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Nano-Heparestore: Nanopartikel Berbasis Hesperetin sebagai
Aktivator Mitophagy Melalui Optimalisasi Jalur Pink1-
Parkin Pada Penderita Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD)

Muhammad Raffa Ramadhan Rahardian, Afiyah Nahdah Khairunnisa,
Rania Radfan Fuhaid

Dewasa ini, perkembangan pesat dalam ilmu kesehatan modern justru
berjalan beriringan dengan anomali gaya hidup masyarakat yang semakin
mengkhawatirkan. Dominasi pola hidup sedentary lifestyle, konsumsi
makanan tinggi lemak dan gula, serta minimnya aktivitas fisik turut
berkontribusi terhadap lonjakan prevalensi penyakit-penyakit metabolik,
salah satunya Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD).

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) merupakan salah satu
penyakit hati kronis yang prevalensinya meningkat secara signifikan, sejalan
dengan peningkatan angka obesitas dan sindrom metabolik di seluruh dunia’.
Secara global, NAFLD diperkirakan mempengaruhi sekitar 32% populasi
dewasa, dengan tren peningkatan yang konsisten terutama di negara
berkembang seperti Indonesia dengan prevalensi sekitar 51,04%?2. Hal ini
semakin mengkhawatirkan mengingat progresivitas dari penyakit ini yang
bersifat “silent but deadly”, di mana sering tidak terdeteksi pada tahap awal,
tetapi mampu berkembang menjadi penyakit kronis. NAFLD sendiri mampu
berkembang dari steatosis sederhana menjadi Non-Alcoholic Steatohepatitis
(NASH), kemudian berlanjut menjadi fibrosis hingga sirosis yang berpotensi

menyebabkan gagal hati dan karsinoma hepatoseluler pada penderitanya®.
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Patogenesis dari NAFLD berfokus pada disregulasi proses eliminasi
mitokondria (mitophagy) yang berperan penting sebagai penghubung antara
akumulasi lipid dan kerusakan hepatosit. Dalam konteks ini, mitophagy
muncul sebagai mekanisme protektif seluler yang berfungsi untuk
mengeliminasi mitokondria yang rusak guna menjaga homeostasis sel melalui
jalur PINK1-Parkin sebagai mediator utama. Pada kondisi NAFLD, jalur ini
terganggu akibat peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS) yang
memicu stres oksidatif sebagai konsekuensi dari akumulasi lipid dan inflamasi
kronis*. Akibatnya, mitokondria yang rusak tidak dapat dieliminasi secara
efektif dan justru dapat mempercepat progresivitas penyakit.

Meskipun prevalensi dan kompleksitas NAFLD terus meningkat
seiring waktu, hingga saat ini belum ada terapi farmakologis yang spesifik dan
benar benar efektif, sehingga penatalaksanaan penyakit ini masih berfokus
pada modifikasi gaya hidup seperti diet rendah lemak dan aktivitas fisik>.
Pendekatan ini seringkali sulit dipertahankan dalam jangka panjang dan belum
mampu menargetkan akar patogenesis penyakit, khususnya disfungsi
mitokondria dan gangguan mitophagy. Selain itu, keterbatasan bioavailabilitas
senyawa alami serta rendahnya spesifisitas penghantaran obat ke hati dan
mitokondria menjadi hambatan utama dalam pengembangan terapi yang
optimal. Akibatnya, proses stres oksidatif, inflamasi, dan akumulasi lipid terus
berlanjut, sehingga mempercepat progresivitas NAFLD menuju tahap yang
lebih berat.

Berdasarkan permasalahan tersebut, esai ini bertujuan untuk
mengembangkan inovasi Nano-HepaRestore, yaitu nanopartikel berbasis
hesperetin yang dirancang untuk mengoptimalkan aktivasi mitophagy melalui
jalur PINK1-Parkin. Sistem ini mengadopsi pendekatan fargeted, responsive,
dan synergistic, sehingga mampu menghantarkan hesperetin secara spesifik
ke hepatosit dan mitokondria serta melepaskan obat secara selektif pada
kondisi stres oksidatif. Dengan demikian, Nano-HepaRestore diharapkan
dapat meningkatkan efektivitas terapi dalam menurunkan stres oksidatif,
memperbaiki fungsi mitokondria, serta menghambat progresivitas NAFLD

secara efektif dan efisien.
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Sindrom metabolik merupakan kondisi yang ditandai oleh kombinasi
obesitas sentral, dislipidemia, hipertensi, dan hiperglikemia yang pada
dasarnya berakar pada resistensi insulin sebagai mekanisme utama®. Dalam
keadaan ini, jaringan adiposa, terutama lemak visceral yang menjadi sangat
aktif secara metabolik dan melepaskan asam lemak bebas serta sitokin
proinflamasi yang memicu inflamasi kronis derajat rendah. Peningkatan asam
lemak bebas dalam sirkulasi kemudian berperan penting dalam mengganggu
homeostasis metabolik, termasuk meningkatkan produksi glukosa di hati dan
menurunkan sensitivitas insulin lebih lanjut. Kondisi ini tidak hanya
memperburuk kontrol glikemik, tetapi juga menciptakan lingkungan
metabolik yang mendukung akumulasi lemak di berbagai organ, termasuk
hati.

Dalam konteks tersebut, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
muncul sebagai manifestasi hepatik dari sindrom metabolik. Resistensi insulin
menyebabkan peningkatan lipolisis di jaringan adiposa sehingga terjadi
peningkatan aliran asam lemak bebas ke hati’. Hati kemudian mengakumulasi
asam lemak tersebut dalam bentuk trigliserida, yang mengakibatkan
terjadinya steatosis hepatik. Selain itu, resistensi insulin juga merangsang
lipogenesis de novo dan menghambat oksidasi asam lemak, sehingga
memperparah penumpukan lemak di hepatosit. Seiring waktu, akumulasi lipid
ini dapat memicu stres oksidatif dan pelepasan mediator inflamasi yang
menyebabkan kerusakan sel hati, yang pada tahap lanjut akan berkembang
menjadi Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH), fibrosis, hingga sirosis.

Hubungan antara sindrom metabolik dan NAFLD bersifat dua arah dan
saling memperburuk. NAFLD tidak hanya merupakan akibat dari gangguan
metabolik, tetapi juga berkontribusi dalam memperparah resistensi insulin dan
disfungsi metabolik secara sistemik. Hal ini terjadi karena hati yang
mengalami steatosis dan inflamasi akan melepaskan berbagai faktor
proinflamasi dan hepatokinin yang semakin mengganggu regulasi
metabolisme glukosa dan lipid. Akibatnya, terbentuk suatu siklus patologis
yang mempercepat progresivitas penyakit. Dalam kondisi ini, disfungsi
mitokondria mulai berperan penting, terutama karena akumulasi lemak dan

osi mitokondria hepatosit. Oleh karena itu
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mekanisme kontrol kualitas mitokondria seperti mitophagy menjadi krusial
untuk menjaga homeostasis seluler, dan gangguan pada proses ini diduga
berkontribusi terhadap progresivitas NAFLD.

Mitophagy merupakan bentuk spesifik dari autofagi yang bertujuan
untuk menandai, menghilangkan, dan mendaur ulang mitokondria yang rusak
dan mengalami depolarisasi®. Mitokondria memiliki peran penting dalam
pengaturan pemanfaatan lipid, proses pembelahan sel dan keseimbangan
redoks dalam sel hati, sehingga gangguan fungsi mitokondria dianggap
sebagai salah satu ciri khas dalam patogenesis NAFLD’. Oleh karena itu,
pemeliharaan kualitas mitokondria melalui mitophagy menjadi mekanisme
penting dalam menjaga homeostasis sel hati.

"~ TPINKI/Parkin-mediated mitophagy
dysregulation in NAFLD

Gambar 1. Mekanisme molekuler mitophagy yang dimediasi jalur PINK1-Parkin pada
NAFLD'",

Ketika mitokondria mengalami kerusakan, terjadi depolarisasi yang
menjadi sinyal awal gangguan fungsi mitokondria. Dalam kondisi ini, PINK1
akan terakumulasi pada membran luar mitokondria dan bertindak sebagai
sensor kerusakan. Selanjutnya, PINK1 merekrut Parkin, suatu ligase ubiquitin
E3 yang dikodekan oleh gen PARK2, untuk memberi label ubiquitin pada
mitokondria yang rusak. Penandaan ini memungkinkan mitokondria dikenali
oleh sistem autofagi, di mana LC3 akan terakumulasi membentuk
autofagosom yang kemudian membungkus dan mengarahkan mitokondria

rusak ke lisosom untuk didegradasi.
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Namun, pada kondisi NAFLD, jalur ini akan mengalami gangguan.
Asam deoksikolat yang meningkat pada hati berlemak terbukti menghambat
mitophagy yang dimediasi PINK1, sehingga proses penambahan Parkin dan
pembentukan autofagosom menjadi tidak optimal. Selain itu, Macrophage
Stimulating Protein 1 (MSP1) sebagai regulator hulu juga meningkat dan
menghambat aktivitas Parkin. Akibatnya, mitokondria yang rusak tidak dapat
dieliminasi dan justru menumpuk dalam sel. Penumpukan mitokondria yang
rusak ini menyebabkan peningkatan produksi ROS dan penurunan ATP, yang
kemudian memicu aktivasi inflammasome NLRP3 serta apoptosis hepatosit.
Dampak lanjutannya adalah aktivasi sel stellata hati yang berkontribusi
terhadap fibrosis dan progresi NAFLD. Studi eksperimental juga
menunjukkan bahwa penurunan ekspresi PINK1 atau Parkin memperburuk
kerusakan mitokondria, sedangkan peningkatan mitophagy dapat
menghambat perkembangan penyakit. Oleh karena itu, jalur PINK1-Parkin
memiliki peran kunci dalam menjaga kesehatan hati, dan disfungsi jalur ini
sangat berkaitan dengan patogenesis NAFLD (Gambar 1)!°.

Dalam upaya untuk mengembangkan terapi berbasis biomolekuler
pada penderita NAFLD, perhatian peneliti mulai diarahkan pada pemanfaatan
senyawa bioaktif yang memiliki efek protektif terhadap sel hati. Salah satu
kandidat yang menjanjikan adalah hesperetin, flavonoid aglikon turunan
hesperidin yang memiliki bioaktivitas tinggi, terutama sebagai antioksidan,
anti-inflamasi, dan modulator fungsi mitokondria'!. Secara biomolekuler,
hesperetin bekerja dengan menurunkan produksi ROS melalui peningkatan
aktivitas enzim antioksidan endogen, seperti superoxide dismutase (SOD),

12, Selain

katalase (CAT), dan glutathione peroxidase (GPx) pada membran se
itu, hesperetin juga dapat menekan jalur inflamasi dengan menghambat
aktivasi faktor transkripsi seperti nuclear factor-kappa B (NF-xB), sehingga
dapat menurunkan produksi sitokin pro-inflamasi seperti TNF-a dan IL-6,
yang berkontribusi terhadap progresivitas NAFLD.

Poin utama dari hesperetin terletak pada kemampuannya untuk
mengoptimalkan proses mitophagy yang terganggu akibat NAFLD melalui

aktivasi jalur PINK1-Parkin!!. Dalam kondisi stres seluler, hesperetin

membantu memertahanka stabilitas protein PINK1 pada membran luar
[41]
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mitokondria yang mengalami depolarisasi, sehingga memungkinkan
terjadinya rekrutmen dan aktivasi Parkin sebagai E3 ubiquitin ligase. Parkin
kemudian akan melakukan ubiquitinasi protein pada membran mitokondria,
yang berfungsi sebagai sinyal untuk pembentukan autofagosom dan degradasi
mitokondria yang rusak. Selain itu, hesperetin juga dilaporkan mampu
meningkatkan ekspresi gen-gen terkait autofagi seperti LC3-II dan Beclin-1,
yang mampu memperkuat proses mitophagy secara keseluruhan'!'. Namun,
dari banyaknya kelebihan tersebut, hesperetin memiliki sejumlah kelemahan,
yaitu bioavailabilitas yang rendah, cepat dimetabolisme, dan sukar larut dalam
air. Oleh karena itu, dibutuhkan suatu zat yang mampu menjadi carrier agar

dapat mengoptimalkan efek terapeutik dari hesperetin, salah satunya adalah

nanopartikel.

Nanopartikel merupakan sistem penghantaran obat berukuran sangat
kecil (1-100 nm) yang dirancang untuk membawa senyawa terapeutik secara
lebih efektif ke target tertentu'’. Dalam konteks NAFLD, nanopartikel
berkembang sebagai solusi inovatif karena mampu mengatasi berbagai
keterbatasan terapi konvensional, khususnya pemberian oral biasa yang sering
mengalami degradasi di saluran cerna, kelarutan rendah, serta bioavailabilitas
yang terbatas. Melalui proses enkapsulasi, nanopartikel dapat melindungi obat
dari degradasi enzimatik dan lingkungan asam, sehingga meningkatkan
stabilitas senyawa serta memperpanjang waktu sirkulasi dalam tubuh. Selain
itu, sistem ini juga mampu meningkatkan bioavailabilitas melalui peningkatan
kelarutan, absorpsi, dan retensi obat dalam tubuh, sehingga konsentrasi
terapeutik yang dicapai menjadi lebih optimal dibandingkan terapi
konvensional.

Keunggulan lain yang menjadi nilai utama nanopartikel adalah
kemampuannya dalam melakukan targeted drug delivery, khususnya ke organ
hati. Struktur unik hati dengan sinusoid berpenestrasi memungkinkan
nanopartikel untuk lebih mudah terakumulasi di jaringan hepatik, bahkan
hingga puluhan kali lebih tinggi dibandingkan obat bebas dalam sirkulasi'®.
Selain itu, modifikasi permukaan nanopartikel dengan ligan spesifik, seperti

galaktosa atau manosa, memungkinkan pengikatan selektif pada reseptor
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hepatosit maupun sel hati lainnya, sehingga meningkatkan spesifisitas
penghantaran obat dan mengurangi efek samping sistemik. Mekanisme ini
tidak hanya meningkatkan efikasi terapi, tetapi juga memungkinkan
penggunaan dosis yang lebih rendah karena obat langsung mencapai target
utama.

Jika dibandingkan dengan terapi konvensional, nanopartikel
menawarkan pendekatan yang lebih presisi dan efisien. Pada terapi oral
konvensional, obat sering kali mengalami first-pass metabolism, degradasi
sebelum mencapai target, serta distribusi yang tidak spesifik sehingga
menimbulkan efek samping pada organ lain. Sebaliknya, nanopartikel mampu
memberikan pelepasan obat secara terkontrol, meningkatkan penetrasi ke
dalam sel melalui mekanisme seperti endositosis, serta mempertahankan
konsentrasi obat pada jaringan target dalam jangka waktu lebih lama. Dalam
konteks NAFLD, pendekatan ini terbukti berpotensi mengurangi akumulasi
lipid dan memperbaiki fungsi metabolik hepatosit, schingga menjadi strategi
terapi yang menjanjikan di masa depan'’. Dengan berbagai keunggulan
tersebut, nanopartikel tidak hanya berfungsi sebagai sistem penghantaran
obat, tetapi juga membuka peluang untuk terapi yang lebih terarah dan
berbasis mekanisme penyakit, termasuk dalam kaitannya dengan disfungsi
seluler seperti gangguan mitokondria dan proses mitophagy pada NAFLD.

Hesperetin yang diformulasikan dalam bentuk nanopartikel bertujuan
untuk mengatasi keterbatasan utamanya, yaitu kelarutan yang rendah,
bioavailabilitas yang buruk, dan metabolisme yang cepat di dalam tubuh!®.
Dengan menggunakan sistem nanopartikel berbasis PLGA, liposom, kitosan,
maupun nanosuspensi, hesperetin dapat dilindungi dari degradasi serta
dihantarkan secara lebih efisien ke organ target, terutama hati'’. Selain itu,
nanopartikel dapat dimodifikasi dengan ligan tertentu, seperti galaktosa untuk
menargetkan hepatosit atau triphenyl phosphonium (TPP) untuk menargetkan
mitokondria, sehingga memungkinkan penghantaran yang lebih spesifik
hingga ke tingkat subseluler!®,

Lebih lanjut, nanopartikel hesperetin dapat dirancang responsif
terhadap kondisi patologis pada NAFLD, seperti peningkatan kadar ROS atau

olutathione (GSH), sehing 0a pelepasan obat terjadi secara selektif di area
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yang mengalami kerusakan?’. Menggunakan pendekatan ini, hesperetin dapat
bekerja lebih optimal dalam menurunkan stres oksidatif, mengurangi
inflamasi, serta memperbaiki metabolisme lipid di hati.

Dalam terapi NAFLD, pengembangan nanopartikel sebagai sistem
penghantaran obat molekul kecil umumnya mengikuti prinsip “fargeted +
responsive + synergistic’*!. Prinsip ini bertujuan agar obat dapat terakumulasi
secara spesifik di jaringan hati dan dilepaskan secara efisien di lokasi lesi.
Nanopartikel dapat dimodifikasi dengan ligan tertentu, seperti galaktosa
(Gal), lipoic acid (LA), atau triphenylphosphonium (TPP), sehingga mampu
melakukan penargetan ganda ke hepatosit maupun mitokondria®?. Selain itu,
nanopartikel juga dapat dirancang responsif terhadap kondisi lingkungan
mikro patologis, seperti peningkatan kadar ROS atau glutathione (GSH),
sehingga obat hanya dilepaskan pada kondisi patologis. Pendekatan ini dapat
meningkatkan efektivitas terapi sekaligus mengurangi efek samping pada

jaringan nontarget®2.

| Haspearaetin + 1 ml aseton
:|—{ + Palivinil alkohol (Fva) | Sonikasi = amulsi
| PLGA + 1 mi diklorometana

+ Polivinil alkohol (Pva) 0,01% |

l Sentrifugasi 700 rpm |

Sentritugasi (14.000 rpm, 40 menit, 4°C) |

Manopartikel | Supernatan ‘

Cuci +35 mil air suling 3 kali

Gambar 2. Diagram Pembuatan Nano-HepaRestore

Nanopartikel diformulasikan menggunakan polimer biodegradable
poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) sebagai matriks pembawa obat melalui
metode single emulsion—solvent evaporation. Pada tahap awal, hesperetin
dilarutkan dalam 1 mL aseton, sedangkan PLGA dilarutkan dalam 1 mL
diklorometana (DCM), kemudian kedua larutan dicampur hingga membentuk
fase organik homogen. Campuran ini selanjutnya ditambahkan ke dalam

[44]
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larutan polivinil alkohol (PVA) sebagai penstabil dan disonikasi untuk
membentuk emulsi, sehingga fase organik terdispersi dalam fase air. Emulsi
yang terbentuk kemudian ditambahkan ke dalam larutan PVA 0,01% dan
diaduk pada kecepatan 700 rpm pada suhu ruang untuk menguapkan pelarut
organik, sehingga terbentuk suspensi nanopartikel yang stabil. Suspensi
tersebut selanjutnya disentrifugasi pada kecepatan tinggi (14.000 rpm) selama
40 menit pada suhu 4°C untuk memisahkan nanopartikel dari supernatan.
Endapan berupa nanopartikel kemudian dicuci menggunakan air suling
sebanyak tiga kali untuk menghilangkan sisa reagen yang tidak terikat,
sedangkan supernatan yang diperoleh digunakan untuk menentukan efisiensi
enkapsulasi'’ (Gambar 2).

Karakter nanopartikel yang optimal dapat diperoleh melalui optimasi
proses menggunakan pendekatan desain eksperimen. Tahap awal dilakukan
dengan metode Plackett-Burman untuk mengidentifikasi faktor yang paling
berpengaruh, kemudian dilanjutkan dengan Box-Behnken Design untuk
menentukan kondisi optimal. Hasil penelitian menunjukkan bahwa rasio air
terhadap fase organik merupakan faktor yang paling dominan dalam
mempengaruhi ukuran partikel dan efisiensi enkapsulasi, sementara
peningkatan flow rate dan konsentrasi PVA cenderung menurunkan efisiensi

enkapsulasi meskipun dapat memperkecil ukuran partikel'’

. Melalui optimasi
ini, diperoleh nanopartikel dengan ukuran yang relatif kecil dan efisiensi
enkapsulasi yang tinggi, serta menunjukkan peningkatan aktivitas biologis
dibandingkan bentuk bebasnya dan bersifat biokompatibel.

Untuk  meningkatkan  spesifisitas, permukaan nanopartikel
dimodifikasi dengan galaktosa (Gal) untuk penargetan hepatosit melalui
reseptor asialoglikoprotein (ASGPR), dan triphenylphosphonium (TPP) untuk
penargetan mitokondria®'. Selanjutnya, nanopartikel dirancang responsif
terhadap ROS, dengan memasukkan /inker sensitif, sehingga hesperetin dapat
dilepaskan secara selektif pada lingkungan hati yang mengalami stres
oksidatif tinggi®*. Nanopartikel yang terbentuk kemudian dimurnikan melalui

sentrifugasi, dicuci untuk menghilangkan sisa reagen, dan dikeringkan

menggunakan freeze drying untuk mendapatkan produk akhir yang stabil**.
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Setelah diberikan ke dalam tubuh, Nano-HepaRestore akan
terdistribusi dalam sirkulasi dan secara pasif maupun aktif terakumulasi di
hati. Modifikasi galaktosa memungkinkan nanopartikel dikenali oleh reseptor
ASGPR pada hepatosit, sehingga meningkatkan internalisasi ke dalam sel hati
melalui endositosis®. Di dalam sel, kondisi stres oksidatif yang tinggi akan
memicu pelepasan hesperetin dari nanopartikel®®. Selanjutnya, keberadaan
TPP akan mengarahkan hesperetin menuju mitokondria dengan
memanfaatkan perbedaan potensial membran %’

Hesperetin yang terakumulasi di mitokondria akan menurunkan
produksi ROS, memperbaiki keseimbangan redoks, serta mencegah kerusakan
lebih lanjut pada mitokondria. Perbaikan kondisi mitokondria ini akan
mengaktitkan jalur PINKI1-Parkin, di mana PINKI1 terakumulasi pada
membran mitokondria yang rusak dan merekrut Parkin untuk menandai
mitokondria tersebut dengan ubiquitin. Proses ini memicu pembentukan
autofagosom yang ditandai oleh LC3 dan eliminasi mitokondria yang rusak
melalui mitophagy®®. Aktivasi mitophagy yang optimal akan mengurangi
akumulasi mitokondria disfungsional, menurunkan stres oksidatif, serta

memperbaiki metabolisme energi sel.

Secara keseluruhan, mekanisme ini berkontribusi pada penurunan
inflamasi, pengurangan akumulasi lipid, dan pencegahan progresi NAFLD%.
Sebagai terapi berbasis biomolekuler, Nano-HepaRestore tidak hanya
menghadirkan pendekatan terapeutik yang inovatif, tetapi juga mampu
mengatasi inti permasalahan NAFLD pada tingkat seluler melalui
pengoptimalan jalur PINKI1-Parkin. Kombinasi antara hesperetin dan
teknologi nanopartikel memungkinkan penghantaran senyawa yang lebih
presisi menuju hepatosit, sekaligus mampu meningkatkan stabilitas dan
efektivitasnya.

Integrasi nanoteknologi dalam terapi NAFLD tidak hanya
menawarkan solusi, tetapi juga merepresentasikan evolusi pendekatan medis
menuju pengobatan yang lebih terarah dan berbasis pada mekanisme penyakit.
Melalui sistem penghantaran berbasis nanopartikel, hesperetin dapat bekerja

lebih optimal dalam meningkatkan proses mitophagy melalui jalur PINK1—
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Parkin, yang berperan penting dalam menjaga kualitas dan fungsi
mitokondria. Aktivasi jalur ini tidak hanya membantu memperbaiki disfungsi
mitokondria, tetapi juga berkontribusi dalam menurunkan akumulasi lipid di
hepatosit serta menekan respons inflamasi yang menjadi kunci progresivitas
penyakit. Dengan demikian, pendekatan ini tidak hanya bersifat simptomatik,
tetapi juga menargetkan mekanisme dasar patogenesis NAFLD secara lebih
spesifik.

Sebagai upaya untuk memastikan efektivitas dan keamanan inovasi ini
secara klinis, diperlukan penelitian lanjutan untuk memastikan efektivitas dan
keamanannya, khususnya melalui studi in vivo dan uji klinis pada manusia.
Selain itu, pengembangan sistem penghantaran obat berbasis nanopartikel
yang lebih spesifik dan selektif terhadap sel target di hati juga menjadi langkah
penting guna meningkatkan efikasi sekaligus meminimalkan efek samping.
Ke depannya, integrasi teknologi nanopartikel dengan pendekatan precision
medicine diharapkan dapat menghasilkan strategi terapi yang lebih personal,
efektif, dan berkelanjutan dalam mengatasi NAFLD sebagai bagian dari
gangguan metabolik yang kompleks.
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