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Abstrak

Peran ilmu pengetahuan dan teknologi dalam segala sektor makin lama makin besar.Perkembangan ilmu pengetahuan dan
teknologi mendorong inovasi di semua bidang termasuk di bidang kesehatan.Khusus menyangkut kemajuan ilmu pengetahuan
dan teknologi di bidang kesehatan bertumpu pada penelitian-penelitian para ahli, termasuk di dalamnya bioteknologi
kedokteran.Salah satu bentuk pemanfaatan bioteknologi kedokteran adalah pengembangan vaksinasi.Dalam mengahadapi
pandemi Covid-19, penerapan bioteknologi kedokteran ini dapat dilakukan dengan pengembangan vaksinasi memanfaatkan
teknologi DNA rekombinan.Seluruh peneliti di berbagai dunia dalam segala bidang yang berkaitan seperti ahli genomik dan
struktur biologi saling bahu-membahu untuk mengembangkan vaksin ini.Dari beberapa instansi tersebut, InoVio sebagai salah
satu instansi peneliti mengembangkan vaksin DNA. Vaksin DNA memiliki beberapa keunggulan antara lain waktu produksi dan
formulasi yang cepat, dapat diproduksi dalam jumlah besar, lebih aman, lebih stabil terhadap temperatur sehingga mudah
disimpan dan ditransportasikan. Saat ini vaksin DNA untuk virus SARS-CoV-2 masih dalam tahap uji klinis selanjutnya dan
diproduksi masal untuk penggunaan darurat.

Kata Kunci: Covid 19, Rekombinan DNA, Vaksin DNA

Application of Recombinant DNA Biotechnology:
Development of Covid-19Vaccine

Abstract

The role of science and technology in all sectors is getting bigger and bigger. The development of science and technology
encourages innovation in all fields including in the health sector. Specifically regarding advances in science and technology in
the health sector, it relies on research by experts, including medical biotechnology. One form of utilization of medical
biotechnology is the development of vaccinations. In dealing with the Covid-19 pandemic, the application of medical
biotechnology can be done by developing vaccinations using recombinant DNA technology. All researchers around the world
in all related fields such as genomic and structural biology experts work together to develop this vaccine. Of these several
agencies, InoVio as one of the research agencies developed a DNA vaccine. The DNA vaccine has several advantages, including
fast production time and formulation, can be produced in large quantities, is safer, more stable to temperature so that it is
easy to store and transport. Currently the DNA vaccine for the SARS-CoV-2 virus is still in the next clinical trial phase and is
mass produced for emergency use.
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Pendahuluan

Pada Desember 2019, sebuah wabah
penyakit saluran pernapasan yang belum
diketahui penyebabnya terjadi di Wuhan, China.
Laporan  China  kepada World  Health
Organization (WHO) vyaitu terdapat 44 orang
pasien pneumonia berat yang terjadi di suatu
wilayah di kota Wuhan, China. Dalam waktu
kurang dari satu bulan, tepatnya pada 10 Januari

2020 materi genetik dari virus tersebut diketahui
yaitu MN908947.3. Penelitian selanjutnya
menunjukkan hubungan vyang dekat virus
tersebut dengan penyebab dari severe acute
respiratory syndrome (SARS) yang pernah
mewabah di Hongkong pada tahun 2003 hingga
WHO menamakannya sebagai virus SARS-CoV-
2 atau lebih dikenal dengan novel corona virus
(nCoV-19).* Tidak lama kemudian mulai muncul
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laporan dari provinsi lain di China bahkan diluar
China pada orang-orang dengan riwayat
perjalanan dari Kota Wuhan yaitu didapatkan
laporan di Korea Selatan, Jepang, Thailand,
Amerika Serikat, Makaum Hongkong, Singapura
dan total 25 negara lainnya.’

Ancaman virus ini semakin terlihat ketika
berbagai kasus menunjukkan penularan antar
manusia atau human to human transmission
pada dokter dan petugas medis yang merawat
pasien tanpa ada riwayat berpergian.Penularan
langsung antar manusia ini menimbulkan
peningkatan jumlah kasus yang luar biasa
hingga pada akhir Januari 2020 didapatkan
peningkatan 2000 kasus terkonfirmasi dalam 24
jam. Pada akhir Januari 2020, WHO
menetapkan status global emergency pada
kasus virus corona ini dan pada 11 Maret
2020, WHO menetapkan kasus ini sebagai
sebuah pandemi.?

Transmisi SARS-CoV-2 ini dapat terjadi
melalui kontak langsung, kontak tidak langsung
atau kontak erat dengan orang yang terinfeksi
melalui sekret seperti air liur, percikan atau
droplet dan dapat juga melalui udara atau
airborne. Metode transmisi yang beragam ini
mengakibatkan penularan dari virus SARS-CoV-2
lebih sulit ditangani.”

Virus yang telah menyebar hingga ke 199
negara dengan tingkat kematian yang mencapai
4-5% diseluruh dunia bukan merupakan sebuah
masalah kecil.Hingga saat ini belum ada terapi
spesifik yang dapat digunakan untuk tatalaksana
pasien dengan infeksi virus ini.Sejauh ini pasien
hanya diberikan beberapa jenis antivirus yang
diharapkan dapat menghambat masuknya virus
ke dalam sel namun belum didapatkan hasil.
Pasien yang terinfeksi hanya diberikan terapi
suportif.” Para peneliti kemudian melalukan
penelitian  pengembangan vaksin  sebagai
langkah dalam menanggapi pandemi ini.Salah
satunya adalah dengan pemanfaatan
bioteknologi kedokteran.

Isi

Peran ilmu pengetahuan dan teknologi
dalam segala sektor makin lama makin
besar.Perkembangan ilmu pengetahuan dan

teknologi mendorong inovasi di semua bidang
termasuk di bidang kesehatan. Khusus
menyangkut kemajuan ilmu pengetahuan dan
teknologi di bidang kesehatan bertumpu pada
penelitian-penelitian para ahli, termasuk di
dalamnya bioteknologi kedokteran.®

Bioteknologi merupakan penggunaan
biokimia, mikrobiologi dan rekayasa genetika
secara terpadu untuk menghasilkan barang atau
hal lainnya bagi kepentingan manusia.
Pemanfaatan rekayasa genetika ini merupakan
suatu aplikasi genetik dengan melakukan
transplantasi gen dari satu organisme ke
organisme lain. Melalui bioteknologi ini
diharapkan dapat memecah berbagai
permasalahan di dalam bidang kesehatan.
Perkembangan bioteknologi ini telah mencapai
biologi molekuler dengan ditemukannya
sequencing DNA dan DNA rekombinan.’

Teknologi DNA rekombinan ini
merupakan kumpulan teknik atau metode
pengklonan gen yang direkayasa lebih lanjut
untuk menghasilkan produk yang diinginkan.
Pengklonan gen sendiri merupakan suatu
proses memasukkan DNA atau gen asing ke
dalam suatu sel inang dengan bantuan vektor.?
Secara rinci, proses ini meliputi empat tahap
utama, vyaitu konstriksi DNA rekombinan,
transformasi, seleksi sel klon dan isolasi klon
DNA rekombinan yang membawa gen yang
diinginkan.’

Banyak sekali contoh pemanfaatan
teknologi DNA rekombinan di bidang
kedokteran, diantaranya adalah penemuan
insulin yang efektif untuk penanganan diabetes
mellitus, pembuatan vaksin seperti vaksin
influenza dan hepatitis B, terapi gen untuk
pasien-pasien dengan keganasan atau kelainan
kromosom dan banyak contoh lainnya. *

Vaksin merupakan salah satu hasil
pemanfaatan teknologi DNA rekombinan.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
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vaksin untuk mencegah penyakit infeksi telah
banyak digunakan.Berbagai jenis vaksin telah
dikembangkan melalui pendekatan teknologi
DNA rekombinan ini."*

Perjalanan pembuatan vaksin dimulai
dari vaksin generasi pertama yang mengandung
mikroorganisme hidup yang telah dilemahkan
hingga saat ini sudah dikembangkan vaksin
yang memanfaatkan fragmen antigenik dari
suatu mikroorganisme untuk merangsang
respon imun.®

Vaksin generasi pertama merupakan
vaksin yang dikembangkan dari mikroba
patogen yang telah dilemahkan.Vaksin ini telah
banyak digunakan namun alasan pertimbangan
keamanan maka dikembangkanlah vaksin
generasi kedua.Hal ini dikarenakan vaksin
generasi pertama seringkali bermutasi kembali
menjadi virulen yang menimbulkan efek tidak
diinginkan.Oleh sebab itu biasanya jenis vaksin
yang dilemahkan ini tidak dianjurkan diberikan
kepada penderita yang menderita penyakit-
penyakit immunocompromized.”

Vaksin generasi kedua adalah vaksin yang
mengandung mikroorganisme yang diamtikan
dengan zat kimia  tertentuy, biasanya
menggunakan formalin dan fenol. Namun,
dalam penggunaannya vaksin ini sering
mengalami kegagalan dengan tidak
menimbulkan respon imun tubuh.™

Untuk mengatasi berbagai kelemahan
tersebut, dimanfaatkan bioteknologi kedokteran
berupa rekombinan DNA untuk membuat vaksin
generasi ketiga.Vaksin generasi ketiga ini dibuat
melalui  teknik rekombinan DNA  untuk
memproduksi fragmen antigenik dari
mikrorganisme.Sebagai contoh, vaksin hepatitis
B mengandung bagian protein selubung dari
virus hepatitis B yang diproduksi melalui
rekayasa genetika, oleh sel ragi.Vaksin
rekombinan lebih aman dibandingkan dengan
vaksin yang mengandung seluruh sel Vvirus,
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
ketigainipun ternyata hanya dapat menimbulkan

respon imun humoral dan tidak dapat
menimbulkan respon imun seluler.® Seiring
dengan perkembangan teknologi rekombinan
DNA ini dikembangkan vaksin generasi keempat
yaitu vaksin DNA.*

Vaksin DNA

Vaksin DNA yang disebut juga sebagai
vaksin genetik memiliki prinsip memicu respon
kekebalan tubuh dengan menggunakan antigen
rekombinan yang terkode dalam plasmid
DNA.Plasmid tersebut mengandung sekuens
DNA yang mengkode antigen tertentu sesuai
dengan respon imun yang diinginkan. Vaksin ini
diberikan di jaringan tertentu dimana jaringan
tersebut akan menjadi tempat produksi antigen
yang dimaksud. Antigen akan dikenali oleh
sistem imun sehingga menghasilkan imunisasi
yang efektif.

Vaksin DNA diperkenalkan pada awal
tahun 90-an setelah penemuan mengenaik
injeksi intramuscular dengan naked DNA dapat
memicu diekspresikannya antigen yang terkode
didalamnya. Kemudian berlanjut dengan
adanya penemuan tentang respon imun yang
ditimbulkan oleh injeksi DNA cukup kuat untuk
memproteksi mencit atau ayam terhadap
penyakit influenza. Vaksin DNA telah efektif
melindungi berbagai hewan uji terhadap
berbagai penyakit seperti penyakit infeksi,
kanker, penyakit autoimun dan alergi.”

Vaksin DNA tersusun atas plasmid yang
mengkode antigen tertentu beserta promotor
eukariotik yang dapat menstimulasi terjadinya
ekspresi gen. Elemen penting yang diperlukan
dalam plasmid antara lain:

Origin replication bakteri yang diperlukan untuk
replikasi plasmid

Gen resisten antibiotik untuk menseleksi
plasmid selama kultur

Promotor untuk ekspresi pada sel host, sekuen
yang diinginkan dan sekuen stabilisasi pada
transkrip. *°

Vaksin DNA memiliki prinsip kerja yang
meniru infeksi virus secara natural yaitu dengan
ekspresi DNA asing yang masuk secara in vivo
dan menghasilkan protein antigen. Antigen
tersebut yang akan diproses dan
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dipresentasikan pada sistem imun. Perbedaan
vaksin DNA dan infeksi virus adalah antigennya
yang tidak hidup, tidak bereplikasi dan tidak
menular.Sel-sel yang berperan penting dalam
inisiasi respon imun pada vaksin DNA adalah
sel sel sempatik dan antigen presenting cell
atau APC seperti sel dendritik dan makrofag.*’
Salah satu contoh mekanisme kerja
vaksin DNA, misalnya setelah pemberian secara
injeksi intramuscular ke dalam sel otot, plasmid
akan diambil alih oleh APC. Komponen plasmid
selanjutnya akan menginisiasi transkripsi gen
yang akan diikuti oleh produksi protein dalam
sitoplasma sehingga antigen dapat terbentuk. *’
Beberapa keunggulan vaksinasi DNA
antara lain dari desainnya menggunakan
metode sintetik dan PCR yang memungkinkan
modifikasi dan rekayasa, waktu produksi dan
formulasi yang cepat dan dapat diproduksi
dalam jumlah besar, lebih aman karena tidak
dapat menjadi virulen, lebih stabil terhadap
temperature dibandingkan vaksin lain dan
mempunyai waktu paruh yang panjang serta

mudah disimpan, tidak membutuhkan
penyimpanan khusus dan mudah
ditransportasikan. *®

Kebutuhan = mengembangkan  vaksin

secara cepat untuk melawan virus SARS-CoV-2
sangat tinggi. Seluruh peneliti di berbagai dunia
dalam segala bidang yang berkaitan seperti ahli
genomik dan struktur biologi saling bahu-
membahu untuk mengembangkan vaksin ini.
Para peneliti telah bekerja keras dalam
mengembangkan vaksin berbagai macam virus
setidaknya 20 tahun belakangan dikarenakan
munculnya  berbagai  virus baru vyang
menggemparkan dunia, di antaranya virus H{Nq,

ebola, zika, SARS, MERS, hingga saat ini Covid-

19.
19

Terdapat beberapa instansi peneliti yang
telah melakukan penelitian dan didanai oleh
organisasi pemerintah maupun swasta di
berbagai negara, salah satunya adalah Coalition
for Epidemic Preparedness Innovation (CEPI)
yang merupakan organisasi swasta dalam
penanganan epideimi yang didanai oleh
Welcome Trust, Bill and Melinda Gates

Foundation, European Commission, dan delapan
negara lain yang mendukung pengembangan
vaksin melawan patogen epidemik yang masuk
dalam prioritas WHO. Selain ituterdapat pula
instansi lainnya seperti Moderna, BioNTech,
Imperial College London, InoVio, AstraZeneca,
Merck, dan masih banyak lagi yang lainnya.”

Dari beberapa instansi tersebut, InoVio
sebagai salah satu instansi peneliti
mengembangkan vaksin  DNA memanfaatkan
teknologi DNA rekombinan. InoVio bekerja sama
dengan KNIH (The Korea National Institute of
Health) dan CEPl (Coalition for Epidemic
Preparedness  Innovation) mengambangkan
vaksin DNA INO-4800 dalam sebuah uji klinis di
Korea Selatan (nomor uji klinis: NCT04336410).**

Inovio Pharmaceuticals telah melakukan
uji klinik INO-4800 tahap pertama dengan dosis
pertama pada 6 April 2020.Percobaan dilakukan
dengan 40 sukarelawan dewasa sehat di
Philadelphia, PA dan Kansas.Setiap peserta
menerima dua dosis INO-4800 terpisah empat
minggu.Data keamanan dan imunogenitas awal
dari uji tahap pertama telah didapatkan,
perusahaan memproduksi ribuan dosis INO-4800
untuk mendukung uji klinis selanjutnya dan
untuk penggunaan darurat. >

Ringkasan

Teknologi DNA rekombinan sebagai salah
satu bentuk perkembangan ilmu pengetahuan
dan teknologi di bidang kesehatan dimanfaatkan
sebaik mungkin terutama untuk menangani
masa-masa  krisis pandemi  Covid-19 ini.
Kebutuhan mengembangkan vaksin secara cepat
untuk melawan virus SARS-CoV-2 sangat tinggi.
Seluruh peneliti di berbagai dunia dalam segala
bidang yang berkaitan seperti ahli genomik dan
struktur biologi saling bekerjasama untuk
mengembangkan vaksin ini. Salah satu jenis
vaksin yang dikembangkan adalah vaksin DNA
yang memiliki beberapa keunggulan antara lain
waktu produksi dan formulasi yang cepat, dapat
diproduksi dalam jumlah besar, lebih aman, lebih
stabil terhadap temperature sehingga mudah
disimpan, tidak membutuhkan penyimpanan
khusus dan mudah ditransportasikan
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Simpulan

Saat ini vaksin DNA untuk virus SARS-CoV-
2 masih dalam tahap uji klinis selanjutnya dan
diproduksi masal untuk penggunaan darurat.
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