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RINGKASAN 

 

 

Kasus Covid-19 saat ini sudah meningkat secara eksponensial di seluruh Indonesia 

termasuk Jawa Timur. RS rujukan sudah sangat terbebani untuk menangani kasus-kasus 

dengan gejala berat. Identifikasi penanda awal keparahan akan sangat membantu dokter dalam 

menentukan terapi dan memprediksi apakah pasien memerlukan perawatan ICU dan 

ventilator. Penemuan faktor penentu keparahan juga bisa membuka jalan untuk menemukan 

target terapi baru penyakit Covid-19. Penelitian ini menganalisis asosiasi antara polimorfisme 

M160V pada gen TMPRSS2 dengan derajat keparahan pasien Covid-19. Penelitian ini 

diharapkan dapat memberikan informasi mengenai faktor genetik dan molekuler yang 

menentukan derajat keparahan penyakit Covid-19 dan mengidentifikasi faktor penanda 

(marker) yang bisa dipakai untuk memprediksi derjat keparahan pasien Covid-19. 

Sampel penelitian ini dibagi menjadi tiga kelompok sesuai dengan derajat keparahan 

Covid-19 ringan, sedang, dan berat dengan total sampel sebanyak 95 pasien. Polimorfisme 

dideteksi dengan SNP Genotyping Assay menggunakan real time PCR. Hasil penelitian ini 

menunjukkan tidak terdapat hubungan antara polimorfisme TMPRSS2 dengan derajat 

keparahan pasien. 

 

Kata kunci: covid-19, polimorfisme M160V, gen TMPRSS2, derajat keparahan 
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PRAKATA 

 

Alhamdulillah, puji syukur kehadirat Allah SWT atas segala rahmat dan karunia-Nya 

sehingga penelitian dengan judul “Pengaruh Polymorfisme Met160val Pada Gen Trans-

Membrane Serine Protease 2 (TMPRSS2) Terhadap Derajat Keparahan Penyakit 

Covid-19” dapat dilaksanakan dengan baik. 
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telah membatu proses penelitian ini. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 LATAR BELAKANG 

Corona Virus Disease 19 (Covid-19) telah melanda hampir seluruh negara di dunia, 

sehingga status pandemi telah ditetapkan WHO pada tanggal 11 Maret 2020. Indonesia 

merupakan salah satu negara terjangkit Covid-19 dengan jumlah kasus terkonfirmasi 

sebanyak 1.392.945 kasus dan kasus meninggal 37.757 (data resmi Kemenkes pada 

tanggal 9 Maret 2021) [1]. Gambaran klinis Covid-19 menunjukkan rentang yang sangat luas 

dari tanpa gejala (asimptomatik), gejala ringan (demam dan batuk), gejala sedang (sesak 

nafas, pneumonia ringan) dan berat (pneumonia berat, gagal nafas).  

Pada umumnya pasien Covid-19 mengalami dua fase klinis: fase pertama adalah fase 

gejala ringan (demam, batuk kering) selama 5-7 hari. Sebagian pasien akan sembuh setelah 

fase ini tanpa ada komplikasi radang paru berat. Tetapi pada sekitar 15-20% pasien gejala 

akan berkembang ke arah komplikasi pneumonia sedang – berat, bahkan 5% di antaranya 

membutuhkan perawatan ICU dan ventilator [2]. Sampai saat ini tidak diketahui faktor 

apakah yang menyebabkan variasi gejala klinis Covid-19 ini. 

Identifikasi faktor-faktor yang menentukan keparahan gejala klinis Covid-19 akan 

sangat berguna sebagai penanda atau marker yang bisa memprediksi derajat keparahan 

penyakit Covid-19 secara dini. Penanda ini akan sangat berguna untuk membantu tim dokter 

mempersiapkan terapi dan pengobatan ataupun memperkirakan apakah pasien memerlukan 

perawatn ICU dan ventilator. 

Covid-19 disebabkan oleh infeksi virus SARS-CoV-2 yang menginfeksi sel epitel 

saluran pernafasan. Saat ini telah diketahui jika virus SARS-CoV-2 menggunakan dua 

molekul membran yaitu Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) dan Transmembrane 

Serine Protease 2 (TMPRSS2) sebagai reseptor untuk menginfeksi sel epitel saluran 

pernafasan [3].  

Hipotesis kami adalah bahwa variasi genetik (polimorfisme) pada reseptor virus 

SARS-CoV-2 ini bisa mempengaruhi kemampuan virus menginfeksi sel dan pada akhirnya 

akan mempengaruhi derajat keparahan gejala klinis Covid-19. Penelitian ini akan difokuskan 

untuk mengevaluasi hubungan polimorfisme pada gen TMPRSS2 dengan keparahan 

penyakit Covid-19. Kasus Covid-19 saat ini sudah meningkat secara eksponensial di seluruh 

Indonesia termasuk Jawa Timur. RS rujukan sudah sangat terbebani untuk menangani kasus-

kasus dengan gejala berat. Identifikasi penanda awal keparahan akan sangat membantu 
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dokter dalam menentukan terapi dan memprediksi apakah pasien memerlukan perawatan 

ICU dan ventilator. Penemuan faktor penentu keparahan juga bisa membuka jalan untuk 

mentarget faktor ini sebagai target terapi baru penyakit 

 

1.2 RUMUSAN MASALAH 

Apakah ada hubungan polimorfisme pada gen TMPRSS2 dengan keparahan penyakit 

Covid-19? 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

Virus SARS-CoV-2 termasuk dalam family virus coronaviridae, golongan beta-

coronavirus. SARS-CoV-2 diidentifikasi sebagai penyebab pandemi infeksi saluran 

pernapasan (disebut penyakit Covid-19) yang dimulai di Wuhan [4]. Analisis sekuens gen 

virus SARS-CoV-2 menunjukkan 76% kesamaan asam amino dengan virus SARS-CoV, 

yang merupakan penyebab pandemic SARS pada tahun 2002 [5]. Karena itu diduga 

mekanisme kerja virus SARS-CoV-2 ini mirip dengan virus SARS-CoV. 

Saat ini sudah diketahui jika protein Spike (S) dari coronavirus memfasilitasi 

masuknya virus ke dalam sel target. Proses masuknya virus ini juga bergantung pada 

penempelan (binding) protein S- ke reseptor seluler pada sel target. Penempelan ini 

memfasilitasi perlekatan virus ke permukaan sel target. Selain itu, masuknya virus juga 

ditentukan oleh proses priming S protein oleh protease seluler, yang mengakibatkan fusi 

membran virus dengan membran sel target [6]. Laporan penelitian di tahun 2005 

menunjukkan bahwa virus SARS-CoV (penyebab SARS) menggunakan molekul 

angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) sebagai reseptor untuk memasuki sel target [7]. 

Selanjutnya penelitian terkini juga menujukkan bahwa virus SARS-CoV-2 (penyebab 

Covid-19) juga menggunakan ACE2 sebagai reseptor untuk memasuki sel target. Dalam 

laporan ini ditemukan pula enzim protease serin seluler TMPRSS2 yang berperan dalam 

proses priming S protein. Molekul TMPRSS2 dan ACE2 merupakan penentu utama dari 

infeksi SARS-CoV-2 ke dalam sel [3]. 

Gen TMPRSS2 terletak pada kromosom 21 genom manusia. TMPRSS2 banyak 

terekspresi pada prostat, tapi juga ditemukan pada saluran pernafasan, paru, colon, liver, 

ginjal, dan pankreas [8]. Penghambatan aktivitas TMPRSS2 mempunyai pengaruh yang 

sangat dominan pada penyebaran virus dan patogenesis sel inang yang terinfeksi SARS-CoV-

2. Eksperimen dengan menggunakan 2 target sel, yaitu sel Caco-2 (mengandung TMPRSS2) 

dan sel 293T (tidak mengandung TMPRSS2) mengkonfirmasi temuan ini. Pada eksperimen 

ini digunakan ammonium klorida dan camostat mesylate (inhibitor serine protease) sebagai 

inhibitor. Amonium klorida memberikan hambatan untuk masuknya SARS-CoV-2 dan 

SARS-CoV ke dalam sel 293T. Sedangkan penghambatan masuk ke sel Caco-2 oleh 

ammonium klorida lebih lemah dibandingkan dengan hambatan pada sel 293T. Di sisi lain, 

camostat mesylate dapat memberikan hambatan untuk masuknya SARS-CoV-2 ke dalam sel 
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Caco-2 dan sel Vero-TMPRSS2. Hal ini menunjukkan bahwa TMPRSS2 sangat penting 

dalam proses priming virus SARS-CoV-2 sehingga virus ini bias memasuki sel target [3]. 

Polimorfisme nukleotida tunggal (single nucleotide polymorphism = SNP) adalah 

variasi pada sekuens DNA penyandi suatu gen dimana komponen basa nukleotida adenine 

(A), thymine (T), cytosine (C) atau guanine (G) berbeda antara individu yang satu dengan 

individu yang lain. Pada genom manusia polimorfisme gen muncul rata-rata sekali setiap 300 

basa nukleotida sehingga jumlah variasi dalam genom manusia bisa mencapai 10 juta SNP. 

Sebagian besar variasi genetik ini berada di daerah sekuens DNA yang tidak menyandi 

protein (non-coding region) sehingga tidak mempengaruhi fenotip dari individu. Tapi ada 

banyak polimorfisme yang terletak di daerah penyandi protein sehingga menyebabkan 

perubahan susunan asam amino protein. 

Dewasa ini telah banyak diketahui bahwa polimorfisme genetik bisa mempengaruhi 

derajat keparahan suatu penyakit. Seperti diketahui penyakit Covid-19 ini juga menunjukkan 

rentang keparahan klinis yang sangat lebar, dari tanpa gejala (asimptomatik), gejala ringan 

sampai gejala berat [2]. Oleh karena itu sangat besar kemungkina bahwa variasi genetik 

(polimorfisme) pada pasien Covid-19 mempunyai peranan besar dalam perjalanan penyakit 

ini dan menentukan terjadinya keparahan/komplikasi lebih lanjut. Salah satu komponen 

penting dalam infeksi virus SARS-CoV-2 ini adalah reseptor membran, yaitu ACE2 dan 

TMPRSS2. Penelitian sebelum ini pada pasien wabah SARS 2002 menunjukkan bahwa 

polymorfisme pada gen ACE2 tidak berhubungan dengan derajat keparahan pasien SARS 

[9]. Namun belum ada data yang menunjukkan hubungan antara polymorfisme pada gen 

TMPRSS2 pada penyakit SARS dan yang lebih penting lagi belum ada studi polymorfisme 

TMPRSS2 pada penyakit Covid-19. Padahal pada gen TMPRSS2 baru-baru ini telah 

diidentifikasi satu polimorfisme penting yang terletak di daerah coding region dan 

menyebabkan perubahan asam amino methionine di posisi 160 ke valine (M160V 

polymorphism) [10]. 
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Gambar 2 . 1  Peta jalan penelitian menunjukkan temuan riset sebelum ini yang 

membentuk kerangka konsep dan hipotesis dari penelitian ini. 
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BAB 3 

TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN 

 

3.1 TUJUAN PENELITIAN 

Menganalisis hubungan polimorfisme pada gen TMPRSS2 dengan keparahan penyakit 

Covid-19. 

 

3.2 MANFAAT PENELITIAN 

1 Mengetahui faktor genetik dan molekuler yang menentukan derajat keparahan penyakit 

Covid-19. 

2 Mengidentifikasi faktor penanda (marker) yang bisa dipakai untuk memprediksi derajat 

keparahan pasien Covid-19. 

3 Mengetahui apakah TMPRSS2 bisa dijadikan sebagai target terapi penyakit Covid-19. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 DESAIN PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan desain penelitian cross sectional di mana semua variable 

diambil dalam satu waktu. Sampel akan dibagi ke dalam tiga kelompok sesuai dengan derajat 

keparahan Covid-19, yaitu ringan, sedang, dan berat. 

 

4.2 SAMPEL DAN BESAR SAMPEL 

Sampel atau subyek penelitian adalah pasien positif Covid-19 yang sudah dipastikan 

dengan pemeriksaan PCR specimen swab tenggorokan. Pasien dibagi dalam tiga kelompok 

sesuai dengan derajat keparahan dengan kriteria sebagai berikut: 

1. Pneumonia Covid-19 Ringan 

a. Gejala tidak spesifik: demam, batuk, nyeri tenggorokan, kongesti hidung, malaise, 

nyeri kepala, nyeri otot 

b. Pasien pneumonia dengan tidak ada tanda pneumonia berat 

c. Anak-anak: batuk atau sulit bernapas+takipneu 

2. Pneumonia Covid-19 Berat (Sedang) 

a. Remaja atau dewasa: demam atau curiga infeksi saluran napas, ditambah frekuensi 

napas >30x/menit, distress napas berat, SpO2 <90% udara ruangan 

b. Anak-anak: batuk/susah bernapas, ditambah setidaknya satu dari hal berikut: sianosis 

sentral atau SpO2<90%; distress napas berat (co: grunting, retraksi dinding dada sangat 

berat), tanda bahaya umum pneumonia: tidak mau nyusu atau minum, penurunan 

kesadaran, atau kejang; takipneu 

3. Pneumonia Covid-19 Berat Dengan Komplikasi (Berat) 

a. Remaja atau dewasa: demam atau curiga infeksi saluran napas, ditambah frekuensi 

napas >30x/menit, distress napas berat, SpO2 <90% udara ruangan 

b. Anak-anak: batuk/susah bernapas, ditambah setidaknya satu dari hal berikut: sianosis 

sentral atau SpO2<90%; distress napas berat (co: grunting, retraksi dinding dada sangat 

berat), tanda bahaya umum pneumonia: tidak mau nyusu atau minum, penurunan 

kesadaran, atau kejang; takipneu 

c. Komplikasi yang dapat terjadi: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Sepsis, 

Syok sepsis. 
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Besar sampel minimal pada penelitian ini adalah 20 pasien Covid-19 gejala ringan, 

20 pasien dengan gejala sedang, dan 20 pasien dengan gejala berat sehingga total minimal 

sebanyak 60 sampel. 

 

4.3 VARIABEL PENELITIAN 

Variabel yang akan diteliti dalam penelitian ini adalah variable bebas dan variebel 

terikat. Variabel bebas adalah derajat keparahan pasien Covid-19 dan variable terikat adalah 

polimorfisme M160V pada gen TMPRSS2. 

 

4.4 ALAT DAN BAHAN PENELITIAN 

4.4.1 ALAT PENELITIAN 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah deep freezer -80oC, biosafety 

cabinet, centrifuge, water bath, real time PCR, vortex, spin down, micropipette.  

4.4.2 BAHAN PENELITIAN 

Bahan habis pakai yang digunakan adalah vacutainer, spuit, filter tips, microtube 1.5 

cc, plate PCR dan seal, ethanol absolute, water, TE Buffer, Blood DNA Extraction Kit, SNP 

Genotyping Assay. 

 

4.5 LOKASI DAN WAKTU PENELITIAN 

4.5.1 LOKASI PENELITIAN 

Pengambilan sampel dilakukan di RSUD Dr Soetomo Surabaya dan RS Lapangan 

Indrapura. Penyimpanan darah pasien dilakukan di RSUD Dr Soetomo Surabaya. Ekstraksi 

DNA dari darah dan Pemeriksaan genotyping dilakukan di Institute of Tropical Disease 

(ITD) Universitas Airlangga. 

4.5.2 WAKTU PENELITIAN 

Penelitian ini dilaksanakan pada tanggal 1 April 2020 – 31 Maret 2021. 

 

4.6 PROSEDUR PENGAMBILAN DAN PENGUMPULAN DATA 

4.6.1 PENGAMBILAN SPESIMEN 

Spesimen yang diambil merupakan darah tepi dari pasien. Spesimen darah diambil 

sebanyak 6 ml dan diletakkan pada vacutainer dengan heparin. Spesimen ini kemudian 

dibagi menjadi beberapa aliquot kemudian disimpan dalam deep freezer -80oC. 
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4.6.1 EKSTRAKSI DNA 

Ekstraksi DNA dilakukan menggunakan Blood DNA Isolation Kit dan dilakukan di 

dalam laboratorium dengan Biosafety Level 3 (BSL3). 

4.6.2 PEMERIKSAAN GENOTYPING 

Deteksi polimorfisme M160V akan dilakukan dengan pemeriksaan SNP genotyping 

assay menggunakan real time PCR.  

 

4.7 CARA PENGOLAHAN DAN ANALISIS DATA 

Data yang telah terkumpul dianalisis dengan menggunakan program SPSS. Analisis 

data meliputi analisis univariat dan multivariat. Analisis univariat dilakukan untuk 

menggambarkan distribusi frekuensi masing-masing variabel, baik variabel bebas, variabel 

terikat, maupun deskripsi karakteristik subyek penelitian. Analisis multivariat dilakukan 

dengan menggunakan uji chi square, untuk mengetahui hubungan antara variabel bebas 

dengan variabel terikat, serta mengetahui besar resiko variabel bebas terhadap variabel 

terikat. 

 

4.8 KERANGKA OPERASIONAL PROSEDUR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.1 Kerangka Operasional Prosedur 
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BAB 5 

HASIL PELAKSANAAN PENELITIAN DAN PENGABDIAN MASYARAKAT 

 

5.1 HASIL PELAKSANAAN PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional dengan sampel sebanyak 95 

orang. Sampel penelitian terbagi menjadi tiga kelompok yaitu kelompok pasien Covid-19 

derajat ringan yang berasal dari RS Lapangan Indrapura, serta kelompok derajat sedang dan 

berat yang dirawat di RSUD Dr Soetomo Surabaya. Penelitian ini telah medapatkan laik etik 

dari Komisi Etik RSUD Dr Soetomo Surabaya dengan Nomor 0006/LOE/301.4.2/V/2020. 

Seluruh sampel yaitu 33 sampel derajat ringan, 32 sampel derajat sedang, dan 30 

sampel derajat berat terkonfirmasi Covid-19 berdasarkan hasil pemeriksaan PCR dari 

spesimen swab oro-nasopharynx. Data dasar pasien menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 

bermakna (nilai p < 0.001) rerata usia antara kelompok Covid-19 derajat ringan, sedang, dan 

berat di mana rerata usia terendah berada pada kelompok ringan yaitu 34.5 + 1.8 tahun (Tabel 

1).  

 

Tabel 5.1 Perbedaan usia pasien pada Covid-19 derajat ringan, sedang, dan berat 

Kelompok n Rerata SD Nilai p 

Derajat Ringan 33 34.5 1.8 P<0.001 

Derajat Sedang 32 52.3 2.1  

Derajat Berat 30 48.8 1.5  

 

Terdapat kecenderungan jenis kelamin laki-laki memiliki distribusi yang lebih tinggi 

dibandingkan perempuan pada semua kelompok, terutama di kelompok derajat infeksi berat, 

jumlah laki-laki jauh lebih tinggi disbanding perempuan (Tabel 2). 

 

Tabel 5.2 Perbedaan jenis kelamin pasien pada Covid-19 derajat ringan, sedang, dan berat 

Kelompok 
Pria Wanita 

n % n % 

Derajat Ringan 18 54.5 15 45.5 

Derajat Sedang 19 59.4 13 40.6 

Derajat Berat 23 76.7 7 23.3 

 

 Polimorfisme gen TMPRSS2 (rs12329760) dideteksi melalui isolat DNA dari darah 

pasien. TMPRSS2 memiliki dua kemungkinan alel yaitu C dan T di mana alel yang dominan 

adalah homozigot alel C. Tabel 3 menunjukkan frekuensi genotip dan alel pada kelompok 
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pasien Covid-19 gejala ringan, sedang, dan berat di mana tidak didapatkan perbedaan 

signifikan hasil genotyping tersebut. 

 

Tabel 5.3 Polimorfisme TMPRSS2 pada Covid-19 derajat ringan, sedang, dan berat 

Kelompok 
Derajat Ringan 

(n = 33) 

Derajat Sedang 

(n = 32) 

Derajat Berat 

(n = 30) 

Chi-

square test 

 n % n % n %  

Genotip        

     CC  12 36.4 17 50 13 43.4 2= 2.88 

     CT  12 36.4 11 34.4 10 33.3 P=0.58 

     TT  9 27.3 4 12.5 7 23.3  

Alel        

     C  36 54.5 45 70.3 36 60 2= 3.51 

     T  30 45.5 19 29.7 24 40 P=0.17 

 

 

5.2 HASIL PENGABDIAN MASYARAKAT 

Pengabdian masyarakat dilakukan melalui Perhimpunan Dokter Paru Indonesia 

(PDPI) Jawa Timur, di mana ketua peneliti merupakan bagian dari Pengurus PDPI Jawa 

Timur, bekerja sama dengan Pemerintah Kota Surabaya. Kegiatan pengabdian yang 

dilaksanakan adalah senam pernapasan dengan peserta masyarakat kota Surabaya terutama 

penyintas Covid-19. 

Pelaksanaan kegiatan pengabdian masyarakat ini dilaksanakan di dua tempat yaitu 

Taman Harmoni dan Taman PUPR Surabaya. Waktu kegiatan berlangsung serentak pada 

Sabtu, 25 Juli 2020.  
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BAB 6 

LUARAN YANG DICAPAI 

  

6.1 LUARAN PENELITIAN 

Target luaran penelitian ini adalah publikasi Jurnal Internasional Terindeks. Saat ini 

satu artikel ilmiah telah dipublikasikan di Jurnal Internasional Human Genomics BMC 

dengan judul ‘Initial Study on TMPRSS2 p.Val160Met Genetic Variation in COVID-19 

Patient’ pada tanggal 17 Mei 2021. 

 

6.2 LUARAN PENGABDIAN MASYARAKAT 

Luaran pengabdian masyarakat yang dilakukan berupa Senam Pernapasan. Agenda 

ini dilakukan melalui Perhimpunan Dokter Paru Indonesia (PDPI) Jawa Timur, di mana 

ketua peneliti merupakan bagian dari Pengurus PDPI Jawa Timur dan bekerja sama dengan 

Pemerintah Kota Surabaya. Kegiatan pengabdian masyarakat ini dilaksanakan pada Sabtu, 

25 Juli 2020 di Taman Harmoni dan Taman PUPR Surabaya. 
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BAB 7 

KENDALA YANG DIHADAPI DAN SOLUSI PENYELESAIAN 

 

Beberapa kendala yang ditemukan pada saat pelaksaan penelitian ini diantaranya 

adalah pembelian reagen/kit yang membutuhkan waktu cukup lama serta proses pengerjaan 

di laboratorium yang mengantri karena penggunaan bersama. Hal-hal tersebut sudah kami 

antisipasi sehingga kami berusaha memulai penelitian secepat mungkin sejak SK Hibah 

turun sehingga kendala tersebut tidak membuat penyelesaian penelitian mundur terlalu lama. 
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BAB 8 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

8.1 KESIMPULAN 

 Tidak terdapat hubungan antara polimorfisme TMPRSS2 dengan derajat keparahan 

pasien 

 

8.2 SARAN 

 Derajat keparahan dan polimorfisme TMPRSS2 dapat dihubungkan dengan hal lain 

diantaranya viral load dari pemeriksaan PCR swab oro-nasopharinx. Polimorfisme dari gen 

host lain yang berperan pada proses infeksi SARS-CoV-2 dapat dipelajari lebih lanjut terkait 

hubungan dengan derajat keparahan pasien Covid-19. 
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Video pelaksanaan kegiatan pengabdian masyarakat tersebut dapat disaksikan pada saluran 

Youtube “Sapawarga Kota Surabaya” dengan tautan berikut: 

 

https://www.youtube.com/watch?v=7RXJ1ZUa7jA 

 

https://www.youtube.com/watch?v=7RXJ1ZUa7jA
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