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ABSTRAK

Hingga saat ini obat definitif untuk Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) masih belum
ditemukan. Sehingga penelitian terkait pencegahan, pengobatan hingga rehabilitasi COVID-19
terus dilakukan sebagai upaya menurunkan prevalensi kejadian dan angka kematian akibat
penyakit ini. Pemeliharaan status makro dan mikronutrien merupakan salah satu langkah penting
dalam pencegahan COVID-19. Salah satu mikronutrien yang memiliki peran penting dalam
pertahanan tubuh melawan patogen ialah Vitamin D. Vitamin D memiliki berbagai efek antivirus,
imunomodulator, dan kardiometabolik yang diakui, yang dapat membantu memerangi COVID-
19. Literature review ini bertujuan untuk membahas peran vitamin D terhadap infeksi COVID-19.
Metode yang digunakan adalah metode literature review dari 62 artikel dari jurnal internasional
dan nasional dengan rentang tahun publikasi 2003-2021. Referensi didapatkan melalui literature
searching dari database PubMed, NCBI, Elsevier dan Google Scholar dengan kata kunci
‘COVID-19, SARS-CoV-2, dan Vitamin D’. Referensi yang didapatkan selanjutnya dianalisis
dengan metode systematic literature review yang mencakup kegiatan mengumpulkan,
mengevaluasi, dan mengembangkan penelitian dengan pokok bahasan tertentu. Hasil literature
review ini didapatkan bahwa vitamin D memiliki peranan penting dalam meningkatkan
pertahanan tubuh melawan infeksi COVID-19 melalui barier fisik, meningkatkan imunitas seluler,
dan memodulasi imunitas adaptif serta dapat mencegah Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) dengan apoptosis pneumosit dan merangsang sintesis surfaktan dalam sel-sel yang
terinfeksi.

Kata kunci: COVID-19; SARS-CoV-2; Vitamin D

ROLE OF VITAMIN D IN COVID-19 INFECTION

ABSTRACT
A definitive cure for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) has not yet been found. So that
research related to prevention, treatment and rehabilitation of COVID-19 continues to be
carried out in an effort to reduce the prevalence of incidence and mortality due to this disease.
Maintenance of macro and micronutrient status is one of the important steps in preventing
COVID-19. One of the micronutrients that has an important role in the body's defense against
pathogens is Vitamin D. Vitamin D has various recognized antiviral, immunomodulatory and
cardiometabolic effects, which can help fight COVID-19. This literature review aims to discuss
the role of vitamin D in COVID-19 infection. The method used is the literature review method of
62 articles from international and national journals with a range of publication years from 2003
to 2021. References were obtained through literature searching from the PubMed, NCBI,
Elsevier and Google Scholar databases with the keywords 'COVID-19, SARS-CoV-2, and
Vitamin D'. The references obtained are then analyzed using a systematic literature review
method which includes activities to collect, evaluate, and develop research with a particular
subject. The results of this literature review found that vitamin D has an important role in
increasing the body's defense against COVID-19 infection through physical barriers, increasing
cellular immunity, and modulating adaptive immunity and can prevent Acute Respiratory
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Distress Syndrome (ARDS) with pneumocyte apoptosis and stimulate surfactant synthesis in the

infected cells..

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Vitamin D

PENDAHULUAN

Sejak awal 2020 dunia dikejutkan
dengan wabah pneumonia  yang
disebabkan coronavirus jenis baru yang
pertama kali dilaporkan di Wuhan, Cina
pada Desember 2019 (Wang et al.,
2020). World Health Organization
(WHO) kemudian memberi nama
penyakit tersebut Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). COVID-19 dapat
menimbulkan berbagai macam gejala
mulai asimptomatik (tidak bergejala),
gejala sangat ringan, gejala berat,
hingga kondisi Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS). Gejala
klinis yang sering muncul adalah
demam, batuk kering serta sesak napas
(Huang et al., 2020). Selain itu, terdapat
beberapa gejala lain yang jarang muncul
seperti nyeri dan sakit pada abdominal,
diare, mual dan/atau muntah (Kumar et
al., 2020).

Tingkat penularan virus dari manusia ke
manusia yang tinggi, berkontribusi pada
penyebaran infeksi COVID-19 ke
negara lain di seluruh dunia. Sejak 11
Maret 2020 WHO telah menyatakan
COVID-19 sebagai pandemi global.
Virus ini telah menyebar secara luas di
dunia. Menurut laporan WHO pada 10
September 2021 terdapat 224,000,374
kasus positif dengan total kematian
4,620,011 jiwa pada 221 negara
terjangkit. Satuan Tugas Penanganan
COVID-19 melaporkan data kasus
konfirmasi di Indonesia, pada tanggal
10 September 2021 terdapat 4,153,355
kasus positif dengan total kematian
138,116 jiwa.

International Committee on Taxonomy
of Viruses (ICTV) menyebut Severe
Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus 2 (SARS CoV-2) sebagai
virus penyebab COVID-19
(Coronaviridae Study Group of the
International Committee on Taxonomy
of Viruses, 2020). SARS-CoV-2 adalah
virus Ribonucleic Acid (RNA) untai
positif  berselubung dan tunggal
(panjang  ~ 30 kb) dengan
nukleokapsid, yang mengalami
endositosis atau fusi membran untuk
memasuki sel yang terinfeksi dan dapat
menyebabkan penyakit pernapasan,
enterik, hati, dan saraf di spesies yang
berbeda termasuk manusia (Cascella et
al., 2020). SARS-CoV-2 memanfaatkan
angiotensin-converting  enzyme 2
(ACE2) sebagai reseptor penting untuk
melakukan perlekatan seluler pada sel
sel inang dan menginfeksi mereka
(Zhou et al.,, 2020). Pada pasien
COVID-19, sel epitel alveolus tipe 1l
(pneumosit) adalah target utama SARS-
CoV-2 (Hou et al., 2020, Guan et al.,
2020). ACE 2 adalah enzim pengubah
angiotensin kedua dan fungsi utamanya
adalah  pengaturan  sistem  renin-
angiotensin (RAS) (Kuba et al., 2006).
RAS adalah sistem kompleks yang
berperan penting dalam beberapa fungsi
biologis, seperti pengaturan tekanan
darah tubuh dan keseimbangan air (Xu
et al., 2017). Disregulasi dari sistem
renin-angiotensin dapat menyebabkan
produksi sitokin berlebih (badai sitokin)
yang  berkontribusi  dalam  Acute
respiratory distress syndrome (ARDS)
fatal yang prospektif (Jakovac, 2020).
Badai sitokin dapat memicu respons
imun inflamasi patogen  yang
menyebabkan kegagalan organ multipel
dan kematian pada COVID-19 yang
parah (Banu et al., 2020, Nile et al.,
2020).
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Pemeliharaan  status makro  dan
mikronutrien ~ merupakan  langkah
pencegahan penting untuk COVID-19
karena terdapat hubungan dua arah
antara diet, nutrisi, infeksi, dan imunitas
(Gasmi et al., 2020). Salah satu
mikronutrien yang berperan penting
dalam pertahanan tubuh melawan
patogen ialah Vitamin D(Azmi, Hassou
& Ennaji, 2020). Vitamin D telah
dikaitkan dengan efek perlindungan
terhadap infeksi pernapasan, pemulihan
kadar vitamin D serum yang memadai
melalui suplementasi telah
menunjukkan efek perlindungan
terhadap infeksi pernapasan (Nair &
Maseeh, 2012). Vitamin D memiliki
berbagai efek antivirus,
imunomodulator, dan kardiometabolik
yang diakui, yang dapat membantu
memerangi COVID-19 (Bishop et al.,
2020). Vitamin D telah dilaporkan
mengurangi  apoptosis  sel  epitel
alveolus tipe Il (pneumosit) dan
merangsang sintesis surfaktan dalam
sel-sel ini untuk mencegah cedera paru-
paru yang parah seperti ARDS (Zheng
et al., 2020). Selain itu, Vitamin D juga
memiliki efek induksi antimikroba
(cathelicidin, -defensins, hepcidin),
fungsi  sel  endotel, autophagy
(menargetkan  patogen intraseluler),
regulasi sitokin bawaan (misalnya, IL-
1R), penghambatan produksi sitokin
pro-inflamasi (misalnya, 1L-6, TNF),
dan regulasi respon sel T yang terlalu
aktif (Mercola et al., 2020). Uji klinis
sebelumnya melaporkan bahwa
suplementasi  vitamin D  dapat
mengurangi kejadian infeksi saluran
pernapasan akut dan  keparahan
penyakit saluran pernapasan pada orang
dewasa dan anak-anak (Glinde et al.,
2017, Urashima et al., 2010)

Tujuan penulisan literature review ini
adalah  untuk  mengetahui  peran
vitamin D terhadap infeksi COVID-19.

Literature review ini perlu dilakukan
agar memudahkan pembaca untuk
mengetahui informasi terkait dengan
peran vitamin D pada infeksi COVID-
19.

METODE

Penulisan artikel ini  menggunakan
metode literature review. Artikel ini
terbentuk  atas  informasi  yang
didapatkan dari 62 artikel dari jurnal
internasional dan  nasional dengan
rentang tahun publikasi 2003-2021.
Referensi yang digunakan didapat
dengan melakukan literature searching
dari database Pubmed, NCBI, Elsevier
dan Google Scholar dengan kata
kunci ‘COVID-19, SARS-CoV-2, dan
Vitamin D’. Referensi yang telah
didapatkan  selanjutnya  dianalisis
dengan metode systematic literature
review yang mencakup kegiatan
mengumpulkan, mengevaluasi, dan
mengembangkan  penelitian  dengan
pokok bahasan tertentu.

HASIL

Literature review yang dilakukan
didapatkan korelasi hubungan positif
antara vitamin D terhadap infeksi
COVID-19. Berdasarkan studi
epidemiologi kadar vitamin D plasma
yang rendah dapat meningkatkan
kejadian atau keparahan infeksi virus
pada sistem pernapasan manusia,
menunjukkan peran potensial penting
vitamin ini dalam pencegahan atau
pengobatan Respiratory Tract Infection
(RTI) (Hansdottir et al., 2010). Dalam
meta-analisis yang dilakukan Bergman
et al. (2013) wuntuk mempelajari
hubungan antara konsentrasi 25(OH)D
serum yang rendah dan RTI pada 11 uji
coba terkontrol secara acak (RCT), pada
5.660  pasien, dilaporkan  efek
perlindungan yang signifikan vitamin D
terhadap RTI (rasio odds [OR], 0,64 ;
95%CI, 0,49-0,84).39 Dalam meta-
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analisis lain, Pham et al. (2019)
menemukan hubungan terbalik antara
tingkat sirkulasi 25(OH)D dan risiko
(OR, 1,83; 95 %Cl, 1,42-2,37) serta
tingkat keparahan (OR, 2,46; 95%ClI,
1,65-3,66) Acute Respiratory Tract
Infection (ARTI). Dalam penelitian ini,
risiko ARTI tertinggi dikaitkan dengan
konsentrasi 25(OH)D <15 ng/mLA40
(untuk dikonversi ke nanomol per liter,
kalikan dengan 2,496).

Pada penelitian Rastogi et al. (2020), uji
Klinis dilakukan untuk mengevaluasi
efek vitamin D3 dosis tinggi pada viral
clearance SARS-CoV-2. Pasien dengan
gejala ringan atau tanpa gejala yang
positif  terinfeksi SARS-CoV-2 dan
dengan defisiensi vitamin D secara acak
dimasukkan ke dalam kelompok
intervensi untuk menerima 60,000 U
(1.500 ~g) vitamin D3 setiap hari atau
kelompok kontrol yang menerima
plasebo. Intervensi dilakukan setiap hari
selama 7 hari. Pasien yang mencapai
konsentrasi >50 ng/ml
25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] hanya
menerima satu dosis tambahan 60.000
IU, sedangkan mereka yang tidak
mencapai  kadar 25(OH)D  vyang
diinginkan menerima dosis harian yang
sama sampai hari ke-14. Evaluasi
dilakukan secara berkala sampai hari ke-
21 atau negatif COVID-19. Pada
kelompok intervensi, ~63% subjek
memiliki hasil negatif untuk SARS-
CoV-2, sedangkan hanya 20,8% dari
kelompok kontrol yang memiliki hasil
ini (P=0,018). Selain itu, kelompok
intervensi mengalami penurunan kadar
fibrinogen yang lebih nyata
dibandingkan dengan kelompok kontrol
(P=0,001). Tidak ada  episode
hiperkalsemia yang diamati pada
populasi yang dievaluasi. Oleh karena
itu, Rastogi et al. (2020) menilai bahwa
vitamin D dapat menurunkan tingkat
penularan infeksi SARS-CoV-2.

Hal ini sejalan dengan studi ekologi
(analisis data sekunder dari database
populasi) yang dilakukan Merzon et al.
(2020) untuk mengevaluasi hubungan
antara kadar 25(OH)D yang rendah dan
risiko infeksi COVID-19. Rerata serum
konsentrasi 25(OH)D lebih rendah pada
kasus positif dibandingkan dengan kasus
negatif COVID-19 (P=0,026). Selain itu,
hubungan ditunjukkan antara 25(OH)D
<30 ng/ml (<75 nmol/l) dan risiko
infeksi oleh SARS-CoV-2. Oleh karena
itu, disimpulkan bahwa kadar 25(OH)D
plasma suboptimal dapat menjadi faktor
risiko potensial untuk COVID-19.

Studi observasional yang dilakukan
Kaufman et al. (2020) berdasarkan data
uji dari Quest Diagnostics (Secaucus,
New Jersey, USA) terdapat data 191.779
pasien dengan usia rata-rata 50 tahun
(kisaran interkuartil, 40-65 tahun) diuji
untuk SARS-CoV-2 antara 9 Maret dan
19 Juni dengan tes 25(OH)D dalam 12
bulan sebelumnya di Quest Diagnostics.
Studi ini melaporkan tingkat kepositifan
SARS-CoV-2 vs. konsentrasi 25(OH)D
berikut: 39.120 pasien <20
ng/mL=12,5% (95% CI, 12,2-12,8%);
27.870 pasien 30-34 ng/mL=8,1% (7,8-
8,4%); 12.321 pasien >55 ng/mL= 5,9%
(5,5-6,4%). Studi observasional ini
menunjukan bahwa tingkat kepositifan
SARS-CoV-2 lebih rendah untuk
25(0OH)D >55 ng/mL daripada untuk
25(0OH)D <20 ng/mL.

PEMBAHASAN

SARS-CoV-2 adalah virus Ribonucleic
Acid (RNA) untai positif berselubung
dan tunggal (panjang ~ 30 kb) dengan
nukleokapsid, yang mengalami
endositosis atau fusi membran untuk
memasuki sel yang terinfeksi dan dapat
menyebabkan penyakit pernapasan,
enterik, hati, dan saraf di spesies yang
berbeda termasuk manusia. Subfamili
Orthocoronavirinae  dari  keluarga

672



Jurnal Penelitian Perawat Profesional, Volume 3 No 4 Hal 669 - 682, November 2021

Global Health Science Group

Coronaviridae  (orde  Nidovirales)
digolongkan ke dalam empat gen CoV:

Alphacoronavirus (alphaCoV),
Betacoronavirus (betaCoV),
Deltacoronavirus  (deltaCoV), dan
Gammacoronavirus (deltaCoV)

(Cascella et al, 2020). Genom
Coronavirus  mengkodekan  empat
protein  utama: Spike, membran,
nukleokapsid dan envelope, dimana
protein spike virus bertanggung jawab
atas masuknya virus ke sel inang
dengan mengenali dan  mengikat
reseptor angiotensin-converting enzyme
2 (ACE2) yang diekspresikan dalam
berbagai jenis sel, termasuk sel alveolar
dan miokard tipe Il, serta sel tubulus
proksimal ginjal (Jia et al., 2005, Li,
Moore, Vasilieva, et al., 2003, Zou et
al., 2020).

Ikatan protein spike virus dengan
reseptor ACE2  diproses  secara
proteolitik oleh transmembran serin
protease 2, yang menyebabkan
pembelahan ACE2 dan aktivasi protein
spike  virus untuk  memfasilitasi
masuknya ke sel target (Hoofman et al.,
2020, Rabi et al., 2020). Begitu berada
di dalam sel, genom RNA virus
dilepaskan ke dalam sitoplasma untuk
memulai proses replikasinya (Yuki et
al., 2020). Perkembangan COVID-19
ditandai olen tiga fase. Pertama,
angiotensin-converting  enzyme 2
(ACE2)+ sel epitel hidung (fase
pra/asimptomatik) terinfeksi SARS-
CoV-2. Kemudian, infeksi menyebar ke
sel epitel alveolus ACE2+ tipe Il
(pneumonitis).  Akhirnya, gangguan
penghalang  epitel-endotel terjadi
dengan  deposisi komplemen dan
hiperinflamasi (COVID-19 yang parah)
(Matheson et al., 2020).

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE
2) adalah enzim pengubah angiotensin
kedua dan fungsi utamanya adalah

pengaturan sistem renin-angiotensin
(RAS) (Kuba et al. 2006). RAS adalah
sistem kompleks yang terdiri dari
berbagai enzim, peptida, dan reseptor,
termasuk angiotensin-I-converting
enzyme (ACE) dan ACEZ2, dan memiliki
peran penting dalam beberapa fungsi
biologis, seperti pengaturan tekanan
darah tubuh dan keseimbangan air (Xu
et al, 2017). Sindrom gangguan
pernapasan akut (ARDS) merupakan
salah satu komplikasi dari COVID-19
dimana virus dapat secara negatif
mengatur ekspresi ACE2, menyebabkan
peningkatan regulasi angiotensin I
(Ang II), yang berinteraksi dengan
reseptor tipe 1 Ang Il (AT1R) untuk
memodulasi nukleus. jalur sinyal faktor-
KB (NF-KB), serta aktivasi makrofag
yang mengarah pada produksi sitokin
pro-inflamasi yang berlebihan (Banu et
al., 2020). Produksi sitokin yang
diperburuk ini biasanya disebut sebagai
badai sitokin, yang selain berkontribusi
pada ARDS, memicu respons imun
inflamasi patogen yang menyebabkan
kegagalan organ multipel dan kematian
pada COVID-19 yang parah (Banu et
al., 2020, Li, Moore, Vasilieva, et al.,
2003, Nile et al., 2020). Orang yang
berisiko terinfeksi COVID-19 vyang
parah dan hasil yang fatal diantaranya
pasien dengan penyakit kardiovaskular,
diabetes, hipertensi, dan/atau obesitas
(3-5). Peningkatan risiko ini mungkit
berkaitan dengan peradangan tingkat
rendah yang menjadi ciri penyakit
kronis, penurunan kekebalan anti-virus
terkait usia, ekspresi ACE2 di jaringan
yang rentan (misalnya, adiposa,
jantung),  fibrosis  jaringan  yang
mendasari, gangguan fungsi paru-paru
dan faktor non-medis (mis., kemiskinan,
kepadatan penduduk) (Dhama et al.,
2020, Rabaan et al., 2020).

Pada masa pandemi COVID-19
mempertahankan gizi yang baik sangat
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penting dilakukan  baik  sebelum
maupun setelah terkena infeksi (Akbar,
2020). Diet dan nutrisi sangat
berpengaruh dalam kompetensi sistem
kekebalan tubuh dan menentukan risiko
dan tingkat keparahan infeksi.
Pemeliharaan  status makro  dan
mikronutrien adalah langkah
pencegahan penting untuk COVID-19
karena terdapat hubungan dua arah
antara diet, nutrisi, infeksi, dan imunitas
(Gasmi et al., 2020). Salah satu
mikronutrien yang berperan penting
dalam pertahanan tubuh melawan
pathogen ialah Vitamin D (Azmi,
Hassou, Ennaji, 2020).

Vitamin D merupakan kelompok steroid
yang larut dalam lemak, dan bentuk
suplementasi vitamin D yang paling
umum adalah cholecalciferol (Vitamin
D3) dan ergocalciferol (Vitamin D2),
prekursor 1,25(0H)2D3 merupakan
bentuk aktif vitamin D (DelLuca, 2016).
Pada manusia, sumber utama vitamin D
berasal dari sintesis dermal dengan
sebagian kecil berasal dari sumber
makanan. Vitamin D harus dikonversi
secara  enzimatik  serial  melalui
hidroksilasi untuk diubah menjadi
25(0OH)D, dan kemudian terutama oleh
enzim lo-hidroksilase (CYP27B1) di
ginjal diubah menjadi bentuk aktif
vitamin D yaitu la,25-
dihidroksivitamin D3 (1,25( OH)2D3).
Kecukupan vitamin D secara luas
didefinisikan sebagai tingkat serum 25-
hidroksivitamin D (25(OH)D) > 30
ng/ml (75 nmol/L), sedangkan
insufisiensi didefinisikan sebagai 20-30
ng/ml (50 nmol/L). —75 nmol/L), dan
kurang dari 20 ng/ml (50 nmol/L)
disebut defisiensi (Holick, 2009).

Vitamin D dapat membantu memerangi
COVID-19 karena memiliki berbagai
efek antivirus, imunomodulator, dan
kardiometabolik yang terlah diakui

(Bishop et al, 2020). Vitamin D
memiliki mekanisme yang berbeda-
beda dalam mengurangi risiko infeksi
virus dan kematian. Mekanisme ini

dilakukan dengan: : Dbarrier fisik,
meningkatkan imunitas seluler, dan
memodulasi imunitas adaptif

(Rondanelli et al., 2018). Vitamin D
membantu menjaga sambungan ketat
(zonula  occludens/tight  junction),
sambungan celah (gap junction), dan
adherens junction (misalnya, oleh E-
cadherin) (Schwalfenberg et al., 2011).
Virus dapat mengganggu integritas
junction sehingga akan meningkatkan
infeksi oleh virus dan mikroorganisme
lainnya (Kast et al., 2017, Rossi et al.,
2020).

Salah satu cara vitamin D meningkatkan
imunitas seluler melalui induksi peptida
antimikroba, termasuk human
cathelicidin,  LL-37, oleh  1,25-
dihdroxyvitamin D (Adams et al. 2009,
Liu et al. 2006). Cathelicidins
memperlihatkan kemampuan
antimikroba yang cukup luas terhadap
spektrum mikroba diantaranya: bakteri
Gram-positif dan Gram-negatif; virus
berselubung dan tidak berselubung; dan
jamur (Herr et al. 2007). Peptida yang
diturunkan dari inang membunuh
patogen yang menyerang melalui
mekanisme mengganggu membran sel
mereka dan menetralkan aktivitas
biologis endotoksin (Agier et al. 2015).
Selain itu, dalam model tikus, LL-37
dapat mengurangi replikasi  virus
influenza A (Barlow et al. 2011). Pada
studi laboratorium lain, 1,25(0OH)2D
menunjukan kemampuan mengurangi
replikasi rotavirus baik in vitro dan in
vivo (Zhao et al. 2019). Sebuah uji
klinis melaporkan bahwa suplementasi
vitamin D sebanyak 4000 IU/hari dapat
menurunkan infeksi  virus dengue
(Martinez-Morenoet al. 2020).
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Vitamin D juga dapat mengurangi badai
sitokin yang disebabkan oleh sistem
kekebalan bawaan sehingga
meningkatkan kekebalan  seluler.
Sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi
dihasilkan oleh sistem imun bawaan
sebagai respons terhadap infeksi virus
dan bakteri, seperti yang diamati pada
pasien COVID-19. Vitamin D mampu
mengurangi produksi sitokin Thl pro-
inflamasi, seperti faktor nekrosis tumor
dan interferon (Sharifi et al. 2019)].
Selain dapat mengurangi ekspresi
sitokin pro-inflamasi, vitamin D juga
dapat meningkatkan ekspresi sitokin
anti-inflamasi oleh makrofag (Gombart
et al. 2020)

Vitamin D  dapat memodulator
kekebalan  adaptif ~ penghambatan
respons sel T helper tipe 1 dan
merangsang induksi sel T (Rondanelli
et al. 2018, Cantorna et al. 2010).
1,25(0OH)2D3 menekan produksi sitokin
inflamasi IL-2 dan interferon gamma
(INFy) sehingga dapat menekan respon
yang dimediasi oleh sel T helper tipe 1
(Thl). Selain itu, 1,25(0OH)2D3
mempromosikan produksi sitokin oleh
sel T helper tipe 2 (Th2), sehingga
membantu meningkatkan penekanan
tidak langsung sel Thl [Cantorna et al.
2015).  Selanjutnya, 1,25(0OH)2D3
mendorong induksi sel T regulator,
sehingga menghambat proses inflamasi
(Jeffery et al. 2009).

Sel epitel alveolus tipe Il (pneumosit)
merupakan target utama SARS-CoV-2
pada penderita COVID-19. Gangguan
pseumosit dapat menurunkan tingkat
surfaktan dan meningkatkan risiko
Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) (Hou et al., 2020, Guan et al.,
2020). Vitamin D dapat mengurangi
apoptosis pneumosit dan merangsang
sintesis surfaktan dalam sel-sel yang
terinfeksi untuk mencegah cedera paru-

paru yang parah seperti ARDS (Zheng
et al., 2020). 1,25(OH)2D merupakan
modulator penting dalam RAS karena
dapat menekan  aktivitas  renin;
1,25(0OH)2D menekan ekspresi renin
dengan menghalangi pengikatan protein
pengikat elemen respons adenosin
monofosfat siklik (CAMP) dengan
elemen responsnya dalam promotor gen
renin, meskipun mekanisme yang
mendasari saat ini belum diketahui
secara jelas (Aygun et al., 2020,
Ajabshir et al., 2014, Yuan et al., 2007).
Bentuk aktif vitamin D  dapat
menghambat biosintesis renin, ACE,
dan Ang Il, dan menginduksi ekspresi
ACE2 pada lipopolisakarida tikus yang
diinduksi ~ Acute  Lung Infection.
Sehingga vitamin D dapat mengatur
RAS secara negatif dengan
menginduksi aktivitas sumbu
ACE2/Ang-(1-7) dan mengurangi renin
serta aktivitas jalur ACE/Ang Il (Xu et
al., 2017). Dalam penelitian Li, Qiao,
Uskokovic, et al.(2004) defisiensi
vitamin D menghasilkan sintesis renin,
dan suplementasi dengan 1,25(0H)2D3
menekan ekspresi renin pada tikus liar.
Penelitian ini dilakukan secara in vitro
menggunakan garis sel dengan tingkat
ekspresi renin yang tinggi, ditemukan
bahwa 1,25(0OH)2D3 secara langsung
dan ekstensif menekan transkripsi gen
renin  melalui  mekanisme  yang
dimediasi oleh reseptor vitaminD
(VDR) (Li, Qiao, Uskokovic, et al.,
2004).

Suplementasi  vitamin D juga
meningkatkan ekspresi gen yang terkait
dengan antioksidan (glutathione
reduktase dan subunit pengubah ligase
glutamat-sistein) (Lei et al. 2017).
Peningkatan  produksi  glutathione
menghemat penggunaan asam askorbat
(vitamin C), yang memiliki aktivitas
antimikroba dan telah diusulkan untuk
mencegah dan mengobati COVID-19
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(Colunga et al. 2020, Mousavi et al.
2019, Wimalawansa et al. 2020).

SIMPULAN

Vitamin D memiliki peranan dalam
meningkatkan pertahanan tubuh
melawan infeksi COVID-19 melalui
barrier fisik, meningkatkan imunitas
seluler, dan memodulasi imunitas
adaptif. Kemapuan vitamin D dalam
mengurangi apoptosis pneumosit dan
merangsang sintesis surfaktan dalam
sel-sel yang terinfeksi juga dapat
mencegah salah satu  komplikasi
COVID-19 yang paling umum yaitu
Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS).
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