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ABSTRACT  ARTICLE INFO 

Background: Hypertension is the most common comorbid in COVID-19 
and ACE2 as a receptor that will bind to the SARS-COV-2 virus, also plays a 
role in blood pressure regulation. The use of antihypertensive drugs such 
as ACE-I or CCB may affect ACE2 expression. The use of ACE-I during the 
pandemic reaped pros and cons which led to suggestions for replacing 
antihypertensive drug classes such as CCB. Objective: Determine the 
expression of ACE2 in rat lung tissue after induction of hypertension and 
continued with the administration of ACE-I (captopril) or CCB 
(amlodipine), and switching ACE-I to CCB. Method: Post control group 
design using 30 samples of Sprague dawley rats divided into 5 groups, 
namely non-hypertension, hypertension, hypertension + ACE-I, 
hypertension + CCB, and hypertension + ACE-I switching CCB. Induction of 
hypertension using L-NAME for 6 weeks and blood pressure measurement 
using non-invasive methods. Administration of antihypertensive drugs is 
given for 1 week. ACE2 expression was measured using Elabscience's® 
ELISA kit. Results: ACE2 expression in the nonhypertensive vs. 
hypertensive group found no significant difference. ACE2 expression in the 
hypertensive group with ACE-I vs CCB treatment was found to be higher in 
the CCB group (p = 0.042). ACE2 expression in the hypertensive group with 
treatment was higher than in the hypertensive group without treatment 
(p = 0.001). Discussion: ACE2 expression was higher in the group with 
ACE-I treatment by inhibiting the effects of angiotensin II, so ACE2 levels 
were increased as a compensatory mechanism. While CCB will increase 
Angiotensin I levels and decrease the ratio of Angiotensin (1-7) / 
Angiotensin I and decrease the ratio of ACE2 / ACE Conclusion: ACE2 
expression increases in hypertensive lung tissue with treatment of ACE-I, 
CCB, and switching ACE-I to CCB. 
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EKSPRESI ACE2 PADA PARU-PARU TIKUS HIPERTENSI YANG 
DIBERIKAN ACE-I, CCB, DAN PENGGANTIAN ACEI KE CCB 

ABSTRAK  DOI: 
10.24252/kesehatan.v17i2.38444 

Latar belakang : Hipertensi merupakan komorbid terbanyak pada COVID-19 
dan ACE2 sebagai reseptor yang akan berikatan dengan virus SARS-COV-2, 
juga berperan dalam regulasi tekanan darah. Penggunaan obat 
antihipertensi seperti ACE-I atau CCB dapat mempengaruhi ekspresi ACE2. 
Penggunaan ACE-I selama pandemi menuai pro dan kontra yang 
memunculkan saran penggantian golongan obat antihipertensi seperti CCB. 
Tujuan : Mengetahui ekspresi ACE2 jaringan paru tikus setelah induksi 
hipertensi dan dilanjutkan dengan pemberian ACE-I (kaptopril) atau CCB 
(amlodipine), dan switching ACE-I menjadi CCB. Metode : Post control group 
design menggunakan 30 sampel tikus Sprague dawley yang dibagi menjadi 5 
kelompok yaitu non-hipertensi, hipertensi, hipertensi + ACE-I, hipertensi + 
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CCB, dan hipertensi + ACE-I switching CCB. Induksi hipertensi menggunakan 
L-NAME selama 6 minggu dan pengukuran tekanan darah menggunakan 
metode non-invasif. Pemberian obat antihipertensi diberikan selama 1 
minggu. Ekspresi ACE2 diukur menggunakan ELISA kit Elabscience®. Hasil : 
Ekspresi ACE2 pada kelompok non hipertensi vs hipertensi tidak ditemukan 
perbedaan bermakna. Ekspresi ACE2 pada kelompok hipertensi dengan 
pengobatan ACE-I vs CCB ditemukan lebih tinggi pada kelompok CCB (p = 
0.042). Ekspresi ACE2 pada kelompok hipertensi dengan pengobatan lebih 
tinggi dibanding kelompok hipertensi tanpa pengobatan (p = 0.001). Diskusi 
:  Ekspresi ACE2 lebih tinggi pada kelompok dengan pengobatan ACE-I 
dengan cara menghambat efek Angiotensin II, sehingga kadar ACE2 
meningkat sebagai mekanisme kompensasi. Sedangkan CCB akan 
meningkatkan kadar Angiotensin I dan menurunkan rasio Angiotensin (1-
7)/ Angiotensin I dan menurunkan rasio ACE2/ACE Kesimpulan : Ekspresi 
ACE2 meningkat pada jaringan paru hipertensi dengan pengobatan ACE-I, 
CCB, dan switching ACE-I menjadi CCB. 
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Pendahuluan 

Hipertensi merupakan suatu beban global dengan prevalensi di dunia 31,1% pada 
tahun 2010 (Mills et al., 2020). Data dari World Health Organization pada bulan Agustus 2021 
menunjukkan prevalensi hipertensi pada dewasa usia 30-79 tahun meningkat dari 650 juta 
menjadi 1,28 miliar jiwa selama tiga puluh tahun terakhir. Meskipun persentase orang-orang 
yang memiliki hipertensi telah mengalami perubahan sejak tahun 1990, jumlah orang yang 
menderita hipertensi meningkat dua kali menjadi 1,28 miliar (WHO, 2021). Laporan WHO 
pada tahun 2019 penduduk dunia yang mengalami hipertensi sekitar 22%, dan Asia 
Tenggara menduduki peringkat ketiga dengan prevalensi sebesar 25% dari total 
penduduknya. Indonesia sebagai salah satu negara dari wilayah tersebut menunjukkan 
penduduk yang mengalami hipertensi di atas usia 18 tahun sebanyak 34,11% (Kemenkes RI, 
2019). 

Hipertensi menurut American College of Cardiology/American Heart Association Task 
Force on Clinical Practice Guideline 2017 adalah keadaan ketika tekanan darah sistolik (SBP) 
≥130 mmHg dan atau tekanan darah diastolik ≥80 mmHg (Whelton et al., 2018). Berdasarkan 
studi cohort retrospective yang dilakukan oleh Zhou et al. pada tahun 2020, hipertensi 
merupakan komorbid yang paling sering ditemukan (30%) pada pasien COVID-19 
(Coronavirus Disease 2019) dewasa di atas 18 tahun di Rumah Sakit Jinyintan dan Wuhan 
Pulmonary Hospital diikuti diabetes (19%) dan penyakit jantung koroner (8%).  

Etiologi dari penyakit COVID-19 adalah virus SARS-COV2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus-2). Virus tersebut menggunakan ACE-2 (Angiotensin Converting 
Enzyme-2) sebagai reseptor sehingga virus dapat bereplikasi di intrasel (Khan & Zaidi, 2020).  
Penelitian tentang ACE2 menjadi populer sejak adanya pandemi SARS pada tahun 2005 dan 
saat pandemi COVID-19. Tercatat jumlah publikasi di National Library of Medicine penelitian 
yang membahas tentang ACE2 mengalami kenaikan signifikan setelah tahun 2019 (Pubmed, 
2022). 

ACE2 adalah enzim yang melekat pada permukaan membran sel. Enzim ini dapat 
ditemui di berbagai jaringan (Babadaei et al., 2020). Pada jaringan paru konsentrasi tertinggi 
terdapat di epitel alveolar dan epitel bronchial (Xudong et al., 2006).  ACE2 berfungsi dalam 
mengonversi peptida vasokonstriktor menjadi peptida yang bersifat vasodilator. Hal ini 
menunjukkan bahwa ACE2 memiliki peranan penting dalam meregulasi tekanan darah 
secara fisiologis (Hamming, 2007) dan suatu sisi menjadi reseptor virus SARS-COV-2.  
Namun, hingga saat ini penelitian yang membahas ekspresi ACE2 pada jaringan paru dengan 
hipertensi baik in vivo maupun in vitro belum ada. 
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Efek vasodilator yang ditimbulkan dari ACE2 ini didukung dengan adanya golongan 
obat antihipertensi yang bekerja pada sistem angiotensin seperti ACE-I (Angiotensin 
Converting Enzyme Inhibitor) (James et al., 2014) (Kementerian Kesehatan, 2019). Di 
Indonesia, ACE-I merupakan salah satu golongan obat antihipertensi yang masuk dalam 
formularium nasional yang tersedia pada layanan primer (Kementerian Kesehatan, 2019). 
Selama masa pandemi hingga Desember 2020  golongan obat  antihipertensi yang sering 
digunakan di Australia adalah ACE-I atau ARB (Angiotensin Receptor Blocker) dan disusul 
oleh golongan obat CCB (Khattak dan Vlachadis Castles, 2021).  

Meskipun golongan ACE-I sering digunakan selama masa pandemi, ternyata 
penggunaan ACE-I pada pasien COVID-19  menuai pro dan kontra (Trifirò et al., 2020). 
Pendapat yang setuju dengan penggunaan ACE-I karena adanya penghambatan entry celluler 
SARS-COV-2 (Khan & Zaidi, 2020) dan ACE-I dapat menurunkan risiko thrombosis dengan 
cara menurunkan nilai D-Dimer (Xue et al., 2020) sedangkan pendapat yang tidak setuju 
akan penggunaan ACE-I karena berpotensi menimbulkan replikasi virus  yang tinggi (Khan & 
Zaidi, 2020)  dan memberikan morbiditas yang lebih berat (Diaz, 2021). Sehingga pro dan 
kontra ini memunculkan saran penggantian atau switching golongan obat ACE-I ke golongan 
lain (Kuster & Osswald, 2020) seperti CCB. Namun, belum diketahui apakah terjadi 
perubahan ekspresi ACE2 jika golongan obat tersebut diganti atau tidak diganti. 

Metode Penelitian 

Penelitian ini telah melalui proses review Komite Etik Fakultas Kedokteran, Universitas 
Hasanuddin, Makassar nomor 203/UN4.6.4.5.31/PP36/2022 dengan nomor protokol 
UH22040147 dan jenis review expedited. Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan 
metode eksperimental laboratorium pada tikus jantan (Sprague dewley) dengan rancang post 
test control group design. Total hewan uji yang digunakan adalah 30 tikus dengan berat 
badan rerata 150-200 gram yang terbagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok tikus 1 dengan 
kondisi normal (tanpa diberikan perlakukan apapun), kelompok tikus 2, 3, 4, dan 5 diinduksi 
hipertensi menggunakan L-NAME (Nꙍ-Nitro-L-Arginine Methyl Ester Hydrochloride) 
40mg/kgbb/oral dilarutkan dalam aquades 1cc/100gram selama 6 minggu yang diperoleh 
dari PT. Hidayatullah Bersaudara (No. Batch N575105G). Kelompok tikus 3 dan 5 dilanjutkan 
dengan pemberian antihipertensi ACE-I menggunakan obat Captopril sediaan 25 mg 
diperoleh dari Errita Pharma (No. Reg GKL1106506310A1) dengan dosis 5mg/kgbb/oral 
diberikan selama 1 minggu. Setelah pemberian ACE-I selama seminggu, kelompok tikus 5 di-
switching menjadi CCB menggunakan obat Amlodipine sediaan 5mg mg diperoleh dari 
Sampharindo Perdana (No. Reg GKL1823414704A1) dengan dosis 0,5mg/kgbb/oral selama 
1 minggu. Kelompok 4 setelah induksi hipertensi diberikan obat golongan CCB selama 1 
minggu.  

 Pada penelitian ini dilakukan pengukuran tekanan darah metode noninvasif 
menggunakan Harvard Apparatus® tail blood pressure analyzer LE5001 _76-0173) Hardware 
User’s Manual Basic Unit For Indirect Blood Pressure. Pengukuran ekspresi ACE2 
menggunakan metode ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Rat ACE2 ELISA kit 
Elabscience® pada jaringan paru tikus yang telah diterminasi dengan metode asfiksia 
kemudian dicuci dengan larutan salin dan difiksasi buffer netral 10%. Pemeriksaan ELISA 
dilakukan dua kali uji setiap sampel dan diambil reratanya. Kemudian data diolah 
menggunakan program SPSS Statistic versi 24 dilakukan analisis deskriptif, uji normalitas 
data menggunakan Kolmogorov Smirnov, uji perbandingan tekanan darah sistol dan diastol 
preinduksi dan postinduksi kelompok 2, 3, 4, dan 5 menggunakan t-dependent test. Uji 
perbandingan tekanan darah preinduksi dan postinduksi terhadap 5 kelompok, uji 
perbandingan ekspresi ACE2 jaringan paru kelompok hipertensi dengan pengobatan 
(kelompok 3, 4, dan 5) vs tanpa pengobatan (kelompok 2) dan uji perbandingan ekspresi 
ACE2 jaringan paru terhadap 5 kelompok menggunakan oneway Anova yang dilanjutkan post 
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hoc test LSD. Uji perbandingan antara kelompok 1 vs 2, kelompok 3 vs 4, dan kelompok 3 vs 5 
menggunakan independent-t test. Data disajikan dalam bentuk grafik tekanan darah dan 
ekspresi ACE2 tiap kelompok. 

Hasil Penelitian 

Penelitian ini telah dilakukan dari bulan Oktober 2022 - April 2023, menggunakan 30 
sampel diawal penelitian namun terdapat 5 sampel yang dropout selama penelitian pada 
masing-masing kelompok uji, 3 sampel setelah induksi dan 2 sampel setelah pemberian obat. 
Variabel tekanan darah dibagi menjadi empat yaitu tekanan darah sistol dan diastol baik pre 
maupun postinduksi. Tekanan darah sistol preinduksi yang paling tinggi adalah kelompok 2  
(130.17 ± 10.944 mmHg) dan yang paling rendah adalah kelompok 3 (112.67 ± 20.461 
mmHg). Perbedaan tekanan darah sistol preinduksi tiap kelompok tidak ditemukan 
bermakna (p = 0.477) begitupun pada tekanan darah diastol preinduksi  (p = 0.273). Pada 
variabel diastol preinduksi, kelompok 2 juga memiliki tekanan darah paling tinggi yaitu 100 
± 16.112 mmHg dan yang paling rendah adalah kelompok 3 yaitu 85.83 ± 6.369 mmHg.  

Gambar 1 . Perbedaan Tekanan Darah Tiap Kelompok Pre dan Post Induksi Hipertensi. Pada 

kelompok dengan induksi hipertensi terjadi peningkatan tekanan darah sistol dan diastol 
secara signifikan, * (p value : 0,001), ** (p value < 0.001), # (p value 0.003), ## (p value : 0.006), 

### (p value : 0.002) 

Perbedaan tekanan darah sistol dan diastol postinduksi ditemukan meningkat 
siginifikan pada kelompok 2, 3, 4, dan 5 dibandingkan kelompok 1 yang tidak diinduksi 
hipertensi (p <0.001). Peningkatan tekanan darah postinduksi tiap kelompok dapat dilihat 
pada gambar 1. Kelompok 4 memiliki tekanan darah yang paling tinggi baik sistol (233.20 ± 
48.844 mmHg) maupun diastol (177.80 ± 22.027mmHg) dan kelompok 1 memiliki tekanan 
darah yang normal dengan tekanan sistol rerata 126.67 ± 11.622 mmHg dan diastole rerata 
102.17 ± 11.303 mmHg.  

 Ekspresi ACE2 jaringan paru kelima kelompok ditemukan paling tinggi pada 
kelompok 4 yang menggunakan CCB (1.3728 ng/mL ± 0.367) dibanding kelompok 1 (0.7334 
ng/mL ± 0.265), kelompok 2 (0.6048 ng/mL ± 0.904), kelompok 3 (0.9731 ng/mL ± 0.453) 
maupun kelompok 5 (0.9945 ng/mL ± 0.275). Ekspresi ACE2 pada kelompok 1 vs 2 
ditemukan tidak ada perbedaan signifikan (p = 0.335), hal ini berbeda dengan kelompok 
hipertensi dengan pengobatan (kelompok 3, 4, dan 5) vs kelompok hipertensi (kelompok 2)  
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(lihat gambar 2). Pada kelompok hipertensi dengan pengobatan, ekspresi ACE2 ditemukan 
lebih tinggi (p = 0.001). Pada kelompok hipertensi dengan pengobatan ekspresi ACE2 paling 
tinggi pada kelompok dengan pengobatan CCB dibandingkan dengan pengobatan ACE-I (p = 
0.042). Sedangkan perlakuan switching pada kelompok 5 tidak ditemukan peningkatan 
ekspresi ACE2 bila dibandingkan dengan kelompok 3 (p = 0.868).  

Gambar 2. Ekspresi ACE2 Jaringan Paru Tikus Tiap Kelompok. Ekspresi ACE2 ditemukan lebih 
tinggi pada kelompok dengan pengobatan antihipertensi jika dibandingkan tanpa pengobatan 

* (p value < 0.001) ** (p value< 0.05) 

Diskusi 

Peningkatan ekspresi ACE2 berhubungan dengan beberapa faktor seperti infeksi virus 
yang menggunakan ACE2 sebagai reseptor virus Middle East Respiratory Syndrome 
coronavirus (MERS-CoV) (Xiong et al., 2022), SARS-Cov dan yang terbaru adalah SARS-CoV-2 
(Yang et al., 2020). Peningkatan ekspresi ACE2 ini memfasilitasi virus sebagai viral entry ke 
dalam tubuh manusia (Jia et al., 2021).  

Selain itu penyakit hipertensi juga berhubungan dengan ekspresi ACE2. Tingginya 
ekspresi ACE2 bekerja sebagai feedback negative ke ACE dan mengkatalis produksi 
Angiotensin (1-9) dari Angiotensin I atau Angiotensin (1-7) dari Angiotensin II. Sehingga 
terjadi perpindahan dari efek utama vasokonstriktor dengan Angiotensin II menjadi 
vasodilatasi yang mempengaruhi vascular bed (Bosso et al., 2020). Dengan kata lain, 
peningkatan ACE2 ini bekerja sebagai efek protektif dalam menurunkan tekanan darah. 
Meskipun pada jaringan paru, ekspresi ACE2 yang tinggi berhubungan dengan pasien yang 
memiliki riwayat perokok berat dan penyakit COPD (Jacobs et al., 2020).  

 Pada hasil penelitian ini memperlihatkan ekspresi ACE2 lebih rendah pada kelompok 
hipertensi dibanding nonhipertensi meskipun tidak signifikan. Hal ini sejalan dengan review 
article yang telah dilakukan oleh Mizuiri, tahun 2015 yang melihat ekspresi ACE dan ACE2 
menurun pada pada penyakit hipertensi dan diabetes namun menggunakan jaringan ginjal 
manusia dan tikus.  
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Sedangkan pada kelompok hipertensi dengan pengobatan vs tanpa pengobatan, 
menunjukkan adanya peningkatan signifikan ekspresi ACE2 pada kelompok hipertensi 
dengan pengobatan baik ACE-I, CCB maupun yang telah diberikan ACE-I kemudian di-
switching dengan CCB dibanding kelompok hipertensi tanpa pengobatan. Pada penelitian 
yang dilakukan oleh Pranata et al. pada tahun 2020, pemberian ACE-I yang regular akan 
meningkatkan ekspresi ACE2. Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya, obat golongan 
ACE-I menunjukkan peningkatan ekspresi ACE2 (Dambha-Miller et al., 2020) (Saheb Sharif-
Askari et al., 2020) (Lebek et al., 2020) (Burrell et al., 2012) (Li et al., 2015) (Soria-castro et 
al., 2016) pada studi hewan maupun manusia. Meskipun pada studi lain menunjukkan tidak 
terjadi peningkatan signifikan ACE2 (Wysocki et al., 2020). Pada studi tersebut menggunakan 
sampel tikus yang hipertensi dengan penggunaan antihipertensi selama 4 minggu. 

Penggunaan ACE-I dan ARB sebagai antihipertensi meningkatkan ekspresi ACE2 
dengan cara menghambat efek Angiotensin II, sehingga kadar ACE2 meningkat sebagai 
mekanisme kompensasi. Peningkatan ini berpotensi memfasilitiasi viral entry  SARS-CoV-2 
(Khan & Zaidi, 2020) dan memperberat luaran pasien COVID-19 (Diaz, 2021). Namun, pada 
beberapa studi yang telah dilakukan oleh WHO pada tahun 2020, American Heart Association 
(AHA) (Semenzato et al., 2021), dan European Society of Cardiology (ESC) (Prof. Giovanni de 
Simone, 2020) penggunaan ACE-I maupun ARB tidak meningkatkan risiko terjadinya COVID-
19 ataupun memperburuk luaran pasien yang terinfeksi 

Selain ACE-I golongan antihipertensi yang sering digunakan adalah CCB (Khattak dan 
Vlachadis Castles, 2021). Pada studi tikus hipertensi sebelumnya, ekspresi ACE2 ditemukan 
dapat meningkat (Bai et al., 2013) (Iizuka et al., 2009) dan tidak signifikan (Sinha et al., 
2020). Pada penelitian ini menggunakan induksi L-NAME yang menyebabkan tikus yang 
diinduksi akan terjadi defisiensi nitric oxide (NO) (Pechanova et al., 2020). Substansi NO 
sangat berperan dalam vasodilatasi pembuluh darah, sehingga ketika CCB bekerja pada 
steady state plasma level  (Bulsara, Kishen G. ; Cassagnol, 2023) rasio ACE2/ACE akan 
terpengaruh (Aritomi, 2012). 

Pada studi tikus yang dilakukan oleh Aritomi pada tahun 2012, antihipertensi CCB yang 
masuk dalam golongan L type CCB seperti amlodipine memiliki efek yang berbeda terhadap 
ekspresi ACE2. Amlodipin akan meningkatkan kadar Angiotensin I dan menurunkan rasio 
Angiotensin (1-7)/ Angiotensin I dan amlodipine juga menurunkan rasio ACE2/ACE. 
Meskipun mekanisme kerja obat amlodipin akan menghambat influks kalsium sehingga 
terjadi relaksasi dan vasodilatasi (Rysz et al., 2020). Ion kalsium berperan dalam signaling 
pathway seluler termasuk ekspresi gen ACE2 (García-Escobar et al., 2022). Sehingga, dengan 
mekanisme CCB memodulasi kalsium intraseluler dapat memberikan efek tidak langusng 
pada ekspresi ACE2. 

Kelompok CCB juga memiliki efek antiinflamasi dengan cara mengatur kadar kalsium 
intraseluler dan menurunkan respon inflamasi berlebih pada studi hewan yang dilakukan 
oleh Silva et al., pada tahun 2019 dan D’elia & Weinrauch pada tahun 2018. Amlodipin juga 
menurunkan inflammatory markers dan stress oksidatif pada pasien hipertensi (Kim et al., 
2017). Efek antiinflamasi ini juga secara tidak langsung akan mempengaruhi ekspresi ACE2 
jika dibandingkan dengan kejadian pada penyakit paru kronis yang memiliki kadar ACE2 
lebih tinggi (Jacobs et al., 2020).  

Kesimpulan  

 Penelitian ini menunjukkan adanya peningkatan ekspresi ACE2 pada jaringan paru 
tikus hipertensi yang mendapatkan terapi antihipertensi (ACE-I, CCB, maupun ACEI switching 
CCB) dan tidak ditemukan perbedaan bermakna ekspresi ACE2 pada kelompok tikus yang 
mendapat terapi ACE-I dibandingkan kelompok switching.  
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