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ABSTRAK

Teknologi pembuatan vaksin telah berkembang pesat terutama dalam hal metode
penghantaran antigen ke dalam tubuh manusia atau pun hewan yang divaksinasi. Salah
satunya adalah penggunaan vektor virus. Keunggulan vaksin yang menggunakan teknologi ini
adalah tidak memerlukan tambahan adjuvant dalam administrasinya seperti halnya vaksin
sub-unit protein. Selain itu juga memiliki kemampuan menginduksi respon imun seluler di
samping respon imun humoral. Salah satu vektor virus yang telah banyak digunakan adalah
adenovirus. Dalam sebuah studi kami menggunakan vektor human adenovirus serotipe 5 (Ad5)
untuk membawa materi genetik parasit malaria yang berasal dari protein yang terletak di
permukaan stadium sporozoite (sirkumsporozoit). Antigen yang dimasukkan ke dalam vektor
virus adalah chimera dari dua strain Plasmodium vivax, yaitu VK210 dan VK247. Hasil
pemeriksaan immunostaining menunjukkan bahwa adenovirus yang membawa antigen
chimera tersebut dapat menginduksi ekspresi kedua protein pada kultur sel HEK 293A.
Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa vaksin malaria vivax berbasis vektor Ad5 dalam
studi tersebut memiliki kemampuan dalam transduksi sel mamalia, yang merupakan syarat
penting untuk uji coba lanjutan pada hewan coba. Adenovirus telah digunakan dalam uji coba
vaksin malaria falciparum pada manusia dan juga dalam beberapa kandidat vaksin untuk
COVID-19 yang dikembangkan di China dan Inggris.
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ABSTRACT

Vaccine manufacturing technology has developed rapidly, especially in terms of the method of delivery
of antigens to the human body or vaccinated animals. One of them is the use of virus vectors. The
advantage of vaccines using this technology is that they do not require additional adjuvants in
administration as well as the protein sub-unit vaccine. It also has the ability to induce cellular immune
responses in addition to humoral immune responses. One of the virus vectors that has been widely used
is adenovirus. In one study we used the human adenovirus serotype 5 (Ad5) vector to carry the genetic
material of the malaria parasite derived from a protein located on the surface of the sporozoite stage
(circumsporozoite). The antigen inserted into the viral vector was the chimera of two Plasmodium vivax
strains, namely VK210 and VK247. The results of immunostaining showed that the adenovirus carrying
the chimera antigen can induce the expression of both proteins in HEK 293A cell culture. Thus, it can
be concluded that the Ad5 vector-based vivax malaria vaccine in this study has the ability to transduce
mammalian cells, which is an important requirement for further trials in experimental animals.
Adenovirus has been used in human trials of the falciparum malaria vaccine as well as in several
vaccine candidates for COVID-19 being developed in China and the UK.

keywords: viral vector, adenovirus, viral vectored vaccine, circumsporozoite

196



Prosiding Seminar Nasional Biologi FMIPA UNM ISBN: 978-602-52965-8
Inovasi Penelitian Biologi dan Pembelajarannya di Era Merdeka Belajar Makassar, 8 Agustus 2020

PENDAHULUAN

Vektor virus adalah virus yang telah dimodifikasi sehingga tidak mampu bereplikasi
namun dapat membawa materi genetik ke dalam sel. Untuk dapat menjadi vektor, virus harus
memiliki kemampuan insersi sekuens DNA ke dalam genom sel secara stabil, dapat
menginduksi respon imun yang bersifat protektif, memiliki fitur keamanan yang telah teruji,
dan potensi untuk produksi dalam skala besar (Lauer, Borrow, & Blanchard, 2017). Contoh
vektor virus adalah adenovirus, adeno-associated virus, atau pox virus. Salah satu keuntungan
penggunaan vektor virus adalah kemampuan menginduksi respon imun non-spesifik (innate
immunity) sehingga memiliki efek adjuvant dan menginduksi respon imun seluler seperti lifosit
T sitotoksik yang penting untuk mengontrol patogen intra sel, seperti virus atau parasit malaria
(Rollier, Reyes-Sandoval, Cottingham, Ewer, & Hill, 2011). Adenovirus serotipe 5 (Ad5)
merupakan vektor yang paling banyak dievaluasi sekarang ini (Hartman, Appledorn, &
Amalfitano, 2008; Rollier et al., 2011).

Plasmodium vivax merupakan salah satu penyebab malaria pada manusia yang paling luas
distribusinya di seluruh dunia (Howes et al., 2016). Di Indonesia, prevalensi malaria akibat P
vivax hampir sama dengan Plasmodium falciparum (Surjadjaja, Surya, & Baird, 2016). Strain
resisten klorokuin juga telah muncul sehingga diperlukan adanya alternative pemberantasan
penyakit ini termasuk vaksin malaria. Dalam kajian ini kami melakukan investigasi
kemungkinan penggunaan vektor adenovirus serotipe 5 (Ad5) untuk membawa antigen malaria
vivax sebagai kandidat vaksin berbasis vektor virus.

METODE

Antigen dari P vivax dikontruksi dengan menggabungkan kode genetik dari dua genotipe
berdasarkan protein sirkumsporozoit, yaitu VK210 dan VK247 (Kaur et al., 2019).
Penggabungan beberapa sekuens dari repeat region dari kedua genotipe tersebut di antara N
terminal dan C terminal dari VK210 yang relatif sama dengan VK247 menghasilkan sebuah
chimera PvCSP (gambar 1) yang kemudian diinsersikan ke dalam vektor Ad5 dengan
modifikasi dari ViraPower™ Adenoviral Expression System, menghasilkan Ad5PvVCSP.

Ekspresi gen PvCSP diinvestigasi dengan melakukan immunostaining menggunakan
antibodi anti-VK210 yang terkonjugasi dengan Alexa-fluor-594 dan anti-VK247 yang
terkonjugasi dengan Alexa-fluor-488 pada sel HEK293A yang telah ditransduksi dengan
Ad5PVCS. Sebelum pewarnaan, sel yang ditransduksi ditumbuhkan selama 48 jam lalu
difiksasi dengan formalin 4%. Inti sel diwarnai dengan DAPI.

N term " RR1 || RR2 CTerm

Gambar 1. Konstruksi dari antigen sirkumsporozoit yang diinsersikan ke dalam vektor
adenovirus. (Keterangan : RR1 : sekuens dari repeat region genotipe VK210; RR2 : sekuens
dari repeat region genotipe VK247; N term : N terminal; C term: C terminal).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Chimera dari VK210 dan VK247 berhasil diinsersikan ke dalam vektor adenovirus dan
dipurifikasi. Kemampuan dari vektor virus yang membawa antigen untuk mengekspresikan
antigen tersebut pada sel mamalia harus dievaluasi terlebih dahulu sebelum evaluasi vaksin
pada hewan coba. Karena itu kami lakukan transduksi pada kultur sel HEK293A dengan
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Ad5PVCSP kemudian memfiksasi sel dan melakukan immunostaining dengan antibodi
terhadap kedua genotipe tersebut. Antibodi dikonjugasikan dengan alexa-fluor yang
menghasilkan warna berbeda pada mikroskop fluoresens. Tampak hasil dari assay tersebut
kedua genotipe dapat diekspresikan di permukaan sel dari HEK293A pada lokasi yang identik
antara keduanya (gambar 2). Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa Ad5 yang kami
produksi memiliki kemampuan untuk memicu ekspresi antigen pada sel mamalia sehingga
kemungkinan dapat memicu pembentukan antibodi terhadap sirkumsporozoit P vivax bila
diinjeksikan ke dalam tubuh.

Anti-VK210 Anti-VK247 merge

Gambar 2. Ekspresi kedua protein sirkumsporozoite pada permukaan sel HEK293A.

(Keterangan : sel ditransduksi dengan Ad5PVCSP selama 48 jam lalu dilakukan pewarnaan

dengan anti-VK247 yang terkonjugasi dengan alexa-fluor-488 (hijau) dan anti-VK210 yang
terkonjugasi dengan alexa-fluor-594 (merah). Biru: DAPI )

Penggunaan adenovirus sendiri untuk vaksin malaria telah diproduksi menggunakan
serotipe 35 (Ad35) dengan menginsersikan gen Plasmodium falciparum dan diujicobakan pada
manusia sebagai injeksi primer pada booster RTS,S/AS01 yang merupakan kandidat vaksin
utama untuk malaria falciparum (Ockenhouse et al., 2015). Hasil uji coba menunjukkan bahwa
imunisasi dengan platform tersebut (ARR) memberikan hasil efikasi yang sama dengan tiga
kali injeksi menggunana RTS,S/AS01 (RRR).

Selain untuk malaria, vektor adenovirus juga telah digunakan dalam teknologi
pengembangan vaksin untuk novel coronavirus disease (COVID-19). Pada vaksin yang telah
melewati uji coba tahap kedua tersebut, digunakan vektor adenovirus manusia serotipe 5
(hAd5) dan adenovirus simpanse (ChAd) (Folegatti et al., 2020; Zhu et al., 2020). Hasil dari
uji coba tahap kedua telah menunjukkan bahwa kedua vaksin tersebut selain memiliki efek
samping minimal juga memiliki efikasi yang tinggi dalam menginduksi respon imun terhadap
virus SARS-CoV 2 penyebab COVID-19.

KESIMPULAN

Vektor adenovirus serotipe 5 dapat digunakan untuk mentransfer antigen dalam teknologi
pengembangan vaksin terhadap penyakit-penyakit infeksi. Vaksin berbasis adenovirus
memiliki efikasi dalam menginduksi respon imun spesifik terhadap antigen yang dibawa dan
memiliki efek samping minimal.
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