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Abstract. This study was conducted to gather sufficient information on the possible
mechanism of the role of zinc in the pathogenesis of COVID-19. The method used in
this study is a literature study that collects several previous studies to determine the
possible mechanism of the role of zinc in the pathogenesis of COVID-19. The results
of this study indicate that there are various possible mechanisms of the role of zinc in
the pathogenesis of COVID-19 such as preventing virus entry by increasing epithelial
integrity, increasing the ability of mucociliary clearance mechanisms, decreasing
ACE-2 receptor expression, preventing viral replication by inhibiting RNA
polymerase, eliminating viruses by destabilizing them. viral envelope, regulates the
immune system such as activation of natural killer cells, cytotoxic T cells, amplifies
B cell receptor signaling, antibody formation and regulates regulatory T cell activity
and expression of nuclear factor kappa B to maintain a balanced immune response.
Thus, it can be said that zinc has a possible role mechanism in the pathogenesis of
COVID-19 by preventing the virus from entering, making virus replication,
eliminating the virus, and maintaining a balance of immune responses when someone
is exposed to COVID-19.
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Abstrak. Studi ini dilakukan untuk mengumpulkan informasi yang cukup terhadap
kemungkinan mekanisme peran zink dalam patogenesis COVID-19. Metode yang
digunakan dalam studi ini adalah studi literatur yang mengumpulkan beberapa
penelitian terdahulu untuk mengetahui kemungkinan mekanisme peran zink dalam
patogenesis COVID-19. Hasil dari studi ini menunjukan adanya berbagai
kemungkinan mekanisme peran zink dalam patogenesis COVID-19 seperti mencegah
virus masuk dengan meningkatkan integritas epitel, meningkatkan kemampuan
mekanisme mucociliar clearance, menurunkan ekspresi reseptor ACE-2, mencegah
replikasi virus dengan menghambat RNA polimerasenya, mengeliminasi virus
dengan mendestabilisasi envelop virus, meregulasi sistem imun seperti aktivasi sel
natural Killer, sel T sitotoksik, memperkuat penyinalan reseptor sel B, pembentukan
antibodi dan meregulasi aktivitas sel T regulator dan ekspresi nuclear factor kappa B
untuk mempertahankan keseimbangan respon imun. Dengan demikian dapat
disimpulkan bahwa zink memiliki kemungkinan mekanisme peran dalam patogenesis
COVID-19 dengan cara mencegah virus masuk, mencegah replikasi virus,
mengeliminasi virus dan menjaga keseimbangan respon imun pada saat seseorang
terkena COVID-19.
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A. Pendahuluan

Sejak 11 Maret 2020 World Health Organizatio (WHO) mengumumkan bahwa dunia sedang
menghadapi penyakit infeksi saluran pernapasan yang disebut dengan Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). WHO melaporkan sudah terdapat lebih dari 300 juta kasus terkonfirmasi
COVID-19 dimana lebih dari 5 juta diantaranya meninggal dunia.l?

Dalam penanganan kasus COVID-19, dokter dapat menggunakan berbagai macam
pilihan terapi yang dinilai berpotensi untuk meningkatkan angka kesembuhan pasien COVID-
19 seperti agen anti-inflamasi, obat antivirus, terapi seluler, imunoterapi serta terapi tambahan
seperti pemberian senyawa alami.?

Salah satu senyawa alami yang direkomendasikan adalah zink. Zink adalah essensial
trace element yang berperan dalam mempertahankan fungsi penglihatan, persepsi rasa, kognisi,
reproduksi sel, pertumbuhan, proses pembekuan darah, penyembuhan luka, perkembangan
janin, imunitas dan fungsi lainnya. Pada penelitian yang dikemukakan oleh Prasad (2008) yang
menunjukan pengaruh defisiensi zink terhadap ketidakseimbangan respon imun tubuh manusia.
Penelitian lain yang dilakukan oleh Velthuis (2010) menunjukan adanya kemampuan zink
sebagai agen antivirus bagi coronavirus dengan cara menghambat aktivitas RNA polimerase
virus. Sehingga pemberian suplementasi zink diduga dapat berdampak baik bagi pasien COVID-
19.4,5,6,7

Rekomendasi asupan zink harian pria sebanyak 11 mg/hari dan wanita 8 mg/hari dengan
batas toleransi asupan zink orang dewasa adalah 40 mg/hari. Inernational Zinc Nutrition
Consultative Group (IZiINCG) menentukan konsentrasi serum zink <70 pg/dL sebagai kondisi
defisiensi. Zink bisa didapatkan dari makanan seperti daging, makanan laut, unggas, kacang-
kacangan dan suplemen zink.>®

Beberapa penelitian yang dilakukan oleh Vogel-Gonzalez (2021), Yasui (2020) dan
Jothimani (2020) mendapatkan temuan bahwa defisiensi zink pada pasien COVID-19 yang
dirawat di rumah sakit memiliki derajat keparahan yang lebih buruk, meningkatkan durasi rawat
inap dan meningkatkan angka kematian. Penelitian terkait pemberian suplementasi zink
terhadap pasien COVID-19 yang dilakukan oleh Frontera (2020) dan Carlucci (2020)
menunjukan adanya peningkatan angka kesembuhan pada pasien COVID-19 yang mendapatkan
terapi tambahan zink pada saat dirawat di rumah sakit.%*4

Kendati jika dilihat dari hasil penelitian yang telah dilakukan zink memegang peranan
yang cukup penting dalam perkembangan kondisi pasien COVID-19, mekanisme bagaimana
zink ini dapat mempengaruhi perkembangan kondisi pasien COVID-19 belum dapat dijelaskan
secara jelas dan pasti.

Sehingga mengacu pada latar belakang masalah yang telah diuraikan di atas, diperoleh
rumusan masalah sebagai berikut : “Bagaimana kemungkinan mekanisme peran zink dalam
patogenesis COVID-19?”. Selanjutnya, tujuan dalam penenlitian ini diuraikan dalam pokok-
pokok sebagai berikut: “Mengetahui kemungkinan mekanisme peran zink dalam patogenesis
COVID-19”.

B. Metodologi Penelitian

Peneliti Jenis penelitian ini adalah studi literatur. Zed dalam penelitian Kartiningsih (2015)
mengatakan bahwa metode studi literatur adalah serangkaian kegiatan yang berkenaan dengan
metode pengumpulan data pustaka, membaca dan mencatat, serta mengelolah bahan penelitian.
Kartiningsih menambahkan bahwa Studi kepustakaan dilakukan oleh setiap peneliti dengan
tujuan utama yaitu mencari dasar pijakan/fondasi untuk memperoleh dan membangun landasan
teori, kerangka berpikir, dan menentukan dugaan sementara atau disebut juga
mengorganisasikan, dan menggunakan variasi pustaka dalam bidangnya. Sedangkan populasi
pada penelitian ini adalah jurnal internasional berbahasa Inggris dengan akses penuh yang
membahas mengenai fungsi zink dalam sistem imun.

JRK is licensed under Creative Commons Attribution-
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C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Coronavirus Disease 2019

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit yang disebabkan karena infeksi Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).16 COVID-19 utamanya
ditransmisikan melalui droplet pasien terinfeksi SARS-CoV-2.

Patogenesis Covid-19

Berdasarkan Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) adalah bakteri
dengan ribonucleic acid (RNA) positive sense berenvelop yang tergolong kedalam p-
coronavirus. SARS-CoV-2 memiliki protein spike (S) yang berfungsi membantu virus masuk
kedalam sel, envelope (E) dan membrane (M) yang berfungsi untuk menggabungkan komponen
virus dan mengemas genom menjadi virion, serta nukleokapsi (N) yang berfungsi untuk
menghambat penyinalan IFN-f. Patogenesis COVID-19 dapat dibagi menjadi tiga fase yang
terdiri dari: fase awal infeksi, fase paru-paru dan fase hiperinflamasi.®

Fase awal infeksi dimulai ketika protein S pada droplet SARS-CoV-2 berikatan dengan
reseptor angiotensin converting enzyme 2 (ACE-2) pada epitel saluran pernafasan dan
Transmembrane Serine Protease 2 (TMPRSS2) memfasilitasi pembelahan S protein menjadi
S1 dan S2. Dimana subunit S2 menyebabkan virus mampu fusi dengan membrane sel inang.
Setelah masuk ke dalam sel inang, virus akan melepaskan RNAnya dan mengalami replikasi.
Virus memiliki sistem pertahanan dari protein N yang dapat menghambat penyinalan IFN-
dan lama waktu inkubasi yang memungkinkan virus menghindari respon imun innate.?

Fase paru-paru ditandai dengan adanya peradangan, kerusakan jaringan dan kegagalan
pernafasan. Proses eksositosis virus diyakini menyebabkan kerusakan pada sel alveolar tipe 2.
Kerusakan sel ini akan memicu respon peradangan dan menyebabkan adanya peningkatan level
stress oksidatif dan mediator proinflamasi sehingga kerusakan jaringan lebih besar dan
menyebabkan peningkatan permeabilitas endotel dan epitel pari-paru sehingga terdapat
akumulasi cairan dan menyebabkan difusi oksigen pada proses pernafasan terhambat.?

Terhambatnya proses pertukaran oksigen ini menyebabkan kondisi hipoksia. Akibat
dari proses peradangan yang diperparah dengan kondisi hipoksia ini akan berujung pada
pembentukan jaringan parut di epitel paru-paru dan dapat berujung pada Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS).?
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Gambar 1. Patogenesis COVID-19
Dikutip dari: Wiersinga W. J.3

Fase hiperinflamasi ditandai dengan adanya proses peradangan sistemik, kerusakan
organ selain paru-paru dan keadaan hiperkoagulasi yang dapat mengakibatkan Multiorgan
Failure (MOF). Tingginya kadar leukosit dengan lymphopenia dan level sitokin pro-inflamasi
yang tinggi terutama interleukine (IL-2), IL-6, IL-7, IL-10, C-reactive protein (CRP),
granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), interferon-gamma inducible protein (IP) 10,
monocyte chemoattractant protein (MCP) 1, macrophage inflammatory protein (MIP) la, and
tumor necrosis factor (TNF) a. Tingginya kadar sitokin ini disebut dengan badai sitokin yang
menyebabkan kerusakan paru-paru lebih parah dengan komplikasi seperti multiple organ
failure, acute respiratory distress syndrome, syok septik, hemorrhage/coagulopathy, acute
heart/liver/kidney injury bahkan kematian.

Zink

Zink adalah essensial trace element yang berperan dalam proses penglihatan, persepsi rasa,
kognisi, reproduksi, pertumbuhan dan imunitas. Rekomendasi asupan harian zink bagi pria
adalah 11 mg/hari dan 8 mg/hari bagi wanita dengan batas toleransi asupan harian sampai 40
mg/hari bagi orang dewasa. International Zinc Nutrition Consultative Group (IZiNCG)
menyatakan kondisi defisiensi zink ditentukan dengan konsentrasi serum zink <70 pg/dL. Zink
bisa didapatkan dari makanan seperti tiram, daging sapi, unggas, dan kacang-kacangan serta
dari suplemen zink.

JRK is licensed under Creative Commons Attribution-
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Kemungkinan Mekanisme Peran Zink pada Patogenesis COVID-19

Zink diketahui mampu untuk memodulasi respon imun manusia. Ketika kadarnya adekuat zink
mampu meningkatkan respon imun terhadap infeksi berbagai virus. Ketika dalam kondisi
defisiensi zink seseorang terbukti memiliki kerentanan yang lebih tinggi terhadap virus. Dari
fungsi zink dalam memodulasi sistem imun manusia terdapat berberapa kemungkinan
mekanisme peran zink dalam patogenesis COVID-19 seperti mencegah virus masuk,
mengeliminasi virus dan menyeimbangkan respon imun.

Zink Mencegah Virus Masuk Ke dalam Tubuh Inang
Zink diketahui memiliki efek untuk meningkatkan jumlah dan menambah panjang silia bronkial
pada sampel tikus. Kadar zink yang adekuat juga terbukti memiliki kemampuan untuk
meningkatkan frekuensi gerak silia. Dengan bertambahnya jumlah silia, memanjangnya ukuran
silia dan meningkatnya frekuensi gerak silia ini akan meningkatkan kemampuan mucociliar
clearance dari saluran pernafasan untuk mencegah virus masuk ke dalam tubuh.>®

Ketika kadar zink adekuat ekspresi protein membran seperti claudin-1 dan ZO-1 akan
meningkatkan fungsi barrier epitel respirasi. Dengan terpenuhinya kebutuhan zink tubuh akan
memperkuat epitel sistem respirasi lebih tahan terhadap kerusakan akibat ventilasi mekanik
sehingga mencegah terbentukany jalur masuk dari virus ke dalam sel inang. Sedangkan kondisi
defisiensi zink dikaitkan erat dengan peningkatan resiko kebocoran epitel respirasi, hanya saja
kondisi ini bersifat reversible dengan pemberian splementasi zink.58

Kadar zink yang tinggi akan menghambat ekspresi reseptor ACE-2 akibat induksi
sirtuin 1 (SIRT-1) sehingga mengurangi interaksi antara virus dengan sel tubuh inang.

Zink Menginhibisi Replikasi dan Mengeliminasi Virus
Zink mampu untuk menginhibisi replikasi virus dengan bebagai macam cara seperti menghambat
pelepasan partikel virus, menghambat kerja dari RNA polimerase vurs dan menyebabkan
ketidakstabilan envelop virus. Diketahui pemberian zink disertai zink ionofor efektif dalam
menginhibisi RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) pada virus SARS-CoV.>"18

Zink mengeliminasi virus dengan cara meningkatkan produksi IFNa oleh leukosit yang
berdampak terhadap peningkatan sintesis protein antivirus seperti latent ribonuclease & protein
kinase RNA-activated sehingga RNA virus akan terdegradasi. Zink diketahui memiliki peran
dalam mengaktivasi natural killer cell (sel NK), sel T sitotoksik, memperkuat penyinalan
reseptor sel B dan pembentukan antibodi untuk mengeliminasi virus dan mencegah virus
melekat pada reseptor pada tubuh inang.

Zink Menyeimbangkan Respon Imun
Salah satu tanda khas dari COVID-19 adalah adanya ketidakseimbangan respon imun yang
ditandai dengan tingginya mediator proinflamasi dan rendahnya sitokin anti-inflamasi sehingga
terjadilah kondisi badai sitokin akibat hiperinflamasi yang sering berakhir dengan adanya ARDS
pada pasien COVID-19. Kondisi ini bisa diperburuk dengan kondisi defisiensi zink karena zink
memiliki kemampuan untuk mengatur promosi dan supresi sistem imun.>1819.20

Zink memiliki kemampuan untuk mempengaruhi proses maturasi dari sel B untuk respon
imun adaptif dan regulator dari Toll Like Receptor 3 (TLR-3) & TLR-4 yang berperan dalam
respon imun innate. Zink memiliki kemampuan untuk membentuk ikatan zink-sulfur yang
mengakibatkan zink mampu bertindak sebagai zat antioksidan sehingga akan mengurangi jumlah
reactive oxygen species (ROS) dan reactive nitrogen species (NOS). Zink juga terlibat dalam
regulasi dari aktivasi sel T regulator untuk mencegah hiperaktivitas respon imun. Zink juga
berperan dalam meregulasi keseimbangan sekresi sitokin proinflamasi dan anti-inflamasi.>*821.22

Kemungkinan mekanisme ini diperkuat degan kondisi defisiensi zink yang diketahui
dapat menyebabkan peningkatan ekspresi dari nuclear factor kappa B (NF-kB) yang
menyebabpkan penurunan sintesis superoxide dismutate (SODs) yang menyebabkan
peningkatan pelepasan mediator proinflamasi dan reactive oxygen species (ROS) yang akan
menyebabkan kerusakan sel secara permanen. Selain dari peningkatan ekspresi NF-kB,
defisiensi zink diketahui menyebabkan terjadinya penurunan cascade sinyal sel T. Kondisi ini
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akan menyebabkan ketidakmampuan sistem imun untuk mengiliminasi virus yang masuk ke
dalam tubuh inang, hal ini ditemukan pada sampel mencit yang menunjukan gambaran
neutrofilia dan limfopenia yang bersifat reversible dengan suplementasi zink.
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Gambar 2. Kemungkinan Mekanisme Peran

D. Kesimpulan

Zink Dalam Patogenesis COVID-19

Zink memiliki berbagai kemungkinan mekanisme peran dalam patogenesis COVID-19
seperti mencegah virus masuk kedalam tubuh inang, mencegah replikasi virus, mengeliminasi
virus dan menjaga keseimbangan respon imun tubuh pada saat sakit COVID-19.
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