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Pendahuluan
  
 Corona Virus Disease-19 (COVID-19) 
telah menjadi masalah kesehatan global sejak 
maret 2020 saat World Health Organization 
(WHO) mendeklarasikan infeksi akibat vi-
rus SARS CoV-2 tersebut sebagai pandemi.1 
Imunitas yang optimal menjadi kunci dalam 
menurunkan risiko infeksi COVID-19 dan vi-
tamin D merupakan salah satu mikronutrien 
dengan peran penting dalam sistem imun.2,3 
Vitamin D dapat menurunkan risiko infek-
si COVID-19 melalui peran aktifnya dalam 
sistem imunitas tubuh. Salah satu bentuk 
sistem imun yang berperan sebagai lini per-
tama dalam pertahanan tubuh adalah sistem 
imun alamiah. Bentuk aktif dari metabolit vi-
tamin D diketahui memiliki peran sebagai reg-
ulator poten dalam transkripsi gen Peptida An-
timikrobial (PAM).4,5 PAM merupakan peptida 
yang berperan dalam sistem imun alamiah dan 
diketahui memiliki efek proteksi terhadap 
bakteri, jamur, protozoa, dan virus. 
 Salah satu PAM yang terkenal den-
gan efek antiviral nya pada manusia adalah 

cathelicidin. Sejumlah literatur menunjukkan 
adanya hubungan antara sintesis cathelici-
din dengan kecukupan vitamin D dalam da-
rah.6-9 Penelitian terdahulu oleh Bhan dkk.10 
dan Dixon dkk.11 menemukan korelasi antara 
defisiensi vitamin D dengan kadar cathelici-
din yang rendah, hal serupa juga ditemukan 
oleh Jeng dkk.12 yang melakukan penelitian 
pada kelompok subjek sehat dan subjek sep-
sis dimana pada kedua kelompok terdapat 
korelasi positif antara 25-OH-D dan catheli-
cidin. Hasil tersebut memberikan gambaran 
bahwa dalam proses aktivasi sistem imun 
alamiah khususnya dalam mekanisme kerja 
PAM cathelicidin dibutuhkan kadar vitamin 
D yang adekuat.6,8,10-12

 Cathelicidin diketahui dapat mening-
kat ekspresinya pada keadaan inflamasi se-
bagai akibat peningkatan sel-sel imun seperti 
neutrofil, monosit dan makrofag. Sejumlah 
penelitian mengenai peran cathelicidin pada 
infeksi COVID-19 menunjukkan hasil yang 
cukup baik sebagai salah satu modalitas pre-
ventif. Mekanisme PAM cathelicidin dengan 
peran antiviral pada virus SARS CoV-2 di-
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antaranya adalah dengan efek secara langsung 
dalam menghambat replikasi virus. Sumber 
terkait cathelicidin, vitamin D dan COVID-19 
saat ini masih terbatas meskipun keberadaan-
nya sudah kerap kali disinggung dalam sejum-
lah jurnal imunitas. Berangkat dari penelitian 
terdahulu oleh Bhan dkk., Dixon dkk., Jeng 
dkk. serta terbatasnya informasi terkait peran 
PAM pada infeksi COVID-19 maka telaah lit-
eratur lebih lanjut perlu dilakukan.  

Peptida Antimikrobial

 Peptida Antimikrobial (PAM) mer-
upakan peptida yang memiliki sifat proteksi 
terhadap mikroba berupa bakteri, virus mau-
pun jamur.4,7-9 Kemampuan untuk membunuh 
patogen secara langsung menjadikan peptida 
antimikrobial sebagai salah satu mekanisme 
host defense dari tubuh, sehingga PAM saat 
ini juga dikenal sebagai Host Defense Pro-
tein (HDP).13-16 Terdapat sejumlah PAM yang 
dikenal pada manusia dengan peranan berbe-
da dalam sel tubuh yaitu defensin yang dibagi 
menjadi alfa, beta, dan teta defensin, kemudi-
an histatin yang lebih banyak pada saliva ser-
ta cathelicidin yang pada manusia hanya ter-
dapat satu jenis. Diantara jenis PAM tersebut, 
cathelicidin diketahui memiliki fungsi protek-
si khususnya terhadap sel-sel respiratori. PAM 
merupakan bagian penting dari sistem imun 
alamiah dimana klasifikasinya dapat didasa-
ri dari muatan listrik, fungsi, aktivitas, dan 
karakteristik struktur tiga dimensinya.13-16,18,19

Cathelicidin

 Cathelicidin dikenal sebagai peptida 
anti mikrobial dengan karakteristik terbaik 
dan secara umum disimpan pada sejumlah sel 
imun innate tubuh diantaranya pada Natural 
Killer Lymphocytes (NK), neutrofil, mak-
rofag, sel epitel pada saluran cerna, genitalia, 
lapisan mata dan kelenjar endokrin sebagai 
respon atas proses infeksi atau inflamasi, ker-
usakan pada sel epitel maupun radiasi sinar 
UV.20-25 Cathelicidin memiliki aktivitas anti 
patogen yang kuat dan berperan sebagai im-
munomodulator spektrum luas. Cathelicidin 
secara rutin diekskresikan tubuh melalui jal-
ur sinyal vitamin D namun ekspresinya dapat 
dipengaruhi proses infeksi atau inflamasi.22,23 
Pada proses infeksi terjadi peningkatan ek-
spresi sel imun seperti monosit dan makrofag 
yang berperan dalam regulasi cathelicidin via 
mekanisme aktivasi Toll Like Receptor (TLR) 
yang membuat Vitamin D Receptor (VDR) 
memberikan sinyal terhadap sistem imun 

innate serta memiliki peran penting dalam 
mekanisme pertahanan tubuh terhadap bak-
teri, jamur, mikrooraganisme eukariot mau-
pun virus. Pada manusia hanya ditemukan 
satu gen Cathelicidin Anti Microbial Peptide 
(CAMP) yaitu human cathelicidin antimicro-
bial protein 18 (hCAP18) yang memiliki berat 
molekul 18 kDa.26-28

 Cathelicidin diproduksi dalam bentuk 
inaktif sebagai pro-peptida atau pre-proprotein 
dan memerlukan proteolisis oleh enzim prote-
olitik serin-protease untuk diubah ke bentuk 
aktifnya yaitu LL-37 yang merupakan protein 
kationik dari 37 asam amino. Pada kondisi fi-
siologis, LL-37 memiliki struktur alpha heliks 
sekunder dan membentuk properti ampifatik 
yang membuat cathelicidin dapat berinterak-
si dengan membran sel dari bakteri maupun 
komponen anion lainnya.16-18 Sifat hidrofobik 
dari LL-37 umumnya terdiri dari komposisi 
residu dengan kutub positif yang mampu ber-
interaksi dengan molekul kutub negatif seper-
ti lipopolysaccharide (LPS), material genetik 
dan dinding sel bakteri. Sifat kationik ampifa-
tik dari struktur alfa heliks cathelicidin memi-
lik 3 domain yaitu N-terminal alfa heliks, C 
terminal alfa heliks dan ekor C- terminal yang 
masing-masing memiliki fungsi unik dimana 
N-terminal alfa heliks berperan dalam proses 
kemotaksis dari sel imun innate, pembentukan 
peptide oligomer, proteksi sel dengan proteo-
litik dan aktifitas hemolitik pada manusia. C 
terminal alfa heliks bertanggung jawab terh-
adap sifat antimikroba, antineoplastik dan an-
tiviral dari LL-37, sementara ekor C-terminal 
berperan penting dalam formasi peptida te-
tramer dan interaksi primer dengan molekul 
kutub negatif.15,20  
 Fungsi biologis utamanya yaitu efek 
antiviral, rekrutmen neutrofil, aktivasi sel 
dendritik, neutralisasi LPS, dan perbaikan 
luka maupun jaringan.15-18 Sejumlah peneli-
tian menemukan defisiensi cathelicidin pada 
penyakit infeksi salah satunya pada infeksi 
paru seperti tuberkulosis maupun penyakit 
paru obstruktif kronik. Sejumlah studi yang 
meneliti ekspresi CAMP pada berbagai sel 
tubuh mendapatkan refleksi stimulus infeksi 
oleh monosit dan neutrofil yang memproduk-
si hCAP18/LL-37 lebih tinggi dibandingkan 
sel imun lain. Neutrofil menyimpan prekursor 
hCAP18 untuk sistem pertahanan cepat pada 
aktivasi respons imun. Rekognisi dari sinyal 
inflamasi meningkatkan aktivasi kaskade sel 
imun dan peningkatan ekspresi dari CAMP 
khususnya pada leukosit dan sekresi LL-37 
akibat degranulasi neutrofil.16-18 
 Saat ini belum didapatkan rentang 
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nilai normal yang memberikan gambaran efek 
proteksi dari serum cathelicidin, Sejumlah 
penelitian terdahulu menunjukkan nilai cathe-
licidin yang bervariasi. Penelitian oleh Bhan 
dkk.10 di Amerika pada 60 subjek dewasa se-
hat usia 29 sampai 51 tahun mendapatkan me-
dian plasma cathelicidin 698 ng/ml sementara 
Jeng dkk.12 mendapatkan rerata cathelicidin 
pada 21 subjek sehat sebesar 27.2 ng/ml, lebih 
rendah dari hasil penelitian Bhan dkk. namun 
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok 
subjek sepsis pada penelitiannya yang memi-
liki rerata kadar cathelicidin 13.7 ng/ml. Pe-
nelitian lain oleh Majewski dkk.20 pada 25 
subjek sehat mendapatkan hasil rerata cathe-
licidin 2.71 ng/ml serupa dengan penelitian 
Wysokinski dkk.21 dengan rerata cathelicidin 
1.78 ± 2.69 ng/ml. Hasil tersebut menggam-
barkan nilai kadar cathelicidin yang inkonsis-
ten meskipun metode pemeriksaan yang digu-
nakan merupakan metode yang sama.
 Penelitian cathelicidin di Indonesia 
masih sangat terbatas meskipun marker ini bu-
kan merupakan marker yang spesifik terhadap 
ras maupun negara tertentu. Terdapat peneliian 
oleh Lusita dkk.22 di Indonesia yang menemu-
kan rerata cathelicidin sebesar 190.74±184,95 
ng/ml pada subjek anak sehat sementara pada 
anak dengan tuberculosis sebesar 149.76 
±160,76 ng/ml. Penelitian ini umum dikait-
kan dengan penyakit infeksi khususnya pada 
infeksi saluran nafas seperti asma, pneumonia 
hingga tuberkulosis. Meta analisis oleh Acen 
dkk.23 menggambarkan bahwa ekspresi kadar 
cathelicidin lebih tinggi pada subjek dengan 
tuberkulosis paru dibandingkan subjek sehat. 
Meta analisis tersebut juga memberi gamba-
ran studi lain yang melakukan pemeriksaan 
kadar cathelicidin secara lokal melalui pemer-
iksaan biopsi paru, kultur Peripheral Blood 
Mononuclear Cell, dan jaringan lesi tuberku-
losis sebagai alternatif dari pemeriksaan kadar 
cathelicidin tersirkulasi.
 
Cathelicidin dan Kadar Vitamin D

 Transkripsi dari cathelicidin san-
gat dipengaruhi oleh kadar vitamin D. Jalur 
sinyal vitamin D secara klasik terjadi ketika 
serum 25(OH)D3 mengalami konversi ke 
1,25(OH)2D3 dengan bantuan 1α-hydroxy-
lase isoenzyme (CYP27B1). 1,25(OH)2D3  
kemudian menginisiasi sinyal kaskade kom-
pleks dengan berikatan pada VDR dan berpin-
dah dari sitosol ke nukleus untuk membentuk 
kompleks bersama RXR, DNA sekuens spe-
sifik dan VDREs (Vitamin D Response Ele-
ments) untuk memulai proses regulasi sejum-

lah gen. Kompleks 1,25(OH)2D3-VDR-RXR 
selanjutnya mensintesis cathelicidin sebagai 
pro peptida inaktif (hCAP18) yang mengala-
mi proteolitik menjadi LL-37 oleh enzim pro-
tease.6-10,26,27

 Sejumlah penelitian menemukan ko-
relasi positif dari rendahnya vitamin D dengan 
kadar cathelicidin. Pada respons imun innate 
dapat terjadi aktivasi Toll-like receptor (TLR) 
yang mengaktifkan PAM melalui peningkatan 
ekspresi VDR dan gen vitamin D-1 hidroksi-
lase. Aktivasi gen cathelicidin oleh vitamin D 
dimodulasi oleh jalur sinyal sitokin. Pada sub-
jek dengan kadar 25-OH-D rendah terjadi ine-
fisiensi induksi cathelicidin dan meningkatkan 
risiko subjek terpapar peptida mikrobial.26-29 
Penelitian oleh Leaf dkk.30 juga menemukan 
asosiasi antara kadar vitamin D yang rendah 
dengan cathelicidin yang rendah pada pasien 
sakit kritis yang berkaitan dengan risiko mor-
talitas. Suplementasi vitamin D diketahui juga 
dapat meningkatkan cathelicidin pada pasien 
dermatitis dan meningkatkan produksi cathe-
licidin oleh makrofag. 
 Penelitian oleh Bhan dkk.10 di Ameri-
ka yang melakukan penelitian pada 60 subjek 
sehat dan menilai korelasi cathelicidin dengan 
25-OH-D pada subjek dengan kadar 25-OH-D 
≤ 32 ng/ml dan diatas 32 ng/ml sebagai batas 
kadar vitamin D yang dianggap optimal pada 
saat penelitian tersebut dilakukan dimana ko-
relasi positif ditemukan hanya pada subjek 
dengan kadar 25-OH-D ≤ 32 ng/ml dan pe-
nelitian Dixon dkk.11 yang melakukan pene-
litian serupa di Amerika pada 19 subjek sehat 
dimana didapat korelasi (r = 0.81, p < 0.005) 
antara 25-OH-D dengan cathelicidin pada  
subjek dengan kadar 25-OH-D ≤ 32 ng/ml. 
Begitu pula pada penelitian oleh Rodriguez 
dkk.28 pada 71 human cell tanpa riwayat pen-
yakit kronis dan autoimun yang juga berhasil 
menemukan korelasi positif antara 25 OH-D 
dan cathelicidin (r = 0.335, p = 0.012).
 Tidak hanya pada subjek sehat, Cathe-
licidin juga diteliti hubungannya dengan vi-
tamin D pada sejumlah penyakit infeksi sep-
erti pada penelitian oleh Jeng dkk.12 menilai 
hubungan 25-OH-D dengan cathelicidin pada 
3 grup subjek yaitu subjek dengan penyakit 
kritis, penyakit kritis dengan sepsis dan subjek 
sehat dimana pada penelitian tersebut didapa-
tkan asosiasi positif antara 25-OH-D dengan 
cathelicidin pada seluruh grup subjek pene-
litian dengan kadar cathelicidin yang lebih 
tinggi pada subjek sehat. Hasil tersebut tidak 
sejalan dengan teori meningkatnya cathelici-
din pada kondisi infeksi meskipun dibutuhkan 
studi lebih lanjut untuk menilai apakah ting-
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ginya kadar cathelicidin pada subjek sehat 
memiliki efek protektif khususnya dengan 
hubungan terhadap penurunan kejadian infek-
si. 
 Penelitian lain oleh Lungu dkk.29 tidak 
berhasil menemukan korelasi 25-OH-D pada 
subjek sehat namun menemukan korelasi posi-
tif antara 25-OH-D dengan cathelicidin pada 
subjek dengan TB paru aktif dimana pada pe-
nelitian tersebut kadar 25-OH-D pada subjek 
TB paru aktif lebih rendah dibandingkan sub-
jek sehat seperti pada penelitian sebelumnya, 
hasil penelitian tersebut serupa kesimpulan 
meta analisis oleh Acen dkk. yang menunjuk-
kan bahwa pada subjek dengan tuberkulosis 
paru terdapat korelasi positif antara infeksi 
tuberkulosis dengan peningkatan kadar cathe-
licidin serum disertai kadar vitamin D yang 
rendah pada subjek infeksi tuberkulosis.
 Penelitian oleh Acen dkk.23 mendapat-
kan bahwa terdapat penurunan jumlah myco-
bacterium TB sebagai respons makrofag yang 
merilis LL-37 pada kondisi kecukupan kadar 
25-OH-D. Invasi patogen diketahui dapat di-
gagalkan oleh LL-37 melalui mekanisme de-
struksi integritas sel membran bakteri secara 
langsung, dan neutralisasi toksin melalui pem-
bentukan biofilm yang diikuti dengan induksi 
autofagi. Axis vitamin D-cathelicidin yang 
berperan dalam aktivasi autofagi mening-
katkan efek antimicrobial terhadap sejumlah 
patogen. Sejumlah penelitian terdahulu yang 
menunjukkan adanya hubungan cathelicidin 
dengan kadar vitamin D memberikan hipote-
sis pentingnya memenuhi kebutuhan vitamin 
D sebagai bentuk meningkatkan sistem imun 
alamiah khususnya dalam sintesis cathelici-
din.

Cathelicidin dan COVID-19

 COVID-19 diketahui menyebabkan 
reaksi hiperaktivasi dari sitokin pro inflama-
si yang disertai rekrutmen berlebih dari mak-
rofag, neutrofil dan sel imun lain yang ber-
dampak pada badai sitokin. Kasus kematian 
akibat COVID-19 yang terjadi akibat badai 
sitokin dapat diperberat dengan adanya gang-
guan sistem imun khususnya pada kondisi 
peningkatan kadar gula darah, diabetes, obe-
sitas serta usia lanjut.1,3,5 

 Cathelicidin sebagai PAM diharap-
kan mampu meningkatkan sistem pertahanan 
imun alamiah dengan efek proteksinya pada 
sel respiratori memberi potensi efek protek-
si terhadap Virus SARS-COV-2. Peptida ka-
tionik LL-37 yang merupakan bentuk aktif 
cathelicidin, akan memberi efek direct an-

tiviral dengan berikatan pada mikroba dan 
menghancurkan envelope virus seperti pada 
virus COVID-19 dan melakukan proses au-
tophagi. Sel yang sudah terinfeksi mikroba 
salah satunya virus akan didegradasi sehingga 
dapat menurunkan angka replikasi virus.32-35 
Jika kecukupan vitamin D terpenuhi dihara-
pkan akan terjadi peningkatan ekspresi LL-37 
yang mampu memberi efek proteksi terhadap 
COVID-19. LL-37 diketahui memiliki re-
spons antivirus terhadap Respiratory syncytial 
virus (RSV), Influenza A, Hepatitis C (HCV), 
Dengue Virus, HIV-1 dan dilaporkan dapat 
menggagalkan replikasi virus termasuk di-
antaranya class IV single stranded enveloped 
RNA virus seperti SARS-CoV2.36-37

 Kecukupan Vitamin D baik dari sin-
tesis endogen maupun eksogen akan mening-
katkan transkripsi gen cathelicidin yang akan 
dipecah menjadi bentuk aktifnya yaitu LL37 
untuk inaktivasi envelope virus terutama pada 
traktus respiratorius dan sel-sel mukosa lainn-
ya. Infeksi SARS-CoV-2 terjadi akibat ikatan 
Spike Protein 1 (S1) virus pada reseptor An-
giotensin-Converting Enzyme-2 (ACE2). LL-
37 dapat berikatan kuat pada Receptor Bind-
ing Domain (RBD) dari S1 dan pada reseptor 
ACE2 yang menginisiasi blokade dari Ligand 
Binding Domain (LBD). Mekanisme terse-
but mampu menurunkan jumlah virus SARS 
CoV-2 yang masuk kedalam sel sehingga LL-
37 diperkirakan dapat berkaitan dengan dera-
jat keparahan dari infeksi COVID-19.35-38

 Penelitian oleh Keutmann dkk.39 
menunjukkan kadar serum LL-37 pada subjek 
penelitian mereka berkisar dari 1 sampai 148 
ng/ml dengan rerata kadar serum 68 ng/ml, 
dimana saat ini belum terdapat nilai referen-
si untuk kadar serum LL-37. Hasil penelitian 
menunjukkan tidak adanya korelasi yang ber-
makna secara signifikan antara kadar LL-37 
dengan derajat keparahan infeksi COVID-19, 
usia maupun jenis kelamin dari subjek peneli-
tian tersebut. Penelitian lain oleh Zhang dkk.40 
pada pasien infeksi SARS-COV2 dengan 
memberikan Lactococcus lactis rekombinan 
yang berisi peptida LL-37 terbukti menghasil-
kan perbaikan gejala respiratori, gastrointes-
tinal dan gejala sistemik lainnya. Selain dari 
efek direct antiviral, cathelicidin diketahui 
dapat menurunkan respons sitokin pro infla-
masi dan meningkatkan sitokin anti inflamasi. 
 Literatur lain oleh Neumann dkk.41 
menyebutkan bahwa LL-37 memiliki peran 
dalam menurunkan risiko infeksi COVID-19 
melalui Neutrophil Extracellular Traps (NE-
Tosis) yang dapat memperbaiki mikrothrom-
bi. Pada NETosis yang efektif, neutrofil dapat 
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merespon stimulus inflamasi dengan migra-
si ke jaringan yang terinfeksi dan mengurai 
kromatin dari nukleus dan mitokondria DNA 
dengan protein granul yang menurunkan kap-
asitas patogen diikuti dengan ruptur membran 
plasma dan pelepasan NET. Patogen akan 
ditangkap oleh NET yang sebelumnya telah 
dilepas dan selanjutnya di non-aktifkan oleh 
DNase 1 dan makrofag. LL-37 secara hipote-
sis bermakna dalam regulasi aktivitas dan 
pembersihan dari NET. Penurunan formasi 
NET diharapkan dapat memperbaiki kondisi 
imun tubuh dan menurunkan derajat keparah-
an infeksi COVID-19.

Penutup

 Cathelicidin sebagai peptida anti-
mikrobial memiliki peranan penting dalam 
sistem imun alamiah sehingga penting bagi 
tubuh untuk memastikan sintesisnya dalam 
keadaan cukup. Peran antiviral dari cathelici-
din diharapkan dapat menjadi bentuk pertah-
anan tubuh yang mampu memperbaiki kinerja 
sistem imun pada masa pandemi COVID-19 
khususnya dalam eliminasi virus SARS Cov-
2. Rekomendasi yang dapat diperoleh dari 
tinjauan literatur ini adalah pentingnya me-
menuhi kecukupan kadar Vitamin D dalam 
darah sebagai mediator sinyal transkripsi 
cathelicidin yang diharapkan dapat mening-
katkan ekspresi cathelicidin apabila dipenuhi 
kebutuhannya. Peningkatan kadar vitamin D 
dapat dilakukan dengan mengetahui status 
vitamin D dan memenuhi vitamin D sesuai 
anjuran yang berlaku melalui paparan sinar 
matahari dan asupan bahan makanan sumber 
serta suplementasi bila diperlukan.
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