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Teknologi Preventif: vaksin

Tujuan;

1. Mahasiswa mampu menjelaskan pengertian vaksin

2. Mahasiswa mampu menganallisis teknologi vaksin sebagai upaya preventif
penyakit

3. Mahasiswa mampu menjelaskan perkembangan teknologi vaksin dengan
wabah endemic saat ini dan masa depan

A. URAIAN

1. Pendahuluan

Vaksin telah lama dikenal sebagai suatu substansi yang digunakan untuk

memperoleh respon imun terhadap mikroorganisme patogen. Vaksin pertama kali

ditemukan pada tahun 1796 oleh Edward Jenner yaitu vaksin virus cacar. Sejak

saat itu teknologi pembuatan vaksin telah berkembang dengan pesat dan berbagai

jenis vaksin untuk mencegah penyakit infeksi telah banyak digunakan. Vaksin

konvensional sebagai vaksin generasi pertama adalah vaksin yang mengandung

mikroorganisme hidup yang telah dilemahkan. Sedangkan vaksin generasi kedua

adalah vaksin yang mengandung mikroorganisme yang dimatikan, serta vaksin

generasi yang ketiga adalah vaksin rekombinan yang juga dikenal dengan vaksin

sub unit yang mengandung fragmen antigenik dari suatu mikroorganisme yang

dapat merangsang respon imun, namun dalam penggunaannya masih memiliki

beberapa kelemahan.
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Gambar 1. Vaksin dari virus yang dilemahkan

Vaksin generasi pertama seringkali mengalami bermutasi kembali menjadi
virulen sehingga terjadi efek yang tidak diinginkan. Oleh sebab itu biasanya jenis
vaksin yang dilemahkan ini tidak dianjurkan diberikan kepada penderita yang
mengalami respon imun yang lemah. Sedangkan vaksin generasi kedua adalah
vaksin mengandung mikroorganisme yang dimatikan menggunakan zat kimia
tertentu, biasanya dengan menggunakan formalin atau fenol. Namun zat kimia ini
dalam penggunaannya sering mengalami kegagalan atau tidak menimbulkan
respon imun tubuh. Oleh karena itu untuk mengatasi berbagai kelemahan yang
terjadi pada penggunaan vaksin generasi pertama dan kedua mulailah
dikembangkan vaksin generasi yang ketiga yaitu vaksin rekombinan yang juga
dikenal dengan vaksin sub unit.

Vaksin sub unit dibuat melalui teknik rekayasa genetika untuk memperoleh
fragmen antigenik dari mikroorganisme, sehingga disebut dengan vaksin
rekombinan. Sebagai contoh, vaksin hepatitis B mengandung bagian protein
selubung dari virus hepatitis B yang diproduksi melalui rekayasa genetika. Vaksin
rekombinan lebih aman dibandingkan dengan vaksin yang mengandung seluruh
sel virus, karena fragmen antigenik yang terdapat dalam vaksin rekombinan tidak
dapat bereproduksi dalam tubuh penerima, disamping itu vaksin rekombinan

umumnya tidak menimbulkan efek samping. Namun demikian vaksin generasi
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ketiga inipun ternyata hanya dapat menimbulkan respon imun humoral namun
tidak dapat menimbulkan respon imun seluler.

Terdapat berbagai jenis vaksin yang digolongkan sesuai dengan jenis
antigen yang ada di dalamnya. Vaksin-vaksin yang selama ini telah dipakai sesuai
global yang dibahas dalam modul ini dibagi dalam 4 jenis.

a. Vaksin Hidup (live attenuated): polio, campak, rotavirus, demam kuning

b. Vaksin yang sudah dimatikan (inactivated/killed antigen): vaksin

pertusis utuh, vaksin polio

c. Vaksin yang berisi sub unit antigen: acellular pertusis, haemophilus

influenza b, pneumicoccal, hepatitis B

d. Vaksin yang berisi toksoid (toksin yang diinaktivasi): toksoid tetanus,

difteri

:
Typesof Vaccines S5is
- Oral polio vaccine (OPV)
- Measles
memd - Rotavitus

- Yellow fever

Inactivated (killed antigen)

- Wholec2ll pertussis (wP)
- Inactivated polio virus (IPV)

o riclin Subunit (purified antigen)
peotoin

- Acellular pertussks (aP)
- Haemophilius influenzae type B (Hib).
(uadlocm)wy“-:x - Pneumococcal (PCV-7. PCV-10. PCV-13)

NN ‘ o - Hepatitis B (HepB)
\J
\J O Toxoid {inactivated toxins)
oA - Tetanus toxoid (TT),
ooibohnid cua) bt fos i - Diphtetia toxoid

Whole inactivated Virus
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Synthetic Peptde

Gambar 2. Berbagai type vaksin beserta penyakit yang tepat untuk vaksinasi

Berdasarkan jumlah strain yang ada dalam
1. Vaksin monovalen dan polivalen
Berdasarkan jumlah strain yang dimilikinya, vaksin terbagi dua yaitu vaksin

monovalen dan polivalen. Vaksin monovalen berisi satu jenis strain atau satu jenis
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antigen (vaksin campak), sedangkan vaksin polivalen berisi dua atau lebih strain
/serotipe dari antigen yang sama (oral polio vaksin/OPV).
2. Vaksin Kombinasi

Sebagian dari antigen monovalent dan polivalen dikombinasikan menjadi
satu sebagai vaksin kombinasi berupa sediaan suntikan untuk mencegah
beberapa jenis penyakit PD3l yang berbeda (vaksin DPT yang berisi 3 jenis
antigen difteri, pertusis dan tetanus). Penggabungan beberapa jenis antigen
sangat bermanfaat untuk mengatasi masalah logistik apabila vaksin ini dikemas
dalam satu kemasan satu jenis antigen saja dan untuk mengatasi ketakutan anak-
anak akan rasa sakit akibat suntikan yang berulang-ulang

Berdasar komponen kandungan virus, vaksin dibagi menjadi :
1. Vaksin Sub Unit

Vaksin sub unit merupakan vaksin yang dibuat dari komponen virus. Teknik
yang relatif baru dalam produksi vaksin adalah dengan melakukan kloning dari gen
virus melalui rekombinasi DNA, vaksin vektor virus dan vaksin antiidiotipe. Vaksin
sub unit merupakan vaksin yang dibuat dari bagian tertentu dari mikroorganisme
yang imunogenik secara alamiah misalnya hepatitis B, atau virus yang dipisahkan
dengan detergen misalnya influenza.
2. Vaksin Idiotipe

Vaksin idiotipe merupakan vaksin yang dibuat berdasarkan sifat bahwa
Fab (fragment antigen binding) dari antibodi yang dihasilkan oleh tiap klon sel B
mengandung asam amino yang disebut sebagai idiotipe atau determinan idiotipe
sebagai antigen. Vaksin ini dapat menghambat pertumbuhan virus melalui
netralisasai dan pemblokiran terhadap reseptor pre-sel B.
3. Vaksin Rekombinan

Vaksin rekombinan memungkinkan produksi protein virus dalam jumlah
besar. Gen virus yang diinginkan diekspresikan dalam sel prokariot atau eukariot,
meliputi sel bakteri E.coli, yeast, dan baculovirus. Teknologi DNA rekombinan
menghasilkan protein hasil dari vaksin DNA. Penggunaan virus sebagai vektor
akan membawa gen sebagai antigen pelindung dari virus lainnya, misalnya gen
untuk antigen dari berbagai virus disatukan ke dalam genom dari virus vaksinia
dan imunisasi hewan dengan vaksin bervektor ini menghasilkan respon antibodi

yang baik.
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4. Vaksin DNA

Vaksin DNA (naked plasmid DNA) merupakan teknologi vaksin yang relatif
baru dan memiliki potensi menginduksi imunitas seluler. Vaksin DNA gen tertentu
dari mikroba diklon kedalam plasmid bakteri yang direkayasa untuk meningkatkan
ekspresi gen yang diinsersikan kedalam sel mamalia. Setelah disuntikkan DNA
plasmid akan menetap dalam nukleus sebagai episom, tidak berintegrasi kedalam
DNA sel (kromosom), selanjutnya mensintesis antigen yang dikodenya. Selain itu
vektor plasmid mengandung sekuens nukleotida yang bersifat imunostimulan yang

akan menginduksi imunitas seluler.

2. Jenis-jenis vaksin
a. Vaksin attenuated virus (virus Yang dilemahkan)

Vaksin attenuated virus adalah vaksin dari virus hidup yang dilemahkan
atau Life Attenuated Virus (LAV). Vaksin ini dibuat dari mikroorganisme hidup
(virus atau bakteri) yang telah dilemahkan di laboratorium. Vaksin LAV akan
bereplikasi dalam tubuh seseorang yang telah divaksinasi dan menimbulkan
respon imun, namun pada umumnya menimbulkan sakit ringan. Vaksin LAV
sudah ada sejak tahun 1950. Vaksin ini adalah satu jenis vaksin yang dibuat dari

mikroorganisme patogen.

b. Vaksin inaktivasi
Vaksin yang diinaktivasi dibuat dari mikroorganisme (virus, bakteri dan lain-
lain) yang telah dimatikan dengan proses menggunakan bahan kimia tertentu atau
secara fisik. Sehingga mikroorganisme yang sudah mati ini tidak dapat
menyebabkan penyakit pada tubuh manusia, namun bahan kimia yang digunakan

dapat menyebabkan permasalahan dalam tubuh.

c. Vaksin subunit
Vaksin subunit, seperti vaksin inaktivasi sel utuh, tidak mengandung
komponen patogen hidup. Berbeda dengan vaksin inaktivasi yang berisi sel utuh.
Vaksin subunit hanya mengandung sebagian dari komponen patogen, yang dapat
merangsang pembentukan respon kekebalan. Vaksin subunit dibuat dari bagian
yang bersifat patogen sehingga dapat merangsang respon imun. Memilih bagian

pathogen dari virus atau bakteri perlu penelitian dan analisa yang sangat tepat
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sehingga tidak menimbukan infeksius pada manusia namun mampu menstimulasi

respon imun dan menimbulkan kekebalan pada tubuh manusia.

d. vaksin toksoid

Suatu vaksin yang dibuat dari toksin (racun) yang sudah tidak berbahaya
lagi, namun masih dapat merangsang respon imun melawan toksin tersebut.
dibuat dari toksin yang dihasilkan oleh bakteri tertentu (misalnya vaksin untuk
penyakit tetanus atau difteri).

Toksin ini masuk dalam aliran darah dan menyebabkan gejala penyakit.
Toksin berbasis protein tidak berbahaya berupa toksoid yang dilemahkan atau
mati sehingga dapat digunakan dalam produksi vaksin. Toksoid ini merupakan
antigen yang dapat merangsang kekebalan. Untuk meningkatkan respon
kekebalan, toksoid dilekatkan pada garam aluminium atau garam kalsium yang

berperan sebagai ajuvan.

e. Vaksin DNA

Vaksin DNA dibuat dengan cara transfer DNA plasmid secara langsung ke
dalam jaringan tubuh eukariotik tanpa hewan vector. Vaksin DNA berhasil diuji
coba pada mencit sebagai hewan vector pada tahun 1990. DNA plamid yang
disuntikkan secara intramuskular ke dalam tubuh mencit dapat memproduksi
protein yang dikode oleh sekuen DNA. DNA plasmid akan masuk ke dalam
jaringan tubuh mencit. Maka sekuen DNA tersebut akan mengekspresikan protein
yang dikehendaki sehingga menstimulasi respon iun dan menimbulkan kekebalan
pada tubuh.

Maka saat ini diyakini bahwa metode transfer DNA secara in vivo dapat
diaplikasikan untuk terapi gen maupun untuk vaksinasi dengan metoda vaksin
DNA. Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mempelajari berbagai faktor yang
mempengaruhi efisiensi dan sifat imunogenisitas dari DNA plasmid, yang pada
akhirnya dikenal dengan vaksin DNA sehingga tumbul imunitas tubuh yang akan
membentuk kekebalan terhadap serangan berbagai mikroorganisme.

Hasil penelitian vaksin DNA membuktikan bahwa imunisasi dengan DNA
dapat menghasilkan protein asing atau antigen yang dapat menstimulasi respon
imun, sehingga dapat mencegah berbagai penyakit infeksi pada binatang coba.

Saat ini telah uji coba vaksin DNA untuk penyakit Human immunodeficiency virus
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(HIV), virus Ebola, malaria, Mycobacterium tuberculosis, virus inluenza, serta
vaksin DNA untuk berbagai penyakit tumor.

Perkembangan penelitian dalam bidang vaksin DNA ini telah berkembang
pesat selama satu dekade terakhir dan beberapa uji klinik penggunaan vaksin
DNA pada manusia. Baksin DNA yang telah diuji coba pada manusia antara lain
penyakit malaria, virus dengue, cytomegalovirus, virus Ebola, virus influenza,
avian influenza viruses, West Nile virus (WMV), SARS coronavirus, virus hepatitis
B dan HIV.

Struktur dan elemen genetik dari suatu vaksin DNA terdiri dari dua unit
utama yaitu unit propagasi plasmid dan unit fragmen DNA yang mengandung gen
vaksin. Unit propagasi plasmid berfungsi sebagai pengendali replikasi dan
perbanyakan plasmid DNA secara in vitro dalam sel bakteri, sesuai dengan jumlah
dan volume yang diinginkan saat diproduksi, yang terdiri dari fragmen DNA untuk
replikasi dan marka seleksi. Sedangkan unit fragmen DNA gen vaksin yang telah
dikloning ke dalam plasmid DNA, akan mengekspresi protein antigen di dalam sel

hospes (tubuh manusia).

Propagasi Sintesis vaksin
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Gambar 3. Vaksin DNA dan sekuen DNA bakteri yang akan dijadikan sebagai

vaksin

Produksi vaksin DNA secara in vitro biasanya menggunakan bakteri
Escherichia coli sebagai vektor. Plasmid DNA ditransformasi ke dalam sel bakteri,
kemudian diseleksi sel transforman Escherichia coli yang mengandung plasmid

DNA. Kloning gen dalam plasmid DNA Escherichia coli ini kemudian dibiakkan
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dalam media pada skala industry. Hasil kultur akan diisolasi dan dimurnikan serta
diformulasi vaksin DNA. Setelah vaksin DNA disuntikkan ke dalam tubuh maka
unit sintesis vaksin akan bekerja di dalam sel hospes atau sel manusia.

Unit sistesis vaksin terdiri dari promotor, intron, sekuen DNA signal, gen
vaksin yang mengkode protein atau antigen dari mikroba patogen dan
transkripsional terminator (poly-A), serta immune stimulatory sequences (ISS).
Ekspresi dari protein asing atau antigen dalam sel hospes yang dikode oleh gen
vaksin, dimulai oleh promotor dan diakhiri oleh terminator (poly-A). Peningkatan
potensi vaksin DNA dalam plasmid DNA ditambahkan ISS, yaitu nukleotida
heksamer yang dapat berinteraksi dengan reseptor, sehingga meningkatkan sifat
imonogenisitas vaksin DNA.

Mekanisme Aksi Vaksin DNA dalam merangsang sistem imun adalah
setelah plasmid DNA disuntikkan ke dalam jaringan. Plasmid DNA akan
bereplikasi secara otonom dan memproduksi protein asing atau antigen yang
dikode oleh gen vaksin. Antigen ini langsung dapat menstimulasi sel B limfosit
yang akan memproduksi antibodi dan mengenali protein antigen atau protein asing
yang dikode oleh plasmid DNA. Sel yang mengandung antigen asing tersebut
kemudian dapat bersifat sebagai sel penyaji antigen (antigen presenting cells),
yang kemudian dapat melalui jalur-jalur seluler, baik melalui jalur major
histocompatibility complex (MHC) | pada sel CD8+T atau MHC |l pada sel CD4+T.
Jalur seluler ini akan mengalami proses yang berbeda dalam merangsang sistem
imunutas tubuh. Protein asing juga dapat langsung masuk ke dalam suatu sel
penyaji lainnya misalnya sel dendritik, sehingga dapat merangsang sistem imun
humoral. Karena proses pembentukan antigen oleh sel hospes setelah vaksinasi
DNA menyerupai produksi antigen pada saat terinfeksi oleh mikroorganisme
secara alamiah, maka respon imun yang terjadi akibat vaksinasi DNA sama

dengan respon imun yang diinduksi oleh mikroorganisme patogen.
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Gambar 4. Mekanisme aksi virus DNA. A. Vaksin DNA mempengaruhi
respon imun yang dimediasi sel. Vektor plasmid DNA, sebagai vaksin,
membawa informasi genetik yang menyandi antigen tumor atau patogen
untuk menstimulasi respon imun melalui jalur MHC 1. (1) vektor plasmid
ditransformasi ke dalam inti sel, (2) plasmid mentranskripsi mMRNA untai
tunggal, (3) translasi MRNA menjadi antigen protein dan dilepas ke
sitoplasma, (4) degradasi protein oleh proteosom menjadi peptida
intraseluler, (5) peptida berikatan dengan molekul MHC kelas I, (6)
komplek antigen peptida-MHC | ditransportasi ke permukaan sel dan
komplek ini berikatan dengan sel T sitotoksik CD8+ untuk menginduksi
respon imun (Mateen dan Irshad, 2011). B. Protein viral yang diekspresi
DNA plasmid juga dapat berikatan dengan MHC kelas Il APC untuk
mengaktifasi CD4+ sel T. Aktifasi sel CD4+ ini menyebabkan sel B aktif

memproduksi antibodi (Kumar et al. 2013).

Keuntungan Vaksin DNA dibandingkan dengan vaksin konvensional antara
lain, efektifitas vaksin konvensional tergantung pada terbentuknya antibodi dalam
mencegah penyakit infeksi. vaksin konvensional tidak mampu merangsang respon
imun selular. Vaksin DNA dapat merangsang respon imun humoral melalui
pembentukan antibodi, dan dapat merangsang imun selular melalui aktivasi sel T
(cell-mediated response immune), sehingga dapat memberikan kekebalan
terhadap mikroba patogen intraselular. Vaksin DNA dapat dilakukan pada infeksi
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Mycobacterium tuberculosis, virus, parasit, atau sel kanker melalui sel T
pembunuh (Kkiller T cells) atau melalui efek sitotoksik.

Beberapa keuntungan lainnya dari vaksin DNA adalah: (i). Plasmid DNA
mudah diproduksi dalam jumlah yang besar dan lebih ekonomis, serta dapat
diproduksi lebih cepat dibandingkan vaksin konvensional; (ii). DNA sangat stabil,
tahan terhadap perubahan suhu sehingga lebih mudah untuk disimpan dan
didistribusikan; (iii). Sekuen DNA dapat diubah dengan mudah dalam laboratorium,
sehingga vaksin DNA dapat disesuaikan dengan perubahan mikroorganisme
patogen; (iv). Dapat direkayasa gabungan beberapa plasmid DNA vyang
mempunyai spektrum luas untuk beberapa epitop antigen; (v). Vaksin DNA terbukti
dapat meningkatkan imunitas tubuh terhadap virus dan bakteri dalam waktu yang
sangat lama; dan (vi). Tidak memerlukan perlakukan khusus terhadap mikroba
patogen selama proses produksi. Vaksin DNA termasuk vaksin yang aman jika
digunakan pada manusia.

Walaupun demikian dalam awal pengembangannya dikhawatirkan
terjadinya efek yang tidak diinginkan jika vaksin DNA digunakan pada manusia,
antara lain khawatir jika DNA asing dapat terintegrasi ke dalam kromosom hospes
sehingga dapat menyebabkan stimulasi gen yang tidak terkontrol yang dapat
mengakibatkan terbentuknya sel kanker. Tetapi hal ini tidak terjadi karena integrasi
vaksin DNA ke dalam kromosom hospes lebih sulit dibnadingkan teradinya mutasi
spontan yang terjadi di alam. Hasil uji klinik dengan vaksin DNA juga menunjukkan
tidak terjadinya induksi reaksi autoimun terhadap vaksinasi DNA yang dapat
menyebabkan terbentuknya antibodi anti-DNA.

Cara penghantaran vaksin DNA pada umumnya dilakukan dengan cara
penyuntikan. Namun demikian, beberapa cara penghantaran alternatif juga telah
dikembangkan. Sistem penghantaran dengan cara “particle-mediated epidermal
delivery” (PMED), yaitu pada vaksin DNA hepatitis B, dan vaksin DNA influenza.
Penghantaran vaksin DNA tanpa jarum telah digunakan dalam beberapa uji klinik
vaksin DNA HIV menggunakan needle-free device Biojector yang dapat
meningkatkan respon imun selular lebih dari 75% subjek uji klinik, serta uji klinik
fase | vaksin DNA virus Ebola.

Sistem penghantaran lainnya yang dikembangkan untuk vaksin DNA
adalah teknik elekroporasi, dimana teknik ini menggunakan arus listrik dengan
berbagai voltase setelah penyuntikan vaksin DNA untuk meningkatkan pasokan

DNA ke dalam sel hospes. Teknik elektroporasi dapat meningkatkan permiabilitas
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membran jaringan sel hospes, sehingga DNA akan lebih mudah masuk ke dalam
sel. Uji ini telah telah berhasil dilakukan pada beberapa uji praklinik pada binatang
percobaan. Namun demikian sistem penghantaran dengan epektroporasi ini masih

perlu diteliti lebih lanjut keamanannya jika akan dilakukan pada manusia.

Prophylactic vaccine

Gambar 5. Imunisasi dengan DNA Virus. Gen virus disisipkan pada

plasmid bakteri.

Plasmid DNA ini diberikan secara intra muskular pada kulit atau lapisan
mukosa. Gen yang sama disisipkan ke dalam vektor (virus atau bakteri) yang
digunakan sebagai vaksin DNA. Plasmid masuk ke inti sel, menginisiasi transkripsi
dan translasi protein. Sekret protein yang dihasilkan ini menginduksi T helper untuk
menghasilkan peptida, yang digunakan untuk mengaktivasi sel B untuk
menghasilkan antibodi yang melawan virus. Antigen yang terikat pada reseptor sel
atau Antigen Presenting Cells (APC) terstimulasi mengeluarkan MHC untuk
mengaktivasi sel NK melisis virus. Pada proses terapi penyakit HIV, penggunaan

vaksin DNA dapat menstimulasi sel Natural Killer (NK) walaupun hanya sedikit tapi
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mampu melisiskan protein asing HIV. Antigen dapat digunakan untuk menstimulasi
respon imun baru sehingga dapat merespon sel T memori.

Salah satu faktor penting dalam meningkatkan potensi vaksin DNA dalam
meningkatkan respon imun adalah proses formulasi dan penggunaan ajuvan.
Berbagai penelitian tentang formulasi vaksin DNA dan penggunaan ajuvan untuk
meningkatkan imunogenisitas vaksin DNA telah dilakukan. Contoh jenis ajuvan
yang telah digunakan untuk vaksin DNA adalah poly-lactide coglycolide (PLG).
Poloxamers, merupakan nonionic block copolymers yang jika dikombinasikan
dengan surfaktan kationik dapat membentuk nanopartikel, sehingga dapat
bertindak sebagai pembawa dan sekaligus ajuvan untuk vaksin DNA
cytomegalovirus (CMV).

Dalam uji klinik fase | vaksin DNA, terjadi respon imun selular yang baik
pada sebagian besar sukarelawan yang divaksinasi. Vaxfectin merupakan salah
satu ajuvan dalam sistem penghantaran vaksin DNA. Vaxfectin ini merupakan
cationic lipid- based adjuvant yang mempunyai muatan positif yang akan terikat
dengan DNA yang bermuatan negatif. Vaksin DNA yang diformulasi dengan
Vaxfectin terbukti dapat meningkatkan respon imun humoral yang bertahan lama
pada binatang percobaan. Pada uji klinik yang dilakukan terhadap manusia, vaksin
DNA untuk virus influenza (H5N1), yang diformulasi dengan Vaxfectin terbukti
aman dan dapat merangsang pembentukan antibodi terhadap H5 pada lebih dari
67% sukarelawan.

Walaupun sampai saat ini vaksin DNA untuk manusia belum ada yang
disetujui dan masih dalam fase uji klinik, namun beberapa vaksin DNA binatang
telah disetujui penggunaannya. Vaksin DNA pertama yang disetujui untuk
digunakan pada binatang adalah vaksin DNA penyakit West Nile virus (WNV) yaitu
mosquito-borne virus yang dapat menyebabkan ensefalitis dan kematian pada
kuda. Vaksin ini dikembangkan oleh Fort Dodge Laboratories dan disetujui
peredarannya oleh U.S Department of Agriculture (USDA) tahun 2005.

Vaksin DNA lainnya yang telah disetujui adalah vaksin DNA untuk ikan
salmon dari infeksi hematopoietic necrosis virus. Virus ini dapat menyebabkan
kematian ikan salmon. Vaksin DNA yang dikembangkan oleh Aqua Health,
Novartis ini dan disetujui di Canada serta telah beredar pada tahun 2005. Vaksin
lainnya yang telah disetujui adalah vaksin untuk kanker kulit kanker Kkulit

(melanoma) pada anijing, disetujui penggunaannya pada tahun 2007 oleh USDA.
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f. Vaksin idiotype

Idiotipe adalah kumpulan epitop spesifik yang diekspresikan sebagai
reseptor antigen pada sel limposit B dan sel limfost T. Antibodi yang dihasilkan
dari antigen eksternal disebut antibodi idiotipe (Abl), antibodi yang dihasilkan
oleh Abl adalah antibodi anti-idiotipe (Ab2), antibodi yang dihasilkan oleh Ab2
adalah antibodi anti anti-idiotipe (Ab3), dan seterusnya. Antibodi Abl
mengekspresikan beberapa kumpulan idiotipe dan populasi Ab2 yang
mengenalinya disebut sebagai antibodi anti-idiotipe. Kemampuan meniru sifat
antigenik pada  antibodi 2 (Ab2B) digunakan sebagai imunogen untuk
menimbulkan respon imun yang spesifik terhadap agen infeksius. Antibodi
internal image Ab2p dapat digunakan sebagai kandidat untuk vaksin.

Prinsip anti-idiotipe telah dikembangkan dan digunakan sebagai antigen
dalam serodiagnosis dan persiapan vaksin untuk mengkontrol infeksi viral,
bakterial, parasit, alergi dan pengobatan kanker. Regio variabel (V) molekul
antibodi mempunyai daerah spesifik untuk berikatan dengan antigen yang disebut
paratop, dan permukaan yang mampu meningkatkan produksi antibodi disebut
idiotop. Paratop dan idiotop terletak pada tempat yang sama, maka anti-idiotipe
akan meniru (internal image) struktur antigen melalui proses saling melengkapi
(complementarity) dan homobodies.

Idiotop adalah determinan antigen (antigenik marker) tunggal pada regio
variabel molekul antibodi, reseptor antigen itu ditemukan pada sel limfosit B dan
limfosit T. Idiotipe merupakan kumpulan idiotop yang mampu menginduksi
antibodi anti-idiotipe (Ab2). Antibodi (Ab1l) murni satu spesies yang disuntikkan ke
spesies berbeda, akan dikenali sebagai antigen asing dan menimbulkan respon
imun dan terjadi kekebalan (Ab2) yang kuat, maka paratop pada Ab2 adalah
idiotop Abl. Sehingga idiotop pada Ab2 memacu pembentukan Ab3 (antibodi anti
anti-idiotipe). Akibat rangsangan antibodi (Ab 1) akan terbentuk antibodi dengan
urutan asam amino yang diekspresikan sebagai epitop unik pada regio variabel
molekul antibodi (Ab2). Idiotipe yang terbentuk merupakan interaksi antara gen
penyusun regio variabel (V) dengan regio konstan (C) molekul antibodi. Idiotipe
pada Ab2 digunakan sebagai dasar pembuatan vaksin yang potensial untuk
melawan agen infeksius. Imunisasi dengan antibodi yang mengandung variasi
idiotipe akan merangsang pembentukan serangkaian antibodi anti-idiotipe pada

idiotop di dalam dan di sekitar tempat ikatan antigen.
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Interaksi determinan idiotipe dan antibodi anti-idiotipe mempengaruhi
regulasi respon imun. Pemberian anti-idiotipe dapat menekan ekspresi idiotipe
dan memacu pembentukan idiotipe spesifik limfosit T supresor. Pada kondisi
yang lain meningkatkan ekspresi idiotipe dan pembentukan antigen spesifik
limfosit T helper, maka antibodi anti-idiotipe dapat mengaktivasi atau menekan
imun humoral dan respon imun selular.

Mekanisme yang akan mengaktivasi pembentukan respon imun dengan
pemberian antigen asing, pertama, anti-idiotipe memblok reseptor idiotipe pada
sel limfosit B primer dan hanya merangsang pembentukan non-idiotipe; kedua,
anti-idiotipe hanya menginduksi idiotipe-spesifik sel T supresor. Idiotope berlokasi
pada atau didekat sisi pengikat antigen (antigen-combinating site), pada rantai
berat maupun rantai ringan Abl. Jika Ab2 digunakan sebagai immunogen akan
mengakibatkan peningkatan respon antibodi spesifik (Ab 3). Idiotipe Abl akan
identik dengan idiotipe Ab 3. Kekhasan reaksi di atas digunakan sebagai dasar
untuk menghasilkan reagen anti-imunoglobulin spesifik.

Variasi idiotipe pada individu sangat komplek, terletak di seluruh bagian
daerah hipervariabel antibodi dan variasi ini dikode oleh gen. Bagian hipervariabel
1 (HV1) dan hipervariabel 2 (HV2) antibodi dikode langsung oleh gen segmen V
pada garis plasma (germ-line), sedangkan HV3 dibentuk dari kombinasi segmen
ke 3 gen V, gen D (dari rantai berat) dan gen J. Rekombinasi ini terjadi secara
acak sehingga terjadi variabilitas dan ini bertanggung jawab terhadap tempat
ikatan antigen yang berbeda-beda. Sehingga terjadi variabel antibodi suatu
individu yang memiliki struktur yang mirip dengan individu lain. Idiotipe digunakan
untuk menerangkan hubungan antara asal usul gen regio V dan gen regio C. Gen
ini dipertahankan selama masa evolusi dari hewan dan perkembangannya
tergantung kondisi lingkungan.

Vaksin Subunit Protein Epitop, yaitu bagian yang dikenali oleh antibodi,
ditemukan pada salah satu atau beberapa protein yang berada di permukaan
organisme patogen. Isolasi gen yang menyandi epitop (bagian imunogen dari
protein) dan mengekspresikannya di dalam sel inang merupakan dasar
dikembangkannya vaksin subunit rekombinan. Manfaat utama penggunaan
epitop dari protein tunggal sebagai vaksin memungkinkan penginduksian imunitas
yang tidak berefek samping dan menghindari respon imun yang diinduksi oleh
bagian-bagian lain dari organisme patogen. Selain itu, vaksin subunit tidak

bereplikasi dalam inang sehingga tidak patogen dan lebih aman namun demikian
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penggunaan vaksin ini masih memerlukan kajian dosis dan penggunaan adjuvan.

Strategi rekombinan yang dikerjakan untuk memproduksi vaksin subunit
protein antara lain sintesis fragmen gen yang akan diekspresikan, pemilihan sub
fragmen gen yang memiliki bagian imunogen, penggunaan protein fusi untuk
memperbaiki imunogenitas, rekayasa protein untuk memperbaiki solubilitas dan
stabilitasnya dan penggunaan adjuvan untuk meningkatkan imunogen subunit
rekombinan.

g. Vaksin rekombinan

Vaksin rekombinan dibuat melalui teknologi cloning DNA rekombinan yang
pada dasarnya merupakan teknologi cloning gen untuk menghasilkan produk
protein yang diinginkan. Kloning gen adalah suatu proses memasukan DNA atau
gen asing ke dalam suatu sel inang dengan bantuan vektor. Tujuan cloning gen ini
adalah untuk memperbanyak gen yang identic, dengan cara menyisipkan gen
yang ingin diperbanyak ke dalam vektor untuk membentuk suatu DNA rekombinan
yang mampu bereplikasi di dalam sel inang.

Secara rinci, teknik cloning gen meliputi empat tahap utama, yaitu
konstruksi DNA (Deoxyribonucleic acid) rekombinan, tranformasi, seleksi sel klona,
dan pengisolasian klona DNA rekombinan yang membawa gen yang diinginkan.
Sumber DNA, vektor dan sel inang merupakan komponen penting dalam cloning

gen.
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Gambar 6. Proses Pengklonaan Gen. Pengklonaan gen melibatkan DNA target
sebagai donor dan vektor sebagai perangkat pembawa gen target untuk
membentuk DNA rekombinan. Selanjutnya vektor rekombinan ini ditransformasi

ke sel inang untuk direplikasikan membentuk klona.

Konstruksi DNA rekombinan meliputi beberapa tahap antara lain isolasi
fragmen DNA sebagai target yang akan disisipi, restriksi dan ligasi DNA target dan
vektor, transformasi vektor ke sel inang dan analisis DNA rekombinan dalam sel
inang. Fragmen DNA target yang ingin diperbanyak dapat diperoleh dengan cara
mengisolasi genom atau mengisolasi MRNA sebagai substrat untuk transkrip balik
membentuk DNA komplementer (cDNA, complementary deoxyribonucleat acid).
Isolasi DNA genom dilakukan dengan teknik PCR (polymerase chain reaction)
standar dan cDNA diperoleh dengan teknik RT PCR (real time polymerase chain
reaction). Setelah fragmen DNA diperoleh, vektor kloning dipersiapkan untuk
dapat disisipi DNA target. Vektor kloning yang umum digunakan adalah plasmid.
Dalam konstruksi DNA rekombinan, plasmid yang berbentuk sirkuler dipotong
(restriksi) dengan enzim endonuklease restriksi, selanjutnya DNA target disisipkan

dan diligasi ke dalam plasmid (Gambar 7).
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Gambar 7. Kontruksi DNA rekombinan. (a) Enzim restriksi endonuklease EcoRI
memotong plasmid dan DNA target di situs pemotongan spesifik. (b) DNA ligase

menggabungkan plasmid dengan DNA target membentuk plasmid chimera.
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