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ABSTRAK

Pendahuluan:

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) merupakan penyakit paru kronis yang termasuk dalam kategori
penyakit paru interstisial fibrosa kronis dengan penyebab idiopatik. Insiden ini meningkat seiring
bertambahnya usia dan sering ditemukan pada laki-laki. Beberapa pengobatan yang ada saat ini
dapat mencegah terjadinya fibrosis tetapi belum dapat sepenuhnya menyembuhkan IPF. Oleh sebab
itu, diperlukan kebutuhan untuk mengeksplorasi potensi bahan alami yang mudah didapat sebagai
alternatif terapi. Senyawa yang dimaksud adalah kurkumin yang terkandung dalam kunyit. Kurkumin
yang terenkapsulasi eksosom akan meningkatkan efektivitas kurkumin sebagai pengobatan untuk
IPF.

Pembahasan:

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) terjadi apabila terdapat akumulasi jaringan parut yang ireversibel.
Penyakit ini berkaitan dengan faktor genetik, epigenetik, dan lingkungan sehingga menyebabkan
kerusakan sel epitel dan memicu aktivasi abnormal sel epitel. Sel epitel yang teraktivasi secara
abnormal mengeluarkan TGF-81 yang merupakan sitokin utama dalam fibrosis. Kurkumin bekerja
dengan mengurangi ekspresi TGF-B1 yang mengatur deposisi matriks ekstraseluler, termasuk
kolagen dalam jaringan fibrotik, serta memblokir pelepasan TNF-a, HYP, dan PDGF. Kurkumin yang
terenkapsulasi eksosom akan dicerna lebih lambat dan stabil di aliran darah. Selain itu, eksosom
memiliki potensi untuk dikirim sebagai aerosol yang memiliki kemiripan dengan surfaktan paru-paru
dan dapat diserap melalui lendir pernapasan.

Simpulan:

Pemanfaatan kurkumin melalui formulasi nano berbasis eksosom diharapkan dapat meningkatkan
prognosis pada pasien IPF.

Kata kunci: Eksosom, fibrosis, kurkumin, nanopartikel, TGF-3

ABSTRACT

Introduction:
Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is a chronic lung disease that is included in the category of
chronic fibrous interstitial lung disease with unknown causes. The incidence increases with age and
is often found in men. Several existing treatments can prevent fibrosis but cannot completely cure
IPF. Therefore, there is a need to explore the potential of easily available natural ingredients as
alternative therapies. Ingredients in question are curcumin contained in turmeric. Exosome-
encapsulated curcumin will increase the effectiveness of curcumin as a treatment for IPF.
Discussion:
Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) occurs when there is an irreversible accumulation of scar tissue
related to genetic, epigenetic, and environmental factors, causing damage to epithelial cells and
triggering abnormal activation of epithelial cells. Abnormally activated epithelial cells secrete TGF-81
which is the main cytokine in fibrosis. Curcumin works by reducing the expression of TGF-B71 which
regulates the deposition of extracellular matrix, including collagen, in fibrotic tissue, and blocking the
release of TNF-a, HYP, and PDGF. Curcumin encapsulated in exosomes will be digested more slowly
1program Studi and increase the stability in the bloodstream. Additionally, exosomes have the potential to be
delivered as aerosols that have similarities to lung surfactants and can be absorbed through

Pendidikan respiratory mucus

Dokter, Conclusion:

Fakultas Using curcumin through exosome-based nanoformulations is expected to improve the prognosis in
Kedokteran, IPF patients.
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Udayana Keywords: Curcumin, exosome, fibrosis, nanoparticle, TGF-G1

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



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

PENDAHULUAN

Idiopathic ~ Pulmonary  Fibrosis (IPF)
merupakan penyakit paru kronis yang
termasuk dalam kategori penyakit paru
interstisial fibrosa kronis dengan penyebab
idiopatik. Idiopathic Pulmonary Fibrosis
ditandai oleh perkembangan jaringan parut
progresif akibat cedera berkelanjutan dan
peradangan kronis serta diikuti oleh proses
penyembuhan paru-paru yang tidak teratur.
Peradangan yang berlangsung terus-
menerus pada area cedera menyebabkan
peningkatan jumlah sel inflamasi dan
pelepasan  mediator inflamasi  seperti
Transforming Growth Factor-871 (TGF-B1).[M
TGF-B1 mempengaruhi matriks ekstraseluler
dan fibroblas yang mempengaruhi kaskade
fiorotik serta proliferasi fibroblas paru.?2
Perjalanan IPF bervariasi mulai dari lambat
dan cepat, sebagian besar pasien mengalami
perkembangan penyakit yang lambat.
Sampai saat ini belum ada terapi yang efektif
untuk mengatasi kondisi ini karena kurangnya
pemahaman patofisiologi dan penyebabnya
yang tidak spesifik./!

Prevalensi IPF diperkirakan antara 0,33
hingga 4,51 per 10.000 orang secara global.
Insiden ini meningkat seiring bertambahnya
usia dan terdiagnosis di atas usia 50 tahun.
Prevalensi IPF adalah 18 kasus per 100.000
orang dewasa berusia 18 hingga 64 tahun,
sedangkan pada individu berusia 65 tahun ke
atas, prevalensinya mencapai 495 kasus per
100.000.P! Rata-rata masa kelangsungan
hidup pasien dengan IPF adalah 4,5 tahun.
Pasien yang menerima  pengobatan
setidaknya enam bulan memiliki
kelangsungan hidup vyang lebih baik
dibandingkan dengan mereka yang tidak
menerima  pengobatan. 1 Selain itu,
penelitian yang dilakukan oleh Zheng et al.
mengungkapan bahwa tingkat kematian pada
IPF bervariasi dari 0,5 hingga 12 per 100.000
penduduk per tahun.[”

IPF lebih sering terjadi pada laki-laki dengan
berbagai faktor risiko potensial, termasuk
merokok, paparan lingkungan, patogen
mikroba, dan faktor genetik. Orang yang
memiliki riwayat merokok memiliki risiko 60%
lebih tinggi terkena IPF. Sebuah analisis
retrospektif menemukan bahwa perokok saat
ini adalah 13 sampai 14 tahun lebih muda
saat diagnosis dibandingkan dengan mereka
yang bukan perokok dan mantan perokok.
Paparan pekerjaan juga dapat berkontribusi
terhadap perkembangan IPF termasuk
pertanian dan peternakan, ternak, silika, dan
debu kayu, logam, atau batu. Beberapa virus,
seperti virus Epstein-Barr, juga berperan
dalam perkembangan IPF.[8]

Beberapa pengobatan yang ada saat ini
seperti nintedanib atau pirfenidone dapat
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mencegah terjadinya fibrosis, tetapi belum
dapat sepenuhnya menyembuhkan IPF.
Selain itu, beberapa terapi farmakologi yang
telah dikembangkan untuk mengatasi fibrosis
masih memiliki beberapa efek samping dan
memerlukan biaya yang signifikan. Oleh
sebab itu, diperlukan kebutuhan untuk
eksplorasi lebih lanjut mengenai potensi
bahan alam yang dapat digunakan sebagai
terapi adjuvant.®! Salah satu bahan yang
dimaksud adalah kurkumin yang terkandung
dalam kunyit.[t

Kunyit, salah satu bahan nabati yang sering
digunakan dan terkenal khasiatnya di dunia
medis karena merupakan sumber utama
kurkumin. Kurkumin merupakan produk
polifenol alami yang diisolasi dari rimpang
Curcuma longa. Kurkumin dikenal sebagai
senyawa alami yang memiliki efek anti-
oksidan, anti-inflamasi, dan anti-fibrinolitik,
sehingga digunakan untuk mengatasi kondisi
oksidatif dan inflamasi, sindrom metabolik,
radang sendi, serta idiopathic pulmonary
fibrosis.[

Efek anti-inflamasi pada kurkumin diawali
oleh penurunan regulasi berbagai jalur
pensinyalan, seperti Nuclear Factor Kappa-B
(NF-kB), Nuclear Factor Erythroid 2—related
factor 2 (Nrf2), Signal Transducer and
Activator of Transcription 3 (STATS3,
Cyclooxygenase-2 (COX-2), dan
Transforming Growth Factor-B (TGF-B).1%
Kurkumin berperan menghambat proliferasi
dan migrasi fibroblas paru pada model tikus
fibrosis paru yang diinduksi bleomycin. Hal ini
disebabkan karena  kurkumin dapat
mengurangi ekspresi TGF-B yang mengatur
deposisi  matriks  ekstraseluler.  Selain
menghambat TGF-B, kurkumin mengurangi
tingkat sirkulasi Tumor Necrosis Factor Alpha
(TNF-a) dan deposisi fibrin dalam glomeruli
ginjal pada endotoksemia. Dalam model
cedera paru in vitro yang dilakukan oleh
Gouda et al.,, kurkumin dilaporkan dapat
mengatur  sistem  p53-fibrinolitk  yang
dimediasi Interleukin-17A (IL-17A).111
Kurkumin juga memiliki interaksi yang kuat
dengan domain hidrofobik fibrinogen, dimana
kurkumin  dapat mengurangi  ekspresi
Fibrinogen-Like  Protein-2  (fgl-2) pada
pankreatitis akut.'? Efek farmakodinamik
kurkumin dapat dimaksimalkan dengan
nanoformulasi yang baik, seperti eksosom.[3]
Eksosom adalah vesikel berukuran nano
membran bilayer yang berasal dari
kompartemen endosomal dengan diameter
rata-rata 30 sampai 100 nm. Eksosom dapat
ditemukan dalam cairan tubuh seperti darah,
plasma, urin, air liur, cairan ketuban, cairan
sinovial, asites ganas, juga efusi pleura, serta
memiliki peran dalam komunikasi antar sel
tanpa kontak sel ke sel langsung./*3 Eksosom
dapat digunakan sebagai nanocarrier untuk
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memuat berbagai molekul bioaktif kecil
seperti kurkumin.*¥ Hal ini disebabkan oleh
ukuran partikel eksosom yang mampu masuk
ke jaringan dan melewati penghalang seperti
blood-brain  barrier dan sitoskeleton.[!5]
Beberapa eksosom juga mampu keluar dari
sistem kekebalan sehingga menunjukkan
imunogenisitas yang rendah dan stabilitas
yang tinggi dalam darah. Hal itu dapat
memperpanjang sirkulasi obat yang dibawa
dalam tubuh.l'8! Selain itu, penelitian yang
dilakukan Kalani et al. mengonfirmasi bahwa
eksosom yang mengandung Kkurkumin
memiliki efek neuroprotektif karena sifat anti-
lipidemik, anti-oksidatif, dan anti-
inflamasinya.’”l Eksosom dapat diberikan
dalam bentuk sediaan oral maupun
inhaler.[18.19]

Terdapat beberapa keuntungan dari
kompleks eksosom-kurkumin dibandingkan
dengan kompleks liposome-kurkumin dan
kurkumin-cyclodextrin.  Eksosom  dapat
direkayasa untuk menargetkan sel atau
jaringan tertentu, yang dapat menghasilkan
terapi yang lebih baik.?? Eksosom juga
mudah diperoleh dari susu dan buah-buahan
yang merupakan sumber praktis dan terukur
yang relatif ekonomis.?! Selain itu, kompleks
eksosom-kurkumin memiliki bioavailabilitas
yang lebih baik dibandingkan dengan
kompleks liposome-kurkumin dan
cyclodextrin-kurkumin ~ karena melindungi
kurkumin dari degradasi sehingga.l??2
Kompleks eksosom-kurkumin juga
meningkatkan efek anti-inflamasi
dibandingkan dua kompleks lainnya.[?%.23
Selain kurkumin, terdapat beberapa terapi
farmakologi yang saat ini digunakan untuk
mengobati IPF, yaitu nintedanib dan
pirfenidone.” Nintedanib bekerja dengan
menghambat jalur sinyal tirosin kinase yang
terlibat dalam proses fibrosis.? Namun,
pirfenidone dapat mengurangi produksi
fibroblast, yaitu sel-sel yang menghasilkan
jaringan parut di paru-paru.’® Sayangnya,
nintedanib hanya tersedia dalam bentuk
kapsul dan tablet yang bioavailabilitas dapat
menurun ketika dikonsumsi dengan obat
yang dimetabolisme oleh CYP3A4 dan enzim
P-glikoprotein.?%! Selain itu, belum ada cukup
bukti yang menunjukkan efikasi dari
nintedanib dan pirferidone yang dikemas
dengan eksosom sebagai nanocarrier.

Studi tentang penggunaan bahan-bahan
alam dalam pengobatan fibrosis sangat
penting untuk menemukan formulasi yang
mudah digunakan dan lebih terjangkau
secara ekonomi. Dalam upaya mencari solusi
yang inovatif dan berkelanjutan, penekanan
pada penelitian bahan-bahan alam sebagai
terapi potensial dapat memberikan kontribusi
yang berharga dalam pengembangan
pengobatan fibrosis paru yang lebih efektif

dan terjangkau. Melihat keseluruhan
potensial kurkumin dengan eksosom sebagai
nano formula sebagai terobosan pengobatan
fibrosis, maka perlu untuk membahas lebih
lanjut mengenai modalitas ini.

PEMBAHASAN

PENGOBATAN FARMAKOLOGI TERKINI
UNTUK PULMONARY FIBROSIS

IPF merupakan penyakit dengan perjalanan
penyakit yang bervariasi oleh berbagai faktor
risiko, sehingga pengobatan IPF dapat
menjadi suatu tantangan. Pengobatan IPF
biasanya menggunakan kombinasi dari
berbagai obat, seperti anti-fibrotik, anti-
inflamasi, kortikosteroid oral, opioid, dan
beberapa obat penekan asam lambung./t
Terdapat dua obat yang direkomendasikan
oleh pedoman praktik klinis untuk pengobatan
IPF, vyaitu pirfenidone dan nintedanib.
Meskipun tidak satu pun dari perawatan ini
bersifat kuratif, keduanya mampu
memperlambat perkembangan penyakit.™!
Pirfenidone adalah molekul kecil piridin yang
dimodifikasi dengan sifat anti-fibrotik, anti-
inflamasi, dan antioksidan. Obat ini bekerja
dengan menghambat proliferasi fibroblas dan
produksi kolagen, memperlambat proses
fibrotik dengan menekan sitokin TGF-$, dan
juga menekan laju penurunan Forced Vital
Capacity (FVC). Pirfenidone menurunkan
kemungkinan rawat inap terkait pernafasan
selama satu tahun pengobatan. Pirfenidone
umumnya ditoleransi dengan baik dan
memiliki efek samping yang ringan seperti
ruam kulit, penurunan berat badan, dan
kelelahan. Namun, terdapat beberapa kasus
yang menunjukkan fungsi hati yang abnormal
karena obat ini, terutama peningkatan serum
Alanine Aminotransferase (ALT)/Aspartate
Aminotransferase (AST) dan bilirubin. Oleh
sebab itu, pasien yang diobati dengan
pirfenidone memerlukan pemantauan fungsi
hati.l4l

Nintedanib adalah inhibitor tirosin kinase
intraseluler yang berikatan dengan situs
pengikatan adenosin trifosfat, sehingga
menekan jalur pensinyalan yang terkait
dengan reseptor vascular endothelial growth
factor (VEGF), reseptor fibroblast growth
factor, dan reseptor platelet derived growth
factor a dan B. Selain itu, nintedanib juga
menghambat jalur pensinyalan TGF-B.27
Efek ini menyebabkan penurunan aktivitas
fibroblas pada reseptor tirosin kinase.
INPULSIS fase 3 percobaan | dan |l
menunjukkan penurunan yang signifikan
dalam tingkat kerusakan FVC pada pasien
IPF meskipun angka kematian tetap sama.
Sama halnya dengan pirfenidone, obat ini
memiliki efek samping yang ringan, terutama
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diare dan mual, yang dapat dikelola dengan
obat-obatan. Namun, obat ini tidak dianjurkan
bagi penderita penyakit hati berat.[28]

Tabel 1. Rekomendasi Terkini Pengobatan Farmakologis IPF?

Agen Tingkat Rekomendasi* Keyakinan dalam

estimasi efek

Rekomendasi untuk digunakan

Nintedanib Bersyarat Sedang
Pirfenidone Bersyarat Sedang
Terapi anti-asam Bersyarat Sangat Rendah

Rekomendasi terhadap penggunaan

Imatinib Kuat Sedang

Anticoagulation (warfarin) Kuat Sedang

Prednisone + azathioprine + N-acetylcysteine Kuat Rendah

Selective endothelin receptor antagonist Kuat Rendah

(ambrisentan)

Dual endothelin receptor antagonists (macitentan, Bersyarat Rendah

bosentan)

Phosphodiesterase inhibitor (sildenafil) Bersyarat Bersyarat
N-acetylcysteine monotherapy Bersyarat Rendah

*Rekomendasi kuat: sebagian besar pasien menginginkan tindakan yang disarankan. Rekomendasi bersyarat:
mayoritas pasien menginginkan tindakan yang disarankan. Pilihan yang berbeda akan sesuai untuk pasien yang
berbeda tergantung pada nilai dan preferensi individu.

FAKTOR YANG
PERKEMBANGAN
PULMONARY FIBROSIS (IPF)

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) adalah
penyakit paru interstitial kronis dan progresif
dengan etiologi yang tidak diketahui dan
dengan prognosis yang buruk. Setiap tahap
proses perbaikan luka pada IPF mengalami
disregulasi, yang mengakibatkan akumulasi
jaringan parut yang ireversibel.B% Hal ini
berkaitan dengan faktor genetik yang
mempengaruhi integritas sel epitel, faktor
lingkungan dan perubahan terkait penuaan
yang memicu pemrograman ulang epigenetik.
Gabungan dari ketiga faktor tersebut akan
menyebabkan kerusakan sel epitel dan
memicu aktivasi abnormal sel epitel.[30:31.32]
Kerentanan terhadap IPF terkait dengan
beberapa komponen genetik yang ditandai
dengan kombinasi varian gen dan perubahan
transkripsi, yang mengakibatkan hilangnya
integritas  epitel.  The  Genome-wide
Association Studies (GWAS) menemukan
bahwa SNP (rs35705950) di wilayah
promotor mucin 5B (MUC5B) sangat
meningkatkan risiko IPF.[38 Ekspresi MUC5B
yang berlebihan berkaitan dengan gangguan
pembersihan mukosiliar (MCC) dan derajat
serta durasi fibrosis.®4 Mutasi alel minor
rs35705950 dapat menyebabkan ekspresi
berlebihan musin 5B dalam sel epitel saluran
pernafasan dan metilasi DNA terkait erat
dengan kerentanan genetik MUC5B. B!
Paparan lingkungan dan kecenderungan
genetik memiliki efek sinergis dalam

MENGINDUKSI
IDIOPATHIC
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perkembangan IPF. Merokok dan paparan
debu logam pada epitel merupakan faktor
risiko utama pada fibrosis paru sporadis dan
familial yang dapat meningkatkan risiko
IPF.BU Agen mikroba (virus, jamur, dan
bakteri) memainkan peran potensial dalam
patogenesis IPF. Jika dibandingkan dengan
paru-paru yang sehat, pada pasien dengan
penyakit paru interstisial terjadi
ketidakseimbangan komposisi komunitas
bakteri. Studi menunjukkan bahwa analisis
komposisi mikrobioma paru IPF dapat
memberikan penjelasan untuk patogenesis
penyakit dan berguna sebagai biomarker
prognostik.[32

Karakteristik utama paru-paru yang menua
termasuk  mutasi telomer, perubahan
epigenetik, hilangnya homeostasis protein,
disfungsi mitokondria, dan penuaan seluler.
Mutasi  telomer sering mengakibatkan
perbaikan DNA yang abnormal dan
ketidakstabilan genom, yang berfungsi
sebagai pemicu penuaan sel.B Perubahan
terkait usia seluler memainkan peran utama
dalam terjadinya IPF.[33 Eksperimen yang
dilakukan pada tikus muda (2-4 bulan) dan
tikus tua (18-20 bulan) menunjukkan gen inti
terkait penuaan berkaitan dengan
perkembangan fibrosis paru yang lebih
parah.B!

47


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

HUBUNGAN IDIOPATHIC PULMONARY
FIBROSIS (IPF) DAN JALUR TGF-B

Sel epitel yang teraktivasi secara abnormal
mengeluarkan sejumlah besar sitokin seperti
Transforming Growth Factor-B7 (TGF-B1).
Sekresi faktor pertumbuhan pleiotropik TGF-
1 dianggap sebagai faktor utama terjadinya
fibrosis bersama dengan mediator lain.[30:31.32
TGF-B1 mengatur produksi spesies oksigen
reaktif (ROS) mitokondria yang berkontribusi
terhadap kerusakan jaringan pada IPF. Hal ini
berkaitan dengan efek dari ROS yang
mendorong produksi sitokin proinflamasi.2
Dalam perkembangan fibrosis, TGF-B1
mempengaruhi matriks ekstraseluler dan
fibroblas yang memainkan peran utama
dalam kaskade fibrotik. TGF-3 meningkatkan
produksi ECM dengan memicu transkripsi
gen ECM, termasuk kolagen, fibronektin dan
proteoglikan. TGF-B1 mengaktifkan jaringan
kompleks jalur intraseluler yang mendorong
terjadinya  fibrosis, seperti  Epithelial-
Mesenchymal Transition (EMT), apoptosis,
serta perekrutan dan proliferasi fibroblas
melalui ekspresi Platelet-Derived Growth
Factor (PDGF) yang juga dapat melepaskan
lebih banyak TGF-B.1! Secara tidak langsung,
TGF-B1  juga memengaruhi proliferasi
fibroblas paru melalui induksi Fibroblast
Growth Factor-2 dan aktivasi jalur Mitogen-
Activated Protein Kinase (MAPK).
Selanjutnya, TGF- menginduksi fibroblas
untuk berdiferensiasi menjadi myofibroblas®.
Meskipun  ekspresi  beberapa  enzim
pendegradasi ECM terjadi peningkatan di
paru-paru pasien IPF, tetapi deposisi
komponen ECM dan myofibroblas yang
berlebihan menghasilkan akumulasi dan
perkembangan matriks yang kaku dan
akhirnya menyebabkan terjadinya fibrosis
paru.39
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Gambar 1. TGF-B dalam Perkembangan
Fibrosis Paru

PENARGETAN JALUR TGF-B
MENGGUNAKAN KURKUMIN  UNTUK
IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS (IPF)
Selama bertahun-tahun, para peneliti di
bidang imunologi, biologi, dan kimia telah

mempelajari efektivitas dan nilai pengobatan
tradisional sebagai terapi alternatif.
Penggunaan obat tradisional yang
mengandung senyawa aktif tertentu memiliki
potensi terapeutik yang dinilai efektif dalam
menghambat perkembangan penyakit |PF.[36]
Penargetan jalur persinyalan TGF-B, yang
merupakan mediator vital perkembangan
fibrosis dapat menjadi modalitas terapi untuk
penyakit IPF. Mekanisme kerja ini terlihat
pada kurkumin, senyawa polifenol alami
dengan sifat antifibrotik terlihat dalam model
tikus dengan fibrosis paru yang diinduksi
bleomycin.  Kurkumin  bekerja  dengan
mengurangi ekspresi TGF-B yang mengatur
deposisi matriks ekstraseluler, termasuk
kolagen, dalam jaringan fibrotik.[?”] Penelitian
lain menggunakan fibrosis paru dengan
model berbeda menunjukkan  bahwa
kurkumin dapat mengurangi ekspresi TGF-3
dan Connective Tissue Growth Factor
(CTGF) yang diinduksi.[38!

Selain menghambat TGF-3, kurkumin juga
mengatur fibrosis melalui jalur lain. Kurkumin
dapat memblokir  pelepasan  TNF-a,
Hydroxyproline (HYP), dan PDGF, sebagai
mediator kuat proliferasi fibroblast dan
perubahan fibrotik, di paru-paru model tikus
dari IPF yang diinduksi bleomycin.F7]
Kurkumin menghambat proliferasi fibroblas
paru dari pasien dengan IPF melalui siklus sel
pada fase GO/G1.3% Kurkumin juga memberi
kekuatan efek  penghambatan  pada
bradikinin, yang terlibat dalam peristiwa
inflamasi yang mempengaruhi jalan napas.!

SISTEM PENGHANTARAN KURKUMIN
SEBAGAI PILIHAN TERAPI

Disamping kemampuan farmakodinamik
kurkumin yang baik, ketersediaan kurkumin di
Indonesia dapat menjadi penatalaksanaan
fibrosis paru idiopatik yang menjanjikan di
negara Asia, seperti Indonesia. Diperkirakan,
ketersediaan kurkumin pada akhir tahun 2028
akan meningkat menjadi 16.1%.1% Selain itu,
efektivitas biaya dan kandungan toxic yang
relatif rendah menjadi potensi yang
mendukung pula.’d  Terlepas  dari
keunggulannya, penggunaan kurkumin dalam
klinis sangat terbatas mengingat
bioavabilitasnya yang rendah karena bersifat
hidrofobik. Selain itu, lipofilisitas
menyebabkan kurkumin cenderung memiliki
waktu paruh yang singkat dan metabolic
clereance yang lebih cepat sehingga
memerlukan dosis yang lebih tinggi untuk
mendapatkan kemampuan farmakodinamik
yang efektif.1*3!

Subramani et al. menyimpulkan bahwa perlu
12 gram kurkumin agar dapat dideteksi di
dalam aliran darah.*4! Meskipun uji toksisitas
telah membuktikan kurkumin relatif aman
untuk dikonsumsi, tetapi pada dosis yang
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tinggi kurkumin dapat menyebabkan mual,
diare, bahkan kerusakan pada hati.[

Para ilmuwan sedang melakukan penelitian
dalam merancang jalur pengiriman obat yaitu
dengan liposom, misel, dan nanocarrier untuk
kurkumin dan beberapa strategi untuk
meningkatkan bioavailabilitas kurkumin dan
kompositnya yang tidak hanya meningkatkan
sifat fisikokimianya, tetapi juga meningkatkan
manfaat terapeutiknya. Sistem pengiriman
berbasis nanopartikel (NP), seperti
nanopartikel berbasis lipid dan nanopartikel
polimer, telah menunjukkan peningkatan
kelarutan, stabilitas, dan penyerapan
kurkumin.[194%  Selain  itu, pemanfaatan
nanoemulsi dan Self-emulsifying Drug
Delivery System (SEDDS) telah menunjukkan
hasil yang menjanjikan dalam meningkatkan
bioavailabilitas kurkumin dengan
meningkatkan kelarutan dan permeabilitas
usus.[4647

Liposom adalah salah satu pelopor dalam
sistem penghantaran obat berbasis NP.
Liposom meningkatkan efek permeabilitas
dan retensi yang ditingkatkan serta
meningkatkan pengiriman ke situs target
sebagai nanocarrier berbasis lipid.
Sayangnya, penggunaan liposom dibatasi
oleh waktu paruh pendek, karena
metabolisme yang cepat, stabilitas yang
buruk, kecenderungan gelasi, dan tingkat
penggabungan yang rendah.®8! Di sisi lain,
NP berbasis polimer memberikan solusi
terhadap masalah  tersebut  dengan
menjadikannya lebih stabil dan memiliki
pengiriman yang lebih kuat melintasi
penghalang biologis, terutama pada mukosa
dan sawar darah otak.[*54°l

Akan tetapi, NP berbasis polimer memiliki
berat molekul bervariasi, kelarutan rendah
dalam pelarut organik, dan degradasi
enzimatik yang lambat mencegah potensi
pelepasan cepat, sehingga menjadikannya
keterbatasan dalam pemilihannya. 5]

SISTEM PENGHANTARAN KURKUMIN
MELALUI EKSOSOM SEBAGAI PILIHAN
TERAPI

Eksosom telah mendapat perhatian signifikan
sebagai sarana terapi potensial dalam
pemberian obat. Eksosom adalah vesikel
ekstraseluler kecil yang berasal dari berbagai
jenis sel, termasuk sel B, sel T, sel dendritik,
makrofag, neuron, sel glial, beberapa sel
tumor, dan sel punca.®! Vesikel ini terbentuk
melalui jalur Endosomal Sorting Complex
Required for Transport (ESCRT) atau
mekanisme alternatif yang menghasilkan
eksositosis badan  multivesikular  yang
mengandung vesikel intraluminal bersama
beragam biomolekul.®® Vesikel terdiri dari
lipid, protein, asam nukleat, penanda
permukaan, dan eksosom memainkan
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peranan penting dalam komunikasi antar sel
dengan mentransfer molekul bioaktif antar
sel, memungkinkan modulasi jalur penyisipan
dalam sel penerima.y Sifat unik eksosom
menjadikannya menarik untuk aplikasi
pengiriman obat. Eksosom berasal dari
sumber endogen dan memiliki
biokompatibilitas alami dan imunogenisitas
rendah, mengurangi risiko respons imun dan
reaksi merugikan.*®  Eksosom dapat
dimodifikasi dan direkayasa dalam
menunjukkan sifat penargetan khusus untuk
meningkatkan pengobatan dan
meminimalkan efek target. Modifikasi
permukaan, seperti penambahan ligan atau
antibodi, memungkinkan eksosom mengenali
dan berikatan dengan reseptor spesifik pada
sel target. Eksosom memiliki membran lipid
bilayer yang memberikan stabilitas dan
perlindungan pada kargo enkapsulasi dari
degradasi enzim di sirkulasi, meningkatkan
jendela peluang untuk penyerapan dan aksi
obat. Penelitian baru juga menunjukkan
bahwa eksosom memiliki kemampuan luar
biasa untuk melintasi penghalang fisiologis,
termasuk sawar darah otak dan plasenta.[525°
Saat ini, tantangan utama untuk aplikasi klinis
eksosom adalah sulitnya memproduksi
eksosom murni dalam skala besar.54 Dalam
uji klinis, eksosom dihasilkan dari sel punca
dan sel imun. Sumber eksosom umum
lainnya adalah sel HEK293, yang sebagian
besar dapat dikultur dan dimodifikasi secara
genetik.5%

Eksosom sebagai nanocarrier untuk kurkumin
sangat menjanjikan. Kurkumin dapat dimuat
ke dalam eksosom melalui beberapa metode.
Metode pemuatan pasif adalah metode yang
paling umum. Metode ini melibatkan ko-
inkubasi  kurkumin  dengan  eksosom,
memungkinkan difusi spontan obat ke dalam
vesikel.58l Selain itu, pendekatan pemuatan
aktif, seperti elektroporasi dan sonikasi, juga
telah digunakan untuk meningkatkan efisiensi
enkapsulasi kurkumin seperti yang
ditunjukkan oleh Haney et al. dan Ohno et
al..’l Kalani & Tyagi membandingkan daya
serap dan stabilitas kurkumin bebas dan
kurkumin  yang dienkapsulasi eksosom
dengan memberikannya ke tikus secara
intraperitoneal dengan dosis 100 mg/kg berat
badan untuk mencapai jumlah kurkumin yang
terdeteksi pada tikus yang diberi perlakuan
eksosom adalah lima hingga sepuluh kali lipat
lebih tinggi daripada yang diberi kurkumin
bebas. Selain itu, kadar kurkumin pada
mencit yang diberi kurkumin enkapsulasi
eksosom tetap konstan selama 12 jam,
sedangkan kadar kurkumin pada mencit yang
diberi kurkumin bebas sudah lama hilang.[']
Vashits et al. juga menunjukkan peningkatan
stabilitas kurkumin setelah enkapsulasi
eksosom dibandingkan dengan kurkumin
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bebas. Hal ini dibuktikan dengan simulasi
pencernaan enzimatik in  vitro dan
membandingkan  konsentrasinya melalui
absorbansi. Kurkumin yang dienkapsulasi
eksosom dicerna dua kali lebih lambat dari
kurkumin bebas. Vas Hits et al. juga
melakukan studi tentang penyerapannya
dengan menginkubasi sel Caco-2 dalam
larutan kurkumin bebas dan eksosom yang
mengenkapsulasi  kurkumin. Perlakuan
eksosom menunjukkan peningkatan
konsentrasi tiga kali lipat dibandingkan
dengan perlakuan bebas setelah tiga jam
inkubasi.[®!

Pengiriman obat dalam bentuk aerosol adalah
proposal yang menarik. Hal ini karena obat
dalam aerosol murah, tingkat toksisitas
rendah, dan efektif untuk penyakit terkait
pernapasan. Sel imun paru-paru, makrofag
alveolar, memiliki kemampuan mencerna
aerosol dalam ukuran 50 pm. Eksosom
memiliki potensi untuk dikirim sebagai aerosol
karena kemiripannya dengan surfaktan paru-
paru dan dapat diserap melalui lendir
pernapasan.® Studi pertama pengiriman
formulasi  kurkumin NP melalui aerosol
dilakukan oleh Suresh et al. Mereka
memberikan kurkumin bebas dan kurkumin
yang dienkapsulasi oleh siklodekstrin ke
dalam garis sel epitel saluran napas manusia
Calu-3. Kurkumin menunjukkan daya serap
yang lebih baik, ditunjukkan oleh peningkatan
koefisien permeabilitas seluler (Peff). Studi in
vivo pada mencit yang diterapi melalui
pemberian aerosol menunjukkan prognosis
yang lebih baik pada sel epitel paru
dibandingkan dengan mencit yang diterapi
secara intraoral. Studi toksisitas dari
formulasi yang sama juga mengungkapkan
bahwa dosis tinggi kurkumin intravena yang
dikemas dengan siklodekstrin (10 mg/kg
berat badan dua kali sehari) tidak
menghasilkan efek samping yang
signifikan.'¥l  Adapun pengiriman aerosol
berbasis eksosom, Kim et al. melakukan
penelitian in vitro menggunakan sel paru tikus
L2 dan sel makrofag RAW264.7. Sel-sel ini
diinkubasi dengan kurkumin bebas dan
kurkumin enkapsulasi eksosom selama
empat jam. Sel dengan kurkumin yang
dienkapsulasi oleh eksosom menunjukkan
penurunan konsentrasi TNF-a dan IL-6 yang
lebih tinggi dibandingkan dengan kurkumin
bebas. Selain itu, studi in vivo dengan tikus
Acute Lung Injury (ALI) yang diinduksi
lipopolisakarida dilakukan dengan
memperlakukan mereka dengan kurkumin
enkapsulasi eksosom dan kurkumin bebas,
keduanya diberikan melalui inhalasi. Kedua
pengobatan mengurangi jumlah TNF-a dan

IL-1B dengan kurkumin enkapsulasi eksosom
lebih unggul daripada kurkumin bebas. Ini
juga mengurangi infiltrasi hemolisis dan
monosit dari jaringan paru-paru lebih dari
kelompok lain, menunjukkan efek anti-
inflamasi yang lebih baik.5® Saat ini, ada
jumlah yang sangat terbatas dari uji klinis
mengenai penggunaan pengiriman kurkumin
enkapsulasi eksosom berbasis aerosol. Salah
satu percobaan dilakukan oleh Dryden et al.
ID NCT01294072, mencoba  melihat
kemanjuran kurkumin yang terenkapsulasi
eksosom dalam pengobatan tumor usus
besar. Studi ini masih dalam tahap | dengan
35 peserta dan hasil saat ini belum
dipublikasikan. [ Meskipun eksosom
memiliki banyak kelebihan sebagai drug
delivery, tetapi perlu dipertimbangkan pula
keterbatasannya. Keterbatasan eksosom
antara lain dari skalabilitas, kemurniaan,
kontaminan terhadap protein, serta metode
isolasinya.[51 Jika dibandingkan dengan obat
yang sudah ada yaitu nintedanib, sediaan
yang tersedia adalah dalam bentuk kapsul
dengan dosis 100 mg dan 150 mg. Dengan
bentuk sediaan tablet, bioavailabilitas
nintedanib dapat menurun, terutama ketika
dikonsumsi dengan obat yang dimetabolisme
oleh CYP3A4 dan enzim P-glikoprotein.[2¢]

SIMPULAN

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) adalah
penyakit paru interstitial kronis dan progresif
akibat kerusakan yang memicu aktivasi
abnormal sel epitel dengan prognosis yang
buruk. Sel epitel yang teraktivasi secara
abnormal mengeluarkan sitokin  seperti
Transforming Growth Factor-B1 (TGF-1),
yaitu faktor utama penyebab fibrosis bersama
dengan mediator lain. Kandungan kurkumin
dipercaya menjadi  modalitas  dalam
penanganan IPF karena dapat mengurangi
ekspresi TGF-B1 dan memblokir pelepasan
TNF-a, HYP, dan PDGF.

Sayangnya, kurkumin memerlukan dosis
tinggi untuk terapi akibat keterbatasan berupa
bioavailabilitas yang rendah. Hal ini dapat
menyebabkan mual, diare, bahkan kerusakan
pada hati. Untuk mengatasi keterbatasan ini,
sistem penghantar kurkumin terenkapsulasi
eksosom dapat menjadi pilihan. Kurkumin
yang terenkapsulasi eksosom dapat dicerna
lebih lambat dan meningkatkan stabilitas
kurkumin di aliran darah. Selain itu, eksosom
memiliki potensi untuk dikirim sebagai aerosol
yang memiliki kemiripan dengan surfaktan
paru-paru dan dapat diserap melalui lendir
pernapasan. Diharapkan dengan modalitas
terapi berupa pemanfaatan kurkumin melalui
formulasi nano berbasis eksosom untuk IPF
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dapat meningkatkan prognosis pada pasien
IPF.
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