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Abstrak 

COVID-19 (penyakit virus korona 2019), wabah yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 baru (sindrom pernapasan 

akut berat virus korona-2) pertama kali muncul di Wuhan, Tiongkok pada akhir tahun 2019. Pada beberapa kasus, 

infeksi SARS-CoV-2 dapat mengakibatkan aktivasi sistem kekebalan tubuh yang tidak terkendali, berpuncak 

pada kejadian badai sitokin, bahkan berujung pada sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS). Badai sitokin 

terjadi sebagai respon berlebihan tubuh dalam upaya menghalangi transmisi virus, namun demikian hal ini juga 

memicu kerusakan jaringan yang menginduksi pelepasan berbagai faktor inflamasi. Faktor-faktor ini dapat 

berkontribusi pada penyakit dengan kondisi kritis termasuk sepsis, keganasan, bahkan kematian. Hingga saat ini, 

belum terdapat pengobatan yang secara mutlak dapat digunakan untuk mengobati COVID-19. Beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa SPM (sel punca mesenkimal) dapat mengendalikan badai sitokin melalui sifat 

imunomodulasinya. Sayangnya, pengobatan berbasis SPM masih terhambat oleh permasalahan seperti 

keefektivan, keamanan penggunaan, skala produksi, dan biaya yang mahal. Efek parakrin SPM diperankan oleh 

sekretom melalui berbagai zat yang disekresikannya. Sekretom digambarkan sebagai kumpulan faktor bioaktif 

yang disekresikan oleh SPM, menunjukkan efek terapeutik yang serupa dengan SPM, tetapi dapat menghindari efek 

samping yang ditimbulkan pada terapi berbasis SPM. Sekretom yang berasal dari SPM diketahui dapat memberikan 

sinyal antiapoptotik dan pro-survival pada sel target yang memungkinkan perbaikan pada sel target dan regenerasi 

jaringan melalui aktivasi mekanisme antiapoptotik. Dalam ulasan ini, kami akan membahas tentang COVID-19, 

mekanismenya dalam menyebabkan badai sitokin, dan potensi sekretom sebagai terapi COVID-19. 

Kata Kunci: COVID-19, Badai Sitokin, Sel Punca Mesenkimal, Sekretom 

 
 

Abstract 

COVID-19 (coronavirus disease 2019), an outbreak caused by the novel SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus-2) first appeared in Wuhan, China in late 2019. In some cases, SARS-CoV-2 infection can 

result in uncontrolled activation of the immune system, culminating in a cytokine storm, and even leading to acute 

respiratory distress syndrome (ARDS). Cytokine storms occur as an excessive response by the body in an effort to 

block viral transmission, however this also triggers tissue damage which induces the release of various 

inflammatory factors. These factors can contribute to critical illness including sepsis, malignancy, and even death. 

Until now, there is no treatment that can absolutely be used to treat COVID-19. Several studies show that SPM 

(mesenchymal stem cells) can control cytokine storms through their immunomodulatory properties. Unfortunately, 

SPM-based treatment is still hampered by problems such as effectiveness, safety of use, production scale, and 

expensive costs. The paracrine effect of SPM is exerted by the secretome through the various substances it 

secretes. The secretome is described as a collection of bioactive factors secreted by SPM, showing similar 

therapeutic effects to SPM, but can avoid the side effects caused by SPM-based therapy. The secretome derived 

from SPM is known to provide antiapoptotic and pro-survival signals to target cells which enable repair of target 

cells and tissue regeneration through activation of antiapoptotic mechanisms. In this review, we will discuss 

COVID-19, its mechanisms in causing cytokine storms, and the potential of the secretome as a COVID-19 therapy. 
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PENDAHULUAN 

COVID-19 pertama kali dilaporkan di 

Tiongkok pada akhir Desember 2019 dan dengan 

cepat menyebar ke seluruh dunia (Azmi et al., 2020; 

C.-C. Lai et al., 2020). Infeksi SARS-CoV-2 pada 

COVID-19 diawali dengan pengikatan glikoprotein 

spike pada permukaan virus oleh reseptor 

angiotensin-converting genzyme 2 (ACE2) dan 

transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) pada 

permukaan sel epitel alveolus (Ellison-Hughes et 

al., 2020). Manifestasi klinis penyakit ini sangat 

beragam, mulai dari yang tidak bergejala atau hanya 

menimbulkan gejala ringan seperti flu, kelelahan, 

demam, batuk kering, atau nyeri otot, hingga 

menunjukkan gejala berat yang dapat berujung pada 

kematian (Azmi et al., 2020). Sebagian besar 

penyakit dengan gejala berat pada kondisi kritis 

diduga merupakan akibat dari proses hiperinflamasi 

yang dikenal sebagai hipersitokinemia atau badai 

sitokin. Terdapat bukti yang menunjukkan bahwa 

badai sitokin mungkin memainkan peran kunci 

dalam menyebabkan ARDS dan disfungsi berbagai 

organ, sebagai akibat respons imun yang berlebihan, 

dan telah teridentifikasi pada pasien COVID-19 

kritis (Azmi et al., 2020; Bhaskar et al., 2020). 

Penggunaan SPM sebagai agen terapi 

imunomodulasi telah diusulkan dan berbagai uji 

klinis sedang dilakukan untuk mengevaluasi 

efektivitas SPM pada penanganan badai sitokin 

pasien COVID-19. Studi yang dilakukan oleh Zhao 

dkk. melaporkan bahwa transplantasi SPM dapat 

meningkatkan prognosis, mencegah badai sitokin 

tanpa menimbulkan efek samping pada pasien 

COVID-19. Namun demikian, hingga saat ini belum 

ada pendekatan berbasis sel punca yang disetujui 

oleh International Society for Stem Cell Research 

(ISSCR) untuk mengobati atau mencegah infeksi 

COVID-19 (Golchin et al., 2020; Tang et al., 2020). 

SPM dapat bersumber dari berbagai jaringan 

seperti jaringan adiposa, sumsum tulang, dan tali 

pusat. Penggunaan SPM sebagai agen terapi 

dianggap aman karena SPM tidak mengekspresikan 

reseptor TMPRRS2 dan ACE2, sehingga tidak 

dapat terinfeksi oleh SARS-CoV-2. (Ahangar, Mills, 

& Cowin, 2020; C. Harrell et al., 2019) Efek 

antiinflamasi dan imunomodulasi SPM dikaitkan 

pada aksi parakrinnya dalam mensekresikan 

berbagai faktor pertumbuhan, kemokin, dan sitokin 

yang melawan peradangan, termasuk antagonis 

reseptor interleukin 1 (IL-1RA), IL-10, dan IL-6. 

(Ahangar, Mills, & Cowin, 2020) 

Efek samping penggunaan terapi bebasis sel, 

seperti diferensiasi yang tidak diinginkan dari 

penggunaan SPM, menawarkan peluang 

penggunaan sekretom sebagai alternatif pengobatan. 

Sejumlah besar penelitian menunjukkan bahwa 

sekretom yang berasal dari SPM memiliki manfaat 

terapeutik yang serupa dengan yang terlihat setelah 

transplantasi SPM. (C. Harrell et al., 2019) Jika 

dibandingkan dengan SPM, sekretom memiliki 

beberapa keunggulan dari sisi stabilitas, penggunaan 

biaya yang lebih murah dan dapat digunakan dalam 

keadaan darurat sebagai produk siap pakai (Ahangar, 

Mills, & Cowin, 2020; Chouw et al., 2021). Dengan 

demikian, sekretom yang disekresikan oleh SPM 

dapat menjadi alternatif terapi SPM dengan potensi 

yang sama dan efek samping yang minimal. 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

1.   COVID-19 
Penyebaran dan kemunculan SARS-CoV-2 

kini telah ditetapkan sebagai bencana kesehatan 

baru yang berdampak pada seluruh dunia (Bhatt 

et al., 2021). COVID-19 yang disebabkan oleh 

SARS- CoV-2 masih menjadi pembunuh 

mematikan yang mengubah kehidupan manusia 

(Shaw, 2020). 

 

Epidemiologi 

Wabah pneumonia misterius disertai 

demam, batuk kering, dan masalah gastrointestinal 

terjadi pada bulan Desember 2019 di pasar 

makanan laut Huanan di Wuhan. Pandemi 

tersebut menewaskan lebih dari 1.800 orang dan 

menginfeksi lebih dari 

70.000 orang dalam lima puluh hari pertama. 

Patogen yang bertanggung jawab atas wabah 

tersebut oleh Komite Internasional Taksonomi 

Virus (ICTV) diidentifikasi sebagai SARS-CoV-

2, jenis baru betacoronavirus yang menyebabkan 

COVID-19 (Ouassou et al., 2020; Shereen et al., 

2020; Wu et al., 2020). 

Wabah kasus COVID-19 menyebar dengan 

cepat dari Wuhan ke seluruh provinsi Hubei dan 

seluruh dunia. Pada tanggal 13 Januari 2020, 

Thailand melaporkan kasus COVID-19 pertama 

yang terverifikasi di luar Tiongkok. Taiwan, 

Jepang, dan Korea Selatan juga dikonfirmasi 

positif COVID-19 pada orang dengan riwayat 

perjalanan dari Wuhan (Wu et al., 2020). 

Indonesia sendiri melaporkan dua kasus pertama 

di Depok, Jawa Barat pada tanggal 1 Maret 2020. 

Setelah itu, jumlah kasus yang dikonfirmasi mulai 

meningkat di setiap daerah. Hingga tanggal 10 

Agustus 2021, virus tersebut telah menyebar ke 

seluruh provinsi di Indonesia, menginfeksi lebih 

dari 3 juta orang dan menyebabkan kematian 

hingga ratusan ribu jiwa (WHO Coronavirus 

(COVID-19) Dashboard, 2021). 

COVID-19 pada awalnya diduga menular 

dari hewan ke manusia. Namun, penelitian lebih 

lanjut menyatakan bahwa beberapa kasus yang 

terjadi di Tiongkok dan luar Tiongkok tidak 

terkait dengan pasar makanan laut Huanan. Hal ini 

menunjukkan bahwa COVID-19 dapat menular 

dari orang ke orang (Khaedir & Kartika, 2021; 

Singhal, 2020). Secara historis, SARS-CoV 

(2003) yang masih berkerabat dengan SARS-

CoV-2 telah menginfeksi 8.098 orang dengan 

tingkat kematian 9% (Shereen et al., 2020), 

sementara hingga saat itu (10/08/2021) data dari 

situs web WHO COVID-19 

(https://covid19.who.int/) menunjukkan bahwa 

SARS-CoV-2 telah menginfeksi 203.295.170 

orang dengan tingkat kematian 2,1%. WHO telah 

menetapkan COVID-19 sebagai darurat kesehatan 

masyarakat yang menjadi perhatian internasional 

(PHEIC) pada 30 Januari 2020, dan sebagai 

pandemi pada 11 Maret 2020 (Golchin et al., 

2020; Sherwani & Khan, 2020). 
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Struktur SARS-CoV-2 

SARS-CoV-2 adalah virus RNA untai 

tunggal positif yang pleomorfik, berselubung, 

dengan ukuran genom berkisar antara 26 hingga 32 

kb (Machhi et al., 2020; Shereen et al., 2020). Virus 

ini diklasifikasikan ke dalam subfamili 

Orthocoronavirinae dengan famili Coronaviridae dan 

ordo Nidovirales (Kumari et al., 2020; Yang et al., 

2020). Virus corona diklasifikasikan ke dalam 

empat genus berdasarkan fitur genetik dan antigen: 

alphacoronavirus, betacoronavirus, 

gammacoronavirus, dan deltacoronavirus 

(Hartenian et al., 2020; Machhi et al., 2020; 

Ouassou et al., 2020). SARS-CoV-2, seperti SARS- 

CoV dan Sindrom Pernapasan Timur Tengah 

(MERS), adalah betacoronavirus yang menginfeksi 

manusia (Xia et al., 2020). 

SARS-CoV-2 memiliki empat protein 

struktural meliputi protein nukleokapsid (N), 

protein membran (M), protein envelope (E), dan 

protein spike (S) (Xia et al., 2020). Glikoprotein 

spike pada permukaan SARS-CoV-2 berbentuk 

seperti mahkota yang dalam bahasa latin disebut 

corona yang menjadi alasan penamaan coronavirus 

(Dhama et al., 2020; Wu et al., 2020). Spike ini 

memiliki peran utama dalam penempelan dan 

masuknya virus ke dalam sel inang melalui fungsi 

sekuens receptor-binding domain (RBD) yang 

terdapat di dalamnya, sehingga dapat 

mempertahankan ikatan van der Waals dengan sel 

inang (Khaedir & Kartika, 2021). Residu glutamin 

pada RBD akan mengenali dan mengikat residu 

lisin pada reseptor ACE-2 Shereen et al (2020) yang 

diekspresikan antara lain pada sel endotel, sel epitel 

usus halus, sel epitel saluran napas, dan sel 

parenkim paru. Meskipun SARS-CoV-2 dan SARS-

CoV memiliki kemiripan urutan asam amino sebesar 

72%, RBD SARS-CoV-2 memiliki afinitas 

pengikatan ACE-2 10-20 kali lebih besar daripada 

SARS-CoV. Hal inilah yang menyebabkan SARS- 

CoV-2 lebih mudah menular (Bohn et al., 2020; 

Hartenian et al., 2020; Khaedir & Kartika, 2021; 

Kumari et al., 2020). 

Protein nukleokapsid pada SARS-CoV-2 

melindungi genom virus dari lingkungan luar sel 

inang. Protein ini dilepaskan setelah virus masuk ke 

dalam sel inang, dan genom virus secara langsung 

ditranslasikan oleh ribosom sel inang. Tiga protein 

struktural lainnya (envelope, membran, spike) 

kemudian akan membentuk selubung virus yang 

terintegrasi ke dalam lapisan lipid bilayer sel 

sebelum membentuk tunas dari sel yang terinfeksi 

(Machhi et al., 2020). 

Protein membran pada SARS-CoV-2 

terdapat dalam jumlah yang melimpah dan 

berperan dalam pembentukan selubung virus 

(Dhama et al., 2020). Protein ini berikatan dengan 

nukleokapsid dan berperan sangat penting dalam 

proses perakitan dan pembentukan virus baru 

selama morfogenesis (Hartenian et al., 2020). 

Sementara itu, protein envelope merupakan 

protein struktural utama terkecil pada virus, yang 

memiliki beberapa fungsi dalam patogenesis, 

perakitan, dan pelepasan virus. Protein envelope 

juga berperan sebagai polipeptida kecil yang 

membentuk saluran ion. Tidak adanya atau tidak 

aktifnya protein ini dikaitkan dengan perubahan 

virulensi virus yang dipengaruhi oleh perubahan 

morfologi dan tropisme (Dhama et al., 2020). 

 

Patogenesis 

Penularan COVID-19 dapat terjadi melalui 

kontak dengan droplet yang dikeluarkan oleh 

seseorang yang terinfeksi saat batuk atau bersin 

(Rothan & Byrareddy, 2020). Dalam kondisi 

lingkungan yang sesuai, virus yang terenkapsulasi 

di dalam droplet dapat bertahan hidup di 

permukaan benda selama berhari-hari (Kampf et 

al., 2020). Infeksi terjadi ketika seseorang 

menghirup droplet atau menyentuh permukaan 

yang terkontaminasi dengan droplet, kemudian 

menyentuh mulut, hidung, atau mata, kemudian 

virus masuk ke paru- paru. SARS-CoV-2 

selanjutnya akan berikatan dengan reseptor ACE2 

dan TMPRSS2 yang terdapat di permukaan sel 

alveolar tipe 2 melalui glikoprotein spike pada 

permukaannya (C. R. Harrell et al., 2020; Singhal, 

2020). 

Glikoprotein spike SARS-CoV-2 bersifat 

homotrimerik, dengan domain S1 dan S2 di setiap 

subunit. Urutan RBD dalam domain S1 

mengenali reseptor ACE2 pada sel inang, 

sedangkan domain S2 memediasi fusi membran 

sel virus dan inang. Mekanisme pembelahan 

proteolitik di dua tempat berbeda diperlukan 

untuk mengaktifkan aktivitas fusi glikoprotein 

spike. Pembelahan ini dimediasi oleh keterlibatan 

TMPRSS, protein protease pada permukaan sel. 

TMPRSS membelah batas antara domain S1/S2 

di tempat pembelahan awal, memisahkan kedua 

domain (Coutard et al., 2020; Hartenian et al., 

2020). Pembelahan ini juga mengaktifkan domain 

S2, yang dicirikan oleh perubahan struktural 

dalam konformasi prefusi domain S2. Lebih jauh, 

pembelahan sekunder terjadi di tempat S', yang 

menyebabkan virus dan membran sel inang 

menyatu, memungkinkan RNA genom virus 

dilepaskan ke dalam sitoplasma sel inang 

(Hartenian et al., 2020). Dengan memanfaatkan 

perangkat sel inang, SARS-CoV-2 mensintesis 

ulang protein struktural dan fungsional yang 

diperlukan untuk pembentukan virus baru (C. 

R. Harrell et al., 2020). 

Protein virus yang disintesis selanjutnya akan 

dikenali sebagai benda asing oleh tubuh sehingga 

dapat mengaktifkan sistem imun. Dalam 

kebanyakan situasi, aktivasi sistem imun yang 

efektif dapat membasmi virus dan penyakit yang 

ditimbulkannya tanpa menimbulkan gejala atau 

menunjukkan gejala ringan seperti pneumonia 

ringan, batuk, dan demam (Li et al., 2020). Namun, 

pada individu tertentu, SARS-CoV-2 dapat 

mengaktifkan sel imun secara berlebihan, sehingga 

mengakibatkan respons imun yang sangat kuat dan 

risiko edema paru serta ARDS (C. R. Harrell et al., 

2020). 

 

Respon imun terhadap infeksi SARS CoV-2 

Penularan COVID-19 dapat terjadi ketika 

droplet dari satu orang yang terinfeksi terhirup oleh 

orang lain. SARS-CoV-2 dalam droplet tersebut 

menginfeksi sel inang dengan menempel pada 

reseptor ACE2 dan TMPRSS2 melalui glikoprotein 

spikenya, kemudian memicu fusi membran sel. Sel 
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alveolar tipe 2 dianggap sebagai target utama 

infeksi SARS-CoV-2 (Price et al., 2020). Setelah 

fusi virus dengan membran sel alveolar tipe 2, RNA 

virus didistribusikan ke dalam sitoplasma sel. RNA 

virus tersebut kemudian ditranslasikan menjadi 

protein struktural dan fungsional virus, yang 

kemudian dirakit menjadi virus baru di Golgi dan 

dikeluarkan dari sel (Ahmed-Hassan et al., 2020). 

Sel imun dari imunitas bawaan dan adaptif akan 

mendeteksi protein ini serta komponen struktural 

SARS-CoV-2 lainnya (C. R. Harrell et al., 2020). 

Sistem imun bawaan merupakan garis 

pertahanan awal terhadap infeksi virus (Abbas et al., 

2012). Imunitas bawaan terhadap virus mengandung 

banyak komponen humoral, termasuk sistem 

komplemen, sitokin, antibodi alami, dan kemokin 

serta berbagai komponen seluler, seperti DC (sel 

dendritik), makrofag, sel NKT (sel T pembunuh 

alami), dan sel NK, yang membatasi perkembangan 

infeksi virus melalui efek sitotoksik pada sel target, 

sekresi sitokin, dan pengembangan imunitas adaptif 

(Boechat et al., 2021). Infeksi oleh SARS-CoV-2 

akan mengaktifasi makrofag dan menginduksi 

produksi sitokin pro-inflamasi (IL-6, IL-1, dan 

TNF-α). Jenis sitokin yang dilepaskan akan 

memengaruhi diferensiasi sel T (CD4+, CD8+) dan 

aktivasi sel B. Sel T CD4+ sebagian besar akan 

berdiferensiasi menjadi subset Th1 dan Th17,yang 

kemudian mensekresikan sitokin yang dapat 

memperburuk proses inflamasi. Sementara itu, 

sitokin proinflamasi yang disekresikan oleh 

makrofag akan meningkatkan aktivitas sitotoksik sel 

T CD8+ / sel T sitotoksik (Tc) untuk membunuh 

virus (Abbas et al., 2012; Ahmed-Hassan et al., 

2020). 

Rekrutmen neutrofil ke lokasi infeksi 

dipengaruhi oleh kemokin dan sitokin yang 

mengaktifkan neutrofil. Neutrofil yang teraktivasi 

mengalami degranulasi dan membentuk perangkap 

ekstraseluler neutrofil (NET) yang melepaskan 

DAMP intraseluler, DNA, dan histon dari neutrofil. 

Komponen ini akan mengaktifkan PRR dari banyak 

sel imun dan non-imun di dekatnya yang 

menyebabkan diproduksinya sitokin yang 

berkontribusi pada kondisi inflamasi pasien COVID-

19 (Ahmed-Hassan et al., 2020). Sel imunitas 

bawaan seperti DC dapat menyajikan antigen virus 

ke sel T naif. Sel T naif selanjutnya akan teraktivasi 

dan berpolarisasi ke arah subset tertentu untuk 

menjadi sel T efektor (Tc dan Th). Aktivasi sel Tc 

kemudian akan menargetkan kematian virus. 

Sementara itu, aktivasi sel Th efektor akan 

membantu meningkatkan sistem imun bawaan dan 

adaptif, termasuk aktivasi sel B untuk menghasilkan 

antibodi terhadap SARS-CoV-2 (Abbas et al., 

2012). 

Selain komponen seluler, komponen humoral 

dari imunitas bawaan, seperti komplemen, memiliki 

peran dalam pertahanan invasi SARS-CoV-2, baik 

melalui jalur klasik maupun lektin. Aktivasi jalur 

lektin dimediasi oleh pengenalan gugus glikan 

(mengandung mannosa) dalam domain S1 SARS- 

CoV-2 oleh lektin pengikat mannosa (MBL) yang 

bertindak sebagai PRR terlarut (Boechat et al., 

2021). IgG pada tahapan yang lebih lanjut akan 

melawan virus. Kedua jalur ini selanjutnya akan 

bertemu pada aktivasi komplemen C3 yang 

kemudian dikonversi menjadi C3a dan C3b. 

Opsonisasi patogen dimediasi oleh C3b, yang 

mendorong konversi C5 menjadi C5a dan C5b. 

Sementara itu, C5b terlibat dalam pengembangan 

kompleks serangan membran (MAC), yang 

menyebabkan lisis sel. Sementara itu, baik C3a 

maupun C5a akan menstimulasi perekrutan sel imun 

ke tempat infeksi dan mendorong eliminasi sel yang 

terinfeksi (Ahmed-Hassan et al., 2020). Pada respon 

imun yang adekuat, secara keseluruhan, proses ini 

mengarah pada eliminasi virus dengan kerusakan 

minimal dan berkorelasi terhadap pemulihan 

kondisi pasien. Sementara itu, respon imun yang 

tidak adekuat ataupun berlebihan terhadap infeksi 

SARS-CoV-2 akan berkontribusi pada 

memburuknya kondisi pasien. (Ellison- Hughes et 

al., 2020) 

 

Badai Sitokin Pada COVID-19 

Sel-sel sistem imun menghasilkan protein 

kecil yang dikenal sebagai sitokin, yang mengatur 

berbagai respons imun, serta proses inflamasi 

(Lourenço & Cava, 2009). Meskipun demikian, 

jumlah sitokin yang terlalu banyak dapat 

menyebabkan kerusakan jaringan akibat respons 

imun yang berlebihan. Hal ini dikenal sebagai 

badai sitokin. Badai sitokin adalah suatu kondisi 

yang ditandai dengan produksi sitokin yang 

berlebihan dan tidak terkendali, yang dihasilkan 

dari aktivasi imun yang tidak normal (Azmi et al., 

2020). 

Infeksi SARS-CoV-2 menginduksi 

pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS) 

dalam sel epitel alveolar paru-paru, yang dapat 

menyebabkan apoptosis sel. ROS juga 

menstimulasi sintesis NLRP3 dan NF-kB, yang 

menyebabkan hiperaktivasi sel imun, yang 

ditandai dengan infiltrasi monosit, sel T, dan 

makrofag di paru-paru. Hal ini mengakibatkan 

peningkatan kadar kemokin dan sitokin 

proinflamasi seperti GM-CSF, IL-6, IL-7, IL-2, 

IL-10, monosit 

chemoattractant protein 1 (MCP1), inducible 

protein-10 (IP-10), IFN- γ, protein inflamasi 

makrofag 1 (MIP1), dan TNF (Bhaskar et al., 2020; 

Bohn et al., 2020; Ellison-Hughes et al., 2020). 

Hipersitokinemia disebabkan oleh amplifikasi 

sistemik dari respons inflamasi lokal terhadap 

infeksi virus atau bakteri. Melalui umpan balik 

positif dalam sel imun dan kadar penanda 

proinflamasi yang lebih tinggi, infeksi ini 

mengganggu keseimbangan antara inflamasi 

fisiologis dan patologis   et  n    op ul, 2020). 

Pada hipersitokinemia, sitokin kemotaktik (MCP-1, 

IL-8) dan sitokin respons akut (IL-1, TNF) 

meningkat lebih awal, yang memungkinkan 

peningkatan IL-6 yang berkelanjutan. IL-6 

mengikat sIL-6R (reseptor IL-6 terlarut) atau mIL- 

6R (reseptor IL-6 terikat membran), yang kemudian 

berinteraksi dengan gp130 dan mengatur kadar 

MCP-1, GM-CSF, dan IL-6 melalui JAK-STAT 

(transduser sinyal Janus kinase dan aktivator 

transkripsi), sehingga mempertahankan respons 

inflamasi (Choy & Rose-John, 2017; Spigna et al., 

2023). Bersama dengan sitokin pleiotropik lainnya, 

IL-6 menginduksi respons fase akut yang 

meningkatkan aktivasi komplemen, feritin serum, 
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faktor prokoagulan, dan CRP. (Ellison-Hughes et 

al., 2020) 

Studi meta-analisis telah melaporkan adanya 

hubungan antara kadar IL-6 dengan tingkat 

keparahan COVID-19 (Tang et al., 2020). Tingkat 

keparahan ini didefinisikan sebagai perkembangan 

sepsis, ARDS, disfungsi multiorgan, dan bahkan 

kematian yang dialami oleh pasien. Hal ini 

didukung oleh studi kohort terhadap 60 pasien 

COVID-19 yang mengungkapkan bahwa individu 

dengan gejala berat memiliki kadar IL-6 yang lebih 

tinggi dibandingkan dengan individu dengan gejala 

ringan (Copaescu et al., 2021). 

Pada infeksi SARS-CoV-2 dengan kasus 

yang parah, badai sitokin memulai serangan sistem 

imun yang hebat pada organisme inang, yang 

mengakibatkan disfungsi endotel, kerusakan 

pembuluh darah, dan disregulasi 

parakrin/metabolik, ARDS, yang kemudian merusak 

banyak sistem organ sehingga menye a kan 

kematian   et  n    op ul, 2020). Oleh karena itu, 

keseimbangan sitokin anti- inflamasi dan pro-

inflamasi sangat penting dalam mempertahankan 

homeostasis respon imun di dalam paru-paru. Hal 

ini menunjukkan dibutuhkannya strategi pengobatan 

untuk membatasi perkembangan penyakit dengan 

menghambat badai sitokin selama infeksi COVID- 

19. 

 

Manifestasi Klinis 

Tingkat keparahan COVID-19 

dikategorikan sebagai asimtomatik, gejala ringan, 

gejala sedang, gejala berat, dan kritis. Pasien 

dengan gejala ringan adalah mereka yang tidak 

mengalami hipoksia tetapi mengalami batuk, nyeri 

otot, kelelahan, sesak napas, demam, dan 

anoreksia. Gejala nonspesifik lainnya meliputi 

sakit kepala, diare, hidung tersumbat, sakit 

tenggorokan, muntah dan mual, ageusia, atau 

anosmia (Erlina Burhan, Fathiyah Isbaniah, Agus 

Dwi Susanto et al., 2020). Gejala ringan terjadi 

pada pasien remaja atau dewasa dengan indikasi 

klinis pneumonia (sesak napas, demam, napas 

cepat, batuk) tetapi tidak menunjukkan 

pneumonia  erat, termasuk SpO2 ≥ 94%. Gejala 

klinis pneumonia pada anak-anak tidak berat 

(batuk atau kesulitan bernapas dan napas cepat). 

Kriteria napas cepat: usia < 2 bulan, ≥ 60x/menit; 

usia 2-11 bulan, ≥ 50x/menit; 1-5 tahun, 

≥ 40x/menit; >5 tahun, ≥ 30x/menit  Gandhi et 

al., 2020; Menteri Kesehatan RI, 2021). 

Sementara itu, gejala berat pada pasien 

remaja atau dewasa muncul apabila indikasi klinis 

pneumonia disertai dengan salah satu indikator 

berikut: SpO2 < 94%, laju pernapasan > 

30x/menit, atau distres pernapasan akut. Pasien 

anak menunjukkan gejala klinis pneumonia (sesak 

napas atau batuk) serta minimal salah satu dari 

berikut: distres pernapasan berat, SpO2 < 93% 

atau sianosis sentral, tidak dapat menyusu atau 

minum, kehilangan kesadaran, kejang, atau napas 

cepat. Pasien kritis adalah pasien dengan ARDS, 

sepsis, gagal napas, dan berbagai disfungsi organ 

(Gandhi et al., 2020; Menteri Kesehatan RI, 

2021). 

Temuan laboratorium lain yang terkait 

dengan memburuknya kondisi pasien meliputi 

waktu protrombin yang memanjang, peningkatan 

jumlah sel darah putih disertai limfopenia, serta 

peningkatan kadar laktat dehidrogenase, protein 

C- reaktif (CRP), enzim hati, D-dimer, dan IL-6. 

Adanya faktor risiko yang menyebabkan 

komplikasi, seperti usia lanjut, penyakit paru 

kronis, obesitas, penyakit kardiovaskular, dan 

diabetes, juga berkontribusi terhadap 

memburuknya gejala pada pasien COVID-19 

(Gandhi et al., 2020). 

 

Diagnosa 

1. Anamnesis 

Orang yang terinfeksi COVID-19 dapat 

menunjukkan gejala asimtomatik, gejala yang sangat 

ringan (paucisymptomatic), atau gejala sedang 

hingga berat (WHO, 2020). Ada tiga anamnesis 

utama gejala yang dapat ditemukan: demam, batuk 

kering, dan kesulitan bernapas atau sesak napas. 

Namun, pada beberapa kondisi, terutama pada usia 

lanjut atau orang dengan gangguan kekebalan tubuh, 

demam mungkin tidak terjadi. Namun demikian, 

tidak adanya demam bukan berarti menunjukkan 

tidak adanya infeksi virus. Gejala lain termasuk sakit 

kepala, nyeri otot, lemas, diare, dan batuk berdarah. 

Pada kondisi tertentu, hal ini dapat disertai infeksi 

saluran pernapasan akut berat. Infeksi saluran 

pernapasan akut umumnya disertai dengan demam 

di atas 38
0
C dan batuk yang terjadi dalam 10 hari 

terakhir serta memerlukan rawat inap (Erlina 

Burhan, Fathiyah Isbaniah, Agus Dwi Susanto et al., 

2020). 

2. Pemeriksaan fisik, meliputi pemeriksaan 

tingkat kesadaran, retraksi otot pernafasan, 

tanda-tanda vital (tekanan darah, saturasi 

oksigen, denyut nadi, suhu tubuh, laju 

pernafasan), dan pemeriksaan fisik paru-paru 

(Erlina Burhan, Fathiyah Isbaniah, Agus Dwi 

Susanto et al., 2020). 

3. Pemeriksaan Laboratorium 

a. Spesimen 

Seorang profesional perawatan 

kesehatan melakukan pengambilan 

sampel berdasarkan pedoman 

pencegahan dan pengendalian infeksi 

dan menggunakan peralatan 

keselamatan yang tepat. (WHO, 2020) 
1) Spesimen saluran pernapasan bawah 

(SPB), (bilas bronkial, bilas bronko- 

alveolar (BAL), dahak, atau aspirasi 

endotrakeal) dan spesimen saluran 

pernapasan atas (SPA) dengan usap 

tenggorokan (orofaring dan 

nasofaring). Spesimen SPA sering 

digunakan untuk sebagai penyaring 

infeksi tahap awal, terutama yang tidak 

bergejala atau bergejala ringan. SPB 

disarankan pada pasien dengan 

penyakit COVID-19 stadium lanjut atau 

pada individu dengan sampel SPA yang 

secara klinis diduga kuat menderita 

COVID-19. 

2) Bila hasil SPA dan SPB negatif, namun 

gejala infeksi masih ada, sebaiknya 

dilakukan pemeriksaan spesimen tinja. 

3) Spesimen serum. Jika hasil uji 
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amplifikasi asam nukleat (NAAT) dari 

individu yang diduga kuat menderita 

COVID-19 negatif, spesimen serum 

harus diambil. Pengambilan spesimen 

serum berpasangan dapat dilakukan. 

Satu spesimen diambil selama fase 

akut, dan satu lagi diambil 14-28 hari 

kemudian selama fase pemulihan untuk 

memeriksa peningkatan titer antibodi 

atau serokonversi. 

b. Pemeriksaan Laboratorium 
1) Tes NAAT 

Pengujian NAAT dilakukan pada 

spesimen SPA menggunakan real- 

time polymerase chain reaction (RT- 

PCR) untuk mengidentifikasi RNA 

SARS-CoV-2. Gen yang mengkode 

protein struktural dari SARS-CoV-2 

(protein N, E, S), gen RNA polimerase 

yang bergantung pada RNA (RdRp), 

dan daerah kerangka baca terbuka 1a 

(orf1a) dan orf1b merupakan target 

pengujian ini. Hasilnya digambarkan 

sebagai nilai ambang siklus (Ct) yang 

berbanding terbalik dengan jumlah 

RNA virus yang ada dalam spesimen 

(C. K. C. Lai & Lam, 2020). 

2) Tes diagnostik cepat deteksi antigen 

Tes diagnostik cepat SARS-CoV-2 

biasanya menggunakan prinsip LFI 

(lateral flow immunoassay) yang dapat 

diselesaikan dalam waktu setengah 

jam. Tes ini dianggap kurang sensitif 

jika dibandingkan dengan NAAT 

karena tidak ada amplifikasi target 

yang dapat dideteksi. Hal ini 

dikarenakan antibodi dalam strip tes 

juga mampu mendeteksi antigen virus 

corona selain SARS-CoV-2, sehingga 

hasil tes positif palsu dapat terjadi. 

(WHO, 2020) 

3) Tes deteksi antibodi 

Antigen SARS-CoV-2 yang menjadi 

target pemeriksaan ini antara lain 

protein N dan protein S. Pemeriksaan 

dapat dilakukan dengan prinsip 

chemiluminescence immunoassays 

(CLIA) dan enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), 

namun yang paling umum adalah 

prinsip LFI dengan teknik pelabelan 

menggunakan fluorescent atau 

colloidal gold. Kelemahan metode ini 

adalah memungkinkan terjadinya 

reaksi silang dengan jenis virus corona 

lain, sehingga menyebabkan hasil 

pemeriksaan menjadi positif palsu. 

Selain itu, hasil negatif palsu juga 

dapat diperoleh saat kadar virus dalam 

darah masih sangat rendah. (C. K. C. 

Lai & Lam, 2020) 

4. Pemeriksaan penunjang, meliputi pemeriksaan 

radiologi (rontgen toraks, CT scan dada, USG 

toraks), bronkoskopi, pungsi pleura sesuai 

kondisi, pemeriksaan kimia darah (jumlah 

leukosit, hitung jenis leukosit, LED dan CRP, 

analisis gas darah, fungsi hati, fungsi ginjal, 

gula darah, elektrolit, fungsi hemostasis 

(PT/APTT, d-Dimer), prokalsitonin bila diduga 

ada infeksi bakteri, dan laktat untuk menunjang 

dugaan sepsis), kultur mikroorganisme dan uji 

sensitivitas bahan saluran pernapasan seperti 

sputum, bilasan bronkial, cairan pleura dan 

darah, serta pemeriksaan feses dan urine 

(investigasi kemungkinan penularan) (Erlina 

Burhan, Fathiyah Isbaniah, Agus Dwi Susanto 

et al., 2020). 

5. Diagnosis banding dilakukan untuk 

kemungkinan penemuan pneumonia bakteri 

SARS/MERS, pneumonia jamur, atau 

gagal Jantung (Erlina Burhan, Fathiyah 

Isbaniah, Agus Dwi Susanto et al., 2020). 
 

2. Sel Punca Mesenkimal 
SPM terdiri dari populasi beragam sel yang 

memiliki kemampuan berdiferensiasi menjadi 

berbagai sel somatik, termasuk osteosit, kondrosit, 

miosit, dan tenosit, serta berkontribusi pada 

hematopoiesis. SPM dapat ditemukan di otot, 

sumsum tulang, Wharton’s jelly, jaringan adiposa, 

kulit, pulpa gigi, darah menstruasi, darah tepi, vili 

korionik, dan paru-paru   hangar et al., 2020;  et  n 

& Topçul, 2020; Eleuteri & Fierabracci, 2019). 

International Society of Cell Therapy (ISCT), Azmi 

et al., (2020) mendefinisikan SPM sebagai sel 

dengan karakteristik; memiliki afinitas terhadap 

plastik saat dikultur dalam kondisi standar (C.-C. Lai 

et al., 2020), mengekspresikan antigen permukaan 

spesifik seperti CD73, CD90, dan CD105, tetapi 

mengekspresikan sedikit  ≤ 2%) HL -DR, CD45, 

CD19, CD34, dan CD14 (Ellison-Hughes et al., 

2020), multipoten untuk berkembang menjadi 

adiposit, kondroblas, dan osteoblas secara in vitro 

(Dominici et al., 2006). 

SPM lebih mudah diperoleh, lebih dapat 

diterima secara etis daripada sel punca embrionik 

sebagai pengobatan berbasis sel, memiliki risiko 

lebih rendah dalam mengaktifkan sistem imun, 

karena tidak mengekspresikan MHC II atau molekul 

kostimulator seperti CD80, CD86, dan hanya 

mengekspresikan beberapa molekul MHC I. 

  hangar,  ills,    o in, 2020;  et  n    op ul, 

2020) SPM dilengkapi dengan perangkat 

imunomodulasi yang secara khusus mengarahkan 

migrasinya ke area yang mengalami kerusakan. 

Migrasi SPM diatur oleh kemokin, faktor 

pertumbuhan, dan molekul adhesi   et  n & Topçul, 

2020). Dalam memodulasi sistem imun, SPM dapat 

bertindak secara langsung melalui interaksinya 

dengan sel imun dan secara tidak langsung dengan 

mensekresikan protein melalui efek parakrin. SPM 

dapat meningkatkan atau menekan peradangan, 

tergantung pada lingkungan mikro di sekitarnya. 

Ketika sistem imun dalam keadaan antiinflamasi 

yang berlebihan, SPM akan melepaskan sitokin 

proinflamasi dan meningkatkan peradangan, tetapi 

ketika terjadi hiperaktivasi sistem imun, SPM akan 

melepaskan sitokin antiinflamasi untuk menekan 

peradangan yang terjadi (Ahangar, Mills, & Cowin, 

2020; Ellison-Hughes et al., 2020). 

Respons antiinflamasi SPM terhadap 

lingkungan inflamasi dilakukan melalui konversi sel 

Th17 menjadi sel Treg oleh aktivitas faktor 
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pertumbuhan tumor (TGF). Selain itu, keberadaan 

CCL18 menyebabkan monosit terpolarisasi 

membentuk makrofag tipe 2 yang kemudian 

mensekresikan sitokin antiinflamasi. Proses 

antiinflamasi juga dilakukan dengan menurunkan 

produksi kemokin seperti CXCL1, CXCL2 yang 

berfungsi dalam menarik neutrofil ke tempat infeksi. 

Hal ini mengakibatkan aktivasi fosforilasi p38 

MAPK, sekresi IL-10, dan penghambatan produksi 

ROS, TNF-α, dan IL-6 oleh neutrofil. Peristiwa ini 

selanjutnya berkontribusi pada pergeseran 

lingkungan proinflamasi menjadi antiinflamasi 

(Ellison-Hughes et al., 2020). 

Redistribusi sistemik SPM dapat 

menargetkan organ lain yang juga mengalami 

kerusakan. COVID-19 dalam kondisi parah dapat 

menyebabkan disfungsi berbagai organ, hal ini 

menjadikan SPM sebagai terapi yang menjanjikan 

untuk mengobati tidak hanya kerusakan paru-paru 

tetapi juga kerusakan pada organ lain seperti 

jantung. Oleh karena itu, penggunaan SPM dapat 

menjadi kunci untuk mengobati pasien COVID-19. 

(Ellison-Hughes et al., 2020) 

 

Sel Punca Mesenkimal sebagai Agen Terapi 

untuk COVID-19 

Respons inflamasi yang berlebihan terhadap 

infeksi COVID-19 memicu pelepasan sitokin 

inflamasi serta aktivasi sel imun yang tidak 

terkendali. Hingga saat ini, belum ada rekomendasi 

antivirus khusus untuk mengobati COVID-19. 

Vaksinasi juga belum sepenuhnya diterapkan. Oleh 

karena itu, COVID-19 hanya dapat diobati melalui 

perawatan paliatif dan bantuan ventilasi pada kasus 

pneumonia yang parah   et  n    op ul, 2020). 

SPM tampaknya dapat menjadi kandidat yang 

cukup potensial untuk terapi COVID-19. Melalui 

aktivitas imunomodulatornya, SPM juga mampu 

memodulasi sistem imun, mencegah badai sitokin, 

dan meningkatkan perbaikan endogen pada pasien 

(Chouw et al., 2021; Kyurkchiev, 2014; Leng et al., 

2020). Sebagai bagian dari fungsi 

imunomodulatornya, SPM dapat menghambat 

proliferasi sel imun, termasuk sel B, sel dendritik, 

sel T, dan sel NK   et  n & Topçul, 2020; Chouw et 

al., 2021). 

Sebagian besar SPM akan terkonsentrasi di 

paru-paru setelah pemberian intravena. Melalui 

pelepasan mediator terlarut termasuk peptida 

antimikroba, sitokin, kemokin, vesikel 

ekstraseluler, dan faktor pertumbuhan, SPM dapat 

meningkatkan efek antiinflamasi dan berpotensi 

mengurangi edema serta memulihkan integritas 

vaskular. Aktivitas ini juga berkontribusi pada 

perbaikan dan regenerasi endogen jaringan paru- 

paru dalam mengurangi atau mencegah terjadinya 

fibrosis paru. (Ellison-Hughes et al., 2020) 

Studi klinis pertama tentang penggunaan 

SPM sebagai terapi COVID-19 dilakukan di 

Tiongkok pada tahun 2020. Transplantasi SPM 

alogenik 1 × 10
6
 SPM/Kg/BB diberikan kepada 7 

pasien dan dinilai untuk mengetahui perubahan 

tingkat peradangan, fungsi sel imun, dan efek 

samping yang mungkin terjadi selama 14 hari 

setelah injeksi SPM. Hasil klinis menunjukkan 

bahwa pemberian SPM meningkatkan kemajuan 

perbaikan pasien secara signifikan. Dalam dua hari 

setelah transplantasi SPM, fungsi paru-paru 

membaik pada tujuh pasien. Selain itu, dua pasien 

dengan gejala normal dan satu pasien dengan gejala 

berat dipulangkan dalam waktu 10 hari setelah 

perawatan. Setelah perawatan, aktivitas sel T 

CXCR3+CD4+, sel NK CXCR3+, sel T 

CXCR3+CD8+, dan kadar CRP ditemukan 

menurun, dan jumlah sel dendritik regulator 

meningkat. SPM terbukti mampu menurunkan 

kadar TNF-α, sementara kadar IL-10 meningkat 

dibandingkan dengan kelompok plasebo. Sebagai 

pengobatan untuk pasien COVID-19 dengan 

pneumonia, terutama yang sakit kritis, transplantasi 

SPM intravena dianggap efektif dan aman (Leng et 

al., 2020). 

Lanzoni dan rekan-rekannya mengevaluasi 

efikasi dan keamanan pemberian SPM asal tali 

pusat (SPM-TP) pada subjek COVID-19 dengan 

ARDS pada tahun 2020. Sebanyak 24 orang 

direkrut dan secara acak dibagi ke dua kelompok, 

dengan masing-masing kelompok terdiri dari 12 

peserta. Peserta dalam kelompok pertama akan 

menerima dua dosis SPM-TP secara intravena pada 

hari ke-0 dan ke-3, sebanyak 100 ± 20 × 10
6
 SPM- 

TP, sedangkan kelompok kedua akan bertindak 

sebagai kontrol. Kedua kelompok sama-sama 

menerima perawatan standar terbaik. Hasil dari 

penelitian ini menunjukkan, pemberian SPM-TP 

kepada pasien COVID-19 dengan ARDS terbukti 

aman. Kadar sitokin inflamasi termasuk IFN-γ, IL- 

2, GM-CSF, TNF-α, dan IL-6 juga jauh lebih 

rendah pada hari ke-6 setelah pemberian SPM-TP. 

(49) Secara keseluruhan, melalui peran 

imunomodulatori dan reparatifnya, penelitian ini 

mendukung alasan transplantasi SPM sebagai terapi 

untuk mengobati COVID-19 (Ellison-Hughes et al., 

2020). 
 

Keterbatasan Penggunaan SPM sebagai Agen 

Terapi 

Penggunaan SPM yang dinilai baik dalam 

pengobatan penyakit ternyata memiliki keterbatasan 

dalam hal keamanan, proses penghantaran, dan 

keragaman respons pengobatan. Pemberian SPM 

secara intravaskular dinilai layak dalam beberapa 

penelitian, sementara penelitian lain menunjukkan 

bahwa SPM dapat berkembang menjadi keganasan. 

Masih harus diteliti lebih lanjut apakah SPM dijamin 

aman dari diferensiasi yang tidak diinginkan, 

terutama dalam jangka waktu yang panjang. Pada 

pasien yang diobati dengan SPM, ditemukan struktur 

berkapsul yang mengandung kalsifikasi dan osifikasi 

di area infark jantung. Sebuah penelitian terpisah 

juga mengamati perdarahan intraokular dan 

hilangnya penglihatan pada individu dengan 

degenerasi makula dengan pengobatan SPM yang 

berasal dari jaringan adiposa. Perkembangan lesi 

angiomieloproliferatif pada pasien dengan lupus 

nephritis juga ditemukan setelah menerima terapi 

SPM autolog (Eleuteri & Fierabracci, 2019; C. 

Harrell et al., 2019). 

Mekanisme kerja SPM dipengaruhi oleh 

perancah kultur sel 3D, prapengondisian hipoksia, 

atau adanya stimulus yang kemudian menyebabkan 

produksi berbagai faktor imunomodulatori. 

Aktivitas antiinflamasi dan inflamasi dari molekul 

yang disekresikan oleh SPM juga ditentukan oleh 
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karakteristik lingkungan mikro yang ditemui oleh 

SPM dalam tubuh individu yang ditransplantasikan 

dan oleh karena itu dianggap mengkondisikan 

respons terapeutik. Shi dkk. menanggapi dengan 

menekankan pentingnya menilai status inflamasi 

subjek yang terdaftar dalam uji klinis berdasarkan 

penggunaan SPM menurut stadium penyakitnya 

(dini, laten, atau lanjut). Stadium penyakit yang 

berbeda dapat terjadi dalam lingkungan mikro 

inflamasi yang berbeda. Masalah lain yang dapat 

ditemui dalam pengobatan menggunakan SPM 

adalah terperangkapnya SPM dan produk yang 

disekresikannya dalam pembuluh darah, yang 

menyebabkan trombosis. Dilaporkan dalam sebuah 

penelitian yang dilakukan menggunakan subjek 

manusia dan hewan, bahwa SPM ditemukan 

terperangkap dalam arteriol paru. Sementara itu, 

serpihannya terdeteksi di dalam kapiler darah 

(Eleuteri & Fierabracci, 2019). 

Pemberian SPM sebagai terapi juga 

memungkinkan munculnya reaksi antara SPM 

dengan darah penerima. Oleh karena itu, 

penggunaan klinis SPM harus mematuhi 

persyaratan ISO109993-1/4 tentang 

hemokompatibilitas/biokompatibilitas dengan 

darah. Ekspresi berbagai faktor jaringan dalam 

SPM (TF/CD142/faktor koagulasi III) yang 

merupakan glikoprotein dapat mengaktifkan jalur 

koagulasi ekstrinsik, sehingga mengganggu status 

protrombotik pasien COVID-19 dan penyakit lain 

dengan karakteristik hiperkoagulasi (Azmi et al., 

2020). 
 

3. Sekretom yang berasal dari SPM 
Mekanisme imunomodulatori sekretom

 yang berasal dari SPM 

Efek anti-inflamasi dari SPM dapat terjadi 

melalui interaksi langsung antara sel dan melalui 

efek parakrin yang dimainkan oleh berbagai 

molekul yang mereka sekresikan, yang disebut 

sekretom (Ahangar, Mills, & Cowin, 2020). 

Sekretom yang bersumber dari SPM telah 

dibuktikan dalam banyak uji coba memiliki 

manfaat terapeutik yang sebanding dengan yang 

terlihat setelah transplantasi SPM (C. Harrell et 

al., 2019). 

Terdapat beberapa keuntungan dari 

perawatan sekretom jika dibandingkan dengan 

SPM. Sekretom dapat digunakan dalam kondisi 

darurat dan akut, seperti iskemia serebral dan 

infark miokard, sebagai produk siap pakai jika 

telah disimpan dan disiapkan terlebih dahulu. 

Tidak seperti SPM, yang harus dikultur terlebih 

dahulu untuk mendapatkan jumlah sel yang 

dibutuhkan 

untuk transplantasi. Keuntungan lainnya terkait 

dengan stabilitas dan biaya penggunaan yang lebih 

rendah dalam penyimpanan sekretom. Lebih jauh, 

sekretom yang berasal dari SPM dapat diproduksi 

menggunakan lini sel yang dapat diakses secara 

komersial, sehingga menghilangkan kebutuhan 

untuk pengumpulan sel. Diferensiasi terapi berbasis 

sel yang tidak diinginkan juga dapat dihindari 

dengan perawatan menggunakan sekretom, 

sehingga mengurangi risiko pembentukan teratoma 

(Chouw et al., 2021; C. Harrell et al., 2019). 

SPM melepaskan sekretom yang terdiri dari 

berbagai senyawa bioaktif dalam bentuk vesikel 

ekstraseluler (EV) dan komponen terlarut ke dalam 

lingkungan ekstraseluler. Fungsi endokrin dan 

adhesi EV dimungkinkan oleh lapisan lipid ganda 

yang mengandung berbagai protein seperti integrin, 

tetraspanin, dan ligan untuk reseptor permukaan sel. 

Enzim, faktor pertumbuhan, protein transduksi 

sinyal dan protein pensinyalan, sitokin, materi 

genetik (microRNA (miRNA), fragmen RNA, 

DNA), dan zat imunomodulatori termasuk di antara 

berbagai senyawa bioaktif yang dilepaskan (Eleuteri 

& Fierabracci, 2019; C. Harrell et al., 2019). 

EV yang dihasilkan dari SPM bekerja dengan 

berbagai cara pada sel target. Dalam hal ini, EV 

dapat menempel pada reseptor pada membran sel, 

memicu pensinyalan intraseluler dan internalisasi 

EV, atau melalui fusi dengan membran plasma, 

menyalurkan komponen yang dibawanya langsung 

ke sitosol sel target. Baik EV maupun komponen 

terlarut sekretom memiliki sifat angiomodulatori, 

antiapoptotik, dan imunoregulatori yang mendorong 

regenerasi dan perbaikan jaringan (C. Harrell et al., 

2019). 

Sekretom yang berasal dari SPM telah terbukti 

memiliki efek imunosupresif secara in vitro melalui 

pengaturan aktivasi dan proliferasi sel imun 

(Ahangar, Mills, & Cowin, 2020). Sangat penting 

untuk mengetahui komponen molekuler dari 

sekretom yang bertanggung jawab atas efek 

immunomodulasinya pada sistem imun sebelum 

penggunaan lebih lanjut. Senyawa-senyawa ini 

dapat memiliki berbagai fungsi, dan hanya beberapa 

di antaranya yang dilepaskan dalam lingkungan 

mikro tertentu (Eleuteri & Fierabracci, 2019). 

Beberapa molekul penting yang terkandung di 

dalam sekretom beserta fungsinya terangkum pada 

table 1. 

 

Tabel 1. Fungsi berbagai molekul yang 

disekresikan oleh SPM (Ahangar, 

Mills, & Cowin, 2020; Chouw et al., 

2021; Eleuteri & Fierabracci, 2019; C. 

Harrell et al., 2019; Kyurkchiev, 2014) 

Molekul Fungsi 

IL-6 Berkontribusi pada perkembangan dan 

fungsi sel CD8+ FoxP3+, yang menekan 

respons Th17. 

IL-10 Menghambat pematangan sel dendritik, 

menurunkan ekspresi molekul kostimulasi, 

dan melemahkan kemampuan penyajian 

antigen sel dendritik, sehingga menekan 

peradangan yang dimainkan oleh sel T 

efektor. 

IL-1RA Menginduksi polarisasi makrofag tipe 2, 

menghambat diferensiasi sel B, dan 

mencegah pengikatan sitokin pro-inflamasi 

IL-1β ke IL-1R. Oleh karena itu, IL-RA dapat 

mencegah peningkatan ekspresi P- dan E-

selectin pada sel endotel dan infiltrasi 

leukosit yang bersirkulasi ke dalam jaringan 

yang meradang dengan menghambat 

aktivitas pro-inflamasi yang dipicu oleh 

interaksi sitokin tipe IL-1 dan IL-1R. 

Gal-9 Menginduksi kematian sel Th1 dan Th17. 

Gal-1 Menghambat proliferasi sel T CD8+ dan CD4+. 

PGE2 Mencegah pematangan sel dendritik, 

meningkatkan polarisasi makrofag tipe 2, 
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meningkatkan jumlah sel T regulator, dan 

menekan sitotoksisitas sel NK dan NKT. 

PGE2 juga menekan pertumbuhan klonal sel 

T inflamasi dengan secara langsung 

menghambat sintesis IL-2 dan melemahkan 

ekspresi Jak-3. 

PD-L1 Menyebabkan kematian sel yang 

berkontribusi terhadap peradangan melalui 

interaksinya dengan reseptor PD-1. 

mpCCL2 Mencegah aktivasi dan kemotaksis sel 

Th17. 

TGF-β Melemahkan proliferasi sel T CD8+ dan 

CD4+ yang diinduksi oleh IL-2 melalui 

penghentian siklus sel G1, aktivasi sel Treg, 

menekan pematangan sel dendritik, dan 

menekan perkembangan sel Th17. 

VEGF Berperan dalam neurogenesis, 

angiogenesis, dan pengurangan ukuran infark. LIF

 Menghambat diferensiasi sel Th17 

dengan menghalangi fosforilasi STAT3. 

HGF-1 Bertindak sinergis dengan TGF-β menghambat 

pematangan sel dendritik, menekan 

aktivasi dan perluasan PBMC dengan 

menyebabkan apoptosisnya. 

TSP-1 Mengurangi potensi sitotoksik dan proliferasi 

sel NK. 

S1P Mengatur keseimbangan sel Treg 

imunosupresif dan sel Th17, mendorong 

pembentukan Treg yang mengekspresikan 

FoxP3 dan menghasilkan IL-10, dan 

melemahkan ekspansi sel Th17. 

TSG6 Meningkatkan perbaikan jaringan, 

menghambat perkembangan penyakit dan 

mempengaruhi (mengganggu) infiltrasi 

leukosit. 
 

 

 
 

Singkatan: Interleukin-6 (IL-6), interleukin- 

10 (IL-10), agonis reseptor interleukin-12 (IL1- 

RA), galektin-9 (Gal-9), galectin-1 (Gal-1), 

prostaglandin E2 (PGE2), programming death 

ligan-1 (PD-L1), metalloproteinase-processed C-

C motif chemokine ligand 2 (mpCCL2), tumor 

growth factor-β   GF-β), hepatosit gro th factor-

1 (HGF- 1), vascular endothelial growth factor 

(VEGF), thrombospondin-1 (TSP-1), sphingosine 

1- phospate (S1P), peripheral blood mononuclear 

cells (PBMC), tumor necrosis factor-inducible 

gene 6 protein (TSG6), Janus-kinase 3 (Jak-3), 

regulatory T cell (Treg), natural killer Sel T 

(NKT), sel pembunuh alami (NK). 

Tindakan  imunoregulasi sekretom

 yang dilepaskan oleh SPM juga 

melibatkan aktivitas enzim seperti NOS 

(nitricooxide synthase), IDO (indoleamine22,3-

dioxygenase), dan HO-1 (heme oxygenase-1). 

NOS akan menghasilkan nitric oxide (NO) yang 

dapat menghentikan siklus sel melalui jalur JAK-

STAT dan memodulasi  aktivitas 

nuclearofactorikappailightichainienhancer 

ofiactivateddiB cells (NF-κB),  dan mitogen- 

activateddiproteinikinaseo  (MAPK),  

 yang menyebabkan apoptosis sel T. 

Sementara itu, IDO mengubah triptofan menjadi 

kinurenin toksik, menghambat proliferasi sel T 

yang diaktifkan dan mempromosikan fenotipe 

tolerogenik pada sel dendritik. Sel dendritik 

tolerogenik ini selanjutnya menginduksi perluasan 

sel Treg yang berperan dalam aktivitas anti-

inflamasi. HO-1 bertindak untuk mendegradasi 

heme menjadi ion besi, biliverdin, dan karbon 

monoksida. Infiltrasi dan proliferasi sel T 

kemudian ditekan oleh biliverdin. Sementara itu, 

karbon monoksida menghambat ekspresi sitokin 

inflamasi dalam makrofag (Eleuteri & Fierabracci, 

2019; C. Harrell et al., 2019; Kyurkchiev, 2014). 

 Perubahan profil sekresi dan karakteristik 

imunomodulatori SPM memiliki sifat respons 

dinamis tergantung pada lingkungan inflamasi 

tempat SPM dilepaskan. Oleh karena itu, proses 

penyiapan sekretom harus dilakukan dengan hati- 

hati. Ketika kadar TNF-α dan IFN-γ rendah, SP  

bermigrasi dalam orientasi pro-inflamasi, 

menghasilkan sejumlah besar sitokin dan kemokin 

inflamasi yang mendorong migrasi sel imun dalam 

jaringan yang meradang. Sebaliknya, ketika SPM 

diperkenalkan ke lingkungan inflamasi, mereka 

menunjukkan sifat anti-inflamasi dan menghasilkan 

molekul imunosupresif yang menghambat 

presentasi antigen dan pematangan sel dendritik, 

perkembangan makrofag tipe 1, dan fungsi sel T 

sitotoksik, sel Th17, sel Th1, NKT, dan sel NK (C. 

Harrell et al., 2019). 

 

Pengembangan Sekretome sebagai Agen Terapi 

COVID-19 

Sengupta dan tim menyelidiki kemanjuran 

eksosom yang disekresikan SPM sebagai terapi 

COVID-19 pada 24 pasien COVID-19 dengan 

ARDS pada tahun 2020. Secara total, 15 mL 

eksosom yang diproduksi dari sumsum tulang 

dicampur dengan larutan garam untuk membuat 

100mL larutan, yang kemudian diberikan kepada 24 

pasien secara intravena selama satu jam (Sengupta 

et al., 2020). Sebagian besar pasien COVID-19 tidak 

mengalami efek samping setelah 72 jam pemberian 

eksosom dan peradangan sistemik berkurang secara 

signifikan, fungsi paru-paru membaik, jumlah 

limfosit meningkat, dan neutrofil yang bersirkulasi 

meningkat. Dua puluh dari 24 pasien mengalami 

peningkatan signifikan pada rasio tekanan oksigen 

arteri terhadap fraksi oksigen inspirasi setelah tiga 

hari pemberian eksosom (C. R. Harrell et al., 2020; 

Sengupta et al., 2020). Uji laboratorium juga 

menunjukkan efek yang menguntungkan, yaitu 

penurunan kadar CRP rata- rata sebanyak 77%, 

penurunan rata-rata kadar feritin sebanyak 43%, dan 

penurunan rata-rata kadar D-dimer sebanyak 42% 

pada lima hari setelah pemberian eksosom jika 

dibandingkan dengan kadar awal. Lebih jauh lagi, 

peningkatan yang signifikan pada sel T CD8+, sel T 

CD4+, dan neutrofil yang bersirkulasi mencegah 

defisiensi imun yang parah pada pasien COVID-19 

(Sengupta et al., 2020). 

Pada 24 pasien yang menerima perawatan 

eksosom, 17 pulih dalam seminggu, tiga mengalami 

kondisi kritis yang memerlukan dukungan respirator 

dan perawatan intensif, dan empat meninggal 

karena alasan yang tidak terkait dengan pengobatan 

ini. Menariknya, pemberian eksosom menunjukkan 

peningkatan kelangsungan hidup sebesar 83% pada 

pasien COVID-19 dalam studi ini (Sengupta et al., 

2020). Hasil penelitian tersebut menunjukkan 

bahwa eksosom yang berasal dari SPM sumsum 

tulang adalah kandidat yang lebih menjanjikan 
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untuk pengobatan pasien COVID-19 derajat berat 

dalam hal keamanan, sifat pemulihan oksigenasi, 

dan penurunan regulasi badai sitokin (Azmi et al., 

2020). 

 

Tantangan sekretom yang berasal dari SPM 

sebagai terapi 

Meskipun sekretom berpotensi menjadi 

produk obat, menentukan kandungan biokimianya 

dan menilai waktu paruh serta aktivitas unsur- 

unsurnya terbukti sangat sulit. Sekretom 

mengandung vesikel ekstraseluler dan eksosom. 

Beberapa jalur pensinyalan yang terkait dengan 

peradangan diatur oleh eksosom, yang mengandung 

miRNA, lipid, dan RNA noncoding panjang. 

Biomolekul yang merupakan bagian dari sekretom 

memiliki spektrum fungsi, regulasi, dan 

penggunaan klinis yang luas (Ranganath et al., 

2012; Vizoso et al., 2017). Terdapat sedikit bukti 

bahwa sekretom memiliki potensi bahaya, namun 

demikian penggunaan molekul biologis eksogen 

apapun juga akan memiliki resiko. Pada pasien 

yang diobati dengan sekretom, sistem imun dapat 

terpengaruh, yang dapat mengakibatkan infeksi, 

defisiensi imun, atau pertumbuhan tumor. Oleh 

karena itu, setiap terapi berbasis sekretom harus 

dirancang dengan keseimbangan yang jelas untuk 

menjaga keamanan dan efisiensinya. 

Mengidentifikasi dan mengkarakterisasi semua 

biomolekul yang terkandung di dalam sekretom 

akan membantu kita lebih memahami dan 

memberikan data lengkap tentang fungsi, regulasi, 

serta aplikasi klinisnya (C. Harrell et al., 2019). 

Sebagai komponen yang disekresikan oleh 

SPM, kualitas sekretom juga dipengaruhi oleh 

kualitas SPM. Usia dan kondisi kesehatan donor, 

serta prosedur kultur dan isolasi, juga dapat 

memengaruhi kualitas produk SPM. 

Kemungkinan permasalahan juga dapat muncul 

melalui proses pemanenan sekretom yang tidak 

konsisten karena variasi antara donor, 

heterogenitas SPM, interval pemanenan, dan 

kuantitas sel. Metode pembuatan yang baik akan 

meningkatkan konsistensi dan reproduktifitas 

sekretom (C. Harrell et al., 2019). Selain kualitas, 

jumlah sekretom yang digunakan juga akan 

menentukan efektivitasnya. Dalam kondisi medis 

tertentu, jumlah sekretom yang digunakan 

terkadang lebih banyak dari biasanya (Ahangar, 

Mills, Smith, et al., 2020). Validasi dan derivasi 

dipengaruhi oleh faktor ini, karena proses pasasi 

berulang dapat mengubah aktivitas sel dan 

karakteristik biologis. Terapi sekretom juga 

menghadapi beberapa masalah, seperti 

ketidakstabilan protein dan waktu paruh yang 

pendek. Strategi untuk mengatasi masalah ini 

adalah melakukan prapengondisian sel untuk 

merangsang produksi sekretom. Dengan 

mengendalikan komposisi sekretom, 

prapengondisian juga dapat mencegah toksisitas 

sitokin yang disebabkan oleh produksi sitokin 

yang meningkat (C. Harrell et al., 2019). 

 

SIMPULAN 

WHO telah menyatakan COVID-19 sebagai 

PHEIC, dan perawatan pasien yang sakit parah dan 

kritis masih menjadi perhatian utama dalam upaya 

pengendalian dan pencegahan. Metode terapi untuk 

manajemen badai sitokin mungkin menawarkan 

kemungkinan baru untuk mengurangi morbiditas 

dan kematian. Tidak tersedianya terapi khusus 

untuk penyakit ini akan membatasi manajemen 

penyebaran penyakit. 

Sekretom yang berasal dari SPM ditawarkan 

sebagai terapi COVID-19 yang menjanjikan. 

Penggunaan sekretom sebagai pengobatan dapat 

meringankan beberapa kelemahan terapi berbasis 

sel menggunakan SPM, seperti diferensiasi 

abnormal SPM yang ditransplantasikan. 

Kemampuan sekretom untuk menyalurkan faktor 

pertumbuhan, materi genetik, dan senyawa 

imunomodulator ke sel target memungkinkan 

aktivasi jalur pro-survival dan anti-apoptotik, yang 

menghasilkan regenerasi dan perbaikan jaringan 

yang lebih baik. Selain itu, sekretom dapat 

diproduksi menggunakan lini sel yang tersedia 

secara komersial, yang menghilangkan kebutuhan 

untuk pengumpulan sel invasif (C. Harrell et al., 

2019). 

Meskipun SPM memiliki ekspresi MHC 

yang minimal, beberapa bukti menunjukkan 

bahwa transplantasi SPM alogenik dapat 

menghasilkan respons imun alogenik pada 

penerima yang tidak kompatibel dengan MHC. 

Hal ini menimbulkan kekhawatiran mengenai 

keamanan pemberian SPM-EV kepada penerima 

yang tidak kompatibel dengan MHC karena 

SPM-EV yang mengandung MHC dapat 

menghasilkan respons imun alogenik yang tidak 

menguntungkan. Selain itu, karena 

kemampuannya untuk berdiferensiasi dan 

melakukan imunomodulasi, heterogenitas 

sekretom yang berasal dari SPM dapat 

berdampak pada keragaman responsnya 

terhadap sel target. Lingkungan penyesuaian 

yang tepat diperlukan untuk merangsang 

karakteristik fungsional yang diinginkan dari 

sekretom (C. Harrell et al., 2019). Penelitian 

lebih lanjut diperlukan untuk memeriksa 

pengaruh sekretom yang berasal dari SPM pada 

respons imun penerima yang tidak kompatibel 

dengan MHC, serta pengembangan prosedur 

standar untuk pembuatan sekretom dan penyakit 

klinis tertentu, sebelum sekretom dapat 

diberikan sebagai pengobatan secara global. 
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