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Abstract

Background: Curcumin is the main polyphenolic compound of Curcuma longa, which exhibits
anticancer activity through mechanisms such as inhibition of cell proliferation, induction of
apoptosis,and suppression of angiogenesis and metastasis. However, the clinical use of curcumin
is still limited due to low water solubility, rapid metabolism, and poor bioavailability. Objective: This
study aims to determine which modification of curcumin is most effective in inhibiting cancer cell
growth based on literature studies. Methods: This descriptive study was conducted in the form of
a literature review, which included data collection from references, reading and taking notes, and
processing the writing materials. Results: The results of this study indicate that curcumin
modification in the form of Solid Lipid Nanoparticles (SLN) is the most effective formulation for
suppressing cancer cell activity compared to other modifications. This is based on the lowest IC 5,
values, ranging from 1.03 to 1.17 uM in lung cancer (A549 and cervical cancer (Hela) cells.
Conclusions: A lower ICs, value indicates a higher cytotoxic potential: therefore quantitatively,
SLN have the strongest antiproliferative activity compared to curcumin liposomes, chitosan
nanogels, nanostructured lipid carriers (NLC), and synthetic curcumin analogs.
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Abstrak

Latar Belakang: Kurkumin merupakan senyawa polifenolik utama dari Curcuma longa yang
menunjukkan aktivitas antikanker melalui berbagai mekanisme, seperti menghambat proliferasi sel,
menginduksi apoptosis, serta menekan angiogenesis dan metastasis. Namun, penggunaan kurkumin
secara klinis masih terbatas karena kelarutannya dalam air yang rendah, metabolisme yang cepat, dan
bioavailabilitas yang buruk. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menentukan modifikasi kurkumin
yang paling efektif dalam menghambat pertumbuhan sel kanker berdasarkan studi literatur. Metode:
Penelitian deskriptif ini dilakukan dalam bentuk studi literatur, yang meliputi pengumpulan data dari
berbagai referensi, membaca dan mencatat informasi yang relevan, serta mengolah bahan-bahan
tulisan yang diperoleh. Hasil: Hasil penelitian menunjukkan bahwa modifikasi kurkumin dalam bentuk
Solid Lipid Nanoparticles (SLN) merupakan formulasi yang paling efektif dalam menekan aktivitas
sel kanker dibandingkan dengan modifikasi lainnya. Hal ini didasarkan pada nilai ICs, terendah, yaitu
berkisar antara 1,03-1,17 pM pada sel kanker paru-paru (A549) dan kanker serviks (HeLa).
Kesimpulan: Nilai ICs, yang lebih rendah menunjukkan potensi sitotoksik yang lebih tinggi. Oleh
karena itu, secara kuantitatif, SLN memiliki aktivitas antiproliferatif yang paling kuat dibandingkan
dengan liposom kurkumin, nanogel kitosan, nanostructured lipid carriers (NLC), dan analog kurkumin
sintetis.

Kata kunci: Antikanker, Kurkumin, Modifikasi Kurkumin

PENDAHULUAN

Kanker merupakan salah satu tantangan kesehatan global dengan angka morbiditas dan mortalitas
yang terus meningkat setiap tahun. Data Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) tahun 2020
melaporkan sekitar 19,3 juta kasus baru kanker dan hampir 10 juta kematian di seluruh dunia.
Peningkatan insidensi kanker dipengaruhi oleh pertambahan usia populasi, perubahan gaya hidup,
serta paparan faktor risiko lingkungan. Di Indonesia, kanker termasuk penyakit tidak menular dengan
prevalensi 1,79 per 1.000 penduduk berdasarkan Riskesdas 2018, dan menjadi penyebab kematian
utama setelah penyakit kardiovaskular dan diabetes. Kondisi ini menunjukkan urgensi
pengembangan terapi kanker yang lebih efektif dan aman.

Pendekatan terapi kanker konvensional seperti kemoterapi, radioterapi, dan pembedahan masih
menjadi pilihan utama dalam praktik klinis. Namun, metode tersebut sering menimbulkan efek
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samping yang signifikan, seperti mual, imunosupresi, kerontokan rambut, hingga resistensi sel
kanker terhadap obat. Keterbatasan ini mendorong pencarian agen antikanker alternatif yang
memiliki selektivitas tinggi terhadap sel kanker serta memiliki efek samping yang minimal.
Kurkumin merupakan senyawa polifenol utama dari rimpang Curcuma longa, menjadi salah satu
kandidat alami yang banyak diteliti sebagai agen antikanker. Secara molekuler, kurkumin diketahui
mampu menghambat proliferasi sel kanker, menginduksi apoptosis, serta menekan angiogenesis
dan metastasis melalui modulasi berbagai jalur sinyal seperti NF-kB, STAT3, dan PI3K/Akt. Potensi
farmakologis ini menjadikan kurkumin sebagai kandidat prosfektif untuk terapi pendamping maupun
terapi utama dalam pengobatan kanker. Meskipun memiliki aktivitas biologis yang luas, aplikasi klinis
kurkumin menghadapi kendala utama berupa kelarutan yang rendah dalam air dan bioavailabilitas
oral yang buruk. Kurkumin mengalami metabolisme cepat serta eliminasi sistemik yang tinggi,
sehingga konsentrasi terapeutik di jaringan target sulit dicapai. Keterbatasan ini menyebabkan
efektivitas klinis kurkumin menjadi kurang optimal dan tidak konsisten (Nur Anisa, 2020).

Berbagai strategi modifikasi telah dikembangkan untuk meningkatkan efektivitas kurkumin. Setiap
bentuk modifikasi memiliki keunggulan dan keterbatasan masing-masing, baik dari segi stabilitas
kimia, efektivitas biologis, maupun kompleksitas produksi. Selain itu, respons terhadap modifikasi
kurkumin dapat berbeda pada tiap jenis sel kanker, sehingga diperlukan analisis komparatif yang
sistematik untuk menentukan pendekatan yang paling efektif dan prospektif

BAHAN DAN METODE PENELITIAN

Bahan

Bahan yang digunakan berupa 20 jurnal yang membahas modifikasi kurkumin dalam menghambat
pertumbuhan sel kanker. Jurnal ini diperoleh dari database seperti Google Scholar, PubMed, MDPI
dan ScienceDirect.

Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah laptop lenovo dengan spesifikasi prosesor Intel®
Core™ {3-6006U Processor.

Metode

Metode penelitian yang digunakan yaitu penelitian deskriptif berupa studi literatur dengan sumber
yang digunakan yaitu berupa artikel ilmiah yang membahas mengenai modifikasi kurkumin dalam
menghambat pertumbuhan sel kanker. Pencarian artikel ilmiah dilakukan dengan menggunakan
sumber database seperti Google Scholar, PubMed, dan Science Direct menggunakan kata kunci
“Antikanker”, “Kurkumin” “Modifikasi Kurkumin”. Setelah pencarian, kemudian artikel dilakukan
skrining dua tahap berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi yang telah ditetapkan. Kriteria inklusi 1)
Artikel ilmiah sesuai dengan topik mengenai modifikasi kurkumin dalam menghambat pertumbuhan
sel kanker 2) Artikel ilmiah penelitian yang dapat diakses full text dan terakreditasi sinta atau scopus
3) Artikel ilmiah diterbitkan dalam rentang waktu 2020 sampai 2025. Kriteria ekslusi 1) Artikel ilmiah
dari hasil literature review 2) Artikel ilmiah berasal dari jurnal predator

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kurkumin merupakan senyawa polifenolik utama yang terkandung dalam Curcuma longa dan telah
dikenal luas memiliki aktivitas biologis seperti antiinflamasi, antioksidan, serta antikanker. Meskipun
demikian, aplikasi klinis kurkumin masih terbatas akibat bioavailabilitasnya yang rendah, disebabkan
oleh kelarutan air yang buruk, metabolisme cepat di hati, serta eliminasi sistemik yang tinggi (Bolat et
al., 2020).

Oleh karena itu, berbagai pendekatan formulasi inovatif telah dikembangkan, seperti sistem
nanopartikel, liposom, emulsome, nanogel, serta analog sintetik. Pendekatan ini bertujuan untuk
meningkatkan stabilitas, kelarutan, serta efektivitas farmakologis kurkumin, sehingga senyawa tersebut
dapat memberikan efek sitotoksik yang optimal terhadap sel kanker. Pembahasan ini mencakup
analisis mendalam terhadap mekanisme kerja antikanker dari berbagai formulasi kurkumin
termodifikasi, sintesis efektivitasnya dibandingkan kurkumin murni, perbandingan platform
penghantaran obat berbasis nanopartikel, serta keterbatasan, gap penelitian, dan implikasinya bagi
bidang farmasi dan terapi kanker.

Berdasarkan hasil penelusuran literatur yang telah dilakukan diperoleh total 4.679 artikel. Artikel-artikel
tersebut selanjutnya diseleksi berdasarkan judul, kata kunci, abstrak, dan kriteria inklusi serta ekslusi.
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Berdasarkan hasil seleksi diperoleh sebanyak 20 artikel yang akan dibahas secara dalam penelitian
ini. Ekstraksi data dilakukan didasarkan pada seleksi artikel engkap, seperti yang ditunjukkan pada

tabel
Tabel 1. Hasil Analis Studi Literatur Modifikasi Kurkumin

No JENIS JENIS SEL NILAI VIABILITAS MEKANISME REFERENSI

MODIFIKASI KANKER SEL (ICs0 ATAU % ANTIKANKER
INHIBASI)

1. Nanopartikel | Kanker IC50 = 5 puM (lebih Induksi (Bolat et al.,

(Emulsome) Kolor rendah dibanding apo | 2020)
ektal (HCT116) | kurkumin bebas ptosis
~25 uyM IC50 = 5 uM mel
(lebih rendah dibanding alui peningkatan
kurkumin bebas ~25 yM ROS, aktivasi
caspase-3, dan
penurunan Bcl-2

2. | Nanopartikel | sel Aktivitas DOX merusak DNA & | (Lu et al.,

lipid (LPNs) + osteosar ant menghasilkan ROS; | 2024)
DOX koma (sel ikanker meningkat, ORR kurkumin  menekan
kanker tulang) | 94,12%. Aman bagi sel jalur

normal  (viabiltas > PI3BK/AKT/mTOR

70%), namun dan NF-kB,

menurunkan  viabilitas menginduksi

sel osteosarkoma hingga apoptosis (Tp53,

40-50% dibanding DOX [tcaspase- 3, |Bcl-2).

tunggal. Nanopartikel
menurunkan VEGF,
Ang-2, Gal-3,
menghambat
angiogenesis,
metastasis, dan
melindungi ginjal.

3. Curcumin— MCF-7 dan penurunan viabilitas Hidrogel menyusut di | (Howaili et al.,
kitosan MDA- MB-231 yang signifikan pada sel atas LCST (37°C), | 2021)
nanogel MDA-MB- melepaskan

231 dan MCF-7 dengan kurkumin melalui

konsentrasi 0,25-0,5 difusi bebas.

mg/mL, di mana [Respons ganda suhu

viabilitas sel turun drastis dan pH

di bawah 40% setelah 72 mempercepat

jam inkubasi. pelepasan di area
tumor. Kurkumin
mengaktifkan p53
dan caspase-3,
menekan NF-kB dan
COX-2, memicu
apoptosis.

4. | Analog Kanker IC50 = 4.2 uM (vs Induksi ROS & (Xiong et al.,

C se kurkumin 12 yM) aktivasi p53-p21 2024)
A7 dalam rviks (HelLa) pathway
liposom

5. Liposomal Kanker IC50 = 6 uM (lebih kuat |Meningkatkan (Hatamipour
Fluorinated payu dari kurkumin asli 18 permeabilitas et al., 2022)
Curcuminoid | dara (MCF-7) M) membran,

menginduksi
apoptosis intrinsik
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6. | Curcumi Kanker IC50 = 3.5 uM (lebih Sinergi peningkatan | (Bolatet al.,
n- kolor | kuat dari formulasi ROS, aktivasi 2020)
Piperine ektal (HCT116) | tunggal) caspase 9,

Liposom penghambatan NF-kB
al
Combo
7. Nanopartikel | Breast Nano-CUR 1Cs, ~14-19 Meningkatkan (Kumari et al.,
Curcumin c| MM (48 h) vs free CUR ~ solubilitas dan 2021)
ancer (MCF-7) | > 30 puM pada MCF-7 \uptake sel

dan MDA-MB- 231 in |nquksi apoptosis

vitro dan hambatan
proliferasi
Controlled

release

padalingkungan
tumor

8. Liposom Oral cancer ICso lebih rendah Meningkatkan (Moravedeh
al (SCC-9, HN-5) | dibanding free CUR, stabilitas et al., 2025)
Curcumi viabilitas sel turun 20- & target
n 30% lebih signifikan in delivery

vitro Sustained release
Memperbaiki uptake
dalam sel kanker

9. Curcumin Melanoma cells EF24 menurunkan |Induksi apoptosis (Li et al.,
Analog (e.g., SK-MEL, viabilitas sel melanoma pgnurunan 2024)

EF| 28, A-375, etc.) | tertinggi di antara analog viabilitas
24 (Melanoma) yang diuji in vitro sel secara
dosis-dependent

10. | Nanostructure | T47D Belum ada ICs, pasti, targeting pH tumor (Habib et al.,
d lipid (kal meningkat toksisitas vs [dan pengantaran 2025)

carri | nker payudara) | kurkumin biasa terkontrol dengan
ers (NLCs) asam folat
modifikasi
kitosan + folat

11. | Curcumin- SCC-9, ICs, liposomal lebih Meningkatkan (Moravedeh
loaded rendah dari kurkumin solubilitas dan et al., 2025)
liposomal HN-5 bebas (potensi lebih stabilitas, sustained
nanoparticles | (kanker mulut) | tinggi) release

12. | nanopartikel sel kanker Menurunkan Menghambat (Febriani
magnetik paru non-sel viabilita lekspresi gen leptin | Wisnawa,
Fe;O, yang kecil S sel dan jalur | 2022)
dilapisi (NSCLC) kanker paru secara JAK/STATS,
kopolimer signifikan, PI13K/Akt, MAPK, dan
PCL- PEG + Notch, memicu
silibinin apoptosis,
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13. | nanopartikel sel kanke - N1:27% sel Induksi apoptosis | (Othman et
liposomal payudara (MCF- hidup (73% melalui jalur | al., 2022)
7) dan sel kanket penghambatan) mitokondria:
kolon (HCT- - N2: 13% sel peningkatan rasio
1 16), hidup (87% Bax/Bcl-2 dan
penghambatan) aktivasi Caspase-3.
- N3:10% sel - Peningkatan
hidup (90% ROS (radlkal bebas)
penghambatan) yang _ merusak
- Kurkumin mitokondria.
bebas: 43% sel - Inhibisi jalur NF-
hidup (57% KB, menurunkan
penghambatan) ekspres_i gen anti-
apoptotik.
- Muatan positif
PDDA memperkuat
interaksi dengan
membran sel kanker
yang
bermu
atan
negati
f, meningkatkan
penetrasi kurkumin
14. | liposomal A549 5 uM/24 jam — Inhibisi EpCAM/Wnt- | (Singh et al.,
Curcumin- turunkan EpCAM B-catenin, ERa, | 2024)
loaded adenokarsin 11,8%, ERa 6,1%, peningkatan ROS —
PlexoZome oma paru- viabilitas menurun p38 MAPK —
® paru) signifikan. apoptosis.
(CUR-PLXZ)
15. | solid HelLa (kanker Viabilitas turun dari Induksi apoptosis | (Yeo et al.,
lip serviks) 85,43% melalui aktivasi | 2022)
id — 21,16% (F10), IC5, = [caspase-3 dan
nanoparticles 1,17 caspase-7, serta
(SLN) pM. pelepasan
cytochrome c¢ dari
mitokondria.
16. | solid A549 (kanker Viabilitas turun dari Inhibisi proliferasi (Yeo et al.,
lip paru) 70,94% sel dan 2022)
id — 23,93% (F10), ICso = |pertumbuhan tumor
nanoparticles 1,03 uM.. melalui efek EPR,
(SLN) tanpa apoptosis
langsung.
17. | solid CT-26 (kanker | Viabilitas turun dari Inhibisi proliferasi (Yeo et al.,
lip klon tikus 111,19% sel dan 2022)
id — 44,03% (F10), ICso = |pertumbuhan tumor
nanoparticles 2,36 melalui efek EPR,
(SLN) pM. tanpa apoptosis
langsung.
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18. | Curcumin kanker payudarg Nilai ICso = 17,5 + 1,9 Apoptosis:  Aktivasi | (Tsaietal.,
nanopartikel (MCF-7) dar pg/mL (MCF-7) dan 39,9 Bax, penurunan Bcl- | 2025)
kitosan kanker serviks £ 54 ug/mL (MDA- 2, aktivasi caspase-9

(HeLa) MB-231) dan caspase-3.

setelah 72 jam. Viabilitas \Antj-proliferatif:

sel normal  (MCF-10A) nhibisi jalur PI3K/Akt

tetap tinggi >80%. dan MAPK.
Anti-inflamasi:
Penurunan  COX-2
dan TNF-a.
Stres oksidatif:
Peningkatan  ROS
yang merusak
mitokondria
dan mempercepat
apoptosis.

19. | Curcumin kanker Bersifat sitotoksik kuat ~ |[Menghambat siklus | (Meiyanto,
analog payu dengan ICso =7 uM sel pada fase G2/M | 2020)
sintetik dara T47D (mirip PGV-1 =8 uM);  (cell cycle arrest)

kombinasi dengan Meningkatkan ROS

doxorubicin (100 nM) (stres oksidatif)

menunjukkan efek Menginduksi

sinergis dan apoptosis  (aktivasi

menurunkan viabilitas  caspase, sub-G1

sel hingga +50%. meningkat)
Memicu senescence
(sel berhenti
membelah)
Berinteraksi dengan
reseptor estrogen
(ER0) dan
menghambat  jalur
proliferasi  berbasis
estrogen.

20. | Nanopartikel | kanker Nanokurkumin  memiliki - Inhibisi | (Mukherjee et

ICso= 14,14 uM, lebih jalur | al., 2022)
oral skuamosa | efektif dari cetuximabEGFR/STAT3/MAPK
(ICs = 335,1 pg/mL).
Kombinasi keduanya—
meningkatkan kematian| menekan proliferasi
sel menjadi 46%, dan invasi.
sedangkan pretreatment|naktivasi NF-kB
nanokurkumin — menurunkan
menghasilkan 30,9%ekspresi gen pro-
kematian sel,tumor (TNF-a, COX-
menandakan efek2, MMP-9,
sensitisasi terhadapCyclin D1).
terapi cetuximab Induksi apoptosis &
autophagy
N
menekan
j
alur
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PKB/mTOR/p70S6K,
meningkatkan p53,
Bax dan menurunkan
Bcel-2, Bcl-xL. Efek

adjuvan —
meningkatkan
sensitivitas
cetuximab terhadap
sel kanker.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Modifikasi Kurkumin

Modifikasi liposomal dan solid lipid nanoparticles (SLN) muncul sebagai sistem penghantaran paling
unggul dalam meningkatkan efektivitas kurkumin. Struktur liposom yang menyerupai membran sel
biologis memungkinkan terjadinya interaksi dan fusi langsung dengan membran sel kanker sehingga
mempercepat penetrasi obat ke sitoplasma. Selain itu, liposom juga menyediakan mekanisme
pelepasan bertahap (sustained release), yang menjaga konsentrasi kurkumin aktif dalam waktu lama
di dalam jaringan tumor. Sejalan dengan penelitian Corte-real et al., 2024 bahwa sistem liposomal ko-
enkapsulasi mampu meningkatkan stabilitas, efisiensi penghantaran, serta menghasilkan efek sinergis
pada terapi kanker. Hal serupa juga dilaporkan oleh Nocito et al., 2021 yang menunjukkan bahwa
liposom yang mengandung kurkumin dan doxorubicin mampu meningkatkan aktivitas antitumor melalui
pelepasan terkendali dan peningkatan akumulasi intraseluler.

Sistem SLN memiliki ukuran partikel sangat kecil (sekitar 20—50 nm), yang memudahkan penetrasi ke
jaringan kanker dan meningkatkan difusi obat. SLN menunjukkan efektivitas tinggi dengan penurunan
viabilitas sel yang signifikan pada beberapa jenis sel kanker, termasuk HeLa dan A549. Hasil ini sejalan
dengan penelitian Li et al., 2024 bahwa SLN bermuatan kurkumin dan paklitaksel menunjukkan
peningkatan sitotoksisitas dan efisiensi targeting pada sel A549 melalui sistem pelepasan
berkelanjutan. Selain itu, (Pi et al., 2022) menunjukkan bahwa sistem SLN ko-loading mampu
meningkatkan efek antiproliferatif dan menghambat jalur NF-kB pada kanker paru.

Modifikasi lain seperti nanogel kitosan menunjukkan keunggulan dalam pelepasan obat yang responsif
terhadap perubahan pH dan suhu. Hal ini sejalan dengan penelitian Nocito et al., 2021 yang
menekankan bahwa nanopartikel berbasis kitosan mampu memberikan pelepasan terkontrol serta
meningkatkan bioavailabilitas kurkumin. Sementara itu, sistem berbasis targeting seperti nanopartikel
dengan ligan spesifik misalnya folat dilaporkan mampu meningkatkan akumulasi selektif pada sel
kanker melalui interaksi dengan reseptor folat yang diekspresikan berlebih pada permukaan sel tumor.
Selain itu, analog sintetik seperti EF24 dan turunan kurkumin lainnya juga memiliki potensi tinggi
sebagai agen antikanker baru. Hal ini didukung oleh penelitian Adams et al. (2004) yang menunjukan
bahwa EF24 memiliki aktivitas sitotoksik lebih kuat dibandingkan kurkumin alami melalui
penghambatan jalur NF-kB.

Efektivitas dan Performa Sitotoksik

Efektivitas antikanker kurkumin meningkat secara signifikan setelah dimodifikasi dalam berbagai sistem
penghantaran nano. Sejalan dengan penelitian Ghoran bahwa nanoformulasi kurkumin mampu
meningkatkan sitotoksisitas pada sel HCT116 dan MCF-7 melalui peningkatan stabilitas dan penetrasi
seluler (Ghoran et al., 2022) Berbagai studi menunjukkan penurunan nilai IC5, secara bermakna
dibandingkan kurkumin murni. Pada sel kanker kolorektal HCT116, sistem emulsome dan liposom
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kurkumin menunjukkan penurunan ICs, yang signifikan. Berdasarkan hasil uji sitotoksisitas, penurunan
nilai ICs, rata-rata mencapai tiga hingga sepuluh kali lipat dibandingkan dengan kurkumin murni. Pada
sel kanker kolorektal HCT116, sistem emulsome kurkumin menurunkan ICs, dari 25uM menjadi 5uM,
sementara kombinasi kurkumin-piperin dalam sistem liposomal menghasilkan IC5, sebesar 3,5uM.
Formulasi analog CA7 dalam liposom memperlihatkan nilai 1Cs, sebesar 4,2uM, lebih rendah
dibandingkan kurkumin bebas yang mencapai 12uM. Temuan ini sejalan dengan Amekyeh yang
menyatakan bahwa solid lipid nanoparticles (SLN) kurkumin meningkatkan aktivitas sitotoksik terhadap
A549 dan HCT116 dibandingkan kurkumin bebas. Selain itu, kombinasi kurkumin—piperin dalam sistem
liposomal juga terbukti meningkatkan bioavailabilitas dan potensi antiproliferatif (Amekyeh et al., 2022).
Modifikasi analog kurkumin dalam sistem liposom juga menunjukkan peningkatan potensi sitotoksik.
Sejalan dengan penelitian talib yang melaporkan bahwa nanoenkapsulasi meningkatkan aktivitas
antiproliferatif kurkumin pada sel MCF-7 dengan penurunan ICs, yang signifikan dibanding dengan
bentuk bebasnya. Pada sel kanker payudara MCF-7, nanokurkumin menunjukkan peningkatan potensi
hampir dua kali lipat dibandingkan kurkumin alami. Hal ini sejalan dengan penelitian Wahi et al., (2024)
yang menyatakan bahwa nano-phyto-formulation berbasis kurkumin meningkatkan induksi apoptosis
dan menghambat proliferasi sel kanker secara lebih efektif dibandingkan kurkumin konvensional.
Sistem NLCs yang dimodifikasi dengan kitosan dan folat menunjukkan peningkatan selektivitas
terhadap sel kanker T47D. Muatan positif kitosan memperkuat interaksi elektrostatik dengan membran
sel, sedangkan asam folat berperan sebagai ligan yang menarget reseptor folat pada permukaan sel
kanker. Sehingga menghasilkan internalisasi yang lebih efektif. Hal ini sejalan dengan penelitian
Virmani bahwa muatan positif kitosan memperkuat interaksi elektrostatik dengan membran sel kanker,
sementara konjugasi asam folat meningkatkan targeting reseptor folat yang overekspres pada sel
seperti T47D dan MCF-7. Kombinasi DOX+CUR LPNs juga menunjukkan efek ganda. Selain
meningkatkan apoptosis, formulasi ini bersifat nefroprotektif dengan menurunkan kadar Cystatin-C dan
BUN melalui efek antioksidan kurkumin. Secara keseluruhan, sistem nano meningkatkan efektivitas
dan keamanan kurkumin secara bersamaan (Virmani et al., 2023)

Mekanisme Antikanker Kurkumin Termodifikasi

Berdasarkan hasil kajian pustaka, mekanisme utama kerja kurkumin termodifikasi terhadap sel kanker
didominasi oleh induksi apoptosis dan penghambatan proliferasi sel melalui jalur intrinsik mitokondria.
Pada sistem emulsome, kurkumin menunjukkan peningkatan pembentukan Reactive Oxygen Species
(ROS) dan aktivasi caspase-3 serta caspase-9 yang menyebabkan terjadinya apoptosis intrinsik.
Selain itu, penurunan ekspresi gen Bcl-2 dan NF-kB memperkuat efek antiproliferatifnya pada sel
kanker kolorektal HCT116. Pada sistem nanopartikel lipid (LPNs) yang dikombinasikan dengan
doksorubisin (DOX), mekanisme kerja bersifat sinergis antara dua agen antikanker. Doksorubisin
menginterkalasi DNA dan menimbulkan stres oksidatif melalui peningkatan ROS, sedangkan
kurkumin menekan jalur PISBK/AKT/mTOR dan NF-kB sehingga meningkatkan sensitivitas sel kanker
terhadap DOX. Kombinasi ini memperkuat induksi apoptosis dan menurunkan ekspresi VEGF serta
Ang-2 yang berperan dalam proses angiogenesis dan metastasis (Bolat et al., 2020)

Sementara itu, sistem nanogel berbasis kitosan memanfaatkan karakteristik pH dan suhu
mikrolingkungan tumor yang lebih asam untuk pelepasan kurkumin secara terkontrol. Ketika berada
di jaringan tumor payudara (MCF-7 dan MDA-MB-231), kurkumin dilepaskan secara bertahap dan
menginduksi apoptosis melalui aktivasi gen p53 serta caspase-3. Kurkumin juga menekan jalur NF-
kB dan COX-2 yang berperan penting dalam pertumbuhan dan inflamasi sel kanker (Howaili et al.,
2021)

Beberapa analog sintetik kurkumin, seperti CA7 dan EF24, juga menunjukkan mekanisme kerja yang
khas. Analogi CA7 yang dikemas dalam liposom menginduksi stres oksidatif berat melalui
peningkatan ROS dan aktivasi jalur p53-p271 yang berperan dalam pengendalian siklus sel,
menghasilkan cell-cycle arrest pada fase G2/M (Xiong et al., 2024). Sementara itu, EF24 terbukti
efektif pada sel melanoma dengan mengaktifkan apoptosis secara cepat melalui peningkatan ROS
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dan penghambatan proliferasi (Li et al., 2021)

Selain itu, kurkumin termodifikasi juga mampu menghambat jalur sinyal penting lainnya. Pada sistem
Fe;0O, nanopartikel yang dikombinasikan dengan silibinin, kedua senyawa menekan ekspresi gen
LEP dan reseptornya, sehingga menghambat jalur JAK/STAT3, MAPK, dan Notch yang berperan
penting dalam proliferasi dan resistensi apoptosis (Febriani Wisnawa, 2022). Secara keseluruhan,
mekanisme kerja kurkumin termodifikasi melibatkan induksi apoptosis, peningkatan ROS, penurunan
ekspresi gen survival seperti Bcl-2, penghambatan jalur proliferasi PI3K/Akt, serta penghambatan
angiogenesis melalui penekanan VEGF dan MMP-9.

Keterbatasan dan Tantangan Penelitian

Meskipun hasil penelitian menunjukkan efektivitas tinggi dari berbagai formulasi kurkumin
termodifikasi, terdapat sejumlah keterbatasan yang perlu diperhatikan, sejalan dengan penelitian
Nelson yang menegaskan bahwa sebagian besar studi kurkumin masih terbatas pada model in vitro
dan belum cukup divalidasi melalui uji in vivo maupun uji klinis. Kompleksitas interaksi antara obat
dan sistem biologis dalam tubuh. Stabilitas jangka panjang formulasi nano, terutama pada sistem
nanogel dan NLCs, belum diuji secara memadai. Selain itu, masih terbatasnya data toksikologi
sistemik dan farmakokinetik membuat penilaian keamanan jangka panjang menjadi sulit. Variasi
metode sintesis, ukuran partikel, serta bahan pembawa antarpenelitian juga menyulitkan
perbandingan kuantitatif yang akurat. Tantangan lain yang muncul adalah belum adanya standar
formulasi dan regulasi yang baku terkait produksi kurkumin nano pada skala industri farmasi.
Implikasi terhadap Bidang Farmasi dan Terapi Kanker

Temuan dari kajian ini memiliki implikasi penting bagi bidang farmasi, khususnya dalam
pengembangan sistem penghantaran obat modern. Teknologi nanoteknologi membuka peluang
besar bagi peningkatan bioavailabilitas dan selektivitas kurkumin, yang sebelumnya menjadi kendala
utama dalam penggunaannya. Formulasi targeted drug delivery berbasis ligan seperti folat dan
transferrin berpotensi menjadi strategi efektif untuk meningkatkan selektivitas terhadap sel kanker
sekaligus meminimalkan efek samping pada jaringan normal. Selain itu, kombinasi kurkumin nano
dengan agen kemoterapi konvensional dapat menurunkan dosis obat sitotoksik tanpa menurunkan
efikasi, sehingga menekan efek toksik sistemik. Dari sisi industri farmasi, penelitian ini memberikan
dasar untuk pengembangan sediaan nano berbasis bahan alam yang lebih stabil, efisien, dan bernilai
komersial tinggi.

Secara keseluruhan, modifikasi kurkumin melalui berbagai pendekatan nanoteknologi terbukti
meningkatkan efektivitas antikanker secara signifikan dibandingkan kurkumin murni. Mekanisme
utama yang terlibat mencakup induksi apoptosis, peningkatan ROS, penekanan jalur proliferasi
PI3K/Akt, NF-kB, serta penghambatan angiogenesis melalui penurunan VEGF dan MMP-9. Modifikasi
liposomal dan SLN terbukti paling efektif dalam meningkatkan bioavailabilitas, penetrasi seluler, serta
pelepasan obat yang terkontrol. Meskipun hasil penelitian in vitro sangat menjanjikan, dibutuhkan
penelitian lanjutan in vivo dan uji klinis untuk memastikan keamanan dan efektivitas terapeutik.
Dengan demikian, kurkumin termodifikasi memiliki potensi besar untuk dikembangkan sebagai agen
kemoterapi alami berbasis nanoteknologi yang inovatif dalam bidang farmasi onkologi modern.
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Penulis mengucapkan terima kasih kepada pihak-pihak yang telah berkontribusi dalam penelitian ini,
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KESIMPULAN

Berdasarkan hasil kajian literatur yang telah dilakukan terhadap dua puluh jurnal penelitian mengenai
berbagai bentuk modifikasi kurkumin dalam menghambat pertumbuhan sel kanker, maka dapat
disimpulkan bahwa modifikasi kurkumin dalam bentuk Solid Lipid Nanopartikel (SLN) merupakan
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formulasi yang paling efektif dalam menekan aktivtas sel kanker dibandingkan modifikasi lainnya. Hal
ini didasarkan pada nilai IC5, yang paling rendah, yaitu berkisar antara 1,03—1,17 uM pada sel kanker
paru (A549) dan kanker serviks (HeLa). Nilai ICs, yang lebih kecil menunjukan potensi sitotoksik yang
lebih tinggi, sehingga secara kuantitatif SLN memiliki kemampuan antiproliferatif paling kuat
dibandingkan liposomal kurkumin, nanogel kitosan, nanostructured lipid carries (NLC), maupun analog
sintetik kurkumin.
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