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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: COVID-19 telah menjadi krisis kesehatan baru yang mengancam dunia. Upaya preventif seperti 
edukasi dan vaksinasi telah dilakukan. Satu-satunya pilihan yang tersedia adalah penggunaan obat antivirus 
spektrum luas, tetapi beberapa obat tersebut cenderung mahal dan memiliki efek samping yang berbahaya. 
Curcumin memiliki efek terapeutik potensial untuk COVID-19 karena efek antivirus dan anti-inflamasinya. Curcumin 
dapat dikemas dalam bentuk inhalable dengan memformulasinya menjadi bubuk kering. Penggunaan 
photodynamic therapy (PDT) dapat meminimalisasi toksisitas sistemik dan efek samping yang tidak diinginkan. 
Pembahasan: Curcumin telah terbukti menghambat replikasi virus dengan menghambat glikoprotein S dan ACE 
2, menghambat aksi TMPRSS2, Main protease (Mpro), dan menurunkan ekspresi pompa vakuolar (ATPase). 
Curcumin juga dapat menurunkan respon inflamasi dengan menghambat aktivasi translokasi NF-kB yang dimediasi 
STAT3. Formulasi terapi inhalasi Curcumin sebagai produk serbuk kering dapat meningkatkan bioavailabilitas 
Curcumin dan kepatuhan pasien. Curcumin-PDT pada sel Vero yang terinfeksi SARS-CoV2 memberikan efek anti-
COVID-19 secara in vitro tanpa menyebabkan sitotoksisitas dan apoptosis dalam sel, dan tidak memiliki efek buruk 
pada kualitas plasma. 
Simpulan: Inhalable Curcumin berbasis terapi fotodinamik berpotensi sebagai inovasi terapi COVID-19. 
 
Kata kunci: Covid-19, Curcumin, Inhalable, Terapi Fotodinamik  
 

ABSTRACT 
 

Introduction: COVID-19 has become a new health crisis that threatens the world. Preventive efforts such as 
education and vaccination have been carried out. The only option available is the use of broad-spectrum antiviral 
drugs, but some of them tend to be expensive and have dangerous side effects. Curcumin has potential therapeutic 
effects for COVID-19 because of its antiviral and anti-inflammatory effects. Curcumin can be packaged in an 
inhalable form by formulating it into a dry powder. Applications using photodynamic therapy (PDT) can minimize 
systemic toxicity and unwanted side effects. 
Discussion: Curcumin has been shown to inhibit viral replication by inhibiting glycoprotein S and ACE 2, inhibiting 
the action of TMPRSS2, Main protease (Mpro), and decreasing the expression of the vacuolar pump (ATPase). 
Curcumin also can decrease the inflammatory response by inhibiting STAT3-mediated activation of NF-kB 
translocation. The formulation of curcumin inhalation therapy as a dry powder product can increase curcumin 
bioavailability and patient compliance. Curcumin-PDT on Vero cells infected with SARS-CoV2 exerted an anti-
COVID-19 effect in vitro without causing cytotoxicity and apoptosis in cells, and had no adverse effect on plasma 
quality. 
Conclusion: Photodynamic therapy based inhalable curcumin has potential as a therapeutic innovation for COVID-
19. 
 
Keywords: Covid-19, Curcumin, Inhalable, Photodynamic Therapy 
 

PENDAHULUAN 
 
 Penyebaran virus corona atau Severe Acute 
Respiratory Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
menjadi krisis kesehatan baru yang mengancam 
dunia. Wabah virus corona terus menyebar luas di 
berbagai negara setelah sebelumnya pertama kali 
dilaporkan terjadi di Wuhan, China pada Desember 
2019.[1] Virus corona menyebar dengan sangat cepat 
hingga ke daerah yang jauh dari pusat terjadinya 
wabah dan banyak negara dari berbagai belahan 
dunia mengonfirmasi kasus positif COVID-19.[2] 
World Health Organization (WHO) telah menyatakan 
COVID-19 sebagai pandemi global. Pada tanggal 7 
Agustus 2021 WHO mencatat jumlah kasus 
terkonfirmasi positif COVID-19 di dunia mencapai 200 
juta orang dan angka kematian mencapai 4 juta 
kasus.[3] Di Indonesia pada tanggal 7 Agustus 2021 
total kasus positif terkonfirmasi mencapai 3 juta 
dengan 104 ribu kasus kematian.[4] 
 Gejala infeksi COVID-19 muncul setelah 
inkubasi selama kurang lebih 5,2 hari. Periode dari 

awal kemunculan gejala COVID-19 hingga terjadinya 
kematian berkisar antara 6 - 41 hari. Periode tersebut 
juga dipengaruhi oleh usia dan sistem imun pasien.[5] 
Coronavirus merupakan virus penyebab COVID-19 
yang berupa virus RNA untai positif dan menyerang 
saluran pernafasan.[6] Pada kasus yang berat virus ini 
dapat menyebabkan peningkatan mediator 
proinflamasi (TNF-α, IL1, IL6, IL8) sehingga menjadi 
tidak terkontrol dan mengakibatkan acute distress 
respiratory syndrome (ARDS) yang akan 
menyebabkan kerusakan pada paru dan dapat 
berujung pada kematian.[7] 
 Salah satu upaya perawatan berupa isolasi 
diberikan untuk menghindari transmisi dari satu orang 
yang terkonfirmasi positif COVID-19 ke orang 
lainnya.[5] Upaya preventif seperti edukasi dan 
pemberian vaksin telah dilakukan. Berdasarkan data 
dari WHO hingga tanggal 5 Agustus 2021 sudah 
tercatat sebanyak 3,9 juta vaksin telah 
diadministrasikan di seluruh belahan dunia.[3] 
Sementara itu, di Indonesia hingga tanggal 7 Juli 
2021 tercatat sebanyak 49 juta orang telah 
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melakukan vaksinasi pertama dan sebanyak 22 juta 
telah melakukan vaksin kedua.[4] Namun, efektivitas 
dari vaksin belum memuaskan akibat mutasi yang 
terus terjadi pada virus COVID-19.[8] Oleh karena itu, 
saat ini kasus positif COVID-19 masih terus 
bertambah.[3,4] 
 Hingga saat ini, belum terdapat obat antivirus 
khusus untuk menghadapi infeksi COVID-19 dan 
dapat digunakan sebagai terapi potensial bagi 
manusia.[5,6] Satu-satunya pilihan yang tersedia 
adalah dengan menggunakan obat antivirus 
spektrum luas, seperti Nucleoside analogues dan 
HIV-protease inhibitor yang dapat melemahkan 
infeksi virus meskipun tidak spesifik untuk 
pengobatan COVID-19.[6] Studi lain juga 
menunjukkan bahwa  remdesivir, chloroquine, dan 
hydroxychloroquine yang tergolong antivirus 
spektrum luas juga digunakan dalam mengendalikan 
infeksi COVID-19 secara in vitro.[6,9]  Namun, selain 
harga dari antivirus spektrum luas yang cenderung 
mahal beberapa memiliki efek samping yang 
berbahaya seperti chloroquine yang dapat 
menimbulkan kerusakan jaringan, immune 
suppression, terhambatnya reaksi antigen-antibodi 
serta dapat menyebabkan komplikasi yang serius 
seperti cardiomyopathy.[10] Hydroxychloroquine juga 
dikaitkan dengan risiko yang jauh lebih tinggi untuk 
terjadinya kematian di rumah sakit, serangan jantung, 
perpanjangan interval QT, dan kelainan 
elektrokardiogram lainnya.[11] 
 Curcumin merupakan senyawa polifenol 
hidrofobik yang banyak terkandung pada tanaman 
lokal Indonesia seperti kunyit dan temulawak.[12,13] 
Curcumin berpotensi digunakan sebagai terapi 
COVID-19 karena memiliki efek antivirus dan anti-
inflamasi.[14,15] Salah satunya curcumin dapat 
mencegah replikasi dari SARS-CoV. Selain itu, 
curcumin juga dapat menurunkan sirkulasi dari IL-6 
dan TNF-α yang merupakan kunci dari mediator 
inflamasi.[15,16] Meskipun demikian, bioavailabilitas 
oral curcumin sebagai agen terapeutik masih rendah 
sehingga administrasi agen terapeutik melalui paru 
dapat menawarkan peningkatan bioavailabilitas dari 
curcumin karena dapat melewati proses metabolisme 
yang kompleks pada saluran pencernaan.[17] 
 Curcumin dapat dikemas dalam bentuk yang 
mampu dihirup (inhalable) dengan 
memformulasikannya menjadi dry powder sehingga 
memudahkan pasien untuk patuh dalam 
penggunaannya. Formulasi penghantaran 
menggunakan dry powder dapat digunakan dalam 
meningkatkan bioavailabilitas.[18]  Dengan 
pengaplikasian menggunakan Photodynamic 
Therapy (PDT) dapat meminimalisasi toksisitas 
sistemik dan efek samping yang tidak diinginkan.[19] 
PDT juga memiliki efektivitas yang tinggi serta tidak 
terdapat laporan terkait timbulnya resistensi  
pengobatan.[20]  Berdasarkan uraian tersebut, penulis 
tertarik menulis tinjauan pustaka dengan metode 
studi literatur yang judul “Potensi Photodynamic 
Therapy (PDT) berbasis Inhalable Curcumin sebagai 
Modalitas Terapi COVID-19”. 
 
PEMBAHASAN 
 
Patogenesis COVID-19 
 Coronavirus yang merupakan penyebab dari 
COVID-19 merupakan virus RNA rantai tunggal dan 
positif yang termasuk ke dalam keluarga 
coronaviridae. SARS-CoV2 yang merupakan 

penyebab COVID-19 termasuk ke dalam kelompok 
betacoronavirus yang serupa dengan SARS-CoV dan 
MERS-CoV. Virus ini menyerang saluran pernafasan 
dan menggunakan sel epitel serta mukosa saluran 
nafas sebagai target awal infeksi.[21] Coronavirus 
memiliki selubung dengan partikel bulat dan 
berbentuk pleomorfik. Bagian dinding dari 
coronavirus dilapisi oleh protein S yang merupakan 
protein antigen utama yang dapat berikatan dengan 
reseptor pada tubuh host.[22] Protein S ini akan 
berikatan dengan reseptor ACE2 yang diekspresikan 
pada epitel permukaan paru-paru, jantung, ginjal, sel 
endotel, enterosit usus halus, dan pada beberapa 
struktur sistem saraf pusat.[23] Virus akan 
menduplikasi materi genetik dan protein yang 
dibutuhkan di dalam sel serta akan membentuk virion 
baru di permukaan sel.[24]  Antigen virus yang masuk 
ke dalam sel akan dipresentasikan ke antigen 
presenting cell (APC) dan akan merespon sistem 
imun humoral dan seluler yang dimediasi oleh sel T 
dan sel B. Sistem imun humoral akan membentuk 
IgM dan IgG.[25] Virus dapat menghindari sistem imun 
dengan menginduksi vesikel membran ganda yang 
tidak memiliki pattern recognition receptors (PRRs) 
dan bereplikasi di dalamnya sehingga tidak dikenali 
oleh sel imun.[26] Pasien COVID-19 dengan gejala 
klinis yang ringan akan menunjukkan peningkatan sel 
T terutama CD8+, adanya T helper folikular dan 
antibody secreting cells (ASCs), peningkatan IgM/IgG 
secara progresif, penurunan jumlah monosit CD14+ 
dan CD16+.[25,27] Pada pasien COVID-19 dengan 
gejala klinis yang berat ditemukan hasil hitung 
limfosit, monosit, basofil, dan eosinofil yang rendah, 
peningkatan mediator proinflamasi (TNF-α, IL1, IL6, 
IL8), serta penurunan T helper, T suppressor, dan T 
regulator. Peningkatan mediator proinflamasi atau 
badai sitokin yang tidak terkontrol akan 
mengakibatkan terjadinya acute distress respiratory 
syndrome (ARDS) yang akan mengakibatkan 
kerusakan pada paru dengan terbentuknya jaringan 
fibrosis yang akan menimbulkan kegagalan fungsi 
dan dapat berakibat pada kematian.[7] 
 
Gambaran Umum dan Manfaat Senyawa 
Curcumin 

Curcumin merupakan suatu senyawa polifenol 
hidrofobik yang menjadi penyusun aktif dari rimpang 
Curcuma longa.[28,29] Curcumin memiliki beberapa 
efek farmakologis, seperti antioksidan, antikanker, 
antibakteri, antivirus, antidiabetes, dan anti-
inflamasi.[14,15,30,31] Curcumin memiliki efek sebagai 
antivirus dengan mencegah replikasi dari SARS-CoV 
dan menghambat 3Cl protease dalam sel Vero E6 
serta dapat menghambat efek sitopatogenik SARS-
CoV dalam sel Vero E6 secara signifikan.[32] 
Transformasi curcumin menjadi titik kuantum karbon 
dapat meningkatkan efek antivirus dari curcumin dan 
titik kuantum karbon saja efektif melawan virus 
corona manusia (HCoV) dengan menghambat 
reseptor masuk HCoV-229E.[33,34] Dua meta-analisis 
sebelumnya menunjukkan bahwa curcumin dapat 
menurunkan sirkulasi dari IL-6 dan TNF-α yang 
merupakan kunci dari mediator inflamasi.[15,16] 

Curcumin juga dapat menurunkan ekspresi dari IL-1β 
di makrofag M1.[35] Curcumin juga dapat melindungi 
sel epitel mukosa genital dengan menghambat 
aktivasi dari kemokin proinflamasi, seperti IL-8 dan 
melawan replikasi HIV-1.[36] 
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Mekanisme Konstruksi Inhalable Curcumin dan 
PDT 

Curcumin memiliki banyak potensi untuk 
digunakan sebagai terapi seperti yang telah 
disebutkan sebelumnya. Namun, curcumin sebagai 
agen terapeutik memiliki hambatan berupa 
bioavailabilitas oral yang rendah dan hidrofobik yang 
terlihat dari solubilitas yang rendah.[36] Solubilitas air 
yang rendah dari curcumin memiliki keterkaitan 
secara langsung terhadap pembersihan molekul yang 
cepat dalam tubuh yang mengakibatkan rendahnya 
penyerapan di saluran pencernaan dan 
bioavailabilitas oral rendah.[18,37] Maka dari itu, 
diperlukan adanya strategi untuk mengatasi hal 
tersebut. Administrasi agen terapeutik melalui paru 
dapat menawarkan aksi awal yang cepat karena 
dapat melewati metabolisme yang kompleks pada 
saluran pencernaan. Paru juga memiliki area 
permukaan untuk penyerapan yang besar terhadap 
bahan aktif yang mencapai sekitar 100 m2. Hal ini 
tentunya dapat meningkatkan bioavailabilitas 
sehingga mengurangi dosis yang diperlukan daripada 
rute administrasi lainnya.[38] Selain itu, mengurangi 
dosis yang diperlukan juga dapat mengurangi risiko 
efek samping yang tidak diinginkan. Umumnya, 
formulasi terapi inhalasi memiliki bentuk produksi 
sebagai dry powder karena stabilitas dan kepatuhan 
pasien yang tinggi, serta biaya produksi yang 
rendah.[18] Sebagian besar formulasi kering untuk 
administrasi paru meliputi pembawa (carrier) yang 
biasanya berbasis gula, seperti laktosa, trehalosa, 
dan mannitol. Siklodekstrin yang dimodifikasi telah 
diusulkan sebagai pembawa dalam formulasi obat 
paru karena memiliki sifat toksik yang rendah dan 
dapat meningkatkan kemampuan aliran serbuk serta 
sifat disolusi senyawa hidrofobik. Penggunaan 
hidroksipropil-β-siklodekstrin (HPβCD) yang 
termasuk ke dalam turunan hidroksipropilasi di antara 
siklodekstrin yang dimodifikasi dapat menunjang 
peningkatan bioavailabilitas saat pengaplikasian 
pada paru sebanyak 80%. Selain itu, HPβCD juga 
dapat menunjang aerosolisasi dan memiliki efek 
toksisitas rendah pada paru dan ginjal.[39] 

Pengaplikasian dry powder membutuhkan suatu 
karakteristik partikel tertentu, seperti diameter 
aerodinamis antara 1-5 µm. Untuk menghasilkan 
partikel dengan sifat yang diinginkan dapat digunakan 
teknik rekayasa partikel.[40] Pengaplikasian teknologi 
berbasis superkritis telah diteliti untuk 
mengembangkan produk seperti siklodekstrin.[41] 

PDT telah muncul sebagai salah satu strategi 
terapi dengan profil keamanan yang tinggi dan sifat 
minimal invasif. PDT juga menawarkan beberapa 
keunggulan dibandingkan dengan terapi 
konvensional yang terkait dengan toksisitas sistemik 
dan efek samping yang tidak diinginkan.[21] 
Keunggulan PDT tersebut juga diperlihatkan pada 
studi yang dilakukan oleh  Pourhajibagher (2021) 
yang menunjukkan bahwa tidak ada perubahan yang 
terlihat pada sel dan apoptosis setelah diberikan 
antimicrobial photodynamic therapy. Antimicrobial 
photodynamic therapy (aPDT) menunjukkan aktivitas 
anti-COVID-19 in vitro dalam plasma yang diobati 
yang mengandung SARS-COV-2 tanpa apoptosis sel 
Vero dan efek buruk apapun pada kualitas plasma 
dalam plasma yang terpapar aPDT.[42] PDT 
melibatkan administrasi suatu zat fotoaktif, yaitu 
photosensitizer. PDT ini menggunakan cahaya 
dengan panjang gelombang tertentu menggunakan 
bronkoskop serat optik fleksibel untuk menyinari 

target. Teknik ini menawarkan keuntungan dari 
sitotoksisitas selektif terhadap target dengan 
kerusakan minimal pada jaringan sehat di 
sekitarnya.[43] PDT telah efektif digunakan untuk 
mengobati beberapa jenis kanker paru. Formulasi 
nano yang dimuat dengan photosensitizer memiliki 
banyak keuntungan, seperti menjadi rute administrasi 
yang noninvasif dan dosis yang diberikan lebih 
rendah.[44] Namun, formulasi nano ini harus memiliki 
sifat fisikokimia, seperti ukuran partikel aerodinamis 
yang sesuai untuk mengatasi hambatan biologis 
paru.[45] Maka dari itu, diperlukan strategi untuk 
mengubah nanocarriers ke dalam bentuk inhalable 
yang dapat diberikan menggunakan inhaler dry 
powder atau nebulizer.[46] 

Nano-in-Microparticles (NiMps) muncul sebagai 
pembawa obat yang memiliki sifat aerodinamis 
superior dan deposisi yang lebih tinggi di paru. NiMps 
terdiri dari dua komponen utama, yaitu nanopartikel 
dan eksipien (mannitol atau trehalosa) yang berfungsi 
sebagai bahan dinding untuk menstabilkan mereka 
selama proses atomisasi yang digunakan untuk 
menghasilkan bentuk dry powder yang lebih stabil.[47] 
Spray drying merupakan metode persiapan utama 
NiMps dikarenakan sesuai untuk zat yang 
termolabil.[48] Beberapa studi sebelumnya juga telah 
menunjukkan mengenai kelayakan dalam persiapan 
NiMps dengan spray drying nanopartikel untuk 
menghasilkan dry powder untuk inhalasi dan 
mempertahankan karakteristik fisikokimia dari 
nanopartikel asli.[49-51] 

Di bidang PDT curcumin telah dipilih sebagai 
photosensitizer alami dengan aplikasi yang 
beragam.[14] Curcumin telah dienkapsulasi dalam 
formulasi nano, seperti liposom atau nanopartikel 
untuk meningkatkan selektivitasnya dan memperluas 
aplikasinya.[52-54] Nanopartikel yang mengandung 
curcumin disiapkan dengan mengalami beberapa 
karakterisasi untuk menentukan ukuran, muatan 
permukaan, morfologi, dan efek fototoksik. 
Selanjutnya, nanopartikel curcumin 
ditransformasikan menjadi bentuk dry powder untuk 
inhalasi menggunakan spray drying.[55]  
 
Mekanisme Kerja Curcumin sebagai Antiviral 
terhadap COVID-19 

Pada infeksi SARS-CoV-2, glikoprotein 
berperan dalam interaksi antara virus dan sel inang 
dengan mendorong fusi dan internalisasi virus melalui 
reseptor ACE2. Curcumin memiliki efek antiviral 
terhadap COVID-19, dimana curcumin dapat 
menghambat glikoprotein S dan ACE2. Berdasarkan 
penelitian in silico, curcumin memiliki afinitas tinggi 
untuk berinteraksi dengan glikoprotein S melalui 
pembentukan enam ikatan hidrogen. Curcumin 
menunjukkan afinitas yang lebih baik untuk 
glikoprotein S dan ACE2 dibandingkan senyawa 
kontrol seperti hidroksiklorokuin dan kaptopril.[56] 
Selain itu, curcumin juga dapat menghambat kerja 
enzim transmembrane protease serin  2 (TMPRSS2) 
yang berperan memfasilitasi masuknya SARS-CoV-2 
dari protein spike, dengan membentuk empat 
interaksi hidrofobik dan ikatan H dengan 
TMPRSS2.[57] 

Main protease (Mpro) dari SARS-CoV-2 sangat 
diperlukan dalam pematangan dan replikasi virus. 
Protein yang dimatangkan oleh Mpro, yaitu RNA-
dependent RNA polymerase (RdRp, Nsp12) dan 
helicase (Nsp13).[58] Oleh karena itu, penghambatan 
Mpro untuk mencegah replikasi virus dapat menjadi 
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target yang menarik untuk pengobatan COVID-19.[59] 

Studi in silico menemukan bahwa curcumin dapat 
membentuk ikatan paling stabil dengan Mpro SARS-
CoV-2.[60] Curcumin juga telah terbukti dapat 
menurunkan ekspresi pompa vakuolar ATPase (V-
ATPase) yang berperan dalam mengatur pH 
endosome, dimana masuknya virus SARS-CoV-2 
melalui endosome membutuhkan pH asam.[61,62]  
 
Mekanisme Kerja Curcumin sebagai Anti 
Inflamasi terhadap COVID-19  
 Jalur nuclear factor-kappa beta (NF-κB) 
terlibat langsung dalam proses inflamasi pada infeksi 
COVID-19. Penelitian telah menunjukkan bahwa NF-
κB dapat diaktifkan oleh SARS-CoV-2 melalui Toll-
like receptor (TLR) dan sistem renin angiotensin 
aldosteron (RAAS).[63]  Penempelan SARS-CoV-2 
pada ACE2 menurunkan regulasi ACE2 dan 
berakibat pada aktivasi angiotensin II-AT1R sehingga 
menyebabkan aktivasi NF-κB.[64]  Peningkatan AngII 
merangsang fosforilasi subunit p65 pada NF-κB, yang 
menyebabkan pelepasan sitokin IL-6, IL-1ß, IL-10, 
dan TNF-α. AngII-AT1R mengaktifkan disintegrin dan 
metalloprotease 17 (ADAM17) dan memproses 
bentuk membran IL-6Rα menjadi bentuk larut (sIL-
6Rα) melalui epidermal growth factor (EGFR). 
Kompleks sIL-6Rα-IL-6 kemudian mengaktivasi 
STAT3 yang dimediasi gp130[65,66], dimana aktivasi 
simultan STAT3 dan NF-κB akan berakibat pada 
hiperaktivasi NF-κB dengan IL-6 dan memicu 
terjadinya cytokine storm.[63] Curcumin dapat 
menghambat aktivasi NF-kB yang dimediasi STAT3 
dan menurunkan produksi sitokin pro-inflamasi. 
Selain itu, curcumin juga dapat menghambat 
translokasi NF-κB melalui penghambatan fosforilasi 
IκB sehingga berujung pada penurunan sitokin 
inflamasi seperti IL-1α, IL-6, dan TNF-α.[67-69]  
 
Mekanisme Kerja PDT terhadap COVID-19 
 Mekanisme PDT didasarkan pada 
kemampuan photosensitizer (PS) menyerap energi 
dari cahaya dan mentransfer energi tersebut ke 
molekul oksigen. Pada aPDT, cahaya yang 
digunakan adalah laser biru dengan gelombang ±450 
nm, yang telah terbukti dapat menginaktivasi 
berbagai mikroorganisme. Penyerapan cahaya oleh 
PS, dari foton pada panjang gelombang yang sesuai 
menyebabkan produksi molekul PS yang tidak stabil 
dan tereksitasi. Keadaan PS tereksitasi ini dapat 
bereaksi melalui dua cara, yaitu dengan memulai 
reaksi fotokimia yang secara langsung menghasilkan 
reactive oxygen species (ROS) (jalur tipe I), atau 
secara tidak langsung dengan transfer energi ke 
molekul oksigen (jalur tipe II) yang membentuk singlet 
oksigen. Proses ini menghasilkan spesies toksik yang 
bertanggung jawab atas kerusakan oksidatif yang 
tidak dapat diperbaiki pada target biologis.[70] 

Mekanisme tipe I melibatkan transfer elektron 
antara PS tereksitasi dan substrat, menghasilkan 
radikal bebas. Radikal ini dapat bereaksi dengan 
oksigen untuk membentuk spesies oksigen aktif, 
seperti superoxide radical anion. Superoksida tidak 
terlalu reaktif dalam sistem biologis, tetapi ketika 
terprotonasi, dapat menghasilkan hidrogen peroksida 
dan oksigen atau hidroksil radikal yang sangat reaktif. 
Fotooksidasi tipe II tidak sekompleks tipe I dan secara 
umum produk yang dihasilkan jauh lebih sedikit. 
Dalam jalur ini, keadaan PS triplet tereksitasi (3PS*) 
dapat mentransfer kelebihan energi ke molekul 
oksigen (3O2) dan menciptakan molekul oksigen 

singlet tereksitasi (1O2).[71] Dalam hal ini, oksigen 
singlet (1O2) bereaksi dengan molekul yang ada di 
struktur luar sel, seperti asam amino triptofan dan 
residu metionin.[70] 

Reactive oxygen species (ROS) menargetkan 
nukleotida guanin untuk menghambat replikasi virus. 
Gugus hidroksil dan oksigen singlet radikal bereaksi 
berbeda terhadap targetnya. Oksigen singlet bereaksi 
lebih efisien pada virus daripada radikal lain dan 
secara efektif menargetkan residu guanin dan tirosin; 
histidin dan triptofan. Diperkirakan bahwa PDT, 
melalui ROS dan oksigen singlet, mungkin 
menargetkan residu guanin dan sistein, L-histidin, 
tirosin, metionin, dan triptofan untuk menghancurkan 
virus SARS-CoV-2 dan membatasi penyebaran 
COVID-19. Lipid tak jenuh juga merupakan target 
utama 1O2 dan radikal bebas. Reaksi peroksidasi 
lipid yang terjadi kemudian dapat mengubah protein, 
asam nukleat, dan molekul lain pada virus.[70]  
 
Efek Klinis Curcumin - PDT terhadap COVID-19 
 Curcumin memiliki potensi sebagai 
tatalaksana baru COVID-19. Dari penelitian uji klinis 
oleh Saber-Moghaddam (2021), formulasi oral 
nanocurcumin yang diberikan pada pasien COVID-19 
ringan dan sedang 2 kali sehari selama 14 hari dapat 
menurunkan gejala seperti demam, takipnea, dan 
batuk lebih cepat secara signifikan dibandingkan 
kelompok kontrol. Selain itu, juga ditemukan saturasi 
oksigen yang meningkat serta durasi penggunaan 
oksigen suplementasi dan masa rawat inap yang 
lebih singkat pada kelompok perlakuan. Perburukan 
infeksi tidak terjadi pada pasien yang diberikan 
curcumin, namun terjadi pada 40% pasien di 
kelompok kontrol.[72] 

Berdasarkan penelitian in vitro oleh 
Pourhajibagher et al., nanopartikel curcumin-PDT 
dapat mencegah sitotoksisitas sel oleh virus. Uji MTT 
dilakukan pada sel Vero terinfeksi plasma yang 
mengandung virus SARS-CoV2 dan dibagi menjadi 
lima kelompok, yaitu kelompok kontrol, kelompok 
tanpa perlakuan, kelompok dengan Cur-NP, 
kelompok dengan laser biru, dan kelompok dengan 
Cur-aPDT. Dari uji tersebut, ditemukan adanya 
pengurangan sel yang signifikan pada sel Vero di 
kelompok tanpa perlakuan. Sitotoksisitas sel juga 
terdapat pada kelompok dengan 10% Cur-NP dan 
kelompok dengan sinar laser biru (kepadatan energi 
pada 522,8J/cm2) masing-masing sebesar 52,2% 
dan 68,7%. Namun, kelompok dengan perlakuan 
aPDT (10% wt. Cur -NPs dan sinar laser biru pada 
522,8 J/cm2) tidak memberikan efek sitotoksik pada 
garis sel Vero (Gambar 1.).[20] 

Uji flow cytometry juga dilakukan untuk meneliti 
efek Cur-NP, laser biru, dan Cur-PDT terhadap 
apoptosis sel Vero yang terinfeksi SARS-CoV2. 
Analisis flow cytometry menunjukkan bahwa paparan 
plasma yang mengandung SARS-CoV-2 memiliki 
efek apoptosis yang signifikan (86,1%) pada sel Vero. 
Terdapat juga peningkatan yang signifikan dalam 
populasi apoptosis sel Vero yang diberi perlakuan 
dengan Cur-NPs dan sinar laser saja (masing-masing 
33,7% dan 49,3%) dibandingkan dengan kelompok 
kontrol. Di sisi lain, tidak seperti sel Vero yang 
terinfeksi dengan plasma yang mengandung SARS-
CoV-2, efek apoptosis tidak terlihat pada sel Vero 
terinfeksi yang diberi Cu-PDT (Gambar 2.). Dari 
pemeriksaan plasma, kandungan protein plasma 
total, PT, APTT, dan titer antibodi anti-A dan/atau 
anti-B tidak menunjukkan perubahan yang signifikan 
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(P> 0,05) dalam plasma yang diberi PDT 
dibandingkan dengan plasma yang tidak diberi 
perlakuan. Maka dari itu, dapat disimpulkan bahwa 
pemberian Cur-PDT pada sel Vero yang terinfeksi 
SARS-CoV2 memberikan efek anti COVID-19 secara 
in vitro tanpa menyebabkan terjadinya sitotoksisitas 
dan apoptosis pada sel, serta tidak berefek buruk 
pada kualitas plasma.[20]  
 
 

 
Gambar 1. Hasil Uji Sitotoksisitas Curcumin-PDT 

Terhadap Sel Vero[20] 

 

 
Gambar 2. Hasil Uji Apoptosis Curcumin-PDT 

Terhadap Sel Vero[20]  
 

PDT dengan photosensitizer telah dibuktikan 
dapat menghambat virus COVID-19 secara klinis. 
Penelitian oleh Weber et al. menggunakan PDT 
dengan riboflavin sebagai photosensitizer yang 
diberikan menggunakan spray dan tablet pada 20 
pasien COVID-19 dengan gejala ringan (kelompok 
perlakuan), yang kemudian dibandingkan dengan 20 
pasien yang menerima perawatan konvensional 
(kelompok kontrol). Viral load kedua kelompok 
diperiksa menggunakan tes QPCR dan dilakukan 
pengamatan pada gejala klinis selama 7 hari. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa kelompok perlakuan 
mengalami perbaikan gejala klinis dan viral load yang 
signifikan 5 hari pasca PDT. Seluruh pasien dari 
kelompok perlakuan mengalami penurunan gejala 
klinis yang signifikan seperti demam, batuk kering, 
dan nyeri dada. Selain itu, pemeriksaan QPCR 
menunjukkan 70% pasien di kelompok perlakuan 
memiliki hasil tes negatif setelah 5 hari dan 30% 
lainnya menunjukkan penurunan viral load yang 
signifikan ke tingkat rendah atau sedang, sehingga 
dapat menurunkan kemungkinan rawat inap dan 
perawatan intensif.[73] 

Terdapat juga beberapa penelitian lain yang 
membuktikan bahwa PDT dan photosensitizer 
memiliki efek terhadap Coronavirus secara in vitro 
yang telah dicantumkan pada lampiran.[74-76] 
 
SIMPULAN 
 

Curcumin berpotensi sebagai terapi COVID-19 
karena memiliki efek antivirus dan anti-inflamasi. 

Sebagai antivirus, curcumin dapat menghambat 
glikoprotein S dan ACE 2, menghambat kerja protein 
transmembran serin protease 2 (TMPRSS2), 
penghambatan Main protease (Mpro) dan 
menurunkan ekspresi pompa vakuolar ATPase (V-
ATPase). Sebagai antiinflamasi curcumin dapat 
menghambat aktivasi NF-kB yang dimediasi STAT3 
dan menghambat translokasi NF-κB melalui 
penghambatan fosforilasi IκB sehingga dapat 
menurunkan sitokin pro-inflamasi. 

Munculnya hambatan berupa bioavailabilitas 
oral yang rendah dari curcumin dapat diatasi dengan 
pengadministrasian melalui paru dalam bentuk dry 
powder yang diformulasikan sebagai terapi inhalasi. 
Selain dapat meningkatkan bioavailabilitas dan 
meminimalisir efek samping formulasi terapi inhalasi 
dalam bentuk dry powder dapat meningkatkan 
kepatuhan pasien pada terapi COVID-19. Serta 
dengan pengaplikasian menggunakan PDT akan 
dapat meminimalisasi sitotoksisitas sistemik dan efek 
samping yang tidak diinginkan serta meningkatkan 
efektivitas pengobatan. Sehingga dapat dikatakan 
penggunaan PDT berbasis inhalable curcumin 
memiliki potensi yang besar sebagai inovasi terapi 
pada pasien COVID-19.  
 
SARAN 
   

Diperlukan penelitian lebih lanjut yang 
membahas mengenai efektivitas photodynamic 
therapy berbasis inhalable curcumin secara klinis dan 
efek samping yang dapat ditimbulkan dari modalitas 
baru ini 
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LAMPIRAN 
Tabel 1. Efek PDT dan Photosensitizer Terhadap Coronavirus

Peneliti 
(Tahun) 

Jenis 
Penelitian 

Target Perlakuan Temuan Ref 

Jin et al. 
(2021) 

In vitro Plasma yang 
terinfeksi virus 
SARS-CoV-2 

Methylene blue 
+ Sinar biru 

Hasil qPCR menunjukkan 
pemberian MB dengan 
konsentrasi 1, 2, and 4 μM 
dan sinar biru dapat 
menginaktivasi virus dan 
menurunkan titer virus 
dalam 2 menit. 
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Svyatcenko 
et al. 
(2021) 

In vitro Virus SARS-
CoV-2 strain 
RP/2020 di sel 
Vero E6 

Methylene blue 
+ Radachlorin + 
aPDT 

- Pemberian PDT dan 1.0–
10.0 μg/ml MB serta 0.5–
5.0 μg/ml Radachlorin 
dapat menginaktivasi 
suspensi virus. 
- Terjadi penghambatan 
replikasi virus dan 
perlindungan lapisan sel 
Vero dari infeksi virus 
SARS-CoV-2. 
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Keil et al. 
(2016) 

In vitro Plasma yang 
terinfeksi 
MERS-CoV 
strain EMC 

Riboflavin + 
sinar UV 

Terjadi penurunan titer 
virus MERS-CoV dibawah 
batas deteksi dengan rata-
rata penurunan ≥4.07 dan 
≥4.42. 
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