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ABSTRACT

Vaccines have been developed for a range of different infectious diseases. The complex-
ity of microbial infections requires novel approaches to vaccine design. The first-
generation of vaccines were live attenuated pathogens. Because of safety concerns, the
second-generation of vaccines, chemically or physically inactivated pathogens were
later developed. Purified or synthetic proteins represent a third generation, and recent
advances in molecular biology and genetic engineering have led to the development of
the fourth vaccine generation, which includes DNA and virus vector-based vaccines.
This review discusses on the genetic elements and construction of DNA vaccines,
comparison of DNA vaccines and conventional vaccines, the benefits and limitations
of DNA vaccines, and the advances of genetic vaccine development over the last
decade.
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ABSTRAK

Berbagai jenis vaksin telah banyak dikembangkan untuk mengatasi dan mencegah
penularan penyakit infeksi. Beberapa pendekatan teknologi perancangan vaksin telah
telah mengalami perkembangan yang cukup pesat untuk mengatasi masalah-masalah
yang berhubungan dengan kerumitan penanggulangan penyakit infeksi. Vaksin
generasi pertama yang menggunakan mikroba patogen yang dilemahkan telah banyak
digunakan, namun karena pertimbangan keamanan dari vaksin generasi pertama ini
maka vaksin generasi kedua yang menggunakan mikroba patogen yang dimatikan,
telah dikembangkan. Demikian pula dengan vaksin generasi ketiga yaitu vaksin rekom-
binan yang terdiri dari protein yang dimurnikan telah dikembangkan dan digunakan.
Kemajuan dalam bidang biologi molekuler dan rekayasa genetika telah memungkinkan
untuk mengembangkan vaksin generasi keempat yaitu vaksin DNA. Dalam review
ini akan dibahas tentang konstruksi dan elemen genetik vaksin DNA, keuntungan
dan berbagai kemajuan yang telah dicapai dalam penelitian tentang vaksin DNA.

Kata kunci: vaksin DNA, vaksin konvensional.
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PENDAHULUAN

Vaksin telah lama dikenal seba-
gai suatu substansi yang digunakan
untuk memperoleh respon imun ter-
hadap 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 ber-
bagai jenis vaksin untuk mencegah
penyakit infeksi telah banyak di-
gunakan.

Vaksin konvensional baik vaksin
generasi pertama yaitu vaksin yang
mengandung mikroorganisme hidup
yang telah dilemahkan dan vaksin
generasi kedua yaitu vaksin yang
mengandung mikroorganisme yang
dimatikan, serta vaksin generasi
yang ketiga yaitu vaksin rekombinan
yang juga dikenal dengan vaksin sub
unit yang mengandung fragmen
antigenik dari suatu mikroorganisme
yang dapat merangsang respon imun,
dalam penggunaannya masih me-
miliki beberapa kelemahan (1, 2).
Vaksin generasi pertama seringkali
dapat bermutasi kembali menjadi
virulen sehingga menimbulkan efek
yang tidak diinginkan. Oleh sebab itu
biasanya jenis vaksin yang dilemah-
kan ini tidak dianjurkan diberikan
kepada penderita yang mengalami
imunokompromais. Sedangkan vak-
sin generasi kedua adalah vaksin me-
ngandung mikroorganisme yang
dimatikan menggunakan zat kimia
tertentu, biasanya dengan mengguna-
kan formalin atau fenol, dalam peng-

Vol. VI, No.1, April 2009

gunaannya sering mengalami kega-
galan atau tidak menimbulkan respon
imun tubuh.

Untuk mengatasi berbagai ke-
lemahan yang terjadi pada peng-
gunaan vaksin generasi pertama dan
kedua mulailah dikembangkan vak-
sin 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 re-
kombinan. Sebagai contoh, vaksin
hepatitis B mengandung bagian pro-
tein selubung dari virus hepatitis B
yang diproduksi melalui rekayasa
genetika, oleh sel ragi. Vaksin rekom-
binan lebih aman dibandingkan
dengan vaksin yang mengandung
seluruh sel virus, karena fragmen
antigenik yang terdapat dalam vaksin
rekombinan tidak dapat bereproduk-
si dalam tubuh penerima, disamping
itu vaksin rekombinan umumnya
tidak menimbulkan efek samping.
Namun demikian vaksin generasi
ketiga inipun ternyata hanya dapat
menimbulkan respon imun humoral
dan tidak dapat menimbulkan respon
imun seluler (3, 4).

Vaksin DNA

Transfer DNA plasmid secara
langsung ke dalam jaringan mencit
tanpa sistem penghantaran khusus
telah berhasil dilakukan pertama kali
pada tahun 1990 (5). DNA plamid
yang disuntikkan secara intramus-
kular ke dalam tubuh mencit tersebut
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ternyata dapat memproduksi protein
yang dikode oleh sekuen DNA yang
terdapat dalam DNA plamid tersebut
di dalam jaringan mencit. Penelitian
berikutnya telah membuktikan
bahwa DNA dapat dimasukkan lang-
sung secara in vivo untuk menghasil-
kan protein yang dikehendaki sesuai
dengan sekuen DNA yang meng-
kode ekspresi protein tersebut (6).
Sejak saat itu diyakini bahwa metode
transfer DNA secara in vivo dapat
diaplikasikan baik untuk terapi gen
maupun untuk vaksinasi dengan
DNA.

Berbagai penelitian telah dilaku-
kan untuk mempelajari berbagai
faktor yang mempengaruhi efisiensi
dan sifat imunogenisitas dari DNA
plasmid, yang pada akhirnya dikenal
dengan vaksin DNA untuk mem-
berikan imunitas tubuh terhadap
serangan berbagai mikroorganisme.
Sampai saat ini berbagai hasil pene-
litian telah dipublikasikan bahwa
imunisasi dengan DNA dapat meng-
hasilkan protein asing atau antigen
yang dapat menstimulasi respon
imun, sehingga dapat mencegah ber-
bagai penyakit infeksi pada binatang
percobaan antara lain terhadap Hu-
man immunodeficiency virus (HIV) (7,
8,9, 10, 11), virus Ebola (12), malaria
(13, 14), Mycobacterium tuberculosis
(15), virus inluenza (16, 17), atau
untuk meningkatkan sistem imunitas
terhadap sel-sel tumor (18, 19).

Perkembangan penelitian dalam
bidang vaksin DNA ini telah ber-
kembang pesat selama satu dekade
terakhir dan beberapa uji klinik
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penggunaan vaksin DNA pada
manuasia telah dilakukan terhadap
berbagai jenis penyakit infeksi
termasuk malaria, virus dengue, cy-
tomegalovirus, virus Ebola, virus in-
fluenza, avian influenza viruses, West
Nile virus (WMV), SARS corona-
virus, virus hepatitis B dan HIV.

Konstruksi dan Elemen Genetik
Vaksin DNA

Struktur dan elemen genetik dari
suatu vaksin DNA terdiri dari dua
unit utama yaitu yang pertama
adalah unit propagasi plasmid yang
berfungsi sebagai pengendali re-
plikasi dan perbanyakan plasmid
DNA secara in vitro dalam sel bakteri,
sesuai dengan jumlah dan volume
yang diinginkan pada saat dipro-
duksi. Sedangkan unit yang kedua
terdiri dari fragmen DNA yang
mengandung gen vaksin yang telah
dikloning ke dalam plasmid DNA,
dimana gen vaksin ini diharapkan
mengekspresi protein asing di dalam
sel hospes (tubuh manusia). Elemen
genetik dari vaksin DNA dapat
dilihat pada Gambar 1.

Plasmid vaksin DNA mempunyai
unit propagasi yang berfungsi untuk
multiplikasinya dalam sel mikroba
sebagai hospesnya yang terdiri dari
fragmen DNA untuk replikasi dan
marka seleksi. Produksi vaksin DNA
secara in vitro biasanya menggunakan
bakteri Escherichia coli. Plasmid DNA
ditransformasi ke dalam sel bakteri,
kemudian diseleksi sel transforman
Escherichia coli yang mengandung
plasmid DNA. Klon Escherichia coli
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Gambar 1. Struktur dan elemen
genetik dari vaksin DNA

yang membawa plasmid DNA ini
kemudian dibiakkan dalam media
yang sesuai dalam skala industri,
kemudian plasmid DNA diisolasi,
dimurnikan dan diformulasi menjadi
vaksin DNA.

Setelah vaksin DNA disuntikkan
ke dalam tubuh maka unit sintesis
vaksin akan bekerja di dalam sel
hospes atau sel manusia. Seperti yang
terlihat pada Gambar 1. unit sistesis
vaksin ini terdiri dari promotor, in-
tron, sekuen DNA signal, gen vaksin
yang mengkode protein atau antigen
dari mikroba patogen dan transkrip-
sional terminator (poly-A), serta im-
mune stimulatory sequences (ISS) (20).
Ekspresi dari protein asing atau an-
tigen dalam sel hospes yang dikode
oleh gen vaksin, dimulai oleh promo-
tor dan diakhiri oleh terminator
(poly-A). Untuk meningkatkan po-
tensi vaksin DNA, biasanya dalam
plasmid DNA ditambahkan ISS, yaitu
nukleotida heksamer yang dapat
berinteraksi dengan reseptor dan
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meningkatkan sifat imonogenisitas
dari vaksin DNA (21).

Mekanisme Aksi Vaksin DNA

Mekanisme vaksin DNA dalam
merangsang sistem imun adalah
setelah plasmid DNA disuntikkan ke
dalam jaringan maka plasmid DNA
akan bereplikasi secara otonom dan
memproduksi protein asing atau an-
tigen yang dikode oleh gen vaksin.
Antigen ini langsung dapat men-
stimulasi sel B yang kemudian dapat
memproduksi antibodi terhadap
entigen 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 tertentu, baik melalui jalur
major histocompatibility complex (MHC)
| pada sel CD8+T atau MHC Il pada
sel CD4+T, sehingga mengalami pro-
ses yang berbeda dalam merangsang
sistem imunutas tubuh. Protein asing
juga dapat langsung masuk ke dalam
suatu sel penyaji lainnya misalnya sel
dendritik, sehingga dengan demikian
selain dapat merangsang sistem imun
humoral juga dapat merangsang
sistem imun selular. Karena proses
pembentukan antigen oleh sel hospes
setelah vaksinasi DNA menyerupai
produksi antigen pada saat terinfeksi
dengan mikroorganisme secara
alamiah, maka respon imun yang
terjadi akibat vaksinasi DNA sama
dengan respon imun yang diinduksi
oleh mikroorganisme patogen.
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Keuntungan Vaksin DNA

Vaksin DNA memiliki beberapa
keuntungan dibandingkan dengan
vaksin konvensional. Pada umumnya
efektifitas vaksin konvensional ter-
gantung pada terbentuknya antibodi
dalam mencegah penyakit infeksi.
Namun demikian vaksin konven-
sional tidak mampu merangsang res-
pon imun selular. Vaksin DNA selain
dapat merangsang respon imun hu-
moral melalui pembentukan antibodi,
juga dapat merangsang imun selular
melalui aktivasi sel T (cell-mediated
response immune), sehingga dapat
memberikan kekebalan terhadap mi-
kroba patogen intraselular, misalnya
terhadap Mycobacterium tuberculosis,
virus, parasit, atau sel kanker melalui
sel T pembunuh (killer T cells) atau
melalui efek sitotoksik.

Beberapa keuntungan lainnya
dari vaksin DNA adalah: (i). Plasmid
DNA mudah diproduksi dalam jum-
lah yang besar secara lebih ekonomis,
dalam waktu yang lebih cepat diban-
dingkan dengan vaksin konven-
sional; (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 plas-
mid DNA yang mempunyai spek-
trum luas untuk beberapa epitop an-
tigen; (v). Vaksin DNA terbukti
dapat meningkatkan imunitas tubuh
terhadap virus dan bakteri dalam
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waktu yang sangat lama; dan (vi).
Tidak memerlukan perlakukan khu-
sus terhadap mikroba patogen selama
proses produksi.

Vaksin DNA termasuk vaksin
yang aman jika digunakan pada ma-
nusia (22). Walaupun demikian dalam
awal pengembangannya dikhawa-
tirkan terjadinya efek yang tidak di-
inginkan jika vaksin DNA digunakan
pada manusia, antara lain kekha-
watiran bahwa DNA asing dapat
terintegrasi ke dalam kromosom
hospes sehingga dapat menyebabkan
stimulasi gen yang tidak terkontrol
yang dapat mengakibatkan terben-
tuknya sel kanker. Tetapi hal ini tidak
perlu dirisaukan karena dalam
beberapa uji pra-klinik pada binatang
percobaan, integrasi vaksin DNA ke
dalam kromosom hospes masih jauh
lebih rendah dari pada mutasi spon-
tan yang terjadi di alam (20). Kekha-
watiran terjadinya induksi reaksi
autoimun terhadap vaksinasi DNA
yang dapat menyebabkan terbentuk-
nya antibodi anti-DNA juga tidak
terbukti selama uji klinik dengan
vaksin DNA (23).

Penghantaran Vaksin DNA

Cara penghantaran vaksin DNA
yang umum dilakukan adalah dengan
cara penyuntikan. Namun demikian,
beberapa cara penghantaran alter-
natif juga telah dikembangkan.
Sistem penghantaran dengan cara
“particle-mediated epidermal delivery”
(PMED), telah dilakukan untuk vak-
sin DNA hepatitis B (23), dan vaksin
DNA influenza (25). Penghantaran
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vaksin DNA tanpa jarum (needle-free
injection) telah digunakan dalam be-
berapa uji klinik vaksin DNA antara
lain uji kilink vaksin DNA terhadap
HIV menggunakan (needle-free device
Biojector) yang dapat meningkatkan
respon imun selular lebih dari 75%
subjek uji klinik (26) dan digunakan
juga pada uji klinik fase | vaksin DNA
untuk virus Ebola (27).

Sistem penghantaran lainnya
yang dikembangkan untuk vaksin
DNA adalah teknik elekroporasi, di-
mana teknik ini menggunakan arus
listrik dengan berbagai voltase se-
telah penyuntikan vaksin DNA untuk
meningkatkan pasokan DNA ke
dalam sel hospes. Elektroporasi
dapat meningkatkan permiabilitas
membran jaringan sel hospes, se-
hingga DNA akan lebih mudah
masuk ke dalam sel. Teknik elektro-
porasi ini telah berhasil dilakukan
pada beberapa uji praklinik pada
binatang percobaan (28, 29). Namun
demikian sistem penghantaran de-
ngan epektroporasi ini masih perlu
diteliti lebih lanjut keamanannya jika
akan dilakukan pada manusia.

Formulasi Vaksin DNA

Salah satu faktor penting dalam
meningkatkan potensi vaksin DNA
untuk meningkatkan respon imun
adalah formulasi dan ajuvan. Ber-
bagai penelitian tentang formulasi
vaksin DNA dan penggunaan ajuvan
untuk meningkatkan imunogenisitas
vaksin DNA telah dilakukan. Bebe-
rapa jenis ajuvan yang yang diguna-
kan untuk vaksin DNA antara lain
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adalah poly-lactide coglycolide (PLG)
(30). Poloxamers, merupakan nonionic
block copolymers apabila dikombinasi-
kan dengan surfaktan kationik adan
membentuk nanopartikel yang dapat
bertindak sebagai pembawa dan se-
kaligus ajuvan untuk vaksin DNA cy-
tomegalovirus (CMV). Dalam uji klinik
fase | menunjukkan bahwa terjadi
respon imun selular yang baik pada
sebagian besar sukarelawan yang
divaksinasi (31).

Vaxfectin merupakan salah satu
contoh lainnya dalam sistem peng-
hantaran dan ajuvan untuk vaksin
DNA. Vaxfectin ini merupakan cat-
ionic lipid- based adjuvant yang mem-
punyai muatan positif yang akan ter-
ikat dengan DNA yang bermuatan
negatif. Vaksin DNA yang diformu-
lasi dengan Vaxfectin terbukti dapat
meningkatkan respon imun humoral
yang bertahan lama pada binatang
percobaan (32, 33).

Pada uji klinik yang dilakukan
terhadap manusia, vaksin DNA
untuk virus influenza (H5N1), yang
diformulasi dengan Vaxfectin terbukti
aman dan dapat merangsang pem-
bentukan antibodi terhadap H5 pada
lebih dari 67% sukarelawan yang ikut
dalam uji klinik (34).

Vaksin DNA yang Telah Disetujui

Walaupun sampai saat ini vaksin
DNA untuk manusia belum ada yang
disetujui dan masih dalam fase-fase
uji klinik, namun beberapa vaksin
DNA untuk binatang telah disetujui
penggunaannya.

Vaksin DNA pertama yang di-
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setujui untuk digunakan pada bina-
tang adalah vaksin DNA untuk men-
cegah penyakit West Nile virus (WNV)
yaitu mosquito-borne virus yang dapat
menyebabkan ensefalitis dan kema-
tian pada kuda. Vaksin DNA West
Nile virus yang dikembangkan oleh
Fort Dodge Laboratories ini disetujui
peredarannya oleh U.S Department of
Agriculture (USDA) pada tahun 2005.
Vaksin DNA lainnya yang telah di-
setujui adalah vaksin DNA untuk
melindungi ikan salmon dari infeksi
hematopoietic necrosis virus, dimana
virus ini dapat menyebabkan kema-
tian ikan salmon. Vaksin DNA yang
dikembangkan oleh Aqua Health,
Novartis, Canada telah disetujui
peredarannya pada tahun 2005. Di-
samping itu vaksin DNA yang di-
gunakan untuk mengobati kanker
kulit (melanoma) pada anjing, disetujui
penggunaannya pada tahun 2007 oleh
USDA.

KESIMPULAN

Vaksin DNA merupakan vaksin
generasi keempat yang diharapkan
dapat mencegah penyakit infeksi.
Beberapa keuntungan vaksin DNA,
selain dapat merangsung respon
imun humoral dan imun selular,
vaksin DNA dapat diproduksi dalam
skala besar lebih ekonomis diban-
dingkan vaksin konvensional. Selain
tidak memerlukan perlakukan khu-
sus terhadap mikroba patogen selama
proses produksi, plasmid DNA
sangat stabil dan dapat direkayasa
sedemikian rupa untuk memperoleh
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gabungan beberapa plasmid DNA
yang mempunyai spektrum luas yang
bersifat multivalen. Walaupun saat
vaksin DNA masih dalam fase uji
klinik terhadap manusia, akan tetapi
vaksin DNA diharapkan dapat
mengatasi berbagai penyakit infeksi
khususnya penyakit infeksi yang
bersifat pandemik yang sangat sulit
diatasi dengan vaksin konvensional.
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