untuk menjamin keamanan
dan efektivitasnya pada manusia. Melalui
artikel ini, diosmetin diharapkan membuka
jalan untuk penemuan terapi baru sebagai
senyawa bahan alam yang dapat digunakan
untuk mengatasi penyakit terutama sebagai
terapi antikanker yang efektif, aman, dan
suportif terhadap terapi kanker
Penggunaan senyawa ini dengan bantuan
teknologiformulasi,salahsatunyananopartikel,
merupakan langkah yang sangat berpotensi
dalam memaksimalkan potensi dari diosmetin

tumor,

lainnya.
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sehingga produk terapi berbasis bahan alam
dapat lebih dikembangkan dan diproduksi
secara massal di masyarakat.

6. Simpulan

Diosmetin terbukti memiliki mekanisme
kerja melalui jalur molekuler, yaitu P13K/
Akt/mTOR, TGF-B/p53, STAT3/c-Myc, serta
modulasi stres oksidatif yang berperan
dalam induksi apoptosis dan penghambatan
proliferasi sel kanker. Meskipun memiliki
manfaat dalam dunia klinis, senyawa ini
memiliki keterbatasan yang menghambat
penggunaannya sebagai sediaan seperti
kelarutan yang rendah, bioavailabilitas
yang buruk, dan permeabilitas membran
yang rendah. Menanggapi permasalahan
tersebut, beberapa solusi yang ditawarkan
adalah dengan meningkatkan dan
mengoptimasi sistem penghantaran yang
mampu meningkatkan stabilitas, kelarutan,
dan efektifitas farmakologisnya, seperti
nanopartikel lipid padat, liposom, SMEDDS,
ataupun ko-enkapsulasi dengan
bioaktif lain. Penelitian selanjutnya perlu
difokuskan pada optimasi formulasi tersebut
hingga tahap uiji klinis, serta eksplorasi potensi
personalisasi terapi berbasis karakteristik
molekuler pasien. Dengan demikian, diosmetin
berpotensi besar dikembangkan sebagai
kandidat terapi antikanker yang lebih efektif
dan aman di masa depan.

senyawa
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