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ABSTRAK

Periodontitis, infeksi jaringan pendukung gigi yang dapat menyebabkan kehilangan
perlekatan klinik gigi dan penurunan tulang alveolar, merupakan penyakit gigi dan mulut
terbanyak kedua di Indonesia dengan prevalensi sebesar 74,1%. Periodontitis tidak lagi hanya
didefinisikan sebagai penyakit yang disebabkan oleh patogen, namun sebagai konsekuensi dari
respon imun dan stres oksidatif yang tidak terkontrol. Sekresi mediator proinflamasi, salah
satunya matriks metalloproteinase (MMP), menjadi faktor yang penting dalam patogenesis
periodontitis. MMP berperan dalam destruksi ligamen periodontal, gingiva, dan tulang sebagai
respon imun host terhadap infeksi patogen. Oleh karena itu, terapi modulasi host (HMT) yang
difokuskan pada penghambatan aktivitas MMP menjadi terapi ideal dan sesuai dengan
paradigma periodontitis terkini. Satu-satunya agen HMT yang saat ini disetujui oleh Food and
Drugs Administration (FDA) adalah Subantimicrobial Dose Doxycycline (SDD). Saat ini, SDD
masih jarang ditemukan dan digunakan secara klinik di Indonesia. Oleh karena itu, Chemically
Modified Curcumin 2.24 (CMC 2.24), zat kurkumin yang telah dimodifikasi, menjadi solusi
yang tepat sebagai agen modulasi host periodontitis yang baru. Senyawa kurkumin ini
terkandung dalam tanaman Curcuma spp yang mudah ditemukan di Indonesia dan telah
terbukti secara signifikan menghambat aktivitas MMP. Metode pencarian literatur dilakukan
dengan mencari publikasi pada PubMed menggunakan kata kunci ‘Periodontitis’ AND ‘Host
Modulation Therapy’ AND ‘CMC 2.24° AND ‘MMP’. Hasil pencarian kemudian dirangkum
dan dielaborasikan untuk mengkaji potensi CMC 2.24 sebagai agen HMT dalam mengurangi
sekresi MMP pada pasien periodontitis. Berdasarkan kajian literatur, dapat disimpulkan bahwa
CMC 2.24 berpotensi sebagai MMP-inhibitor dalam modulasi host periodontitis.

Keywords: CMC 2.24, terapi modulasi host, periodontitis, MMP

192


mailto:vanessa.angelina@ui.ac.id
mailto:cika.radezky@ui.ac.id
mailto:priskilla.gita@ui.ac.id

PROSIDING DENTAL SEMINAR

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SURAKARTA (DENSIUM) ISSN: 2798-2769
DENTAL CARE AND TREATMENT DURING COVID-19

PENDAHULUAN
Penyakit periodontal merupakan salah satu beban masalah kesehatan mulut.

Berdasarkan data Riskesdas (2018), sebanyak 74,1% penduduk di Indonesia mengalami
penyakit periodontal. Bahkan, penyakit periodontal merupakan penyakit ke-sebelas yang
paling banyak diderita di dunia menurut Global Burden of Disease Study (2016). Periodontitis
merupakan penyakit inflamasi jaringan pendukung gigi yang dianggap disebabkan oleh
sekelompok bakteri tertentu. Periodontitis ini dapat menyebabkan kehilangan ligamen
periodontal serta kerusakan tulang alveolar disekitarnya, yang pada akhirnya dapat
menyebabkan kegoyangan maupun kehilangan gigi. Perubahan jaringan pendukung gigi
penderita periodontitis berupa kehilangan perlekatan jaringan periodontal dan resorpsi tulang
alveolar pada akhirnya akan menurunkan kualitas hidup penderita (Bartold & Dyke, 2013).
Kehilangan jaringan periodontal dan tulang alveolar ini merupakan hasil destruksi serat
kolagen oleh reaksi inflamasi berlebihan pada host. Perawatan periodontitis saat ini hanya
berfokus pada pengendalian kebersihan mulut dan penggunaan antibakteri (Bartold & Dyke,
2013). Oleh karena itu, diperlukan suatu terapi yang berfokus pada pengendalian respon
inflamasi yaitu terapi modulasi host. Terapi modulasi host pertama kali dikembangkan
beberapa dekade lalu setelah adanya penemuan akan efek nonantibiotik dari obat tetrasiklin.
Kini, hanya ada satu agen modulasi host yang sudah diizinkan penggunaannya oleh Food and
Drug Administration (FDA) yaitu Subantimicrobial-dose Doxycycline (SDD) dengan dosis
terapi 20 mg dalam 2x sehari selama minimal tiga bulan (Sulijaya, Takahashi & Yamazaki,
2019). Terapi SDD ini masih jarang ditemukan di Indonesia, maka dari itu, sebagai negara
dengan pasien penyakit periodontal yang cukup tinggi, dibutuhkan suatu agen modulasi host
yang lebih umum dan mudah ditemukan di Indonesia. Penelitian terbaru menunjukkan adanya
potensi kurkumin, senyawa aktif pada kunyit dan Cucumma spp. lainnya yang mengalami
modifikasi kimiawi (Chemically-modified Curcumin) sebagai agen modulasi host (Elburki et
al, 2014; Golub & Lee, 2020). Literature review ini bertujuan untuk mengetahui kemampuan

chemically-modified curcumin 2.24 dalam memodulasi host pada terapi periodontitis.

METODE

Pengumpulan data dalam kajian literatur ini dilakukan dengan mengikuti pedoman dari
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Pada tahap
awal, dilakukan pencarian publikasi penelitian pada online database PubMed dengan

menggunakan kata kunci ‘periodontitis’ AND ‘Host Modulation Therapy’ AND ‘CMC 2.24’
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AND ‘MMP’. Selanjutnya, dilakukan skrining berdasarkan judul dan abstrak penelitian yang
sesuai dengan topik dan kata kunci. Penelitian-penelitian yang sesuai dan dipublikasi dalam
waktu 10 tahun terakhir kemudian ditinjau, lalu dilakukan penelusuran literatur-literatur
terpilih secara keseluruhan atau full-text. Hasil pencarian dirangkum dan dielaborasikan untuk
mengkaji potensi CMC 2.24 sebagai agen HMT dalam mengurangi sekresi MMP pada pasien
periodontitis.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Konsep Periodontitis Baru

Periodontitis merupakan kelainan inflamasi kronis multifaktorial, yang jika tidak
diobati, dapat menyebabkan kerusakan jaringan pendukung gigi yang ireversibel (ligamen
periodontal, sementum dan tulang alveolar) yang mengelilingi gigi dan pada akhirnya dapat
menyebabkan kehilangan gigi (Liccardo et al., 2019). Dalam beberapa dekade terakhir,
periodontitis dianggap sebagai penyakit infeksi bakteri yang terjadi pada jaringan periodontal.
Konsep periodontitis yang tadinya berfokus pada bakteri sebagai penyebab utama mulai
bergeser saat studi klinik menunjukkan jumlah bakteri tidak selalu berkorelasi dengan tingkat
keparahan periodontitis (Sulijaya et al., 2019). Plak terbukti hanya berkontribusi sebesar 20%
dari risiko perkembangan periodontitis. Bakteri berperan sebagai inisiator dan toksin yang
dihasilkan memicu respon host (Bartold & Dyke, 2017). Respon host terhadap bakteri memicu
reaksi inflamasi dan mendorong kerusakan jaringan periodontal. Oleh karena itu, periodontitis

diasumsikan lebih mungkin terjadi akibat inflamasi tanpa resolusi (Cekici et al., 2014).

Peran Matriks Metalloproteinase (MMP) Dalam Periodonttiis

MMP merupakan kelompok enzim yang secara biologis berfungsi mendegradasi
protein matriks ekstraseluler (ECM) dan dikelompokkan menurut spesifisitas substratnya
dalam kolagenase, gelatinase, stromelysins, matrilysin, dan tipe membran. MMP terlibat dalam
banyak proses fisiologis, seperti, perbaikan jaringan dan remodelling MMP secara kolektif
dapat mendegradasi semua komponen ECM dan membran basal (Laronha & Caldeira, 2020).
Studi lain juga menyakatan bahwa MMP mengatur pelepasan atau aktivasi kemokin, sitokin,
faktor pertumbuhan dan molekul bioaktif lainnya sehingga berpartisipasi dalam proses respon
imun, inflamasi, angiogenesis, dan remodeling tulang (Fingleton, 2017).

MMP berperan sebagai regulator kerusakan kolagen pada jaringan periodontal serta
telah terbukti menjadi biomarker periodontitis (Franco et al., 2017; Zhang et al., 2018).

Komponen matriks ekstraseluler periodontal didominasi oleh kolagen tipe | sehingga studi
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peridontitis banyak berkaitan dengan MMP tipe kolagenase (MMP-8 dan MMP-13) dan
gelatinase (MMP-2 dan MMP-9) (Boelen et al., 2019; Sorsa et al., 2016; Yang et al., 2019).
Keparahan periodontitis, perkembangan, serta respon terhadap pengobatan dicerminkan oleh
ekspresi MMP-8 dan MMP-9.MMP-13 merupakan kolagenase yang telah terdeteksi pada
fibroblas, makrofag, osteoblas, sel plasma, dan sel epitel gingiva. MMP-13 terlibat dalam
kerusakan jaringan lunak periodontal dan bersama dengan MMP-9 terlibat dalam resorpsi
tulang alveolar dan kerusakan jaringan periodontal. Secara keseluruhan, mekanisme ini dapat
meningkatkan kerusakan jaringan periodontal dan mengakibatkan perkembangan periodontitis
kronis (Franco et al., 2017).

MMP juga aktif mengatur fungsi molekul pemberi sinyal inflamasi seperti sitokin,
kemokin, dan faktor pertumbuhan. Sitokin adalah modulator utama dari respon seluler selama
inflamasi periodontal. Keseimbangan kemokin dan sitokin adalah aspek yang paling
bertanggung jawab atas perubahan periodontal selama perkembangan periodontitis. Molekul
tersebut menentukan durasi, intensitas, dan karakter inflamasi dari respon host. Jumlah sitokin
dan kemokin yang relatif meningkat akan mendukung infiltrasi neutrofil, makrofag , dan
limfosit yang merupakan determinan dalam kerusakan inflamasi jaringan periodontal (Franco
etal., 2017). Paradigma patogenesis periodontitis tidak lagi hanya menganggap penting bakteri
inisiator, namun juga proses inflamasi sebagai respon host. Pergeseran konsep mengenai
patogenesis periodontitis ini menyebabkan pergeseran dalam strategi terapi periodontal dari
pendekatan anti-infeksi menjadi terapi modulasi host dengan menargetkan MMP sebagai
regulator periodontitis. (Bartold & Dyke, 2017; Sulijaya et al., 2019).

Terapi Modulasi Host

Terapi modulasi host atau host modulation therapy (HMT) adalah terapi non-invasif
yang memanfaatkan agen-agen tertentu untuk memodulasi produksi berlebihan dari respon
imun. Terapi HMT ini merupakan terapi penunjang dan merupakan bagian dari tiga komponen
terapi periodontitis yaitu modulasi host, modifikasi risiko, dan kontrol mikrobial (Wang et al,
2019). Tujuan dari terapi ini adalah pengendalian respon imun untuk mencapai keseimbangan
dengan biofilm, sehingga mengurangi terjadinya proses destruksi jaringan dan menstabilkan

regenerasi jaringan inflamatori.
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Walaupun berpotensi untuk digunakan sebagai terapi yang efektif, beberapa literatur
menyatakan bahwa masih dibutuhkan penelitian lebih lanjut mengenai penggunaan HMT pada
manusia untuk mendukung peran dari agen HMT dalam pengelolaan periodontitis. Tetapi,
sampai saat ini sudah semakin banyak bukti yang mendukung efektivitas substantif agen HMT
pada periodontitis melalui penelitian in vitro, in vivo, dan manusia. (Shinwari et al, 2014;
Sulijaya et al., 2019). Terapi ini mulai dikembangkan setelah penemuan akan efek pleiotropik
tetrasiklin sebagai agen HMT pada jaringan periodontal. Sampai saat ini, satu-satunya agen
HMT yang diperbolehkan untuk dipergunakan secara Kklinis adalah subantimicrobial-dose
doxycycline (SDD) (Checchi et al., 2020).

Klasifikasi Agen Terapi Modulasi Host

Berdasarkan mekanisme aksinya, terdapat dua jenis utama terapi modulasi host (Golub
& Lee, 2020) :

a. Inhibisi atau resolusi respon inflamasi host

Studi di hewan menunjukkan bahwa NSAID dapat menghambat respon
inflamasi host dan mediator inflamasi, aktivitas osteoklas sehingga resorpsi tulang
menjadi berkurang. Obat NSAID yang dapat digunakan sebagai agen modulasi host
adalah ketoprofen dan flurbioprofen (Wang et al, 2019). Namun, efek jangka panjang
dari NSAID dan percepatan tingkat kehilangan tulang alveolar setelah penghentian
penggunaan NSAID menjadi hambatan untuk diaplikasikan secara klinis. Selain
NSAID, resolvin, agen terbaru turunan dari asam lemak omega-3, asam
docosahexanoic, dan asam eicosapentanoic. Agen ini dapat mencegah perpanjangan
proses infeksi akut sehingga kemudian terjadi resolusi respon inflamasi host (Gollub
& Lee, 2020).

b. Modulasi respon kolagenolitik patologis pada jaringan lunak periodonsia dan tulang

alveolar host

Kolagen merupakan struktur protein terbesar yang menyusun matriks organik
jaringan periodontal (Gollub & Lee, 2020). Kolagen tipe | adalah jenis kolagen
terbesar yang menyusun jaringan periodontal ini dan merupakan kunci utama dalam
degradasi jaringan periodontal pada patogenesis periodontitis (Sapna, Gokul, &
Bagri-Manjrekar, 2013). MMP jenis kolagenase merupakan mediator proinflamasi

yang berperan dalam degradasi serat kolagen | sehingga dibutuhkan agen modulasi
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respon kolagenolitik periodontitis (Wang et al., 2019). Agen tersebut kini sudah

memiliki tiga generasi:

1. Subantimicrobial-dose doxycycline (SDD)

SDD adalah salah satu jenis tetrasiklin, obat antibiotik, yang sudah
mengalami modifikasi secara kimiawi sehingga penggunannya sebagai agen
modulasi host periodontitis tidak memiliki efek antimikrobial. SDD merupakan
generasi pertama dan satu-satunya agen yang sudah diizinkan penggunannya
sebagai agen modulasi host periodontitis oleh Food and Drug Administration
(FDA). SDD dapat menghambat respon inflamasi jaringan periodontal melalui
mekanisme inhibisi protease MMP-8 dan MMP-13 (Checchi et al., 2020)

2. Chemically-modified Tetracycline (CMT)

Chemically-modified tetracycline-3 (CMT-3/COL-3) adalah generasi
kedua agen modulasi host yang sudah mengikuti uji klinis pada pasien penderita
penyakit periodontal dan kaposi sarcoma. CMT-3 adalah tetrasiklin yang sudah
mengalami modifikasi sehingga tidak memiliki efek antimikrobial namun tetap
mempertahankan efek pencegahan destruksi jaringan ikat periodontal (Tabel 1).
Efek ini ddiduga merupakan hasil dari mekanisme pengikatan kalsium dan seng
pada B-diketone moiety di karbon 11 and 12 (Golub & Lee, 2020; Wang et al,
2019). Sampai saat ini, FDA belum mengizinkan penggunaan CMT-3 sebagai
agen modulasi host periodontitis. Namun, penggunaan medikasi ini sudah meluas
sebagai penunjang pengobatan di bidang dermatologi dan oftalmologi (Golub &
Lee, 2020).

Tabel 1. Mekanisme aksi modulasi host oleh nonantibiotik tetrasiklin

Mekanisme ekstraseluler Mekanisme seluler Efek proanabolik

1.

Penghambatan  langsung
MMP  teraktivasi di
jaringan ikat, bergantung
pada ikatan Zn?* dan Ca®*
Penghambatan aktivasi
promatriks MMP

Penekanan ekspresi
promatriks

metaloproteinase

Peningkatan regulasi
sintesis kolagen,
aktivitas osteoblas, dan

pembentukan tulang
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3. Inaktivasi promatriks

MMP  bergantung pada
ikatan kation

Sumber. Golub, L., & Lee, H. (2020). Periodontal therapeutics: Current host-modulation
agents and future directions. Periodontology 2000, 82(1), 186-204.

3. Chemically-modified Curcumin (CMC)

Kurkumin adalah senyawa alami bioaktif utama pada kunyit yang sedang
dikembangkan sebagai generasi ketiga agen modulasi host periodontitis.
Kurkumin sudah dikenal sebagai senyawa antioksidan yang digunakan sebagai
penunjang terapi artritis, diabetes, dan kanker. Kurkumin yang memiliki potensi
menjanjikan sebagai agen modulasi host periodontitis adalah Chemically Modified
Curcumin 2.24. CMC 2.24 dapat mencegah dan mengurangi keparahan destruksi
jaringan periodontal termasuk kehilangan tulang alveolar sebagai hasil dari
penghambatan aktivasi MMP (Golub & Lee, 2020).

Kurkumin & Chemically-Modified Curcumin 2.24

Kurkumin natural adalah senyawa polifenol hidrofobik campuran tiga curcuminoid
yang terkandung dalam tanaman herbal kunyit (Curylofo-Zotti et al, 2018). Kurkumin
menunjukkan aktivitas molekul pleiotropik yang berinteraksi dengan berbagai target molekul
inflamatori. Kurkumin ini sudah banyak dan lama digunakan oleh masyarakat di Cina maupun
Asia Tenggara sebagai terapi pencegahan dan pengobatan berbagai penyakit inflamatorik dan
oksidatif (Gambar 1) karena sifat antiinflamasi dan antioksidan serta penggunaannya yang
aman (He et al, 2015).
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Gambar 1. Berbagai penyakit dimana zat aktif kurkumin dapat digunakan (He et al,
2015)

Sifat antioksidan kurkumin dapat terjadi karena struktur kimiawinya. Struktur Kimiawi
kurkumin terjadi berdasarkan abstraksi atom H dari 2 kelompok fenol yang dimilikinya (O-H
dan C-H). Antioksidan ini bertugas untuk mengeliminasi spesi oksigen reaktif seperti radikal
bebas dan metabolit reaktif (gambar 2) untuk mencegah kerusakan biomolekul dan sel-sel
penting tubuh (He et al, 2015).

COX-2,iNOS, IL-8, MMP-9 IL-6 ™ STAT3

Gambar 2. Mekanisme antioksidan kurkumin (He et al, 2015)
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Dalam mekanismenya sebagai antiinflamatori, kurkumin mengendalikan inflamasi
serta pertumbuhan dan kematian sel. Mekanisme ini dijalankan melalui penekanan jalur
proinflamatori dan menghalangi produksi Tumor Necrosis Factor (TNF) dan sel-sel yang
sinyalnya dimediasi oleh TNF di berbagai jenis sel (He et al, 2015). Sebagai agen modulasi
host, kurkumin natural menunjukkan efek yang hampir sama dengan CMC. Kurkumin natural
dapat menurunkan sebukan sel inflamasi namun hasil analisis statistik tidak secara signifkan
(Curylofo-Zotti et al, 2018). Selain itu, kurkumin natural mampu meningkatkan jumlah serat
kolagen di jaringan gingiva dan menurunkan jumlah sel apoptosis di gingiva. Sayangnya,
kurkumin natural tidak menunjukkan efek dalam mengurangi kehilangan tulang alveolar.
Karena itu, peneliti kemudian berusaha mengembangkan analog sintetik kurkumin yang
memiliki komposisi kimiawi konsisten serta sifat-sifat farmakologis yanglebih baik dari
kurkumin natural. Hasilnya peneliti menemukan chemically-modified curcumin (CMC). CMC
memiliki toksisitas yang rendah dan aktivitas inhibisi MMP yang kuat (Curylofo-Zotti et al,
2018).

Salah satu modifikasi kurkumin natural yang sedang dikembangkan khususnya di
bidang kedokteran gigi adalah chemically-modified curcumin 2.24 (CMC 2.24). CMC 2.24
adalah suatu senyawa kurkumin fenil amina karbonil yang menggabungkan situs aktif
pengikatan ion logam (Ca®* dan Zn?*) dan berbeda dari kurkumin natural, senyawa ini adalah
senyawa triketon (Deng et al, 2021). Penelitian in vitro, kultur sel, dan model hewan
menunjukkan bahwa CMC 2.24 memiliki efek yang sangat besar dalam menekan mediator
inflamasi dan enzim kolagenolitik terutama MMP sehingga CMC 2.24 merupakan agen kuat
dalam modulasi host salah satunya pada penderita periodontitis (Curylofo-Zotti et al, 2018;
Wang et al, 2019).

Mekanisme Kerja CMC 2.24 Dalam Modulasi Respon Host

Respon inflamasi host akan meningkatkan aktivitas MMP terutama jenis kolagenase
yaitu MMP-8 dan MMP-13 yang dapat memecah kolagen tipe | dan tipe Il serta MMP-9
gelatinase yang meresorpsi tulang soket gigi sehingga terjadi kehilangan perlekatan gigi dan
tulang alveolar pada penderita periodontitis. Untuk memecah kolagen, MMP membutuhkan
ikatan dengan ion Ca?* dan Zn?* (Checchi et al., 2020). Dalam penelitiannya sebagai agen
modulasi host periodontitis, CMC 2.24 memiliki mekanisme kerja yang sama dengan

Subantimocrobial-dose doxycycline. Pada penderita periodontitis, CMC 2.24 berperan dalam

200



PROSIDING DENTAL SEMINAR

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SURAKARTA (DENSIUM) ISSN: 2798-2769
DENTAL CARE AND TREATMENT DURING COVID-19

penghambatan degradasi kolagen penyusun jaringan periodontal serta resorpsi tulang melalui
mekanisme penghambatan MMP (Elburki et al., 2014).

Untuk dapat menghambat MMP, struktur molekul CMC 2.24 mengalami modifikasi
menjadi suatu senyawa triketon (Gambar 3) untuk menguatkan ikatan pada situs aktif Zn++
dan meningkatkan stabilitasnya ikatannya pada serum albumin (Wang et al., 2019). Jika CMC
2.24 berhasil mengikat secara kuat dengan Zn?*, maka proses kolagenase yang bergantung pada
Zn++ oleh MMP dapat dicegah. Pengikatan pada serum albumin olen CMC 2.24 juga terbukti
efektif untuk mencegah kehilangan tulang alveolar (Elburki et al., 2020). Pencegahan
kehilangan tulang alveolar merupakan hasil supresi proMMP-9 dan MMP-9 yang teraktivasi
yang dapat ditemukan pada serum GCF.

Gambar 3. Struktur molekuler CMC 2.24 (Golub & Lee, 2020)
Administrasi CMC 2.24 Dalam Penggunaan Klinik

Penggunaan CMC 2.24 dengan administrasi oral secara signifikan mengurangi resorpsi
tulang inflamasi dan jumlah osteoklas di sekitar tulang alveolar (Curylofo-Zotti et al., 2018).
Selain itu, distribusi kurkumin dengan nano terenkapsulasi juga berpotensi dalam
meningkatkan meningkatkan kelarutan, biokompatibilitas, dan efek terapeutik kurkumin (Chen
et al., 2020). Penggunaan kurkumin modifikasi kimia dengan dosis 30 mg/kg/hari dalam
periode 14 sampai 30 hari juga telah menunjukkan hasil yang efektif dalam menghambat
kehilangan tulang alveolar yang diinduksi periodontitis, dengan hasil yang lebih baik jika
dibandingkan dengan kurkumin yang tidak dimodifikasi (Borges, et al., 2020).

Kelebihan dan Kekurangan CMC 2.24

Saat ini, agen HMT yang dipergunakan secara klinis adalah antibiotik. Menurut studi
sebelumnya, variasi dari kurkumin yang dimodifikasi secara kimia lebih kuat daripada
damarsiklin yang merupakan salah satu jenis antibiotik dalam menghambat sitokin
proinflamasi. Hal ini menunjukkan bahwa CMC 2.24 dapat menjadi agen HMT yang
berpotensi dalam pengobatan periodontitis kronis (Wang et al., 2019). Selain itu, penggunaan

CMC 2.24 untuk penyakit inflamasi dapat diberikan dalam jangka panjang dan tidak terbatas
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pada pembatasan dosis yang rendah karena senyawa ini bukan merupakan antibiotik. Agen
HMT vyang dipakai sekarang, SDD, termasuk dalam golongan antibiotik sehingga harus
diberikan dalam dosis yang sangat terbatas dan ketat (Elburki et al 2014).

Kurkumin yang telah dimodifikasi menjadi CMC 2.24 memiliki senyawa triketonik,
sedangkan SDD bersifat diketonik. Hal ini menjadikan CMC 2.24 sebagai MMP-inhibitor yang
lebih kuat jika dibandingkan dengan SDD (Zhang 2012 dalam Wang et al 2019). CMC 2.24
juga memiliki keunggulan dibandingkan dengan kurkumin yang tidak dimodifikasi. Kurkumin
yang tidak dimodifikasi tidak secara signifikan mengurangi MMP-9 yang diaktifkan,
sedangkan CMC 2.24 secara signifikan (p <0,05) mengalami penurunan MMP-9 pada 84,9%,
mengembalikan tingkat MMP yang bersirkulasi kembali ke level yang normal (Wang et al.,
2019). CMC 2.24 juga lebih efektif daripada kurkumin yang tidak dimodifikasi dalam menekan
berbagai mediator inflamasi dan sekresi MMP-9 oleh monosit manusia dalam kultur (Golub &
Lee, 2020). Oleh karena itu, berdasarkan studi-studi tersebut, penggunaan CMC 2.24 lebih
efektif dalam berperan sebagai agen HMT dibandingkan dengan agen HMT yang dipakai
sekarang, SDD, dan kurkumin yang tidak dimodifikasi.

Penggunaan kurkumin sebagai agen terapeutik di Kklinik dianggap memeliki
keterbatasan, berupa bioavailabilitas yang kurang baik, kelarutan yang sangat rendah dalam
buffer air, ketidakstabilan dalam cairan tubuh, dan metabolisme yang cepat (Sun et al., 2013;
Yang et al., 2014). Saat ini, telah diteliti metode untuk mengatasi keterbatasan-keterbatasan
tersebut, dimana sistem distribusi kurkumin dengan nano terenkapsulasi berpotensi dalam
meningkatkan meningkatkan kelarutan, biokompatibilitas, dan efek terapeutik kurkumin (Chen
et al., 2020). Selain itu, studi sebelumnya juga telah menunjukkan keberhasilan penggunaan
administrasi oral CMC 2.24 dan penggunaan dalam dosis sebesar 30 mg/kg/hari dengan
periode penggunaan selama 14 sampai 30 hari dengan hasil yang menyatakan bahwa
penggunaan CMC 2.24 tersebut efektif sebagai agen HMT dalam menghambat kehilangan
tulang alveolar yang diinduksi periodontitis (Curylofo-Zotti et al., 2018; Borges et al., 2020).

KESIMPULAN

Setelah membaca dan menganalisis literatur terpilih, didapatkan data-data yang
menggambarkan konsep terbaru periodontittis, peran MMP dalam patogenesis periodontitis,
terapi modulasi host serta Chemically Modified Curcumin 2.24 (CMC 2.24) sebagai agen
modulasi host terbaru. Berdasarkan literatur yang terkumpul, periodontitis tidak lagi hanya
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didefinisikan sebagai penyakit yang disebabkan oleh patogen, namun sebagai efek dari respon
imun host yang tidak terkontrol. Respon host berupa proses inflamasi sangat ditentukan oleh
adanya sekresi aktif matriks metalloproteinase (MMP). Oleh karena itu, terapi modulasi host
(HMT) dengan target penghambatan aktivitas MMP menjadi opsi terapi ideal dan sesuai
dengan paradigma periodontitis terkini. CMC 2.24 merupakan salah satu agen terapi modulasi
host terbaru yang berasal dari modifikasi senyawa kurkumin. Zat ini terkandung dalam
tanaman Curcuma spp. yang mudah ditemukan di Indonesia. Berdasarkan kajian literatur di
atas, dapat disimpulkan bahwa CMC 2.24 berpotensi sebagai MMP-inhibitor dalam modulasi
host periodontitis. Bahkan, terdapat literatur yang menyatakan CMC 2.24 memiliki potensi

MMP-inhibitor yang lebih kuat dibanding agen terapi modulasi host lainnya.
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