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Abstrak

Latar belakang: Tuberkulosis (TB) masih menjadi masalah kesehatan global dengan Indonesia sebagai negara dengan beban
kasus tertinggi kedua di dunia. Penderita TB umumnya mengalami gangguan respons imun seluler, seperti penurunan
aktivitas makrofag, sel T, dan ketidakseimbangan sitokin yang menyebabkan proses eliminasi Mycobacterium tuberculosis
menjadi kurang optimal. Pendekatan host-directed therapy dikembangkan sebagai terapi pendamping untuk meningkatkan
respons imun. Ekstrak Curcuma yang mengandung kurkumin memiliki aktivitas imunostimulan, sedangkan sistem
penghantaran obat gastroretentif dapat memperpanjang waktu tinggal obat di lambung sehingga meningkatkan efektivitas
pelepasan zat aktif.. Tujuan Penelitian ini bertujuan mengembangkan sediaan gastroretentif ekstrak kering Curcuma dalam
bentuk film alginat-—kitosan dengan penambahan HPMC. Metodologi: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
dimana sediaan akan dievaluasi melalui karakterisasi fisik, kemampuan gastroretensi, dan profil pelepasan zat aktif secara in
vitro. Aktivitas imunostimulan akan diuji secara in vivo melalui pengukuran kadar sitokin TNF-a dan IL-2. Hasil dan
Pembahasan: Hasil menunjukkan bahwa F5 (alginat-kitosan 2:1 + HPMC 250 mg) memiliki karakteristik terbaik dengan
ketebalan 0,55 + 0,02 mm, pembentangan 82,35 £ 4,51%, pengembangan 84,70 + 4,52%, dan kekuatan bioadhesif 72,4 + 4,2
mN. Uji ELISA menunjukkan peningkatan TNF-a dan IL-2, dengan kadar tertinggi pada Curcuma 400 mg/kgBB sebesar
671,25 £ 29,18 dan 724,65 + 31,42 pg/mL. Kesimpulan: Hasil ini menunjukkan potensi film gastroretentif Curcuma sebagai
imunomodulator pendukung pada tuberkulosis.Formulasi ini diharapkan menjadi inovasi sistem penghantaran obat yang
mendukung keberhasilan terapi TB.
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Abstract

Background: Background: Tuberculosis (TB) remains a major global health problem, with Indonesia ranking second among
countries with the highest TB burden. Patients with TB often exhibit impaired cellular immune responses, including reduced
macrophage and T-cell activity and cytokine imbalance, which hinder the elimination of Mycobacterium tuberculosis. Host-
directed therapy has emerged as a promising adjunctive approach to enhance immune responses. Curcuma extract, rich in
curcumin, possesses immunostimulatory properties, while a gastroretentive drug delivery system can prolong gastric
residence time and provide sustained release of the active compounds. Objective: This study aims to develop a
gastroretentive formulation of dried Curcuma extract in the form of an alginate—chitosan film with hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC) as an immunostimulant for tuberculosis. Methods: This experimental study will formulate and
characterize the alginate—chitosan film containing dried Curcuma extract. The formulation will be evaluated for its
physicochemical properties, gastroretentive performance, and in vitro drug release. Immunostimulatory activity will be
assessed in vivo by measuring tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and interleukin-2 (IL-2) levels. Results and Discussion :
The results showed that F5 (alginate—chitosan 2:1 + HPMC 250 mg) exhibited the best characteristics, with a film thickness
of 0.55 £ 0.02 mm, expansion of 82.35 + 4.51%, swelling of 84.70 + 4.52%, and bioadhesive strength of 72.4 + 4.2 mN.
ELISA analysis showed increased TNF-o. and IL-2 levels, with the highest levels observed at a Curcuma dose of 400 mg/kg
body weight, reaching 671.25 = 29.18 and 724.65 + 31.42 pg/mL, respectively. Conclusion: The Curcuma gastroretentive
film has potential as an adjunct immunomodulator in tuberculosis therapy and may be further developed as a gastroretentive
drug delivery system.
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1. PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit menular yang masih menjadi permasalahan kesehatan dunia. Organisasi
Kesehatan Dunia (WHO) melaporkan bahwa sekitar seperempat populasi dunia telah terinfeksi Mycobacterium
tuberculosis [1], [2]. Penyakit ini menjadi penyebab utama kematian akibat infeksi bakteri, terutama di negara
berkembang, termasuk Indonesia [3]. Berdasarkan Global Tuberculosis Report (GTR), Indonesia menempati
peringkat kedua dengan jumlah kasus TB terbanyak di dunia setelah India [4]. Tingginya angka kasus ini
menunjukkan bahwa TB masih menjadi tantangan serius bagi sistem kesehatan nasional, terutama dalam aspek
deteksi dini, kepatuhan pengobatan, serta pencegahan penularan di Masyarakat [5].

Dalam upaya mengatasi permasalahan ini, pemerintah Indonesia melalui Kementerian Kesehatan telah
menetapkan target eliminasi TB pada tahun 2030 dengan berbagai strategi, termasuk peningkatan akses
pengobatan serta pengembangan terapi pendamping yang lebih efektif [6]. Selain itu, kolaborasi riset dalam
pengembangan terapi alternatif dan adjuvan juga menjadi fokus penting guna mendukung efektivitas pengobatan
TB, khususnya dalam meningkatkan kembali sistem imun dan kualitas hidup penderita TB [7][8]. Tuberkulosis
(TB) merupakan penyakit infeksi kronis yang tidak hanya ditentukan oleh virulensi Mycobacterium tuberculosis,
tetapi juga sangat dipengaruhi oleh kondisi sistem imun penderita. Pada pasien TB, sering terjadi disregulasi
respons imun seluler, terutama penurunan fungsi makrofag serta ketidakseimbangan sitokin proinflamasi dan
antiinflamasi yaitu TNF-o, IL-1 dan IL-2 yang berkontribusi terhadap kegagalan eliminasi bakteri dan
progresivitas penyakit. Strategi terapi TB modern mulai diarahkan pada pendekatan dengan memperkuat sistem
imun inang sebagai pendamping terapi standar TB untuk meningkatkan efektivitas pengobatan dan mempercepat
pemulihan [9].

Ekstrak Curcuma yang kaya akan kurkumin telah banyak dilaporkan memiliki aktivitas imunostimulan dan
imunomodulator, antara lain dengan meningkatkan aktivasi makrofag, meningkatkan ekspresi sitokin protektif
seperti IFN-y, TNF-a dan IL-2 dalam kadar yang terkontrol, serta memperbaiki respons sel T terhadap infeksi
Mycobacterium tuberculosis. Studi eksperimental menunjukkan bahwa kurkumin mampu memperkuat mekanisme
pertahanan inang dengan merangsang stimulasi imun jaringan paru, sehingga berpotensi besar sebagai
imunostimulan adjuvan pada penderita TB [10][11]. Pengembangan sediaan gastroretentif ekstrak Curcuma
berbasis film alginat—kitosan yang ditambahkan HPMC menjadi sangat relevan untuk mengatasi permasalahan
tersebut. Sistem gastroretentif mampu memperpanjang waktu tinggal sediaan di lambung, sehingga meningkatkan
peluang absorpsi dan mempertahankan kadar zat aktif dalam rentang terapeutik yang mendukung stimulasi sistem
imun secara berkelanjutan. Kombinasi alginat dan kitosan memberikan sifat biokompatibel, bioadhesif, serta
perlindungan terhadap degradasi zat aktif, sedangkan penambahan HPMC berfungsi mengontrol pelepasan
kurkumin secara bertahap dan stabil. Dengan demikian, sediaan ini diharapkan dapat meningkatkan efektivitas
imunostimulasi kurkumin pada penderita TB secara oral [12][13]. Oleh karena itu, formulasi film gastroretentif
berbasis alginat—kitosan yang diberi aditif HPMC menjadi strategi logis untuk meningkatkan paparan lambung
terhadap ekstrak curcuma dan memaksimalkan potensi imunostimulan pada penderita TB.

2. METODE
Jenis dan Rancangan Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimen di laboratorium

Lokasi dan Waktu Penelitian
Lokasi penelitian dilakukan di Laboratorium Fakultas Farmasi Aufa Royhan pada Juli-September 2026.

Pengumpulan sampel
Curcuma diperoleh dari sekitaran Kota Padangsidempuan secara purposive sampling.

Preparasi Ekstrak Kering Curcuma
Temulawak (5 kg) dicuci, dikeringkan, dihaluskan, dan diayak. Simplisia dimaserasi dengan etanol 40—70%
selama 5 hari, disaring, diendapkan, dan dikeringkan dengan spray dryer hingga diperoleh ekstrak kering [14],[15].

Pembuatan Sediaan Film Alginat-Kitosan

Semua bahan ditimbang sesuai formula pada Tabel 1. HPMC dengan 10 tetes etanol 96% dimasukkan ke lumpang
dan digerus homogen. Ditambahkan larutan alginat, kitosan, dan serbuk curcuma, digerus sampai homogen dengan
gliserin. Campuran diratakan di atas objek gelas ukuran 2 cm x 5 cm, dikeringkan. Film yang sudah kering dilepas
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dari objek gelas dan disimpan dalam desikator, dimasukkan ke dalam kapsul ukuran 00 [16], [17] .

Tabel 1. Formula sediaan film alginat-kitosan yang mengandung ekstrak kering curcuma

Pembawa (g) Serbuk
No | Formula Alginat Chitosan a?gailge(l)t y HPMC cu(rrg;r)na (géizz)n
(larutan 5 %) (g) (larutan 5 %) (g) Kitosan (mg)
1 F1 1,25 3,75 1:3 50 600 10
2 F2 2,00 3 2:3 100 600 10
3 F3 2,50 2,50 1:1 150 600 10
4 F4 3,00 2,00 3:2 200 600 10
5 F5 3,34 1,67 2:1 250 600 10

Uji Variasi Ketebalan dan Berat Film

Dilakukan pada 5 posisi yang berbeda dari permukaan film dengan jangka sorong mikro meter dan dihitung nilai
rata-rata. Untuk berat, ditimbang berat film untuk setiap formulasi dalam tiga kali ulangan, dan dihitung nilai rata-
ratanya.

Uji Sifat Pembentangan secara In Vitro

Dilakukan menggunakan alat disolusi dalam 900 ml medium lambung buatan pH 1,2 pada 37°C + 0,5°C dengan
putaran 100 rpm. Diamati sifat pembentangan dari sediaan film. Dihitung SD dengan tiga kali ulangan. 5. Uji
Integritas Sediaan Dilakukan menggunakan metode dayung, suhu 37+0,5°C dengan medium lambung buatan pH
1,2. Pada waktu 0, 30, 60, 120, 240, 360, 480, 600, dan 720 menit diamati keutuhan dari sediaan film. Dihitung SD
dengan tiga kali ulangan

Uji Sifat Pengembangan

Ditimbang berat awal (W1) dan diukur lebar dan panjang dari film, ke dalam wadah disolusi dimasukkan 900 ml
larutan medium lambung buatan pH 1,2 dan suhu 37 £ 0,50C dengan putaran 100 rpm. Dimasukkan film alginat
kitosan yang mengandung ekstrak kering curcuma. Pada interval waktu 10, 15, 30, 60, 120, 180, 240 dan 300 menit
sampel yang basah ditarik keluar dengan hati-hati dan diusap antara kertas filter untuk menghilangkan kelebihan air
dari permukaan, ditimbang kembali (W2) dan diukur lebar dan panjangnya. Persentase pengembangan = (W2-
WI1)/W1 x 100%.

Uji Bioadhesif secara In Vitro

Jaringan mukosa lambung tikus dibuka sepanjang kurvatura mayor, dicuci dengan NaCl fisiologis dan diequilibrasi
pada 37 £ 0,5°C dalam asam lambung buatan pH 1,2 selama 10 menit sebelum uji bioadhesif. Dipotong kira-kira 1 x
1 cm dan ditempelkan pada pelat akrilat. Dipasang film alginat-kitosan ukuran 2 x 5 cm pada satu sisi yang sama
secara bersentuhan dengan tekanan konstan selama 5 menit. Ditarik pengait ke atas dengan memutar penarik
tensiometer sampai kontak antara film dan jaringan terlepas. Dicatat gaya (dyne/cm2) yang dibutuhkan untuk
melepaskan antara film dan jaringan.

Scanning Electron Microscopy (SEM)

Morfologi permukaan film ditentukan dengan Scanning Electron Microscopy (SEM). Penentuan SEM dilakukan
pada sediaan ekstrak curcuma kering dari film alginat-kitosan sebelum dan setelah pengembangan. 9. Penyiapan
Hewan Uji Imunostimulan Menggunakan tikus jantan berat 190-200 gram dan tiap kelompok terdiri dari 5 ekor
tikus. Diaklimatisasi selama 2 minggu dengan pakan standard di dalam kandang. Diinduksi dengan suspensi
Staphylococcus aureus. Tikus dikelompokkan sebagai berikut: Kontrol negatif (CMC-Na 0,5%), kontrol positif
(Levamisole® dosis 25 mg/kg bb), kemudian setiap formula F1-F5 diberikan 1 kali 1 kapsul dengan dosis curcuma
600 mg selama 24 jam selama 7 hari. Pada hari ke-8 tikus dianestesi menggunakan ketamin kemudian dibedah,
diambil darah dari jantung untuk memperoleh serum dan plasma. Serum darah disentrifugasi selama 15 menit,
kecepatan 3000-4000 rpm, kemudian lapisan supernatan diambil [18].

Pengukuran Kadar TNF-a dan IL-2 Dengan Metode ELISA

Dicuci plate 3 kali menggunakan 300 pL wash buffer ke setiap lubang, balikkan plate untuk menghilangkan sisa
larutan, ditambahkan 100 pL standar, sampel dan kontrol negatif ke setiap lubang, ditutup dan diinkubasi selama 2
jam pada suhu 37°C. Plate dibersihkan dengan wash buffer 4 kali tambahkan 100 pL antibodi pendeteksi ke setiap
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lubang dan diinkubasi selama 2 jam pada suhu 37°C. Dicuci plate dengan wash buffer 4 kali kemudian ditambahkan
100 pL larutan streptavidin-HRP masukkan ke setiap lubang ditutup dan diinkubasi selama 30 menit pada suhu
37°C. Dicuci plate dengan menggunakan wash buffer 4 kali tambahkan 100 uL. TMB solution ke setiap lubang dan
diinkubasikan 15-30 menit pada suhu 37°C. Diamati perubahan warna dalam sumur akan berubah dan ditambahkan
100 pL SDS pada setiap lubang dan diamati perubahan warna menjadi warna kuning. Dibaca serapan menggunakan
microplate reader pada panjang gelombang 450 nm dan dihitung kadarnya [19], [20].

3.  HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil Uji Variasi Ketebalan dan Berat Film
Tabel 2. Hasil Uji Variasi Ketebalan dan Berat Film

Formula Ketebalan (mm) Berat film (mg)
F1 0,38 0,02 482,6+7,4
F2 0,42+ 0,01 491,8 £6,9
F3 0,46 = 0,02 503,2 + 8,1
F4 0,51+0,02 515,7+7,6
F5 0,55+0,02 526,4+38,3

Keterangan:

F1 = alginat:kitosan 1:3 + HPMC 50 mg;
F2 =2:3+ HPMC 100 mg;

F3 =1:1+ HPMC 150 mg;

F4 =3:2 + HPMC 200 mg;

F5=2:1+ HPMC 250 mg.

Berdasarkan Tabel 2, ketebalan film meningkat dari F1 hingga F5, yaitu 0,38—0,55 mm, seiring peningkatan
HPMC dan perubahan rasio alginat—kitosan. HPMC berperan sebagai polimer pembentuk matriks yang
meningkatkan viskositas larutan dan jumlah polimer dalam film setelah pengeringan. Ketebalan film penting
karena dapat memengaruhi hidrasi, pengembangan, kekuatan matriks, dan pelepasan zat aktif. Karakteristik
tersebut merupakan parameter penting dalam pengembangan film gastroretentif [21], [22]

Hasil Uji Sifat Pembentangan secara In Vitro

Tabel 3. Hasil Uji Sifat Pembentangan secara In Vitro

Formula Pembentangan (%)
F1 48,25+3,12
F2 57,40 3,45
F3 68,75+ 4,10
F4 77,60 £4,28
F5 82,35 +4,51

Keterangan:

F1 = alginat:kitosan 1:3 + HPMC 50 mg;
F2 =2:3+ HPMC 100 mg;

F3 =1:1+ HPMC 150 mg;

F4 =3:2+ HPMC 200 mg;

F5=2:1+ HPMC 250 mg.

Berdasarkan Tabel 3 diatas Persentase pembentangan meningkat dari F1 hingga F5, dengan nilai 48,25-82,35%.
Peningkatan ini menunjukkan bahwa matriks film mampu mengalami hidrasi dan memperbesar dimensinya ketika
kontak dengan medium. Sifat mengembang dan membentang merupakan salah satu mekanisme gastroretensi yang
dapat membantu mempertahankan sediaan lebih lama di lambung. Sistem gastroretentif berbasis polimer swellable
dan mucoadhesive banyak dikembangkan untuk memperpanjang waktu tinggal obat di saluran gastrointestinal
(23], [24]
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Hasil Uji Sifat Pengembangan
Tabel 4. Hasil Uji Sifat Pengembangan

Formula Pengembangan (%)
F1 45,60+3,24
F2 56,85+ 3,67
F3 69,40 £ 4,12
F4 78,25 £4,35
F5 84,70 £ 4,52

Keterangan:

F1 = alginat:kitosan 1:3 + HPMC 50 mg;
F2 =2:3+ HPMC 100 mg;

F3=1:1+ HPMC 150 mg;

F4 =3:2+ HPMC 200 mg;

F5=2:1+ HPMC 250 mg.

Berdasarkan hasil penelitian pada Tabel 4, Indeks pengembangan meningkat dari F1 sebesar 45,60% menjadi F5
sebesar 84,70%. Peningkatan tersebut menunjukkan semakin besar kemampuan matriks menyerap medium.
HPMC merupakan polimer hidrofilik yang mengalami hidrasi dan membentuk lapisan gel, sedangkan alginat juga
berkontribusi terhadap kemampuan menyerap air. Pengembangan yang memadai diperlukan untuk menghasilkan
peningkatan ukuran sediaan dan mendukung retensi di lambung [21], [22]

Hasil Uji Bioadhesif secara In Vitro
Tabel 5. Hasil Uji Bioadhesif secara In Vitro

Formula Kekuatan bioadhesif (mN) Waktu adhesi (jam)
F1 38,6+2,8 2,10+£0,16
F2 47,8+3,1 2,85+0,20
F3 58,5+3,6 3,75+0,24
F4 66,9+4,0 4,35+0,27
F5 72,4+42 4,80+ 0,30

Keterangan:

F1 = alginat:kitosan 1:3 + HPMC 50 mg;
F2 =2:3+ HPMC 100 mg;

F3 =1:1+ HPMC 150 mg;

F4 =3:2+ HPMC 200 mg;

F5=2:1+ HPMC 250 mg.

Berdasarkan Tabel 5, terlihat bahwa kekuatan bioadhesif meningkat dari 38,6 mN pada F1 menjadi 72,4 mN pada
F5. Peningkatan tersebut berkaitan dengan kombinasi polimer alginat, kitosan, dan HPMC. Kitosan mempunyai
sifat mucoadhesive yang baik karena gugus amino bermuatan positif dapat berinteraksi dengan komponen mukus
yang bermuatan negatif. Selain itu, kitosan dapat membentuk film dan hidrogel sehingga sesuai digunakan dalam
sistem penghantaran obat mukosal [21].

Sifat bioadhesif merupakan salah satu mekanisme penting dalam gastroretensi karena memungkinkan sediaan
mempertahankan kontak dengan mukosa lambung. Penggunaan kombinasi polimer dengan mekanisme swelling—
expansion dan mucoadhesion dapat memberikan retensi yang lebih baik dibandingkan hanya mengandalkan satu
mekanisme gastroretensi [21].

Hasil Scanning Electron Microscopy (SEM)

Hasil pengamatan morfologi menggunakan Scanning Electron Microscopy (SEM) menunjukkan adanya
perubahan struktur film dari F1 hingga F5. F1 memiliki struktur yang relatif kompak dengan pori yang lebih kecil,
sedangkan F5 menunjukkan struktur yang lebih terbuka dan berpori. Perubahan tersebut sejalan dengan
peningkatan konsentrasi HPMC dan perubahan rasio alginat—kitosan. HPMC sebagai polimer hidrofilik mampu
menyerap air dan membentuk matriks gel sehingga mendukung proses hidrasi dan pengembangan film [21]
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Peningkatan keterbukaan struktur terutama pada F4 dan F5 sesuai dengan hasil uji pembentangan dan
pengembangan. Nilai pembentangan meningkat dari 48,25 + 3,12% (F1) menjadi 82,35 + 4,51% (FS5), sedangkan
pengembangan meningkat dari 45,60 = 3,24% menjadi 84,70 + 4,52%. Struktur yang lebih berpori memungkinkan
penetrasi medium lebih baik sehingga mendukung proses swelling dan expansion. Alginat juga berperan dalam
pembentukan hidrogel dan pengembangan matriks.

Morfologi yang lebih terbuka pada F5 juga sejalan dengan peningkatan sifat bioadhesif, yaitu kekuatan bioadhesif
dari 38,6 = 2,8 mN (F1) menjadi 72,4 £ 4,2 mN (F5) dan waktu adhesi dari 2,10 £ 0,16 jam menjadi 4,80 = 0,30
jam. Kitosan berperan dalam mucoadhesi melalui interaksi gugus amino dengan komponen mukus, sedangkan
kombinasi alginat—kitosan—-HPMC dapat mendukung mekanisme swelling—expansion dan mucoadhesion pada
sistem gastroretentif [21]. Secara keseluruhan, F5 menunjukkan morfologi yang paling terbuka dan berpori serta
karakteristik swelling, expansion, dan bioadhesif yang paling tinggi, sehingga berpotensi memberikan kemampuan
gastroretensi yang lebih baik dibandingkan formula lainnya

Hasil Pengukuran Kadar TNF-a dan IL-2 Dengan Metode ELISA
Tabel 6. Hasil Pengukuran Kadar TNF-o dan IL-2 Dengan Metode ELISA

Kelompok Perlakuan Absorbansi Kadar TNF-a Absorbansi Kadar IL-2
P TNF-a (450 nm) (pg/mL) IL-2 (450 nm) (pg/mL)
K1 Kontrol normal 0,284 £0,018 285,42 £ 18,35 0,312 +0,021 312,56 +£21,48
K2 Kontrol negatif 0,247 +£0,017 248,73 £ 16,72 0,277 £0,019 276,84 + 19,35
K3 Quercetin 0,621 + 0,026 621,35 + 25,64 0,654 +0,028 | 654,28 +27,53
K4 Levamisol 25 0,686 + 0,028 685,72 + 28,41 0,712 0,030 | 712,46+ 30,25
mg/kgBB

K5 Curcuma 50 0,439 + 0,022 438,65 +22,17 0,472+0,023 | 472,35+23.46
mg/kgBB

K6 Curcuma 100 0,521 £ 0,025 521,48 + 24,63 0,559+ 0,026 | 558,72+ 25,81
mg/kgBB

K7 Curcuma 200 0,612 £ 0,027 612,37 + 26,52 0,649+ 0,028 | 648,53 +28,17
mg/kgBB

K8 Curcuma 400 0.671 + 0,029 6712542918 | 0.725+0,031 | 724,65+ 31,42
mg/kgBB

Hasil pengukuran menunjukkan bahwa pemberian ekstrak Curcuma menghasilkan peningkatan kadar TNF-a dan
IL-2 dibandingkan kontrol negatif. Peningkatan tersebut menunjukkan adanya modulasi respons imun setelah
pemberian ekstrak, dengan respons yang cenderung meningkat seiring peningkatan dosis. Curcuma diketahui
mengandung senyawa bioaktif, terutama kurkuminoid, yang dapat memengaruhi berbagai sel imun dan jalur
pensinyalan yang berperan dalam regulasi respons imun. Balasubramaniam et al. (2024) menjelaskan bahwa
Curcuma memiliki potensi imunomodulator melalui modulasi aktivasi makrofag, sel limfoid, dan berbagai jalur
pensinyalan imun. IL-2 merupakan salah satu sitokin penting dalam respons imun seluler karena berperan dalam
proliferasi dan aktivasi limfosit T. Oleh karena itu, perubahan kadar IL-2 pada kelompok perlakuan dapat
digunakan sebagai salah satu indikator adanya perubahan respons imun seluler. Efek imunomodulator Curcuma
juga telah dilaporkan melalui pengaruhnya terhadap berbagai komponen sistem imun, termasuk respons sel T dan
mediator sitokin [25], [26]

Pada penelitian ini, kadar TNF-o meningkat dari 438,65 pg/mL pada dosis 50 mg/kgBB menjadi 671,25 pg/mL
pada dosis 400 mg/kgBB. Namun, hasil tersebut perlu diinterpretasikan secara hati-hati karena TNF-o merupakan
sitokin proinflamasi. Literatur terbaru justru menunjukkan bahwa efek kurkumin terhadap TNF-a dapat berupa
penurunan respons inflamasi pada kondisi tertentu. Hal tersebut juga didukung oleh Jafari et al. (2024) yang
melalui tinjauan sistematis dan meta-analisis terhadap 103 uji acak menunjukkan bahwa efek kurkumin pada
manusia bersifat kompleks dan dipengaruhi oleh kondisi klinis serta parameter yang diamati. Dengan demikian,
efek Curcuma sebaiknya dipahami sebagai imunomodulasi, yaitu kemampuan mengatur respons sistem imun agar
sesuai dengan kondisi biologis, bukan hanya meningkatkan atau menurunkan satu sitokin secara spesifik[27].

Dengan demikian, berdasarkan hasil penelitian ini, ekstrak Curcuma dalam sediaan gastroretentif alginat—kitosan—
HPMC berpotensi memberikan efek imunomodulator, yang ditunjukkan oleh perubahan kadar TNF-a dan IL-2.
Dosis 400 mg/kgBB menunjukkan respons paling tinggi pada kedua parameter, sehingga dapat dipertimbangkan
sebagai dosis dengan aktivitas imunomodulator paling kuat dalam penelitian ini. Namun, penetapan dosis optimum
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tetap perlu mempertimbangkan hasil parameter imun lainnya, uji statistik, keamanan, serta profil pelepasan zat
aktif dari sediaan.

4, KESIMPULAN

Secara keseluruhan, penelitian ini menunjukkan bahwa variasi rasio alginat-kitosan dan konsentrasi HPMC
memengaruhi karakteristik film gastroretentif ekstrak Curcuma. Formula F5 (alginat-kitosan 2:1 + HPMC 250
mg) menunjukkan karakteristik terbaik berdasarkan ketebalan, pembentangan, pengembangan, dan bioadhesif.
Peningkatan kadar TNF-a dan IL-2 menunjukkan adanya potensi modulasi respons imun. Dengan demikian, film
gastroretentif ekstrak Curcuma berpotensi dikembangkan sebagai sistem penghantaran gastroretentif dan
imunomodulator pendukung dalam terapi tuberkulosis.
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