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Prakata

Puji Syukur selalu kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa karena 

dengan limpahan rahmat serta karunia-Nya, kami dapat menyelesaikan sebuah 

buku yang kami dedikasikan untuk kemajuan ilmu pengetahuan terutama di 

bidang kardiovaskular dengan judul “Spike Protein SARS-CoV-2 & Penyakit 

Kardiovaskular”. Buku ini membahas berbagai pengetahuan baru tentang pentingnya 

hubungan antara penyakit COVID-19 dengan faktor risiko komorbiditas penyakit 

kardiovaskular yang telah terbukti memperberat gejala COVID-19. 

Di bidang kardiovaskular, kemunculan virus baru SARS-CoV-2 telah 

berdampak secara nyata pada tingkat morbiditas dan mortalitas pasien dengan 

komorbid penyakit kardiovaskular. Tenaga medis masih membutuhkan pengetahuan 

lebih banyak tentang apa dan bagaimana virus SARS-CoV-2 mampu menginfeksi 

dan memperberat gejala pasien dengan penyakit kardiovaskular. Modalitas 

terapi di bidang kardiovaskular seperti ACE inhibitor dan ARB juga telah 

diperdebatkan dapat memperparah gejala COVID-19 karena potensinya dalam 

meningkatkan reseptor ACE2. Di lain sisi, Obat-obatan yang bekerja pada sistem 

Renin-Angiotensin-Aldosteron (RAA) mampu menekan respons inflamasi dan 

menghambat badai sitokin yang menyebabkan COVID derajat berat. Meskipun 

demikian, diperlukan alasan yang rasional dan penelitian lebih lanjut untuk 

membuktikan bahaya dan manfaat penggunaan modalitas terapi kardiovaskular 

yang aman pada penderita COVID-19.

Selain kajian teoritis, buku ini juga menyajikan bukti ilmiah berdasarkan 

penelitian yang kami lakukan untuk membuktikan peran obat golongan ACEi 

dan ARB terhadap sel adiposit yang telah diinfeksi oleh SARS-CoV-2 Spike 

Protein. Temuan positif yang kami dapatkan semakin menguatkan argumen 
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bahwa pengobatan dengan menggunakan Perindopril (ACEi) dan Losartan (ARB) 

mampu menekan inflamasi dan mencegah perburukan derajat COVID-19.

Di dalam menulis buku ini, kami sadar bahwa kami tidak akan bisa 

menyelesaikannya tanpa ada bantuan dari berbagai pihak. Ucapan terima kasih yang 

sebesar-besarnya kami sampaikan kepada kontributor yang telah menyumbangkan 

energi dan pikirannya didalam penyusunan buku ini sehingga buku ini dapat 

menjadi karya yang mudah dipahami dan dibaca. 

Sebagai manusia kami sadar bahwa buku yang kami buat masih belum pantas 

disebut sebagai sebuah karya yang sempurna. Kami sadar tulisan kami masih banyak 

memiliki kesalahan. Baik dari tata bahasa maupun teknik penulisan itu sendiri. 

Maka kami meminta adanya masukan yang membangun agar kami semakin 

termotivasi untuk menjadi lebih baik dan lebih memperbaiki kualitas buku kami 

selanjutnya. 

Surabaya, 15 Desember 2022
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1. SEJARAH COVID-19

Dunia telah dikejutkan dengan kemunculan kasus pneumonia misterius pada bulan 

Desember tahun 2019, di Wuhan, provinsi Hubei. Ketakutan terhadap munculnya 

kasus outbreak yang sama seperti tahun 2003 telah membuat masyarakat panik dan 

menimbulkan kekacauan di berbagai belahan dunia. Sejak itulah mulai dikenal 

sebuah penyakit baru dengan sebutan Coronavirus 2019 (COVID-19) akibat virus 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) per tanggal 11 

Februari 2020 oleh WHO. Wabah yang awalnya dinamai 2019 Novel Coronavirus 

(2019-nCoV) itu berhasil menyebabkan krisis kesehatan, kelumpuhan ekonomi 

dan permasalahan sosial hampir di seluruh dunia.1,2

Temuan kasus COVID-19 bermula ketika 5 kasus sindrom gangguan 

pernapasan akut pertama kali muncul ke permukaan pada tanggal 31 Desember 

hingga 3 Januari 2020. Secara epidemiologi, kelima kasus tersebut berhubungan 

dengan sebuah pasar ikan dan hewan di Wuhan, Provinsi Hubei, Cina.1 Tidak 

lama, kasus yang sama terus bertambah hingga didapatkan setidaknya 41 kasus 

terkonfirmasi COVID-19. Menariknya, setengah dari pasien tersebut memiliki 
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penyakit penyerta (komorbiditas), salah satunya adalah penyakit kardiovaskular. 

Hal ini juga menjadi bukti bahwa adanya faktor komorbid mampu meningkatkan 

angka morbiditas pada pasien COVID-19.3

Penyebaran COVID-19 dari manusia ke manusia lain masih terus berlangsung 

hingga saat ini, setelah sebelumnya ditemukan mutasi baru yang menjadi perhatian 

besar peneliti dan masyarakat dunia. Pada akhir tahun 2020, kemunculan varian baru 

COVID-19 telah menyebabkan lonjakan kasus baru di berbagai negara di dunia. World 

Health Organization (WHO) membuat karakterisasi varian virus baru yang muncul 

menjadi Variants of Interest (VOI) dan Variants of Concern (VOCs). Pengelompokan 

tersebut digunakan untuk memprioritaskan pemantauan dan penelitian global, 

sehingga mampu mencegah munculnya gelombang pandemi COVID-19 susulan, 

ditengah-tengah pemulihan ekonomi dan sistem kesehatan global.4

Baru-baru ini, varian terbaru Omicron yaitu Omicron BA.4 dan BA.5 

diketahui memiliki tingkat infeksi yang lebih cepat, dan diduga menurunkan 

efektivitas vaksin yang telah diberikan sebelumnya. Varian BA.4 secara resmi 

dideteksi dari sebuah spesimen yang didapatkan pada tanggal 10 Januari 2022 di 

Limpopo, Afrika selatan.5 Varian BA.5 menyusul dan terdeteksi pertama kali di 

KwaZulu-Natal, Afrika selatan, pada tanggal 25 Februari 2022. Varian BA.4 dan 

BA.5 diketahui memiliki kemampuan dalam menetralisasi antibodi vaksin 5 kali 

lebih besar dibanding varian BA.1. Alasan tersebut menjawab peningkatan lonjakan 

kasus terkonfirmasi di Afrika selatan pada pertengahan bulan April 2022 lalu.4 

2. EPIDEMIOLOGI COVID-19

Virus SARS-CoV-2, penyebab pandemi global COVID-19, menjadi tiga dari 

tujuh keluarga CoV paling mematikan yang pernah ditemukan umat manusia 

dalam 20 tahun terakhir. Ketiga virus tersebut diketahui mampu mengecoh sistem 

pertahanan alami tubuh dan menyebabkan pneumonia mematikan pada manusia. 

SARS-CoV-2 juga menjadi virus dengan kemampuan evolusi yang cepat, sehingga 

memiliki kemampuan beradaptasi sebagai upaya mempertahankan diri.6

Data epidemiologi mingguan terbaru menyebutkan kemunculan 6,737,389 

kasus baru per tanggal 13-20 Juli 2022, dengan total 12,547 kematian baru di seluruh 

dunia. Total kasus terkonfirmasi hingga saat ini mencapai 565,207,160 dengan angka 
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kematian mencapai 6,373,739 di seluruh dunia.7 Meskipun kasus COVID-19 

berangsur-angsur mulai terkontrol, dunia saat ini tengah bersiap-siap menghadapi 

gelombang kejutan yang disebabkan oleh kemunculan berbagai varian baru.4

Menurut data yang dirilis WHO, regio Asia bagian tenggara yang terdiri 

dari 11 negara yaitu Bangladesh, Bhutan, Democratic People’s Republic of Korea, 

India, Indonesia, Maldives, Myanmar, Nepal, Sri Lanka, Thailand, dan Timor-

Leste, menyumbang 10% (59,076,731) dari total angka terkonfirmasi di seluruh 

dunia. Angka kematian pada regio yang sama diketahui sebesar 791,463 jiwa dan 

menyumbang setidaknya 12% dari total angka kematian akibat COVID-19 di 

seluruh dunia.7 Indonesia sebagai negara dengan penduduk terbesar ke-4 di dunia, 

sekaligus menjadi negara berkembang dengan populasi terbesar di Asia tenggara, 

memiliki angka kasus terkonfirmasi COVID-19 sebesar 6,154,494 dengan total 

kematian sebesar 156,880 jiwa.7 Data tersebut terus berubah dan telah mengalami 

penurunan kasus baru mingguan seiring dengan perkembangan pengetahuan 

mengenai COVID-19 dan distribusi vaksin di seluruh dunia.7

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, pasien dengan penyakit penyerta 

kardiovaskular seperti sindrom koroner akut dan gagal jantung kongestif telah 

terbukti meningkatkan morbiditas dan mortalitas pasien COVID-19 di seluruh 

dunia.8 Penelitian yang dilakukan pada 5700 pasien COVID-19, menunjukkan 

kejadian hipertensi (56,6%), penyakit arteri koroner (11,1%) dan gagal jantung 

TABEL 1.1 Perbandingan pengaruh komorbiditas terhadap Case Fatality Rate (CFR) 
masing-masing penyakit pernafasan akut.12

Keterangan COVID-19 Influenza SARS MERS
Regio geografis China Dunia Hongkong Timur tengah, Eropa
CFR 2,3% 0,1% 10% 35%
Dengan faktor risiko - - -
Diabetes mellitus OR 9,07 OR 0,59 HR 4,6 -
Hipertensi OR 7,39 OR 3,53 - -
Penyakit kardiovaskular OR 13,64 OR 1,97 HR 9,2 -
Obesitas - OR 2,74 - -
Penyakit paru kronis OR 7,74 OR 1,80 - -
Kanker OR 6,68 OR 2,67 - -

3
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kongestif (6,9%) sebagai komorbiditas umum yang paling sering menyertai kasus 

terkonfirmasi COVID-19.9 Studi lain melaporkan adanya peningkatan risiko 

kematian lima kali lipat pada pasien dengan komorbid penyakit kardiovaskular 

(10,5% vs 2,3%).10 Oleh karena itu, dampak COVID-19 terhadap sistem 

kardiovaskular tidak boleh diremehkan, seiring dengan peningkatan bukti-bukti 

terbaru yang melaporkan beberapa kejadian komplikasi seperti miokarditis (7–

17%), gagal jantung (24%), aritmia (17%) dan komplikasi trombotik (31%), yang 

diidentifikasi pada pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit.11

3. EFEK PADA KESEHATAN, EKONOMI, DAN SOSIAL 

Dampak pandemi COVID-19 telah menyebabkan kelumpuhan di berbagai sektor, 

terutama sektor ekonomi dan sosial. Sektor kesehatan sebagai garda terdepan 

penanganan pandemi nampaknya dipertaruhkan dan sedang bertahan dalam 

ketidakpastian akibat minimnya pengetahuan dan pengalaman pada kasus baru 

COVID-19. Sistem kesehatan terus mengalami adaptasi dan perubahan strategi 

untuk menghindari jatuhnya sektor kesehatan yang disebabkan ketidakseimbangan 

tenaga medis dan pelayan medis akibat peningkatan kasus COVID-19. Darurat 

COVID-19 juga mengakibatkan risiko krisis di berbagai sektor yang mendorong 

pemerintah di seluruh dunia untuk bersiap guna terhindar dari jatuhnya sektor-

sektor krusial terutama kesehatan, ekonomi dan sosial.13

Salah satu contoh negara terdampak adalah negara brazil yang menunjukkan 

kolapsnya sistem kesehatan, dibuktikan dengan tingkat keterisian ICU sebesar 90% 

pada bulan Maret 2021. Sementara itu, sebuah studi retrospektif terhadap 250.000 

pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit Brazil menunjukkan 80% pasien 

yang membutuhkan ventilasi invasif dinyatakan telah meninggal. Angka tersebut 

lebih tinggi dari rata-rata tingkat kematian di dunia.14 Dampak kesehatan juga 

lebih dirasakan pada kelompok rentan yang memiliki risiko infeksi lebih tinggi 

dan gejala COVID-19 berat.15 Angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi dalam 

waktu cepat menyebabkan gangguan terhadap sistem kesehatan secara umum yang 

berakhir dengan jatuhnya sistem kesehatan.16

Berbagai kebijakan yang muncul sebagai tindakan yang diambil untuk 

mencegah perluasan infeksi adalah social distancing, lockdown dan karantina wilayah, 
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menyebabkan terhambatnya perkembangan sektor ekonomi dan gangguan interaksi 

sosial yang menimbulkan permasalahan baru di seluruh dunia.17 Pandemi juga 

memicu ketakutan dan kecemasan yang hebat, akibat guncangan ekonomi dan 

kemunculan resesi ekonomi di seluruh dunia. Hilangnya pekerjaan, pendapatan 

jutaan orang, pembatasan kegiatan ekonomi, penghentian produksi dan distribusi, 

turunnya konsumsi masyarakat, hambatan penjualan barang dan jasa, serta 

ketidakpastian pasar dan hilangnya sektor pekerjaan/sektor yang lebih informal, 

telah menjadi bukti permasalahan ekonomi dan dampak riil krisis ekonomi dunia 

yang disebabkan oleh pandemi COVID-19.18

Para ahli ekonom juga telah memperkirakan bahwa pandemi COVID-19 akan 

memperlambat Pertumbuhan Produk Domestik Bruto (PDB) sebesar satu setengah 

poin persentase untuk tahun 2020, yang dirasakan oleh seluruh negara di dunia (dari 

2,9% menjadi 2,4%).19 Kondisi ini membuat The World Trade Organization (WTO) 

dan Organization for economic cooperation and development (OECD) mengakui fakta 

bahwa pandemi COVID-19 menjadi permasalahan ekonomi terbesar yang terjadi 

di dunia sejak darurat finansial yang terjadi pada tahun 2008-2009.20

4. COVID-19 DAN PENYAKIT KARDIOVASKULAR 

Penyakit kardiovaskular menjadi salah satu penyakit penyerta paling umum yang 

ditemukan pada kasus COVID-19. Data komorbiditas pasien COVID-19 di Italia 

menunjukkan sebanyak 59,7% kasus COVID-19 memiliki komorbid hipertensi. 

Prevalensi hipertensi juga ditemukan lebih tinggi pada pasien COVID-19 kritis 

yang meninggal di Intensive Care Unit (ICU) dibandingkan dengan pasien yang 

berhasil melewati fase kritis di ICU.21 Penelitian di Wuhan, Cina menunjukkan 

peningkatan risiko mortalitas pada pasien COVID-19 dengan komorbid penyakit 

kardiovaskular (10,5%) dan hipertensi (6,0%).22

Salah satu komplikasi kardiovaskular akibat COVID-19 yang paling 

ditakutkan adalah gangguan hiperkoagulabilitas. Hiperkoagulabilitas juga menjadi 

salah satu gangguan kardiovaskular terpenting pasca-infeksi COVID-19. Studi 

menunjukkan adanya penurunan kadar antitrombin III  secara signifikan, namun 

kadar D-dimer dan fibrinogen justru meningkat pada pasien yang terkonfirmasi 

COVID-19. Angka mortalitas meningkat seiring dengan peningkatan D-dimer 
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dan kadar f ibrin degradation products (FDP). Hal tersebut menunjukkan bahwa 

gangguan aktivasi sistem koagulasi dan disfungsi endotel merupakan dampak dari 

proses inflamasi sistemik akibat infeksi COVID-19 yang berhubungan dengan 

inflamasi vaskular.23

COVID-19 juga terbukti memperburuk komorbiditas kardiovaskular 

yang telah terkontrol baik dengan pengobatan rutin sebelumnya. COVID-19 

berkontribusi memicu ketidakstabilan fungsi jantung dan vaskular akibat proses 

infeksi dan perjalanan penyakit yang terjadi.25 Penelitian telah menunjukkan 

proses patofisiologi COVID-19 sehingga memengaruhi sistem kardiovaskular 

yaitu: 1. Abnormalitas reseptor ACE2; 2. Sindroma pelepasan sitokin; 3. Cedera sel 

miokard langsung; dan 4. Ruptur plak akibat peradangan sistemik dan trombosis 

koroner. Mekanisme lain yang juga diduga turut menjadi penyebab gangguan 

kardiovaskular secara tidak langsung adalah penggunaan obat-obatan COVID-19 

seperti kortikosteroid, obat antivirus, dan agen imunomodulator dan imunostimulan 

lainnya yang mungkin bersifat kardiotoksik.26

Inflamasi sistemik dan gangguan proses hemostasis akibat infeksi virus SARS-

CoV-2, menjadi penyebab awal komplikasi kardiovaskular dengan tingkat risiko 

kematian yang tinggi. Beberapa komplikasi kardiovaskular yang dapat terjadi antara 

lain: 1. Miokarditis, Cedera Miokard, dan Peningkatan Enzim Jantung; 2. Gagal 

TABEL 1.2 Persentase jumlah komorbiditas pada pasien COVID-19.24

No. Komorbiditas
Persentase 

Jumlah kasus
 1 > 1 Komorbiditas 39%
 2 Hipertensi 22%
 3 Penyakit Kardiovaskular 21%
 4 Diabetes Mellitus 16%
 5 Kanker  9%
 6 Penyakit serebrovaskular  8%
 7 Penyakit saluran napas  7%
 8 PPOK  4%
 9 Penyakit ginjal  4%
10 Imunodefisiensi 1-2%
11 Obesitas 18%
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jantung; 3. Aritmia dan Serangan Jantung Mendadak; 4. Kelainan Tromboemboli 

dan Koagulasi; dan 5. Sindrom Koroner Akut (SKA).26

GAMBAR 1.1 Interaksi antara komorbiditas penyakit kardiovaskular dengan infeksi 
COVID-19.27
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5.  PERKEMBANGAN TATA LAKSANA DAN PENELITIAN COVID-19 
DENGAN KOMORBID PENYAKIT KARDIOVASKULAR

Kemajuan di bidang pengobatan COVID-19 dengan komorbiditas penyakit 

kardiovaskular telah menjadi titik awal dalam mencegah meningkatnya angka 

morbiditas dan mortalitas pasien COVID-19. Dengan semakin banyaknya 

penelitian dan dibukanya forum diskusi ilmu pengetahuan baru di seluruh dunia, 

telah meningkatkan pemahaman serta ilmu pengetahuan mengenai peran infeksi 

COVID-19 pada tubuh manusia.  Salah satu target potensial terapi COVID-19 

adalah Angiotensin converting enzyme-2 (ACE2).28

Monteil et al. telah mengembangkan suatu human recombinant soluble 

angiotensin-converting enzyme 2 (hrsACE2) sebagai kompetitor reseptor ACE2 

di permukaan sel.29 Pada dasarnya obat ini bekerja sebagai ACE2 yang larut 

(soluble), bekerja dengan mengikat spike protein virus secara kompetitif, sehingga 

mengganggu proses ikatan spike protein-reseptor ACE2, mencegah proses infeksi 

secara dini.29

Beberapa obat tertentu juga diketahui memiliki target potensial yang dapat 

memodulasi reseptor ACE2. Mekanisme obat-obat tersebut bekerja dengan 

mengikat/mengubah reseptor ACE2 yang menyebabkan hambatan pada proses 

ikatan spike protein virus pada reseptor ACE2 permukaan sel. Beberapa diantaranya 

adalah Arbidol dan Klorokuin fosfat (CQ).30

TABEL 1.3 Rangkuman terapi potensial COVID-19.31

Perlakuan Sumber Mekanisme aksi Fase klinis

Produk alami
Linoleic acid N-6 polyunsaturated 

fatty acid (PUFA) dari 
minyak sayur

Berikatan dengan pengikat LA 
di protein S RBD SARS-CoV-2

NA, Obat potensial

Emodin Natural anthraquinon Berpotensi menghambat 
interaksi protein S dan 
reseptor ACE-2, menekan 
peradangan akibat COVID-19

NA, Obat potensial

Bisoxatin Obat sintetis Secara signifikan berikatan 
dengan RBD protein S SARS-
CoV-2

NA, in silico, 
senyawa potensial
Lektin alami
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Perlakuan Sumber Mekanisme aksi Fase klinis

Lektin Alami
GRFT 
(Griffithsin)

Lektin turunan alga 
yang diisolasi dari alga 
merah  Griffithsia sp

Mengikat ke situs glikosilasi 
subunit S1, mencegah 
langkah selanjutnya yang 
penting untuk masuknya 
virus

Studi in vitro, Fase: 
NA

FRILL Lektin glukosa / 
manosa diisolasi 
dari  tanaman Lablab 
purpureus

Mengikat glikans manosa 
tinggi dan N-glikan tipe 
kompleks

Studi in vitro

Peptida Antivirus
EK1C4 Lipopeptida sintetik Menargetkan domain HR1 

protein S; dengan demikian, 
membentuk struktur 6-HB 
yang mirip dengan yang asli, 
menghasilkan penghambatan 
fusi virus

Praklinis 
(Studi in vivo) 

SBP1 Peptida sintetik Meniru residu 21–43 dari 
urutan heliks ACE-2 PDα1, 
dan berikatan dengan RBD, 
mengganggu interaksi protein 
ACE-2 dan S

Inhibitor potensial 
memerlukan 
pengujian lebih 
lanjut pada 
sel hewan dan 
manusia

Terapi berbasis rekombinan
Recombinant 
Soluble ACE-2

Human recombinant Secara kompetitif berikatan 
dengan protein S dan 
mengalihkan perhatian virus 
dari reseptor ACE-2 yang 
terikat membran

Intervensi Acak (Uji 
Klinis), Fase: NA

Casirivimab, 
Imdevimab, 
Bamlanivimab 
and Etesevimab

Neutralizing monoclonal 
antibodies (mAbs)

Mengikat RBD protein SARS-
CoV-2 S dan menghambat 
keterikatannya dengan ACE2

FDA berwenang 
untuk penggunaan 
darurat darurat (uji 
klinis fase II-III)

Obat lain yang juga dapat mencegah perburukan gejala COVID-19 dengan 

komorbid kardiovaskular adalah RAS inhibitor. RAS inhibitor terdiri dari 

Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors (ACEi) dan Angiotensin Receptor Blockers 

(ARB). RAS inhibitor bekerja dengan cara memodulasi ACE2 baik secara langsung 

maupun tidak langsung, yang mengubah angiotensin II menjadi angiotensin 1–7, 

sehingga mengurangi vasokonstriksi akibat sistem RAAS.30 Beberapa hipotesis 
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penelitian menganggap penggunaan obat ACEI dan ARB merugikan pasien 

COVID-19 karena dapat memengaruhi ekspresi reseptor ACE2 (Gambar 1.2 A). 

Sayangnya, hal tersebut tidak terbukti hingga saat ini.32,33 Bahkan, pemberian ACEI 

dan ARB dapat meningkatkan kadar ACE2, mencegah badai sitokin, sehingga 

berpotensi menjadi salah satu pendekatan yang efektif untuk mencegah gejala berat 

dari COVID-19 (Gambar 1.2 B).34,35

GAMBAR 1.2 Perbedaan hipotesis pemberian ACEi dan ARB pada COVID-19.35
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TABEL 1.4 Rekomendasi pengobatan Kardiovaskular selama pandemi COVID-19.12  

No Masalah kardiovaskular Pertimbangan pengobatan
1 STEMI/NSTEMI PCI primer vs trombolitik
2 Cedera Miokard Prognosis lebih buruk, memantau tren yang 

meningkat
3 Keadaan Hiperkoagulasi Tromboprofilaksis
4 Penggunaan ACEI dan ARB Lanjutkan pengobatan saat ini, tunggu studi 

lebih lanjut
5 Penggunaan HC!, CQ dan/

atau Azitromisin
Pemantauan QTc, hindari obat pemanjangan 
QTc lainnya

6 Imunosupresi/
Imunomodulasi

Mungkin membantu pada pasien tertentu 
dengan badai sitokin

7 Mechanical Circulatory 
Support (MCS)

Intra-Aortic Balloon Pump (IABP) dan veno-
arterial ECMO dapat digunakan untuk membantu 
kondisi syok kardiogenik

11





13

BAB_2
Patomekanisme 
COVID-19 dan
Penyakit 
Kardiovaskular

1. PENYAKIT KARDIOVASKULAR PADA COVID-19

Coronavirus disease-2019 (COVID-19) yang disebabkan oleh novel coronavirus 

severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) telah berkembang 

pesat secara global menjadi pandemi. Berdasarkan laporan WHO, saat ini kasus 

konfirmasi COVID-19 telah mencapai 70.000.000 kasus dengan lebih dari 

1.500.000 kematian di seluruh dunia. Infeksi SARS-CoV-2 dapat secara langsung 

atau tidak langsung menyebabkan beberapa komplikasi jantung pada pasien 

COVID-19, seperti cedera miokard akut dan miokarditis, gagal jantung dan henti 
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jantung, aritmia, infark miokard akut, syok kardiogenik, kardiomiopati Takotsubo, 

dan kelainan koagulasi (Gambar 2.1).36

Beberapa pasien COVID-19 yang memiliki riwayat penyakit kardiovaskular 

risiko yang menunjukkan tingkat morbiditas dan mortalitas tinggi, termasuk 

kebutuhan akan ventilasi mekanis.37,38 Berdasarkan hasil laporan Wu & Mcgoogan 

menunjukkan bahwa diantara 72.314 kasus COVID-19, tingkat kematian yang 

diakibatkan oleh penyakit kardiovaskular hipertensi sebesar 10,5% dan 6,0%.39

Infeksi SARS-CoV-2 dapat mengakibatkan cedera miokard akut dan iskemia 

miokard yang ditandai dengan peningkatan kadar serum troponin I jantung (hs-

cTn1), N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, CRP, dan kadar kreatinin 

serum.4037

Selain itu, Infeksi virus SARS-CoV-2 juga dapat memperburuk gagal 

jantung atau bahkan menginduksi terjadinya gagal jantung akut. Chen et al.41

telah melaporkan bahwa komplikasi jantung lebih sering terjadi pada pasien 

yang meninggal karena COVID-19 sering disertai dengan komplikasi jantung, 

diantaranya cedera jantung akut (72/94; 77%) dan gagal jantung (41/83; 49%). 

GAMBAR 2.1 Mekanisme yang mendasari cedera kardiovaskular yang disebabkan 
oleh infeksi SARS-CoV-2.37
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Gagal jantung yang terjadi pada pasien COVID-19 merupakan gagal jantung 

kanan dan terkait dengan adanya hipertensi pulmonal. Hal ini berhubungan dengan 

tidak seimbangnya fungsi paru dalam ventilasi, difusi dan perfusi. Penurunan fungsi 

fisiologis paru menyebabkan hipoksia pembuluh darah paru sehingga terjadi oklusi 

mikrovaskular dan peningkatan resistensi pembuluh darah paru.37

Pada beberapa pasien COVID-19 menunjukkan gejala jantung berdebar-debar, 

yang mengindikasikan terjadinya aritmia. Aritmia adalah manifestasi kardiovaskular 

yang umum dijelaskan pada pasien COVID-19, akan tetapi manifestasi klinis yang 

terkait dengan aritmia terkadang tertutup oleh gejala pernapasan.37

Infark miokard akut merupakan komplikasi jantung yang umum pada pasien 

dengan pneumonia virus. Berdasarkan data dari Komisi Kesehatan Nasional 

China menunjukkan bahwa 17% pasien yang mengalami gejala berat COVID-19 

memiliki penyakit jantung koroner, khususnya, pasien dengan gejala COVID-19 

yang berat mengalami peningkatan aktivitas koagulasi, yang ditandai dengan 

peningkatan konsentrasi D-dimer (>1 g/l).42,43 Pada pembuluh darah koroner 

terjadi peradangan lokal, induksi faktor prokoagulan, dan perubahan hemodinamik. 

Hal ini mengakibatkan risiko pecahnya plak aterosklerosis pada pembuluh darah 

koroner  yang mengakibatkan terjadinya infark miokard akut. Dengan demikian, 

pasien dengan gejala COVID-19 yang berat terkait erat dengan terjadinya infark 

miokard akut.37

Pada era pandemi COVID-19 kejadian kardiomiopati takotsubo meningkat 

lima kali lipat dibandingkan sebelum pandemik. Kardiomiopati Takotsubo 

merupakan sindroma yang ditandai dengan disfungsi sistolik ventrikel kiri dan 

sering terjadi akibat stresor fisik (infeksi) atau emosional (psikologis).44 Pada pasien 

COVID-19 dengan gejala berat 45mengalami kardiomiopati Takotsubo, ditandai 

dengan penurunan fungsi sistolik ventrikel kiri, tanpa riwayat disfungsi sistolik 

sebelumnya.46 Hal ini diduga karena adanya tekanan psikologis dan emosional 

secara berlebihan selama isolasi mandiri.37

Obesitas merupakan salah satu faktor risiko yang diduga sangat berperan 

dalam gejala berat pada pasien COVID-19. Data epidemiologi dari Amerika 

Serikat menunjukkan bahwa 25% pasien yang meninggal karena COVID-19 

memiliki obesitas.47 Dengan adanya penumpukan adiposit pada pasien obesitas akan 

memperkuat respons proinflamasi terhadap infeksi SARS-CoV-2. Pada individu 

dengan obesitas, terdapat ketidakseimbangan sitokin, Interleukin 6 (IL-6).48 Hal 
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ini dapat mengakibatkan terjadinya gangguan metabolik dan endokrin seperti 

resistensi insulin dan disregulasi adipokin yang mengganggu metabolisme lipid 

dan asam lemak. Oleh karena itu, adanya gangguan pada sel adiposit khususnya 

di lokasi viseral dapat mengakibatkan gangguan inflamasi yang berat yang dapat 

berpengaruh pada sistem kardiovaskular.49

Hipertensi merupakan faktor risiko yang diduga sangat berperan dalam 

gejala berat pada pasien COVID-19. Dalam salah satu studi yang dilakukan di 

Wuhan yang mencakup 1.099 pasien COVID-19, 165 pasien (±15%) memiliki 

tekanan darah tinggi. Pada studi yang sama melaporkan pasien hipertensi (23,7%) 

memiliki tingkat morbiditas penyakit yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

pasien normotensi (13,4%).50 Mekanisme yang menghubungkan hipertensi dan 

COVID-19 belum sepenuhnya dijelaskan akan tetapi diduga adanya keterlibatan 

aktivasi sumbu Renin Angiotensin Sistem (RAS).51,52 Selain itu, hipertensi juga 

dikaitkan dengan disfungsi endotel dan keadaan proinflamasi, yang mencakup 

tingkat Ang II, kemokin, dan sitokin (interleukin-6 (IL-6) dan Tumor Necrosis 

Factor-α (TNF-α)). Oleh karena itu, ketidakseimbangan RAS dan peningkatan 

sitokin proinflamasi dapat memperberat gejala pasien COVID-19 dengan 

hipertensi.53

Infeksi SARS-CoV-2 dapat menyebabkan hiperkoagulabilitas darah. 

Peningkatan kadar produk degradasi fibrin dan D-dimer diduga terkait erat 

dengan prognosis yang buruk.54 Dalam laporan awal yang melibatkan 1099 pasien 

COVID-19 dari China, 46% pasien mengalami peningkatan kadar D-dimer 

(>0,5 mg/l) (60% pasien dengan gejala yang berat).55 Hal ini menunjukkan 

bahwa sebagian besar pasien COVID-19 memiliki kelainan koagulasi, yang dapat 

bermanifestasi klinis pada sistem kardiovaskular.

Syok kardiogenik merupakan komplikasi lanjut dari COVID-19 yang 

diawali karena kegagalan pompa jantung dan penurunan tahanan pembuluh darah 

sistemik.56 Sebuah studi yang dilakukan oleh Yu et al.,57 di antara 226 pasien yang 

dirawat di ICU karena COVID-19 yang berat, tiga (1,3%) pasien mengalami syok 

kardiogenik. Selain itu, syok kardiogenik sering bercampur dengan jenis syok lain 

setelah infeksi SARS-CoV-2, seperti syok vasoplegik. Dengan kondisi tersebut, 

dukungan sirkulasi dan pernapasan berupa Extra Corporeal Membrane Oxygenation

(ECMO) dan alat bantu ventrikel perkutan harus dipertimbangkan pada pasien 

COVID-19 yang mengalami syok kardiogenik dan vasoplegik.58
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TABEL 1.5 Manifestasi Kardiovaskular pada COVID-19 dan mekanisme potensial yang 
mendasarinya.59

Manifestasi Kardiovaskular Mekanisme Potensial
• Sindroma koroner akut 
• Aritmia
• Gagal jantung
• Miokarditis
• Kerusakan miokardium
• Tromboemboli/stroke
• Kematian mendadak
• MIS-C

• Keadaan Hiperinflamasi akibat badai sitokin 
(termasuk Sepsis dan DIC)

• Infeksi SARS-CoV-2 pada sel melalui ACE2 
yang menuebabkan kardiotoksisitas langsung

• Penurunan ACE2 sebagai proteksi 
kardiovaskular

• Gangguan proses koagulasi, kerusakan 
endotel, trombosis mikrovaskular

• Ketidakseimbangan antara supply dan 
demand sebagai akibat dari perubahan 
sistemik (ec. Hipoksemia, takikardi, hipotensi, 
vasokonstriksi)

• Stres fisik dan psikologis menyebabkan 
stimulasi simpatis, termasuk kardiomiopati

• Abnormalitas elektrolit (hipokalemia, 
hipomagnesia)

• Eksaserbasi penyakit jantung sebelumnya 
• Penggunaan obat-obatan COVID-19 dengan 

efek proaritmia yang mengarah pada toksisitas 
jantung

2. PATOMEKANISME HIPERTENSI PADA COVID-19

Hipertensi merupakan salah satu komorbid yang sering terjadi pada pasien 

COVID-19 yang dapat meningkatkan morbiditas dan mortalitas pasien 

COVID-19. Reseptor ACE2 merupakan reseptor fungsional pada infeksi SARS-

CoV-2. Hubungan antara hipertensi dan COVID-19 diduga terkait dengan 

disregulasi ACE2. Untuk itu sebelum memahami patomekanisme hipertensi 

pada COVID-19, kita harus memahami fungsi renin-angiotensin system (RAS) 

dan angiotensin converting enzyme-2 (ACE2).60

RAS berfungsi untuk mengatur stabilitas hemodinamik dengan mengatur 

volume cairan, tekanan darah, dan keseimbangan natrium-kalium (Gambar 

2.2). Renin disintesis oleh sel-sel jukstaglomerulus di ginjal dan dilepaskan 

ke dalam sirkulasi. Renin kemudian mengkatalisis pembelahan glikoprotein 
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GAMBAR 2.2 Renin-Angiotensin System (RAS).66
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angiotensinogen, menghasilkan angiotensin 1 (Ang I). Ang I kemudian dipecah 

oleh angiotensin converting enzyme (ACE) untuk membentuk angiotensin II (Ang 

II) yang merupakan efektor utama dalam RAS. Ang II berikatan dengan reseptor 

angiotensin II tipe 1 (AT
1
R) yang dapat memicu sintesis dan sekresi aldosteron di 

korteks adrenal. Hormon aldosteron dapat meningkatkan reabsorpsi natrium dan 

retensi air, yang pada akhirnya dapat meningkatkan tekanan darah.61 Selain itu, di 

pembuluh darah AT
1
R menyebabkan vasokonstriksi dan menurunkan Nitric Oxide

(NO). AT
1
R juga dapat memberikan efek bahaya seperti peradangan, fibrosis dan 

produksi reactive oxygen species (ROS).62

Dalam aksis RAS nonkonvensional (Gambar 2.2), ACE2 mengubah Ang 

I menjadi Angiotensin 1-9 (Ang 1-9) dan Ang II menjadi angiotensin 1−7 

(Ang 1−7). Ang 1−7 mengikat reseptor Mas dan memicu aktivasi endotel untuk 

melepaskan NO sehingga menghasilkan efek vasodilatasi.63 Selain itu Ang 1-7 juga 

dapat memberikan beberapa efek protektif seperti anti inflamasi, antifibrosis, dan 

anti proliferasi sel otot polos pembuluh darah.64 Sementara itu, Ang 1-9 merupakan 

peptida vasoaktif yang memiliki efek protektif terhadap jantung dan pembuluh 

darah pada pasien hipertensi. Aktivasi Ang 1-9 dimediasi oleh reseptor angiotensin 

II tipe 2 (AT
2
R).65

Patomekanisme yang menghubungkan hipertensi dan COVID-19 belum 

sepenuhnya dijelaskan akan tetapi diduga terkait dengan disfungsi endotel 

dan ketidakseimbangan RAS (Gambar 2.3). Disfungsi endotel terjadi karena 

penurunan bioavailabilitas NO atau ketidakseimbangan antara faktor dilatasi dan 

konstriksi pada dinding pembuluh darah. Peningkatan tekanan darah sistemik 

yang berkelanjutan dapat mengganggu dinding pembuluh darah dalam melepaskan 

asetilkolin sehingga mengakibatkan pembuluh darah vasokonstriksi.67

Masuknya SARS-CoV-2 ke dalam sel inang melalui ACE2 dapat menurunkan 

regulasi ACE2 dalam membran, sehingga menyebabkan hilangnya aktivitas 

katalitik ACE2 di RAS.68 Penurunan level ACE2 menyebabkan peningkatan 

Ang II dan overaktivitas dari sumbu ACE/Ang II/AT
1
R. Akibatnya, Ang 1-7 

menurun dan mengurangi efek protektif dari sumbu ACE2/Ang 1-7/Mas. Ang II 

memiliki tindakan prooksidatif dan proinflamasi, sehingga Ang II yang berlebihan 

dapat meningkatkan disfungsi endotel dan menyebabkan badai sitokin yang 

kemudian menyebabkan komplikasi paru, inflamasi, dan hematologik pada pasien 

COVID-19.69,70
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GAMBAR 2.3 Patomekanisme Hipertensi dan COVID-19.71
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3. PATOMEKANISME GANGGUAN KOAGULASI PADA COVID-19

Patofisiologi gangguan koagulasi terkait COVID-19 sebagian besar mengandalkan 

berbagai interaksi rumit antara sekresi sitokin proinflamasi, hiperaktivasi trombosit, 

dan kerusakan sel endotel dalam pembuluh darah.72 Peningkatan sekresi sitokin 

proinflamasi seperti interleukin (IL)-1β, IL-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α), 

G-CSF, dan ferritin, akan diikuti oleh peningkatan faktor koagulasi seperti 

fibrinogen, PT, D-dimer, faktor von willebrand (vWF).73,74 Setelah stimulasi dengan 

mediator inflamasi, neutrofil melepaskan neutrophil extracellular traps (NET) dalam 

bentuk NETs (Gambar 2.4). NET merupakan sebuah mekanisme pertahanan, 

namun, jaringan ini dapat mengaktifkan trombosit, sel endotel, sistem komplemen, 

serta memicu koagulasi jalur intrinsik melalui stimulasi F.XII.75 Selain mekanisme 

tersebut, polifosfat yang berasal dari mikroorganisme dapat mengaktifkan trombosit 

dan F.XII serta memperkuat respons prokoagulan dari jalur intrinsik.76

GAMBAR 2.4 Peradangan yang diinduksi SARS-CoV-2.77
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Endothelial Cells (EC) di lapisan dalam pembuluh darah dapat mensintesis 

berbagai faktor, seperti nitric oxide (NO) dan prostaglandin (PG), endothelin (ET), 

thromboxane A2 (TXA2), reactive oxygen species (ROS), dan angiotensin II.78 Ketika 

diaktifkan, dapat meningkatkan permeabilitas pembuluh darah.79 Sedangkan ketika 

EC dalam kondisi istirahat, akan mensintesis NO. NO memberikan efek langsung 

pada leukosit dengan mencegah aktivasinya untuk memasuki jaringan. Akan tetapi, 

jika terjadi disfungsi endotel akan menurunkan bioavailabilitas NO di pembuluh 

darah.80

Mengingat pentingnya peran sel endotel dalam mengatur fibrinolisis, 

sehingga ketika terjadi disfungsi endotel dapat mengakibatkan hiperkoagulopati.81

Gangguan atau inaktivasi sistem fibrinolitik endogen pada keadaan inflamasi 

akut menimbulkan konsumsi antitrombin dan penurunan regulasi jalur protein 

C yang sangat sensitif terhadap mediator inflamasi.82 Terlepas dari efek stimulasi 

peradangan pada aktivasi sel endotel, SARS-CoV-2 dapat secara langsung merusak 

sel-sel tersebut. Hal itu menyebabkan peningkatan pembentukan trombin sehingga 

GAMBAR 2.5 Patomekanisme peradangan dan aktivasi sel endotel, trombosit, dan 
komplemen pada koagulopati yang diinduksi COVID-19.77

22



BAB_2
Patomekanisme COVID-19 dan Penyakit Kardiovaskular

trombosit akan aktif, permeabilitas pembuluh darah meningkat, dan penurunan 

fibrinolisis. Penurunan fibrinolisis ditandai dengan peningkatan kadar plasminogen 

activator inhibitor-1 (PAI-1) pada ARDS terkait COVID-19.83

Peningkatan PAI-1 dari sel endotel, dapat menekan urokinase-plasminogen 

activator (uPA) dan tissue-type plasminogen activator (tPA) sehingga menyebabkan 

penurunan degradasi fibrin.84 Selain itu, terdapat hubungan antara sistem 

fibrinolitik dan sistem renin-angiotensin (RAA) dan ACE-2. Setelah virus 

menempel pada reseptor, regulasi ACE2 akan menurun dan Angiotensin II akan 

meningkat. Peningkatan Ang II digunakan sebagai stimulator PAI-1. Di sisi lain, 

secara bersamaan aktivasi faktor XII meningkatkan bradikinin yang merangsang 

tPA.85 Oleh karena itu, adanya gangguan keseimbangan antara jalur aktivasi 

koagulasi dan sel endotel pada pasien dengan gejala COVID-19 yang berat, dapat 

menyebabkan gangguan pembuluh darah seperti tromboemboli vena, emboli paru, 

DIC dan lain sebagainya.86
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1. PERAN SPIKE PROTEIN SARS-COV-2 DALAM INFEKSI

Secara umum, spike protein berperan sebagai kunci dalam proses infeksi 

COVID-19. Ibaratnya kunci, spike protein bertugas dalam membuka pintu 

reseptor ACE2 di permukaan sel, sehingga virus dapat masuk dan menginfeksi 

sel inang. Protein spike (berupa struktur seperti paku-paku di permukaan) virus 

SARS-CoV diketahui memiliki afinitas ikatan yang kuat dengan ACE2 manusia 

berdasarkan studi interaksi biokimia dan analisis struktur kristal.87 Protein spike 

SARS-CoV2 memiliki 76,5% kesamaan sekuen asam amino dengan SARS-CoV 

yang homolog. Adanya kesamaan antara keduanya memiliki arti baik SARS-CoV2 

dan SARS-CoV memiliki cara yang sama untuk menginfeksi sel inangnya.88,89

Menariknya, SARS-CoV2 diduga memiliki kemampuan infeksi yang lebih kuat 

dibanding pendahulunya, yang menjelaskan fenomena pandemi global dalam waktu 

singkat.89,90
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Struktur spike protein secara umum terdiri dari dua domain, yaitu domain S1 

dan S2. Domain S1 berisi RBD, yang bertanggung jawab terhadap ikatan virus ke 

reseptor, sedangkan domain S2 berisi domain HR (termasuk HR1 dan HR2), yang 

bertanggung jawab terhadap proses fusi virus dengan sel. Spike protein memiliki 2 

fungsi utama dalam patogenesis COVID-19 yaitu: 

a. Pengikatan Reseptor 

Proses pengikatan reseptor ACE2 di permukaan sel didahului oleh proses 

penempelan spike protein pada reseptor ACE2. Proses ini diaktivasi oleh RBD pada 

domain S1 yang mampu mengikat reseptor ACE2. Reseptor ini akan membelah 

spike protein menjadi subunit S1 dan S2 aktif melalui enzim TMPRSS2. Domain 

S2 yang telah terpotong selanjutnya selanjutnya menjadi aktif dan memulai proses 

fusi membran virus dengan membran plasma.91,92

GAMBAR 3.1 Proses pengikatan RBD spike protein pada reseptor ACE2 sel.93
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b. Fusi Virus 

Setelah domain S2 aktif, domain heptad repeat 1 (HR1) dan 2 (HR2) pada subunit 

S2 dari protein S akan berinteraksi satu dengan lainnya dan membentuk 6-helix 

bundle (6-HB) fusion core (Gambar 3.1). Proses ini membawa virus dan membran 

sel menuju proses fusi dan infeksi.94

GAMBAR 3.2 Proses fusi membran virus dengan membran sel inang.93

2. JENIS SPIKE PROTEIN SARS-COV-2

SARS-CoV2 merupakan virus RNA untai tunggal, positif, berselubung dengan 

nukleokapsid berukuran  diameter 65–125 mm. Salah satu struktur terpenting 

pada virus SARS-CoV-2 adalah Spike (S) protein. Spike protein masuk ke dalam 

kelas glikoprotein yang memiliki 2 subunit yaitu: subunit S1 dan subunit S2. S 

protein memiliki ukuran 180–200 kDa, yang terdiri dari N-terminus ekstraseluler, 

domain transmembran (TM) yang terletak di membran virus, dan segmen terminal 

C intraseluler pendek. Spike dilapisi molekul polisakarida yang memungkinkan 

virus untuk berkamuflase, menghindari sistem imun pejamu saat memasuki sel. 
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Awalnya, spike protein tidak aktif sampai diaktivasi oleh protease membran sel 

pejamu dan memecahnya menjadi subunit S1 dan S2. Adapun keduanya dijelaskan 

sebagai berikut:89,90

a. Subunit S1

 Subunit S1 menjadi bagian spike protein yang bertanggung jawab terhadap 

fungsi pengikatan antara virus SARS-CoV-2 dengan reseptor ACE2 di 

permukaan sel inang. Subunit S1 berlokasi di dalam N-terminal 14-685 asam 

amino protein S, terdiri dari dua struktur yang relatif independen bernama 

domain terminal-N (NTD) dan domain terminal-C (CTD) atau Receptor-

binding domain (RBD). Salah satu hal menarik mengenai perbedaan SARS-

CoV-2 dan SARS-CoV adalah kemampuan ikatannya, permukaan SARS-

CoV-2 S CTD memiliki afinitas ikatan dengan reseptor ACE2 yang lebih 

kuat dibandingkan SARS-RBD (21 versus 17).90

b. Subunit S2

 Subunit S2 diketahui memiliki peran kunci pada fungsi fusi dan masuknya 

virus SARS-CoV-2 ke dalam sel. Subunit S2 terdiri dari domain fusion peptide

(FP), internal fusion peptide (IFP), dua domain heptad-repeat (HR1 dan HR2), 

domain transmembran, dan domain C-terminal.95

Struktur FP merupakan segmen pendek yang tersusun atas 15-20 asam amino, 

yang terdiri dari residu hidrofobik, seperti glisin (G) atau alanin (A), dan melekat 

pada membran target. FP memainkan peran penting dalam memediasi proses 

fusi membran sel dan virus dengan cara menghubungkan lapisan ganda lipid dari 

membran sel inang.3

Struktur HR1 dan HR2 merupakan bagian dari domain S2 yang terdiri dari 

heptapeptide berulang (HPPHCPC), di mana H merupakan residu hidrofobik, P 

merupakan residu polar atau hidrofilik, dan C merupakan residu bermuatan lain. 

Pada saat proses fusi, HR1 dan HR2 akan membentuk bundel enam heliks (6-HB), 

sebagai bagian yang bertanggung jawab terhadap proses fusi dan masuknya virus 

ke dalam sel pada subunit S2. HR1 terletak di C-terminus dari FP hidrofobik, 

dan HR2 terletak di N-terminus domain TM. Ujung domain TM akan mengikat 

protein S ke membran virus, dan bagian subunit S2 paling ujung berakhir di bagian 

ekor CT.3
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GAMBAR 3.3 Struktur SARS-CoV-2 Spike Protein a. Representasi skematis dari 
SARS-CoV-2 spike protein; b-c. RBD protein S dengan status tertutup dan terbuka; 
d. Protein S berikatan dengan ACE2 dengan RBD yang terbuka di subunit S1; dan 
e. Struktur enam heliks yang dibentuk oleh HR1 dan HR2 dari subunit S2.3

3.  PENGGUNAAN SPIKE PROTEIN SARS-COV-2 SEBAGAI MODEL 
COVID-19 DALAM PENELITIAN

Peran spike protein yang krusial pada virus SARS-CoV telah lama dikenal dan 

digunakan pada berbagai penelitian, terutama pengembangan vaksin. Sebelumnya, 

studi pada virus MERS dan SARS (sekarang juga dikenal sebagai SARS-CoV-1, 

virus yang menyebabkan wabah SARS pada tahun 2002– 2004) menunjukkan 

bahwa S-protein menjadi molekul utama yang dapat menginduksi dan menghalangi 

masuknya virus.96,97
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Spike protein menjadi penting pada penelitian yang berfokus pada 

pengembangan vaksin karena: 1. S-protein dapat dideteksi oleh sistem kekebalan 

inang dengan mudah karena ditemukan pada permukaan virus, 2. Spike protein 

penting dalam proses penempelan dan berinteraksi dengan reseptor ACE-2 pejamu 

sebagai sarana masuknya virus.98

Penggunaan spike protein SARS-CoV-2 pada sel manusia seperti pada 

penelitian Suzuki et al.,99 telah menunjukkan bukti bahwa penggunaan spike 

protein rekombinan subunit S1 saja sudah cukup menstimulus pensinyalan seluler 

tanpa komponen virus lainnya yang infeksius. Sebuah bukti peran spike protein 

juga dijelaskan oleh penelitian Kuba et al.,100 pada hewan coba yang menunjukkan 

adanya peningkatan angiotensin II, penurunan ekspresi ACE2 dan perburukan 

kerusakan paru-paru pasca- diinjeksi spike protein rekombinan subunit S1. Studi 

lainnya melaporkan bahwa spike protein subunit S1 menyebabkan aktivasi NF-

κB dan faktor transkripsi AP-1 serta p38 dan ERK protein kinase, melepaskan 

interleukin-6 sebagai akibat dari menurunnya ekspresi protein ACE2.101 Diagram 

pada Gambar 3.4 menunjukkan bahwa glikoprotein (S) SARS-CoV-2-Spike 

berinteraksi dengan beberapa protein reseptor sel inang terutama dengan ACE2 

GAMBAR 3.4 Protein spike SARS-CoV-2 memediasi jalur transduksi pensinyalan 
melalui reseptor ACE2.103
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pada wilayah RBD. Awalnya, TMPRSS2 memulai aktivasi protein S untuk fusi 

membran sel inang virus dan selanjutnya internalisasi partikel virus di dalam 

sel. Interaksi SARS-CoV-2-S dan ACE2 menghasilkan pensinyalan NF-κB 

untuk mengatur berbagai fungsi seluler. Protein S juga menunjukkan interaksi 

dengan Toll-like receptors (TLR-1,4,6), Glucose-Regulated Protein 78 (GRP78), 

Mineralocorticoid receptor (MR), dan reseptor neuropilin-1 (NRP1).

Hasil ini semakin memperkuat bukti bahwa sel manusia dipengaruhi oleh 

spike protein ekstraseluler dan/atau intraseluler melalui aktivasi transduksi sinyal 

sel.102

Berbeda halnya dengan spike protein full-length atau  subunit protein 

spike S1 SARS-CoV-2 full-length, RBD hanya mengandung protein serta tidak 

mempromosikan pensinyalan sel. Bukti tersebut menimbulkan hipotesis bahwa 

spike protein yang mengandung RBD saja mungkin kurang imunogenik, sehingga 

kurang memicu respons aktivasi transduksi sinyal sel.102

Pengetahuan mengenai spike protein telah membantu proses pengembangan 

vaksin dan peran infeksinya, terutama pengaruhnya terhadap sel lemak (adiposit) 

yang penting dalam penyebaran, reproduksi, dan pelepasan virus SARS-CoV-2.104

Ekspresi ACE2 pada jaringan lemak diketahui lebih tinggi jika dibandingkan 

dengan jaringan paru.105,106 Selain itu, adiposit juga memiliki kemampuan untuk 

memicu produksi sitokin proinflamasi yang menyebabkan gejala berat COVID-19, 

seperti Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10), dan Tumor Necrosis Factor-α
(TNF-α).107–110

Penelitian tentang spike protein dan pengaruhnya pada sel adiposit mulai 

gencar dilakukan untuk menjelaskan mekanisme korelasi antara obesitas dengan 

munculnya gejala berat COVID-19. Salah satunya adalah penelitian Shin et 

al.,111 yang mengungkapkan adanya peran GRP78 sebagai faktor pengikat inang 

di sel adiposa yang membantu pengikatan SARS-CoV-2 spike protein dengan 

reseptor ACE2 pada sel kultur. Studi lain oleh Fruehbeck et al.,112 pada penelitian 

menggunakan SARS-CoV-2 spike protein subunit S1 pada kultur sel adiposit, 

menunjukkan adanya peningkatan kadar ACE2 dan kematian sel yang ditandai 

dengan meningkatnya aktivasi komponen inflamasi (NLRP3, ASC, dan caspase-1 

aktif ) serta IL-1β ke dalam sel adiposit. Diketahui juga bahwa kadar myokine 

FNDC4 dan FNDC5 sebagai penghambat masuknya SARS-CoV-2 ke dalam sel 

dan kematian sel oleh komponen S1 ditemukan berkurang pada pasien obesitas.112
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1. ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME-2 (ACE2) 

Angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2) adalah enzim yang menempel pada 

membrane sel (mACE2) dan larut dalam aliran darah dalam bentuk sACE2.113,114

Membran sel Angiotensin-converting enzyme-2 (mACE2) terdapat pada organ 

paru-paru, endotel pembuluh darah, jantung, usus halus, ginjal, kandung empedu, 

dan testis. Sedangkan hasil metabolisme protein mACE2 dalam pembuluh darah 

berupa  soluble ACE2 (sACE2).115,116

ACE2 merupakan bagian dari renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) 

yang berfungsi untuk menjaga tekanan darah agar tetap terkendali. Dalam keadaan 

hipertensi, mACE2 berperan penting dalam menginduksi enzim ADAM17 untuk 

menghasilkan soluble ACE2 (sACE2). sACE2 akan dilepaskan ke dalam aliran 
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darah untuk membantu proses hidrolisis angiotensin II (peptida vasokonstriktor) 

menjadi angiotensin 1-7 (vasodilator) dengan mengikat reseptor Mas sehingga 

menimbulkan efek vasodilatasi local dan menurunkan tekanan darah (Gambar 

4.1).117–119 Proses tersebut menjadikan ACE2 sebagai target terapi untuk mengobati 

penyakit kardiovaskular khususnya hipertensi. Larutan sACE2 yang berlebihan 

dapat diekskresi melalui urine.120

2. FUNGSI FISIOLOGIS ACE2

ACE2 merupakan bagian dari renin angiotensin aldosteron system (RAAS) yang 

berfungsi sebagai penyeimbang angiotensin converting enzyme  (ACE). ACE 

memecah hormon angiotensin I menjadi angiotensin II yang menimbulkan efek 

vasokonstriksi pembuluh darah sehingga terjadi peningkatan tekanan darah. 

GAMBAR 4.1 Regulasi ACE-2.117
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Sedangkan, ACE2 memiliki efek yang berlawanan dengan ACE, yaitu memecah 

angiotensin II menjadi angiotensin 1-7 dengan mengikat reseptor Mas dan 

memberikan efek vasodilatasi sehingga dapat menurunkan tekanan darah.117,122

sACE2 tidak hanya berperan dalam bidang kardiovaskular, ACE2 juga 

berperan dalam berbagai organ seperti otak, saluran pencernaan, ginjal, dan lain 

sebagainya. Pada otak ACE2  mampu menghidrolisis peptida amiloid-β (Aβ) pada 

pasien Alzheimer Disease (AD). ACE2 dapat secara efisien menghidrolisis Aβ43 

menjadi Aβ42 yang kemudian didegradasi lebih lanjut menjadi Aβ40 oleh ACE. 

Hal Ini dapat menurunkan efek neurotoksik dari Aβ.123 Teori tersebut di dukung 

dengan adanya penelitian yang menggunakan obat ACE Inhibitor (Captopril) 

menunjukkan hasil penurunan perkembangan tanda-tanda neurodegenerasi dan 

mencegah penurunan kognitif pada model hewan Alzheimer Disease (AD). Akan 

tetapi hal ini masih membutuhkan data penelitian dan epidemiologi yang lebih 

banyak.124,125

ACE2 dalam saluran pencernaan berperan sebagai transporter yang berikatan 

dengan protein kolekrin. Protein kolekrin adalah salah satu protein yang mengatur 

transportasi asam amino ginjal dan sekresi insulin pankreas. Selain itu, ACE2 juga 

mengatur pengangkutan asam amino usus ke membran plasma yang berhubungan 

dengan penyakit Hartnup. ACE2 juga terlibat dalam peradangan usus dan diare, 

sehingga dapat memodulasi mikrobioma usus.126 Adapun penyakit lainnya, ACE2 

juga terlibat adalah infeksi dan patologi paru-paru yang disebabkan oleh virus 

sehingga dapat menyebabkan severe acute respiratory syndrome (SARS) atau fibrosis 

paru.117,127

ACE2 adalah protein multifungsi yang berfungsi sebagai komponen 

kontraregulasi dari RAS yang berperan dalam kardioprotektif. Oleh karena itu, 

peningkatan regulasi transkripsi, aktivitas katalitiknya, atau pemberian protein 

rekombinan dapat memberikan strategi baru dalam hipertensi dan gagal jantung.128

Selain itu, modulasi ACE2 mungkin memiliki relevansi pada penyakit lainnya 

seperti Alzaimer, diabetes, cedera paru akut, kardiovaskular bahkan dalam kondisi 

otot distrofi.129  Namun masih banyak yang harus dieksplorasi dalam hal aspek 

dasar fungsi seluler ACE2 dan regulasinya untuk dapat memanfaatkan peluang 

ini secara efektif dan aman.
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3. PERAN ACE2 PADA PENYAKIT KARDIOVASKULAR

Pada organ jantung, ACE2 terutama diekspresikan dalam kardiomiosit, fibroblas 

jantung dan sel endotel arteri koroner. ACE2 berfungsi sebagai antagonis endogen 

penting dari sistem renin-angiotensin (RAS), terutama mengubah angiotensin II 

menjadi angiotensin 1-7 dan memetabolisme angiotensin I untuk menghasilkan 

angiotensin 1-9. Ang 1-7 dan Ang 1-9 memiliki efek menguntungkan yang 

signifikan pada sistem kardiovaskular.130

Infark miokard memiliki insiden tinggi di antara pasien dengan penyakit 

kardiovaskular. Di Amerika Serikat, hampir 0,8 juta orang menderita infark 

miokard setiap tahun.131 Dalam beberapa tahun terakhir, beberapa penelitian 

telah menunjukkan bahwa ACE2 terlibat dalam remodeling miokard. Pada tahap 

awal infark miokard, ekspresi ACE2 dan ACE akan meningkat secara signifikan 

dibandingkan pasien yang sehat.132,133 Tingginya tingkat serum ACE2 dapat 

digunakan untuk mengidentifikasi tingkat cedera miokard. Infiltrasi inflamasi dan 

fibrosis miokard adalah dua faktor utama yang menginduksi remodeling struktur 

jantung selama infark miokard (Gambar 4.2).134 Ketika ekspresi ACE2 menurun 

menyebabkan remodeling ventrikel, peningkatan fibrosis miokard, infiltrasi 

neutrofilik dan produksi superoksida melalui up-regulasi matriks metalloproteinase-2

(MMP2), MMP9, interferon-γ dan IL-6. Sebaliknya, overekspresi ACE2 dapat 

membalikkan deposisi kolagen dengan menghambat jalur transforming growth 

factor-β (TGF-β) dengan penurunan kolagen I dan III pada miokard, sehingga 

dapat menurunkan tingkat ekspresi faktor inflamasi terkait dengan ACE dan 

Ang.135 Berdasarkan hal tersebut ACE2 mungkin dapat menjadi target terapi untuk 

infark miokard.

Hipertensi adalah salah satu penyakit kardiovaskular paling umum yang 

ditandai dengan remodeling vaskular dan cedera endotel (Gambar 4.2). RAS sangat 

berperan dalam perkembangan penyakit hipertensi.136 Diketahui bahwa sumbu 

ACE/AngII/AT
1
R mengatur vasokonstriksi pembuluh darah. Sedangkan ACE2/

Ang-(1-7)/MasR adalah mengatur vasodilatasi yang merupakan target potensial 

untuk menurunkan tekanan darah. ACE2 dan Ang II dapat saling mengatur 

untuk menjaga keseimbangan. Ang II mengatur AT
1
R dan meningkatkan ekspresi 

ADAM17, yang menyebabkan pelepasan ACE2 dan mengurangi dampak protektif 
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ACE2 pada hipertensi sedangkan Ang II dapat diubah menjadi Ang 1-7 oleh 

ACE2 untuk menghambat efek negatif.137,138 Ekspresi ACE2 yang berlebihan 

pada hipertensi dapat meningkatkan ekspresi AT
2
R dan MasR serta menghambat 

ekspresi AT
1
R. Selain itu, ekspresi ACE2 dapat meningkatkan sekresi nitric oxide

(NO) dan penurunan faktor inflamasi seperti, IL-1b, IL-6, TNF-a dan NF-kB.137,139

RAS telah terbukti terlibat dalam perkembangan aritmia, dimana ACE2 

dapat memberikan efek negatif pada aritmia. Aritmia adalah penyakit miokardium 

yang disebabkan oleh disfungsi elektrofisiologis dan sering dikaitkan dengan stres 

oksidatif (Gambar 4.2).140 Pada jantung aritmia, ACE2 menyebabkan gangguan 

konduksi ventrikel yang ditunjukkan dengan pemanjangan interval PR dan QRS.137

Akan tetapi pada atrial fibrilasi (AF), ACE2 mempunyai efek protektif dengan 

menurunkan protein kolagen fibrosis atrium dan TGF-β.141 Selain itu, ACE2 

juga dapat mengubah aliran listrik jantung yang diinduksi hiperglikemia dalam 

repolarisasi ventrikel, sehingga memperpendek interval QT pada elektrokardiogram. 

Ang 1-7 merupakan protein penting dalam regulasi ACE2 yang berperan sebagai 

antiaritmia melalui penurunan fase repolarisasi pada Na+-Ca2+ gate channel, sehingga 

dapat menjaga keseimbangan Ca2+ dalam intraseluler dan retikulum sarkoplasma.137

Ketika ACE2 ditemukan, banyak penelitian yang memprioritaskan 

mengidentifikasi terobosan terapi baru berdasarkan jalur ACE2 pada pasien gagal 

jantung. Heart Failure (HF) merupakan stadium terminal dari cedera jantung yang 

disebabkan oleh berbagai faktor yang dengan disfungsi sistolik. Selain penyakit 

di atas, kardiomiopati dilatasi, infark miokard, dan kelebihan tekanan afterload 

jantung, semuanya dapat menyebabkan terjadinya gagal jantung.142 ACE2 pada 

pasien gagal jantung cenderung meningkat. Fungsi utama ACE2 pada gagal jantung 

adalah degradasi Ang II sedangkan Ang 1-7 mencegah stres oksidatif, fibrosis dan 

peradangan (Gambar 4.2).137 Berkurangnya ACE2 menyebabkan peningkatan 

aktivitas oksidase nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) dan 

fibrosis miokard sehingga mengakibatkan gagal jantung lebih lanjut.143,144 Pada 

kardiomiopati, penurunan ACE2 tidak hanya memperburuk cedera tetapi 

juga merangsang pelepasan faktor inflamasi melalui pengaktifan jalur MAPK 

menyebakan kerusakan miokard. Recombinant human ACE2 (rhACE2) banyak 

digunakan dalam penelitian dasar dan klinis untuk mengubah Ang II menjadi Ang 

1-7 terhadap kardiomiopati dilatasi pada pasien gagal jantung.137
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GAMBAR 4.2 Mekanisme ACE2 pada penyakit kardiovaskular.137

Berdasarkan penjelasan diatas telah menunjukkan bahwa ACE2 memainkan 

peran penting dalam penyakit kardiovaskular. Peningkatan ACE2 pada gagal 

jantung dapat meningkatkan efek vasodilatasi, remodeling antiventrikular, 

antiinflamasi, antioksidan, dan efek fibrosis antimiokard. Pada hipertensi, fungsi 

ACE2 adalah untuk vasodilatasi dan menurunkan tekanan darah. Pada aritmia, 

aktivitas ACE2 dapat mengurangi terjadinya kejadian aritmia dan mengatur pompa 

Na+-Ca2+. Efek kardiomiopati dari ACE2 terkait erat dengan efek antifibrosisnya 

melalui regulasi jalur pensinyalan TGF-β. Selanjutnya, ACE2 dapat mengurangi 

deposisi kolagen miokard yang disebabkan oleh hiperglikemia dan mengaktifkan 

MMP2. HF adalah keadaan terminal disfungsi jantung akibat berbagai faktor, dan 

peningkatan ACE2 dapat membalikkan HF dengan meningkatkan remodeling 

jantung, menghambat stres oksidatif dan mengurangi peradangan.137
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4. PERAN ACE2 PADA INFEKSI COVID-19

Virus SARS-CoV-2 dapat masuk ke host melalui ikatan antara molekul 

glikoprotein virus dengan reseptor angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) pada 

permukaan membran sel host. Virus SARS-CoV-2 hanya dapat menginfeksi sel 

dengan ekspresi ACE2. Artinya, reseptor ACE2 merupakan reseptor spesifik untuk 

virus SARS-CoV-2.145 Reseptor ACE2 diekspresikan pada beberapa jaringan di 

tubuh manusia seperti paru-paru, jantung, pembuluh darah, ginjal, pankreas, testis, 

saraf pusat, dan jaringan adiposa.146

Pada Gambar 4.3 tampak bahwa ikatan pertama antara virus SARS-CoV-2 

dimulai dari paparannya pada saluran nafas atas (hidung) dan saluran napas bawah 

(bronkiolus). Ikatan antara SARS-CoV-2 dengan reseptor ACE-2 mengakibatkan 

terjadinya aktivasi dari Toll Like Receptor (TLR) dan aktivasi Renin Angiotensin 

System (RAS) yang pada akhirnya mengakibatkan peningkatan respons imun innate

dan badai sitokin. Badai sitokin ditandai dengan terjadinya peningkatan sitokin 

proinflamasi seperti IL-6, IL-10, IL-2, IFN-γ yang diikuti dengan penurunan sel 

CD4+ dan CD8+. Hal tersebut mengakibatkan kerusakan secara tidak langsung 

kepada jaringan interstisial paru yang mengakibatkan peningkatan permeabilitas 

GAMBAR 4.3 Patomekanisme kerusakan jaringan akibat infeksi SARS-CoV-2 melalui 
ACE2.146
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pembuluh darah paru. Peningkatan permeabilitas tersebut akhirnya mengakibatkan 

edema paru sehingga berpotensi menyebabkan gagal napas.146

SARS-CoV-2 juga dapat mengakibatkan kerusakan secara langsung pada sel 

endotel pembuluh darah melalui ikatannya dengan reseptor ACE-2. Ikatan tersebut 

mengakibatkan terjadinya endotelitis yang kemudian mengakibatkan trombosis 

pada arteri. Hal ini apabila terjadi pada pembuluh darah koroner akan berpotensi 

mengakibatkan serangan jantung koroner dan apabila terjadi di pembuluh darah 

otak dapat berpotensi mengakibatkan stroke.147

5. PENGARUH OBAT-OBATAN GOLONGAN ACEI/ARB PADA ACE2

Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors (ACEI) atau Angiotensin II Reseptor 

Blocker (ARB) adalah obat lini pertama yang digunakan untuk mengobati 

dan mengelola hipertensi, yang merupakan salah satu faktor risiko terjadinya 

penyakit penyakit jantung koroner, gagal jantung, stroke, dan beberapa penyakit 

kardiovaskular lainnya. Beberapa contoh obat golongan ACEI adalah captopril, 

lisinopril, enalapril, dan lain sebagainya. Sedangkan contoh obat golongan ARB 

adalah losartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, dan lain sebagainya.148,149

Pada Renin Angiotensin System (RAS), Angiotensin II memiliki efek 

vasokonstriksi pembuluh darah, menghambat pengambilan kembali norepinefrin, 

merangsang pelepasan katekolamin dari medula adrenal, menurunkan ekskresi 

natrium dan air urine, merangsang sintesis dan pelepasan aldosteron, dan merangsang 

penebalan sel otot pembuluh darah dan sel miosit jantung.150Mekanisme kerja 

ACE inhibitor adalah memblokir ACE yang membantu angiotensin I menjadi 

angiotensin II. Sedangkan Angiotensin II Reseptor Blocker (ARB) memblokir secara 

langsung aktivasi angiotensin II. 150,151 Penurunan produksi angiotensin II dapat 

meningkatkan ekskresi natrium, vasodilatasi pembuluh darah, menurunkan tekanan 

darah, dan mencegah remodeling otot polos dan miosit jantung. Selain itu, ACE 

inhibitor juga memengaruhi degradasi bradikinin, yang merupakan protein yang 

memiliki efek batuk dan vasodilatasi.150

ACEI maupun ARB secara konsisten memiliki pengaruh terhadap ekspresi 

protein ACE2 dengan blokade reseptor AT
1
R disertai dengan peningkatan 

yang signifikan dalam mRNA ACE2. Dalam pembuluh darah secara dominan 
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metabolisme Ang I dan Ang-(1-7) dihambat oleh obat-obatan ACEI dan ARB. 

Dengan adanya negative feedback tersebut, terjadi peningkatan aktivitas ACE2 dan 

membuat jalur utama Ang I diubah ke Ang-(1-9) melalui reseptor AT
2
R. ACE2 

juga berperan penting dalam metabolisme Ang II, yaitu meningkatkan Ang (1-

7) secara signifikan dalam jaringan jantung setelah blockade AT
1
R. Efek kontras 

dari terapi tersebut menunjukkan bahwa RAS pada jaringan jantung dan sirkulasi 

diatur secara independent.152,71

Berdasarkan penjelasan diatas, pemberian obat-obatan ACEI atau ARB pada 

reseptor AT
1
R menginduksi peningkatan ACE2 mRNA jantung. ACEI atau ARB 

dapat menjaga keseimbangan antara mekanisme vasokonstriksi dan vasodilatasi 

yang melibatkan Ang-(1-7) melalui mekanisme yang berbeda, sehingga menjadikan 

ACEI dan ARB sebagai obat pilihan penyakit kardiovaskular terutama sebagai 

obat antihipertensi.152
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1. PERINDOPRIL DAN OBESITAS DI MASA PANDEMI COVID-19

a. Penggunaan ACEI pada Masa Pandemi COVID-19 

Perjalanan pandemi coronavirus disease 2019 (COVID-19) dari tahun 2019 hingga 

tahun 2022 secara dramatis telah menyebabkan berbagai permasalahan kesehatan 
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di dunia.153 Angka perawatan rumah sakit dan juga kematian selama pandemi 

COVID-19 terus meningkat pada pasien dengan komorbiditas, khususnya hipertensi. 

Berbagai laporan penelitian telah menunjukkan bahwa mekanisme COVID-19 

melibatkan salah satu reseptor paling penting didalam pengobatan hipertensi, yaitu 

reseptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2). Beberapa obat-obatan anti hipertensi 

yang bekerja dengan menghambat ACE atau bekerja dengan menghambat reseptor 

angiotensin telah dihipotesiskan dapat meningkatkan risiko infeksi dan memperparah 

derajat COVID-19.154 Perdebatan antara bolehnya penggunaan obat golongan 

ACEI maupun ARB akhirnya berkembang dengan cepat. Beberapa peneliti telah 

merekomendasikan untuk mengganti obat golongan ACEI ataupun ARB dengan 

obat golongan Calcium Channel Blocker (CCB) guna menghindari risiko tersebut.155

Sementara para peneliti lainnya merekomendasikan agar pasien melanjutkan 

pengobatan obat antihipertensi mereka kecuali apabila didapatkan indikasi medis 

yang telah disetujui sebelumnya untuk menghentikan obat-obatan tersebut.156

Penemuan ACE2 sebagai reseptor SARS-CoV-2, telah menyebabkan 

kontroversi bagi para klinisi mengenai apakah penggunaan obat-obatan 

kardiovaskular, seperti ACE Inhibitor (ACEI), Angiotensin II Receptor Blocker (ARB) 

maupun Aminoglikosida, bermanfaat atau justru berbahaya pada kondisi infeksi 

COVID-19.157 Faktanya tidak semua jenis ARB, ACEI maupun Aminoglikosida 

memiliki efek yang konsisten terhadap ekspresi ACE2.158 Di sisi lain, kemampuan 

ACE2 dalam mencegah badai sitokin juga menjadi salah satu pendekatan yang 

efektif dalam mencegah COVID-19 gejala berat.159 Salah satu jenis ACEI yang 

terbukti meningkatkan ekspresi ACE2 adalah perindopril.160 Sedangkan ARB 

yang terbukti meningkatkan ekspresi ACE2 adalah Losartan.161 Golongan 

Aminoglikosida digoxin juga telah terbukti mampu mencegah replikasi SARS-

CoV-2.162 Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui peran 

obat-obatan tersebut pada kultur adiposit yang dipapar SARS-CoV-2.

b. Obesitas dan Reseptor ACE2

Obesitas merupakan salah satu faktor risiko independen gejala COVID-19 gejala 

berat, telah terbukti berhubungan dengan meningkatnya mortalitas dan morbiditas 

yang dilaporkan dari berbagai penelitian di dunia. Faktor risiko obesitas telah 
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diketahui memiliki korelasi yang kuat terhadap meningkatnya risiko perawatan 

secara intensif di rumah sakit dan risiko kematian.163–165 Angka prevalensi 

obesitas dunia dilaporkan telah mencapai lebih dari 20% penduduk dunia, jumlah 

ini diperkirakan akan menambah jumlah pasien COVID-19 gejala berat dan 

meningkatkan angka kematian akibat COVID-19.166,167

Sel lemak (adiposit) diketahui memiliki peran sentral dalam patomekanisme 

infeksi SARS-CoV-2. Adiposit bahkan mampu menjadi perantara penyebaran, 

reproduksi, dan pelepasan virus SARS-CoV-2 sehingga memicu infeksi berantai 

yang berakhir dengan kerusakan multiorgan. Adiposit pada pasien obesitas juga 

dapat memicu produksi sitokin seperti Interleukin-6 (IL-6).168–170 Interleukin-6 

diketahui meningkat secara signifikan pada pasien COVID-19 dengan gejala 

berat.171,172 Temuan tersebut memunculkan hipotesis bahwa kadar IL-6 

menyebabkan peningkatan risiko munculnya gejala berat pada pasien COVID-19 

dengan obesitas.

Tahapan infeksi SARS-CoV-2 berawal dari ikatan antara molekul glikoprotein 

virus dengan reseptor angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) pada membran 

sel host. Virus SARS-CoV-2 secara ekslusif hanya dapat menginfeksi sel dengan 

ekspresi ACE2.173,174 Peran penting reseptor ACE2 terhadap patogenesis virus 

SARS-CoV-2 menjadikan ACE2 sebagai pisau bermata dua bagi penderita 

COVID-19 dengan komorbid penyakit kardiovaskular. Reseptor ACE2 diketahui 

mampu terdeteksi pada beberapa jaringan tubuh manusia, khususnya adiposa. 

Jaringan adiposa yang berperan dalam proses penyebaran hingga infeksi COVID-19, 

diketahui juga  memiliki ekspresi ACE2 yang lebih tinggi dibandingkan pada 

jaringan paru. Hasil studi tersebut berpotensi menjelaskan patomekanisme gejala 

berat COVID-19 pada pasien dengan obesitas.175,176 Namun, hingga saat ini masih 

belum ada studi eksperimental untuk membuktikan hal tersebut. 

Penulis buku ingin menjawab peran sel adiposit dalam mengekspresikan 

reseptor ACE2 dan IL-6 serta mengetahui efek pemberian perindopril terhadap 

ekspresi kedua reseptor diatas dengan tujuan sebagai berikut: 

1) Mengetahui ekspresi reseptor ACE2 dan IL-6 pada adiposit yang dipapar 

dengan spike protein S1 SARS-CoV-2.

2) Mengetahui efek dari pemberian terapi Losartan, Perindopril dan Digoxin 

terhadap ekspresi ACE2 maupun IL-6 dari adiposit yang telah dipapar spike 

protein S1 SARS-CoV-2.

45



Buku Referensi
Spike Protein SARS-COV-2 & Penyakit Kardiovaskular

Penelitian yang kami lakukan telah membantu memperjelas mekanisme 

peningkatan risiko gejala berat akibat COVID-19 pada pasien obesitas. Selain 

itu, penelitian kami juga telah memperjelas manfaat dari penggunaan obat-obatan 

kardiovaskular pada pasien obesitas dengan COVID-19. Diharapkan temuan dari 

penelitian ini menjadi dasar untuk pengembangan kandidat obat untuk gejala berat 

pada pasien COVID-19 dengan obesitas.

2. PERAN OBESITAS PADA KASUS COVID-19 DENGAN GEJALA BERAT

Obesitas merupakan salah satu faktor risiko yang diduga sangat berperan dalam 

gejala berat pada pasien COVID-19. Data epidemiologi dari Amerika Serikat 

menunjukkan bahwa setidaknya 25% pasien yang meninggal karena COVID-19 

mengalami obesitas dan 21% lainnya memiliki penyakit kardiovaskular.177 Pasien 

COVID-19 dengan obesitas terbukti memiliki faktor risiko yang lebih tinggi 

untuk mendapatkan perawatan intensif dan memiliki risiko kematian yang lebih 

tinggi.177 Hal ini dipengaruhi oleh peningkatan risiko terjadinya hipoventilasi pada 

pasien COVID-19 yang memudahkan terjadinya proses gagal napas.178 Sebagai 

pembanding bahwa pada saat merebaknya wabah influenza A tipe H1N1, obesitas 

juga diketahui memiliki hubungan dengan tingkat kematian serta hasil akhir 

perawatan yang lebih buruk.179

Patomekanisme yang menjelaskan secara langsung antara kejadian obesitas 

dengan survival dari pasien COVID-19 masih belum ditemukan secara 

jelas. Meskipun demikian, diduga bahwa adanya penumpukan adiposit pada 

pasien obesitas akan memperkuat respons proinflamasi terhadap infeksi virus 

COVID-19.180 Pada individu dengan obesitas, terdapat disregulasi yang ditandai 

dari respons mieloid dan limfoid pada adiposit yang mengakibatkan disregulasi 

profil sitokin.181 Hal ini dapat mengakibatkan terjadinya gangguan metabolik dan 

endokrin seperti resistensi insulin dan disregulasi adipokin yang mengganggu 

metabolisme lipid dan asam lemak.182 Adiposit juga memiliki vaskularisasi dan 

jumlah makrofag yang cukup banyak. Oleh karena itu, adanya gangguan pada 

adiposit khususnya di lokasi viseral dapat mengakibatkan gangguan inflamasi 

yang berat yang dapat berpengaruh pada sistem kardiovaskular.183 Gangguan 

tersebut bahkan berpotensi juga mengakibatkan inflamasi berlebihan pada jantung, 
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pembuluh darah, pankreas, liver dan ginjal. Oleh karena itu, adiposit seringkali 

menjadi target amplifikasi respons imun dari pathogen eksternal seperti virus.184

3. PERAN ACE2 DALAM PATOMEKANISME SARS-COV-2 

Virus SARS-CoV-2 dapat masuk ke host melalui ikatan antara molekul glikoprotein 

virus dengan reseptor angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) pada permukaan 

membran sel host. Virus SARS-CoV-2 hanya dapat menginfeksi sel dengan ekspresi 

ACE2 dan tidak dapat menginfeksi sel tanpa ekspresi ACE2. Artinya, reseptor 

ACE2 merupakan reseptor spesifik untuk virus SARS-CoV-2.185,186 Reseptor 

ACE2 diekspresikan pada beberapa jaringan di tubuh manusia seperti paru-paru, 

jantung, pembuluh darah, ginjal, pankreas, testis, saraf pusat, dan jaringan adiposa. 

Pada jaringan adiposa, ditemukan bahwa ekspresi ACE2 lebih tinggi dibandingkan 

pada jaringan paru.187,188

Pada Gambar 5.1 tampak bahwa ikatan pertama antara virus SARS-CoV-2 

dimulai dari paparannya pada saluran napas atas (hidung), saluran napas bawah 

(bronkiolus) dan saluran cerna. Ikatan antara SARS-CoV-2 (melalui spike protein 

GAMBAR 5.1 Patomekanisme kerusakan jaringan akibat infeksi SARS-CoV-2 melalui 
ACE2.189
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yang ada dipermukaannya) dengan reseptor ACE-2 mengakibatkan terjadinya 

aktivasi dari Toll Like Receptor (TLR) dan aktivasi Renin Angiotensin System (RAS) 

yang pada akhirnya mengakibatkan peningkatan respons imun innate dan badai 

sitokin. Badai sitokin ditandai dengan terjadinya peningkatan sitokin proinflamasi 

seperti IL-6, IL-10, IL-2, IFN-γ yang diikuti dengan penurunan sel CD4+ dan 

sel CD8+.190 Hal tersebut mengakibatkan kerusakan secara tidak langsung pada 

jaringan paru sehingga terjadi peradangan berlebihan yang mengakibatkan 

permeabilitas meningkat. Peningkatan permeabilitas akhirnya mengakibatkan 

edema pada paru-paru sehingga berpotensi mengakibatkan gagal napas.146

SARS-CoV-2 juga dapat mengakibatkan kerusakan secara langsung pada sel 

endotel melalui ikatannya dengan reseptor ACE-2. Ikatan tersebut mengakibatkan 

terjadinya endotelitis yang kemudian mengakibatkan trombosis pada arteri. Hal 

ini apabila terjadi pada pembuluh darah koroner akan berpotensi mengakibatkan 

serangan jantung koroner dan apabila terjadi di pembuluh darah otak dapat 

berpotensi mengakibatkan stroke.146

4. PERAN IL-6 YANG DIPRODUKSI ADIPOSIT PADA INFEKSI SARS-COV-2

Adanya peran reseptor ACE2 sebagai reseptor spesifik untuk virus SARS-CoV-2 

menjadikan reseptor ACE2 sangat penting dalam patomekanisme maupun 

pengembangan terapi pada COVID-19.185,186 Berdasarkan studi database genetik 

oleh Jia et al., dan Al-Benna et al., menunjukkan bahwa ekspresi ACE2 didapatkan 

lebih tinggi pada jaringan adiposa dibandingkan pada jaringan paru.187,188 Pada 

manusia, reseptor ACE2 juga diekspresikan dalam jaringan adiposit, ketika ekspresi 

ACE2 pada adiposit viseral lebih tinggi daripada jaringan adiposa subkutan 

perifer.191 Hal ini menunjukkan bahwa sel adiposit dapat menjadi kunci dari derajat 

keparahan yang terjadi akibat paparan virus SARS-CoV-2. Meskipun demikian, 

hingga saat ini masih belum ada studi eksperimental baik secara in vitro maupun 

in vivo untuk membuktikan hal tersebut.

Adiposit merupakan salah satu sumber utama dari IL-6 maupun IL-6R. 

Adiposit dapat menjadi reservoir yang memproduksi IL-6 dalam jumlah yang 

tinggi ketika terjadi infeksi virus.192 Pada kondisi obesitas, terjadi kenaikan ekspresi 
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sitokin inflamasi spesifik seperti tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1, 

dan IL-6 yang dilepaskan oleh adiposit.193 Oleh karena itu, pasien COVID-19 

dengan obesitas memiliki risiko yang sangat tinggi untuk terjadi aktivasi sistem 

imun pada adiposit akibat virus SARS-CoV-2. 

Peran IL-6 pada patomekanisme badai sitokin akibat COVID-19 sangat 

penting. Ketidakseimbangan sitokin proinflamasi, akibat meningkatnya IL-6 pada 

pasien COVID-19, dapat terjadi berkepanjangan dalam beberapa hari.194 Ekspresi 

IL-6 juga berperan sebagai prediktor kuat dan independen terhadap kematian 

akibat COVID-19.195 Oleh karena itu, sangatlah penting untuk melakukan monitor 

kadar IL-6 untuk memprediksi derajat keparahan akibat badai sitokin yang dipicu 

infeksi virus SARS-CoV-2.

5. POTENSI OBAT KARDIOVASKULAR PADA INFEKSI SARS-COV-2

Pasien obesitas seringkali memiliki gangguan kardiovaskular sehingga obat-obatan 

kardiovaskular sering dikonsumsi oleh pasien obesitas.196 Sejak ditemukannya 

ACE2 sebagai reseptor SARS-CoV-2, terjadi kontroversi apakah penggunaan 

obat-obatan kardiovaskular seperti ACEI, ARB maupun Aminoglikosida perlu 

dihentikan atau dilanjutkan pada kondisi COVID-19.158

Meskipun demikian, tidak semua ACEI, ARB maupun Aminoglikosida 

secara konsisten memiliki pengaruh terhadap ekspresi protein ACE2. Contohnya 

lisinopril mampu meningkatkan ekspresi mRNA ACE2 pada jaringan miokardium 

tapi ternyata tidak berpengaruh terhadap kadar ACE2 dari membran sel kardiak.197

Sementara itu, ACEI lain seperti perindopril terbukti mampu meningkatkan 

ekspresi mRNA maupun protein ACE2 dari jaringan liver.198 Obat golongan ARB 

yang terbukti mampu meningkatkan ACE2 adalah Losartan. Peningkatan ACE2 

oleh Losartan ini terjadi pada jaringan jantung.197 Losartan juga terbukti mampu 

menurunkan sitokin proinflamasi yang menyebabkan terjadinya proses gagal napas 

pada hewan coba tikus.199 Sementara itu, dari golongan aminoglikosida ditemukan 

digoxin yang terbukti mampu mencegah replikasi SARS-CoV-2.200 Sehingga peran 

ketiga obat tersebut menarik untuk diekplorasi lebih lanjut untuk menilai efeknya 

pada adiposit yang dipapar SARS-CoV-2.
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6. METODE PENELITIAN EKSPERIMENTAL PEMBERIAN PERINDOPRIL

Pendekatan metode penelitian eksperimental telah digunakan untuk dapat melihat 

potensi pemberian Perindopril pada derajat keparahan COVID-19 dan gangguan 

koagulasi pada obesitas. Rincian metode yang digunakan dalam penelitian yang 

dimaksud adalah sebagai berikut: 

a. Rancangan penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian true experimental in vitro study dengan

rancangan penelitian post-test only control group design.

b. Waktu dan tempat penelitian

Penelitian ini akan dilakukan di Laboratorium BSL 2 di Departemen Fisiologi

Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Penelitian akan berlangsung pada

tahun 2021–2022.

c. Sampel penelitian

Jaringan adiposa didapatkan dari donor pria yang sehat maupun obesitas

usia 30–50 tahun dengan persetujuan tindakan medis. Pengambilan sampel

dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya dengan metodologi

yang telah disetujui oleh komite etik Fakultas Kedokteran Universitas

Brawijaya. 

d. Variabel penelitian

Variabel bebas pada penelitian ini adalah paparan Perindopril, Losartan,

Digoxin dan infeksi spike protein S1 SARS-CoV-2. Variabel perantara pada

penelitian ini adalah ekspresi ACE2. Sedangkan variabel tergantung pada

penelitian ini adalah kadar IL-6.

7.  PROSEDUR PERSIAPAN SARS-COV-2 S1 SPIKE PROTEIN HINGGA
PENGUKURAN VARIABEL

Langkah dan persiapan penelitian oleh penulis juga dirangkum dalam prosedur 

penelitian sebagai berikut:

a. Persiapan SA RS-CoV-2 S1 Spike Protein

SARS-CoV-2 subunit S1 (RayBiotech, Cat. No. 230-30162-100) digunakan

pada eksperimen ini berdasarkan penelitian sebelumnya yang menguji efek
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SARS-CoV-2 spike protein terhadap human brain microvascular endothelial cells

(hBMVECs) secara in vitro.201

b. Isolasi adiposit dari jaringan lemak

Jaringan lemak diisolasi secara enzimatis dengan metode sesuai Carswell

et al.202 Adiposit diisolasi dari jaringan lemak menggunakan collagenase tipe 1

dan hasil isolasi ditumbuhkan dalam media tumbuh yang tersusun atas Alpha-

Minimum Essential Medium (α-MEM) dengan penambahan suplementasi

penicillin, streptomycin dan platelet rich plasma (PRP) kemudian diinkubasi

dalam inkubator 37°C dan 5% CO
2
. 

c. Paparan spike protein SARS-CoV-2, Perindopril, Losartan, dan Digoxin

Adiposit ditanam pada 12-well culture dan dibagi menjadi kelompok:

1) P0: Kontrol negatif tanpa diberikan perlakuan

2) P1: Kontrol positif (infeksi spike protein S1 SARS-CoV-2)

3) P2: SARS-CoV-2 S1 spike protein + paparan antibodi anti-ACE2 100

μg/mL203

4) P3: SARS-CoV-2 S1 spike protein + paparan Perindopril dengan dosis

0.5 μM198

5) P4: SARS-CoV-2 S1 spike protein + paparan Losartan dengan  dosis 0.7

μM161

6) P5: SARS-CoV-2 S1 spike protein + paparan Digoxin pada dosis 0.15

μM200

Penelitian ini menggunakan konsentrasi subunit SARS-CoV-2 S1 spike protein

10 nM berdasarkan penelitian sebelumnya yang menguji efek protein SARS-CoV-2 

pada stimulasi sel kekebalan tubuh manusia.204 Pemeriksaan ekspresi ACE2 dan 

IL-6 dilakukan 2 jam pasca-pemberian Perindopril, Losartan dan Digoxin. Untuk 

menjaga validitas data, tiap kelompok dilakukan pengulangan secara triplicate.205

8.  PENGUKURAN EKSPRESI ACE2 DAN IL-6 DAN ANALISIS DATA
PENELITIAN

Sebanyak 100 μL larutan sampel suspensi dari tiap perlakuan dimasukkan ke dalam 

well lalu diinkubasi semalam. Sampel kemudian diberi HRP-conjugated anti-human 
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ACE-2 antibody dari ELISA Kit kemudian ditambahkan dan diinkubasi selama 1 

jam. Hasil dibaca pada λ 450 nm dengan ELISA reader. Langkah yang sama juga 

dilakukan pada pemeriksaan IL-6 namun menggunakan HRP-conjugated anti-

human IL-6 antibody.

Analisa data dilakukan dengan menggunakan software SPSS 25.0. Analisa 

One Way ANOVA dilakukan jika data berdistribusi normal. Analisa Kruskall-

Wallis dilakukan jika data berdistribusi tidak normal. Perbedaan rerata dikatakan 

signifikan jika p < 0.05.

9.  OPTIMASI METODE ISOLASI DAN KULTUR ADIPOSIT DARI 
JARINGAN LEMAK

Optimasi metode isolasi dan kultur adiposit dilakukan pada penelitian kami untuk 

menilai apakah metode yang kami lakukan sudah maksimal dan menunjukkan hasil 

terbaik sebelum kami lanjutkan pada penelitian utama. Adapun proses yang kami 

lakukan adalah sebagai berikut: 

a. Proses skrining subjek

 Pemilihan subjek penelitian sesuai kriteria inklusi menjadi hal krusial untuk 

mendapatkan kultur adiposit yang optimal. Peneliti telah mendapatkan 

subjek penelitian dengan proses skrining ketat agar memenuhi kriteria inklusi 

penelitian. Adapun karakteristik subjek penelitian ini adalah: 1. Pasien laki-

laki; 2. Usia 42 tahun; 3. Obesitas dengan BMI >30 (dibuktikan dengan hasil 

pengukuran BMI = 30,86); 4. Bukan penyintas COVID-19 dan tidak pernah 

terkonfirmasi positif COVID-19 melalui swab PCR/antigen (dibuktikan 

dengan pemeriksaan swab PCR negatif ); 5. tidak ada riwayat diabetes melitus, 

hipertensi atau penyakit jantung (dibuktikan dengan pemeriksaan GDP (103 

mg/dl), GD2JPP (173 mg/dl), tekanan darah (130/85), elektrokardiografi 

(normal), dan ekokardiografi (normal); dan 6. dalam keadaan sehat (dibuktikan 

dengan pemeriksaan laboratorium darah lengkap, urine lengkap, serum 

elektrolit, fungsi ginjal, dan fungsi liver yang menunjukkan hasil dengan nilai 

normal). Subjek penelitian telah menyetujui untuk dilakukan pengambilan 

jaringan lemak, dibuktikan dengan penandatanganan informed consent dan 

lembar penjelasan penelitian. 
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b. Pengambilan sampel lemak dan isolasi

 Pengambilan sampel lemak subkutan dilakukan dengan teknik insisi kulit 

(elips) sesuai Carswell et al.,206 di rumah sakit Universitas Muhammadiyah 

Malang oleh dokter spesialis bedah plastik. Jaringan lemak yang diambil 

selanjutnya dimasukkan ke dalam medium basal Dulbecco’s Modif ied Eagle 

Medium (DMEM) dan dikirim langsung ke laboratorium fisiologi Universitas 

Brawijaya Malang untuk dilakukan isolasi dan kultur adiposit. Jaringan lemak 

selanjutnya diproses dalam kondisi steril untuk memisahkan jaringan lemak 

dengan jaringan lainnya yang ikut terambil, kemudian jaringan lemak dilisiskan 

untuk menjadi suspensi (Gambar 5.2A). Selanjutnya, jaringan lemak diletakkan 

ke dalam tabung 50 cc berisi 1 mg/ml collagenase tipe 1 dan dihomogenisasi. 

Hasil isolasi adiposit (Gambar 5.2B) selanjutnya ditanam pada well culture

(Gambar 5.2C) dan ditumbuhkan dalam medium basal DMEM dengan 

penambahan antibiotik penicillin dan streptomycin. Kultur diinkubasi dalam 

inkubator 37°C dan 5% CO2 selama 48 jam untuk proses ekspansi (Gambar 

5.2D). Setelah 48 jam, kultur adiposit diamati menggunakan mikroskop. 

Hasil pengamatan pada hari ke-1 dan hari ke-7 menunjukkan bahwa sel sehat 

dan viabel untuk dapat dilakukan intervensi selanjutnya. Sel adiposa dikatakan viabel 

dan sehat apabila menunjukkan gambaran adheren dan spindle-shaped cell (Gambar 

5.3A dan B). Setelah 7 hari, kultur sel adiposa dilakukan pengecatan Oil Red O untuk 

membuktikan keberhasilan kultur sel adiposa seperti yang ditunjukkan pada Gambar 

5.3C. Protokol pengecatan Oil Red O telah sesuai dengan penelitian Zhao et al.207

A B C D

GAMBAR 5.2 Prosedur Isolasi sel lemak. (A) Proses lisis jaringan lemak (B) Hasil 
isolasi adiposit (C) Proses seeding adiposit pada well (D) Proses inkubasi dan ekspansi 
adiposit (Sumber: Dokumen pribadi).
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10.  TEKNIK PENGUKURAN NILAI BASELINE ACE2 DAN IL-6 PADA 
ADIPOSIT

Proses pengukuran baseline kadar ACE2 dan IL-6 bertujuan untuk menentukan 

nilai cut off dari parameter tersebut. Nilai cut off parameter berguna untuk 

menentukan pengaruh intervensi terhadap outcome penelitian. Pengukuran kadar 

ACE2 dan IL-6 dilakukan dengan metode ELISA menggunakan ELISA kit 

ACE2 (Abcam ab235649, USA) dan IL-6 (Elabscience E-EL-H6156, China).3,4 

Hasil menunjukkan bahwa nilai cut off dari ACE2 adalah 13,33 ng/mL dan IL-6 

adalah 21,33 ng/mL. Hasil disajikan pada Tabel 5.1. 

11.  OPTIMASI METODE INFEKSI SPIKE PROTEIN SARS-COV-2 PADA 
ADIPOSIT

Inf eksi spike protein S1 SARS-CoV-2 dilakukan dengan cara paparan langsung 

terhadap kultur adiposit. Sejumlah 10 nM spike protein S1 SARS-CoV-2 

ditambahkan pada medium kultur adiposit. Hasil perlakuan ini menunjukkan 

bahwa infeksi spike protein S1 SARS-CoV-2 dapat meningkatkan kadar ACE-2 

(90,22) dibandingkan dengan baseline (13,33) (p=0.000). Sementara itu, infeksi 

spike protein S1 SARS-CoV-2 dapat meningkatkan kadar IL-6 (60,008) dibanding 

baseline (21,33) (p=0,000). Hasil disajikan pada Tabel 5.1. Peningkatan ACE-2 dan 

IL-6 ini membuktikan bahwa paparan spike protein S1 telah optimal menginfeksi 

kultur adiposit. Hal ini didukung oleh penelitian Patra et al.,5 yang menunjukkan 

A B C

GAMBAR 5.3 Hasil Optimasi Metode Isolasi Sel Lemak. (A) Hari ke-1 kultur sel 
adiposa (B) Hari ke-7 kultur sel adiposa (C) Pembuktian keberhasilan kultur sel adiposa 
dengan pengecatan Oil Red O (Sumber: Dokumen Pribadi).
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bahwa keberhasilan paparan spike protein S1 dalam menginfeksi sel epitel dapat 

dinilai berdasarkan peningkatan kadar ACE2 dan IL-6.  

12.  OPTIMASI METODE DAN DOSIS PAPARAN PERINDOPRIL, 
LOSARTAN DAN DIGOKSIN PADA ADIPOSIT

Selain optimalisasi metode paparan spike protein S1 SARS-CoV-2, tahapan ini 

juga mengecek efek pemberian perindopril dengan dosis 0,5 μM6, losartan dengan 

dosis 0,7 μM7, dan digoxin pada dosis 0,15 μM8 terhadap viabilitas sel. Medium 

kultur adiposit ditanam pada 12 well culture yang dibagi menjadi enam kelompok 

yaitu kontrol negatif (P0), kontrol positif paparan SARS-CoV-2 spike protein 

(P1), SARS-CoV-2 spike protein + paparan antibodi anti-ACE2 100 μg/mL212

(P2), SARS-CoV-2 spike protein + paparan perindopril dengan dosis 0,5 μM6(P3), 

SARS-CoV-2 spike protein + paparan losartan dengan dosis 0,7 μM7 (P4), dan 

SARS-CoV-2 spike protein + paparan digoxin pada dosis 0.15 μM8 (P5). Setelah 

24 jam, kultur adiposit diamati menggunakan mikroskop. 

Hasil pengamatan menunjukkan bahwa kultur sel adiposit pada grup P2, 

P3, P4, dan P5 tetap sehat, viabel, dan tidak terdapat tanda toksitas pada sel jika 

dibandingkan dengan kontrol negatif (Gambar 5.4). Sel adiposa dikatakan sehat 

dan viabel apabila menunjukkan gambaran sel yang adheren yang ditandai dengan 

bentuk spindle-shaped cell serta secara bertahap koloni akan tumbuh semakin besar 

dan konfluens.213 Hal ini menunjukkan bahwa metode dan dosis paparan yang 

digunakan telah optimal untuk digunakan pada tahapan selanjutnya (tahun kedua) 

yaitu pengukuran parameter variabel penelitian. 

TABEL 5.1 Hasil pengukuran ACE2 dan IL-6

Kelompok
Replikasi 

(n)
ACE2 (ng/mL) IL-6 (ng/mL)

Mean ± SD Min-Maks Mean ± SD Min-Maks

Baseline 3 13,339 ± 1,513 11,826-14,853 21,336 ± 2,566 18,770-23,903
Paparan spike 
protein S1 
SARS-CoV-2

3 90,220 ± 4,725 85,495-94,945 60,008 ± 1,327 58,681-61,336

Sumber: Data primer
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P0

P3

P1

P4

P2

P5

GAMBAR 5.4 Kultur Sel Adiposit pasca-paparan. (P0) Kontrol negatif; (P1) Kontrol 
positif; (P2) SARS-CoV-2 spike protein + paparan antibodi anti-ACE2 100 μg/mL; (P3) 
SARS-CoV-2 spike protein + paparan perindopril dengan dosis 0.5 μM; (P4) SARS-
CoV-2 spike protein + paparan losartan dengan  dosis 0.7 μM; (P5) SARS-CoV-2 spike 
protein + paparan digoxin pada dosis 0.15 μM (Sumber gambar: Dokumen Pribadi).

13. HASIL PENELITIAN PERINDOPRIL 

Infeksi spike protein SARS-COV-2 S1 berhasil dilakukan pada kultur adiposit 

selama penelitian. Ekspresi ACE2, TF, dan PAI-1 diukur setelah 48 jam 

menggunakan metode imunofluoresensi (antibodi ACE2 anti-manusia terkonjugasi 

FITC) dan ELISA (antibodi TF anti-manusia terkonjugasi-HRP dan PAI-manusia 

anti-manusia terkonjugasi HRP). 1 antibodi). Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

infeksi lonjakan protein SARS-COV-2 S1 dapat meningkatkan kadar ACE2 

(80,31) dibandingkan baseline (14,48) (p=0,000). Hasil yang berbeda ditunjukkan 

oleh kelompok perindopril. Kelompok yang diberikan perindopril memiliki 

kadar ACE2 yang lebih tinggi (112,67) dibandingkan dengan kelompok kontrol 

(p=0,000). Kelompok perindopril juga mampu menurunkan nilai TF (4,843) secara 

signifikan dibandingkan dengan kontrol (p=0,005). Hasil lain menunjukkan bahwa 

kelompok yang diberi perindopril mampu menurunkan kadar PAI-1 (3,484) 

dibandingkan dengan kelompok kontrol (p=0,001),

56



BAB_5
Pengaruh Perindopril pada Derajat Keparahan COVID-19 dan 
Gangguan Koagulasi pada Obesitas

TABEL 5.2 Hasil kadar angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), tissue factor (TF), dan 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 

Grup n
ACE2 (ng/mL) Tissue factor (ng/mL) PAI-1 (ng/mL)

Mean ± SD Min-Max Mean ± SD Min-Max Mean ± SD Min-Max

Negative 
control 
(baseline)

3 14.48 ± 2.756 11.73-17.24 2.993 ± 0.641 2.43-3.69 1.956 ± 0.076 1.88-2.03

Positive 
control

3 80,312 ± 9,312 71,00-89,62 6,857 ± 0,228 6,60-7,02 4,865 ± 0,115 4,75-4,98

Perindopril 3 47.54 ± 1.36 46.05-48.71 4.843 ± 0.396 4.43-5.22 3.484 ± 0.252 3.22-3.72

ACE2 protein 
recombinant

3 11.107± 1.577 10.13-12.93 4.121 ± 0.437 3.76-4.61 3.375 ± 0.443 3.10-3.89

Sumber: Data Primer

14.  ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITOR (ACEI) 
MEMODULASI ACE2 

Pembahasan mengenai hasil penelitian yang kami lakukan menunjukkan keberadaan 

ACE2 pada jaringan adiposa yang mengandung spike protein S1 SARS-CoV-2.214

Penelitian kami berhasil menunjukkan peran ACE2 pada aktivasi jalur ekstrinsik 

dan kadar PAI-1 dalam mekanisme fibrinolisis. Sel adiposit yang diberi spike 

protein SARS-COV-2 S1 memiliki peningkatan jumlah kadar ACE2 yang 

signifikan dibandingkan dengan baseline. Patel dkk., juga menunjukkan adanya 

peningkatan aktivitas ACE2 selama infeksi SARS-COV-2 dan terus meningkat 

setelahnya.215

Peningkatan ACE2 berhubungan dengan peningkatan proses shedding ACE2 

membran pada sel yang terinfeksi.216 Ada banyak hipotesis tentang bagaimana ACE 

inhibitor mampu memengaruhi ekspresi protein ACE2, yang dapat mengubah 

kerentanan inang terhadap infeksi SARS-COV-2. Untuk menetapkan peran ACEI 

dalam memodulasi ekspresi ACE2, Perindopril digunakan dalam penelitian ini. 

Perindopril telah terbukti mampu meningkatkan kadar ACE2 lebih tinggi dari 

baseline. Studi sebelumnya menemukan bahwa pemberian lisinopril dosis tunggal 

juga menyebabkan peningkatan ACE2 yang signifikan dibandingkan dengan 

kontrol positif.217 Studi lain pada sel alveolar manusia menunjukkan peningkatan 

tajam ekspresi gen ACE2, 24 jam pasca- pemberian kaptopril.218
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Angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEi) bekerja dengan mengurangi 

Angiotensin II bebas, sedangkan ARB meningkatkan kadar Angiotensin II bebas 

dalam sirkulasi.219,220 Perbedaan tersebut juga memberikan hasil yang tidak sama 

antara pemberian Perindopril dan Losartan. Perindopril mampu menghambat 

respons Angiotensin II yang dapat memengaruhi reseptor Angiotensin 1 untuk 

mengurangi regulasi ACE2 melalui jalur ERK1/2 atau p38 MAPK. Selain itu, 

Perindopril juga meningkatkan kadar ACE2 bebas melalui proses pelepasan 

reseptor ACE2 dari permukaan sel (Shedding) oleh disintegrin dan metalloprotease 

ADAM17.221 Namun demikian, penelitian lebih lanjut diperlukan di masa depan 

untuk menjelaskan peran ACEI pada Angiotensin II.

15.  PENCEGAHAN KOMPLIKASI TROMBOTIK DENGAN PEMBERIAN 
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITOR (ACEI)

Pada dasarnya penurunan aktivitas ACE2 berperan penting dalam kejadian 

tromboemboli pada pasien dengan COVID-19. ACE2 memainkan peran penting 

dalam mencegah peningkatan paparan TF dan PAI-1 sehingga menghambat 

peningkatan aktivasi jalur ekstrinsik dan penurunan fibrinolisis. Keduanya 

bertanggung jawab atas kejadian komplikasi trombotik pada pasien COVID-19.222

Aktivasi TF menyebabkan gangguan pembuangan fibrin, koagulasi intravaskular 

diseminata (DIC), konsumsi fibrin, dan penurunan jumlah trombosit.223 Inciardi et 

al., menemukan bahwa pasien COVID-19 dengan komorbid penyakit kardiovaskular 

memiliki prognosis yang sangat buruk akibat tromboemboli dibandingkan dengan 

penderita COVID-19 tanpa komorbid kardiovaskular.224 Peningkatan TF akibat 

paparan spike protein S1 SARS-COV-2 disebabkan oleh aktivitas ATII yang 

tinggi. ATII bekerja dengan mengikat Angiotensin II Receptor Type 1 (AGTR1), yang 

meningkatkan ekspresi TF dan PAI-1.225

Untuk membuktikan peran ACEI dalam menurunkan kadar TF, kami menguji 

perindopril pada sampel penelitian in vitro. Hasil penelitian kami menunjukkan 

bahwa Perindopril mampu menurunkan kadar TF dan PAI-1 yang berperan 

pada proses koagulasi. Hasil tersebut juga mendukung penelitian sebelumnya 

saat pemberian perindopril secara signifikan mengurangi kadar TF dibandingkan 

dengan kontrol positif.226
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PAI-1 sebagai indikator disfungsi endotel diproduksi oleh molekul penyebab 

cedera sel endotel, termasuk TNF, TGF, ATII, dan Thrombin.227 Penelitian kami 

menggunakan adiposit sel yang terpapar spike protein S1 SARS-COV-2. Tingkat 

PAI-1 meningkat secara signifikan pada kelompok yang dipapar Spike protein S1 

dibandingkan dengan baseline. Penelitian in vitro Han dan Pandey sebelumnya 

juga menunjukkan bahwa glicoprotein spike envelope SARS-COV-2-S1 sangat 

merangsang produksi PAI-1.227 Dalam hal ini, fokus penelitian kami adalah 

pada kapasitas ACEI untuk menghentikan kenaikan PAI-1, yang telah terbukti 

merugikan efek pada tromboemboli.

Studi kami telah menunjukkan efek ACEi terhadap level PAI-1 pasca dipapar 

spike protein. Jika dibandingkan dengan kontrol positif, obat perindopril berhasil 

menurunkan secara signifikan tingkat PAI-1. Temuan ini menunjukkan bahwa 

ACEI dapat membantu mencegah masalah trombotik, khususnya pada pasien 

COVID-19. ACEI telah berhasil meningkatkan aktivitas fibrinolitik dengan 

menurunkan kadar plasma PAI-1. Efek positif ACEI pada sistem fibrinolitik 

adalah terkait dengan penurunan pelepasan Angiotensin II yang dimediasi PAI-1 

dan peningkatan pelepasan TPA, yang diinduksi oleh Bradikinin.228 Penelitian 

kami secara bersamaan menanggapi pertanyaan penelitian kohort sebelumnya 

dengan memeriksa pengaruh potensial terapi ACE2 terhadap terjadinya peristiwa 

trombotik pada pasien COVID-19.229 Penelitian kami menunjukkan bahwa ACEI 

justru berpotensi untuk berkontribusi pada fibrinolisis, terutama dalam kasus 

COVID-19. 
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1.  EKSPRESI PAI-1 DAN TF SEBAGAI PENANDA HIPERKOAGULASI 
PADA COVID-19

Wabah penyakit coronavirus disease 2019 (COVID-19) dinyatakan sebagai 

pandemi global oleh WHO dan telah menyebabkan jutaan kasus kematian di 

seluruh dunia. Umumnya pasien yang meninggal mengalami gagal napas dan 

gangguan koagulasi darah yang merupakan penyebab kematian utama pasien 
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COVID-19.230 Koagulopati adalah salah satu kondisi yang paling mengancam pada 

pasien COVID-19 dengan gejala berat, ditandai dengan peningkatan prothrombin, 

D-dimer, dan kadar fibrinogen.231

Infeksi COVID-19 diawali dengan masuknya virus SARS-CoV-2 melalui 

ikatan antara molekul glikoprotein virus dengan reseptor angiotensin converting 

enzyme 2 (ACE2) pada membran sel inang. Virus SARS-CoV-2 secara ekslusif 

hanya dapat menginfeksi sel dengan ekspresi ACE2.232 Selain itu, SARS-CoV-2 

juga berperan dalam disfungsi endotel pembuluh darah dan koagulasi yang ditandai 

dengan peningkatan pembentukan trombin dan kadar D-Dimer.231,233

Saat terjadi infeksi, sel endotel melepaskan sitokin proinflamasi seperti TNF-�, 

IL-1, dan IL-6 yang dapat meningkatkan ekspresi TF pada lapisan endotel dan juga 

plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Ekspresi TF dan PAI-1 yang diinduksi 

endotoksin oleh endotel dapat memberikan stimulus yang memicu komplikasi 

trombotik.234,235 TF adalah protein transmembran yang berfungsi sebagai reseptor 

dan kofaktor untuk faktor koagulasi VII dan VIIa.235

Pada infeksi SARS-CoV-2 terjadi penurunan TF pathway inhibitor (TFPI) 

dan peningkatan fibrinogen terutama pada pasien covid-19 yang memiliki gejala 

berat.236 TFPI adalah inhibitor protease serin yang menghambat TF-FVIIa dan 

kompleks protrombinase (FXa/FVa) dan mengatur pembentukan thrombin.237

Penurunan TFPI mendorong pembentukan trombin melalui jalur TF dan aktivasi 

FX yang pada akhirnya menginduksi aktivasi trombosit dan terbentuk thrombus 

yang tidak stabil. Keadaan tersebut menyebabkan peningkatan kadar PAI-1 untuk 

mencegah fibrinolisis terutama pada pasien COVID-19 yang memiliki gejala 

sedang.236

ACE2 merupakan reseptor SARS-CoV-2, downregulation dari ACE2 dapat 

meningkatkan regulasi AT-II sekunder,238 sehingga penggunaan obat-obatan 

kardiovaskular, seperti ACE Inhibitor (ACEI) atau Angiotensin II Receptor Blocker 

(ARB) masih kontroversi karena tidak semua memiliki efek yang konsisten 

terhadap ekspresi ACE2.239 Di sisi lain, pencegahan gejala berat dari COVID-19 

seperti gangguan koagulasi, diduga dapat dicegah melalui peningkatan ACE2 

dan mencegah badai sitokin.240 Salah satu jenis ARB yang terbukti meningkatkan 

ekspresi ACE2 adalah Losartan.211 Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian 

untuk mengetahui peran obat-obatan tersebut terhadap ekspresi PAI-1 dan TF 

pada kultur adiposit yang dipapar SARS-CoV-2.
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2. METODE ELISA UNTUK PEMERIKSAAN EKSPRESI PAI-1 DAN TF 

Penelitian ini merupakan penelitian true experimental in vitro study dengan 

rancangan penelitian post-test only control group design. Penelitian ini akan dilakukan 

di Laboratorium BSL 2 di Departemen Fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas 

Brawijaya.

Penelitian ini menggunakan Jaringan adiposa didapatkan dari donor pria yang 

sehat dan obesitas dengan kriteria inklusi (IMT >= 30), usia 30–50 tahun, tanpa 

komorbid seperti; 1. Infeksi menular HIV, HBV dan HCV; 2. infark miokard akut, 

gagal jantung, aritmia ganas, penyakit katup jantung, stroke, transient ischemic 

attack, penyakit arteri perifer, diabetes mellitus dan gagal ginjal; 3. Memiliki struktur 

dan fungsi jantung normal secara ekokardiografi; dan 4. Swab PCR COVID-19, 

belum pernah terkena dan vaksinasi COVID-19.

Jaringan lemak yang telah diambil kemudian diisolasi secara enzimatis dengan 

metode sesuai Carswell et al.,206 Sel adiposit diisolasi menggunakan collagenase tipe 

1 dan ditumbuhkan dalam media Alpha-Minimum Essential Medium (�-MEM) 

dengan penambahan suplementasi penicillin, streptomycin dan platelet rich plasma

(PRP) kemudian diinkubasi dalam inkubator 37°C dan 5% CO2. Sel adiposit 

ditanam pada well culture dan dibagi menjadi beberapa kelompok. 

Penelitian ini menggunakan konsentrasi subunit SARS-CoV-2 S1 spike protein 

10 nM241 dan paparan Losartan dengan  dosis 0,7 μM.211 Pemeriksaan ekspresi PAI-

1 dan TF menggunakan metode ELISA yang dilakukan 2 jam pasca-pemberian 

Losartan. Untuk menjaga validitas data, tiap kelompok dilakukan pengulangan 

secara triplicate.206

Analisa data dilakukan dengan menggunakan software SPSS 25.0. Analisa 

One Way ANOVA dilakukan jika data berdistribusi normal. Analisa Kruskall-

Wallis dilakukan jika data berdistribusi tidak normal. Perbedaan rerata dikatakan 

signifikan jika p < 0,05.

3. LOSARTAN MEMENGARUHI KADAR ACE2, TF DAN PAI-1

Hasil penelitian kadar ACE2, TF, dan PAI-1 pasca- infeksi spike protein SARS-

COV-2 terhadap jaringan adiposit yang telah diberikan losartan menunjukkan 

bahwa infeksi lonjakan protein SARS-COV-2 S1 berhasil dilakukan pada kultur 
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adiposit selama penelitian. Ekspresi ACE2, TF, dan PAI-1 diukur setelah 48 jam 

menggunakan metode imunofluoresensi (antibodi ACE2 anti-manusia terkonjugasi 

FITC) dan ELISA (antibodi TF anti-manusia terkonjugasi-HRP dan PAI-

manusia anti-manusia terkonjugasi HRP). 1 antibodi). 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa infeksi spike protein SARS-COV-2 S1 

dapat meningkatkan kadar ACE2 (80,31) dibandingkan baseline (14,48) (p=0,000). 

Kelompok Losartan menunjukkan kadar ACE2 yang jauh lebih rendah (27,522) 

dibandingkan kelompok kontrol (p=0,000). Jika dibandingkan dengan kelompok 

perindopril, Losartan diketahui memiliki perbedaan yang signifikan dengan 

Perindopril terhadap kadar ACE2 (p=0,000).

Studi yang sama juga menunjukkan bahwa infeksi spike protein SARS-COV-2 

S1 juga dapat meningkatkan kadar TF (6,857) dibandingkan dengan baseline 

(2,993) (p=0,000). Losartan mampu menurunkan nilai TF (5,624) dibandingkan 

dengan kontrol positif, namun perbedaannya tidak terlalu signifikan (p=0,111). Jika 

dibandingkan dengan Perindopril (Gambar 5.1) tidak ada perbedaan nilai TF yang 

terlihat antara kelompok perindopril dan losartan (p=0,772).

Menurut faktor koagulasinya, infeksi spike protein SARS-COV-2 S1 mampu 

meningkatkan kadar PAI-1 (4,865) dibandingkan baseline (1,956) (p=0,000). 

Kelompok yang diberi Losartan mampu secara efektif menurunkan kadar PAI 

(2,633) (p=0,000). 

 TABEL 6.1 Hasil kadar angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), tissue factor (TF), dan 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 

Grup n
ACE2 (ng/mL) Tissue factor (ng/mL) PAI-1 (ng/mL)

Mean ± SD Min-Max Mean ± SD Min-Max Mean ± SD Min-Max

Negative 
control 
(baseline)

3 14.48 ± 2.756 11.73-17.24 2.993 ± 0.641 2.43-3.69 1.956 ± 0.076 1.88-2.03

Positive 
control

3 80,312 ± 9,312 71,00-89,62 6,857 ± 0,228 6,60-7,02 4,865 ± 0,115 4,75-4,98

Losartan 3 150.98 ± 9.47 141.37-1160.32 5.624 ± 0.606 5.01-6.22 2.633± 0.269 2.40-2.93

ACE2 protein 
recombinant

3 11.107± 1.577 10.13-12.93 4.121 ± 0.437 3.76-4.61 3.375 ± 0.443 3.10-3.89

64



BAB_6
Pengaruh Pemberian Losartan pada Derajat Keparahan COVID-19 dan 
Gangguan Koagulasi

4.  KEMAMPUAN ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER (ARB) 
MEMODULASI ACE2 PADA COVID-19

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan pada Tabel 6.1 maka dalam 

menetapkan peran ARB dalam memodulasi ekspresi ACE2, kami menggunakan 

losartan dalam penelitian ini. Losartan menunjukkan penurunan kadar ACE2 

yang signifikan dibandingkan baseline. Hasil uji perindopril pada Tabel 5.1 

menunjukkan perbedaan peran perindopril yang dapat meningkatkan kadar ACE2 

secara signifikan berkebalikan dengan peran Losartan. Meskipun ACEI dan ARB 

sama-sama memengaruhi ACE2 secara langsung, namun keduanya memiliki efek 

yang berbeda terhadap reseptor Angiotensin II. Angiotensin Converting Enzyme 

Inhibitor (ACEi) bekerja dengan mengurangi Angiotensin II bebas, sedangkan 

ARB meningkatkan kadar Angiotensin II bebas dalam sirkulasi.219,220 Terdapat 

tiga mekanisme saat Angiotensin II mampu memengaruhi reseptor Angiotensin I 

untuk mengurangi regulasi ACE2: 1. Angiotensin II menurunkan ekspresi ACE2 

dengan menginduksi ERK1/2 atau p38 MAPK; 2. Angiotensin II menyebabkan 

pelepasan ACE2 dari permukaan sel oleh disintegrin dan metalloprotease 

ADAM17; 3. Angiotensin II menyebabkan internalisasi ACE2 untuk masuk ke 

dalam sel.242 Namun demikian, penelitian lebih lanjut diperlukan di masa depan 

untuk menjelaskan peran ACEI/ARB pada ATII.

5. PENCEGAHAN KOMPLIKASI TROMBOTIK DENGAN PEMBERIAN ARB

Penurunan aktivitas ACE2 berperan penting dalam kejadian tromboemboli pada 

pasien dengan COVID-19. ACE2 memainkan peran penting dalam mencegah 

peningkatan paparan TF dan PAI-1 sehingga menghambat peningkatan aktivasi 

jalur ekstrinsik dan penurunan fibrinolisis. Keduanya bertanggung jawab atas 

kejadian komplikasi trombotik pada pasien COVID-19.222

Pemberian spike protein SARS-CoV-2 S1 menyebabkan peningkatan 

kadar TF pada kelompok kontrol positif, yang secara signifikan berbeda dengan 

baseline.243 Peningkatan TF akibat lonjakan protein SARS-COV-2 S1 disebabkan 

oleh aktivitas Angiotensin II yang tinggi. Angiotensin II bekerja dengan mengikat 

Angiotensin 1 (AGTR1) reseptor, yang meningkatkan ekspresi TF dan PAI-1.225
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Untuk menetapkan peran ARBs dalam menurunkan kadar TF, dilakukan uji in 

vitro terhadap losartan. 

Penelitian kami menggunakan adiposit sel yang terpapar spike protein S1 

SARS-COV-2. Jaringan adiposa yang kami papar spike protein menjadi sumber 

utama sirkulasi PAI-1 dibuktikan dengan nilai PAI-1 pada kelompok kontrol 

positif (Tabel 6.1). Hal tersebut menjelaskan bagaimana obesitas meningkatkan 

risiko tromboemboli, rawat inap, dan kematian terkait COVID-19.228 Lapisan 

glikoprotein spike protein SARS-COV-2-S1 pada bagian permukaan virus 

(envelope) sangat merangsang produksi PAI-1 di dalam percobaan penelitian 

terhadap sel endotel human pulmonary microvascular (HPMMecs).227 Hasil 

penelitian kami sejalan dengan fokus penelitian kami dalam menjelaskan kapasitas 

ARB untuk menghentikan kenaikan PAI-1 yang terbukti merugikan efek pada 

tromboemboli.

Studi kami berhasil menunjukkan efek paparan spike protein terhadap 

kadar PAI-1 pasca- pemberian ARB. Meskipun tidak sebaik Perindopril dalam 

menurunkan kadar Tf, Losartan mampu menekan peningkatan PAI-1 lebih unggul 

dibandingkan ACEi. Penelitian kami menunjukkan bahwa ARB berpotensi 

mencegah kejadian hiperkoagulasi dengan memicu mekanisme fibrinolisis dalam 

kasus COVID-19. 

Studi kami juga menjadi yang pertama dalam membandingkan peran ACEI 

dan ARB dalam sel adiposit yang telah terpapar spike protein SARS-Cov-2 S1. 

Beberapa teori menyebutkan adanya hubungan antara ARB dan peningkatan 

Angiotensin II bebas yang dianggap mampu menyebabkan instabilitas fibrinolitik 

dan plak pecah.244 Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk menetapkan sejauh 

mana peran ARB dapat berkontribusi terhadap potensi pencegahan komplikasi 

tromboemboli.
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