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            Proceeding Seminar Nasional Tahunan Teknik Mesin XV (SNTTM XV) Bandung, 5-6 Oktober 2016 KE-052 Potensi Penghantaran Vaksin DNA dengan Gene Gun untuk Meningkatkan Imunitas terhadap Infeksi Patogen Danardono Sumarsono 1,* , Gema Puspa Sari 2 , Satria Putra Santoso 1 , Fera Ibrahim 2,* 1 Departemen Teknik Mesin Fakultas Teknik Universitas Indonesia. Kampus UI Depok 16424, Indonesia 2 Pusat Riset Virologi dan Kanker Patobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia – Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (PRVKP FKUI-RSCM), Gedung IASTH Lt. 8. Jalan Salemba Raya No.4. Jakarta Pusat 10430, Indonesia. * [email protected] * [email protected] Abstrak Vaksin DNA merupakan suatu jenis vaksin yang memanfaatkan plasmid hasil purifikasi yang membawa transgen pengkode protein atau peptida antigenik untuk menginduksi respon imun pada organisme yang divaksin agar terlindungi dari penyakit. Vaksin DNA memiliki beberapa banyak keunggulan yaitu mudah dan cepat untuk diproduksi dalam skala besar, memiliki stabilitas yang tinggi, dan mampu menginduksi respon imun humoral dan selular. Penghantaran vaksin DNA secara mekanik dengan menggunakan gene gun merupakan salah satu strategi untuk mengoptimasikan kemampuan vaksin DNA meningkat respon imun. Dengan menggunakan gene gun, jumlah DNA yang dibutuhkan untuk menghasilkan respon imun yang tinggi jauh lebih sedikit dibandingkan penghantaran vaksin DNA dengan menggunakan suntikan secara intradermal atau intramuscular. Hal ini disebabkan gene gun mampu menghantarkan plasmid DNA yang sudah dilapisi peluru ke dalam sel. Kata kunci: vaksin DNA, gene gun, respon imun, sistem penghantaran mekanik. Pendahuluan Vaksinasi merupakan strategi pencegahan paling ekonomis untuk menghadapi berbagai patogen dan agen infeksius berbahaya di seluruh dunia. Vaksin akan meniru proses infeksi alami sehingga akan menginduksi respon imun yang menghasilkan kemampuan proteksi pada pasien tanpa menimbulkan potensi efek bahaya pada pasien. Vaksin yang saat ini telah tersedia di klinis, pada umumnya memanfaatkan organisme patogen yang dibunuh (whole-killed), dilemahkan (live-attenuated), atau bagian dari mikroorganisme patogen misalnya toksin yang sudah diinaktivasi.[1] Walaupun bermanfaat dalam mengendalikan atau eradikasi suatu penyakit, namun vaksin tersebut memiliki resiko efek samping pada individu tertentu yang sensitif. Selain itu, terdapat beberapa kendala diantaranya membutuhkan dana yang tinggi dan waktu produksi yang lama, biaya distribusi yang tinggi karena membutuhkan sistem pendingin, membutuhkan jarum untuk penghantarannya, atau hanya menginduksi respon imun secara lemah atau sebagian saja.[2] Vaksin DNA telah dikembangkan untuk meningkatkan keamanan dan efikasi vaksin dengan memanfaatkan teknologi biologis. Dengan vaksin DNA, plasmid pembawa transgen pengkode protein atau peptida yang bersifat antigen dari patogen yang digunakan. Plasmid yang kemudian diekspresikan oleh sistem eukariout pada inang (organisme yang divaksin) akan menginduksi respon imun humoral berupa antibodi yang diinisiasi oleh sel T CD4+ maupun respon imun humoral berupa sel T CD8+.[3] Vaksin DNA memiliki beberapa keunggulan yaitu mudah dan cepat diproduksi dalam skala besar, memiliki stabilitas yang tinggi, dan mampu menginduksi respon imun humoral dan seluler. [4] Walau mampu menginduksi respon imun humoral dan seluler, tingkat respon imun yang dihasilkan oleh vaksin DNA relatif rendah. Untuk meningkatkan respon imun, dilakukan beberapa optimasi secara biologis seperti 1) 329 
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 Potensi Penghantaran Vaksin DNA dengan Gene Gun untuk Meningkatkan Imunitas terhadap Infeksi Patogen
 Danardono Sumarsono1,*, Gema Puspa Sari2,
 Satria Putra Santoso1, Fera Ibrahim2,* 1Departemen Teknik Mesin Fakultas Teknik Universitas Indonesia. Kampus UI Depok 16424,
 Indonesia 2Pusat Riset Virologi dan Kanker Patobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia – Rumah
 Sakit Cipto Mangunkusumo (PRVKP FKUI-RSCM), Gedung IASTH Lt. 8. Jalan Salemba Raya No.4. Jakarta Pusat 10430, Indonesia.
 *[email protected] *[email protected]
 Abstrak Vaksin DNA merupakan suatu jenis vaksin yang memanfaatkan plasmid hasil purifikasi yang
 membawa transgen pengkode protein atau peptida antigenik untuk menginduksi respon imun pada
 organisme yang divaksin agar terlindungi dari penyakit. Vaksin DNA memiliki beberapa banyak
 keunggulan yaitu mudah dan cepat untuk diproduksi dalam skala besar, memiliki stabilitas yang
 tinggi, dan mampu menginduksi respon imun humoral dan selular. Penghantaran vaksin DNA secara
 mekanik dengan menggunakan gene gun merupakan salah satu strategi untuk mengoptimasikan
 kemampuan vaksin DNA meningkat respon imun. Dengan menggunakan gene gun, jumlah DNA
 yang dibutuhkan untuk menghasilkan respon imun yang tinggi jauh lebih sedikit dibandingkan
 penghantaran vaksin DNA dengan menggunakan suntikan secara intradermal atau intramuscular. Hal
 ini disebabkan gene gun mampu menghantarkan plasmid DNA yang sudah dilapisi peluru ke dalam
 sel.
 Kata kunci: vaksin DNA, gene gun, respon imun, sistem penghantaran mekanik.
 Pendahuluan Vaksinasi merupakan strategi pencegahan
 paling ekonomis untuk menghadapi berbagai
 patogen dan agen infeksius berbahaya di
 seluruh dunia. Vaksin akan meniru proses
 infeksi alami sehingga akan menginduksi
 respon imun yang menghasilkan kemampuan
 proteksi pada pasien tanpa menimbulkan
 potensi efek bahaya pada pasien.
 Vaksin yang saat ini telah tersedia di klinis,
 pada umumnya memanfaatkan organisme
 patogen yang dibunuh (whole-killed), dilemahkan (live-attenuated), atau bagian dari
 mikroorganisme patogen misalnya toksin yang
 sudah diinaktivasi.[1] Walaupun bermanfaat
 dalam mengendalikan atau eradikasi suatu
 penyakit, namun vaksin tersebut memiliki
 resiko efek samping pada individu tertentu
 yang sensitif. Selain itu, terdapat beberapa
 kendala diantaranya membutuhkan dana yang
 tinggi dan waktu produksi yang lama, biaya
 distribusi yang tinggi karena membutuhkan
 sistem pendingin, membutuhkan jarum untuk
 penghantarannya, atau hanya menginduksi
 respon imun secara lemah atau sebagian
 saja.[2]
 Vaksin DNA telah dikembangkan untuk
 meningkatkan keamanan dan efikasi vaksin
 dengan memanfaatkan teknologi biologis.
 Dengan vaksin DNA, plasmid pembawa
 transgen pengkode protein atau peptida yang
 bersifat antigen dari patogen yang digunakan.
 Plasmid yang kemudian diekspresikan oleh
 sistem eukariout pada inang (organisme yang
 divaksin) akan menginduksi respon imun
 humoral berupa antibodi yang diinisiasi oleh sel T CD4+ maupun respon imun humoral
 berupa sel T CD8+.[3]
 Vaksin DNA memiliki beberapa
 keunggulan yaitu mudah dan cepat diproduksi
 dalam skala besar, memiliki stabilitas yang
 tinggi, dan mampu menginduksi respon imun
 humoral dan seluler. [4]
 Walau mampu menginduksi respon imun
 humoral dan seluler, tingkat respon imun yang
 dihasilkan oleh vaksin DNA relatif rendah.
 Untuk meningkatkan respon imun, dilakukan
 beberapa optimasi secara biologis seperti 1)
 329
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 optimasi penggunaan kodon agar terjadi
 peningkatan ekspresi pada sel mamalia [5]-[9],
 2) optimasi konstruksi sekuens antigen untuk
 peningkatan jumlah peptida yang dihasilkan
 [10], 3) penambahan motif CpG [11][12] dan
 ajuvan [13] untuk meningkatkan
 imunogenisitas vaksin DNA, 4) penambahan
 untranslated regions (UTRs) agar terjadi
 peningkatan efisiensi translasi [14], 5)
 penambahan nuclear targeting sequences
 (NCS) untuk meningkatkan penghantaran
 DNA ke inti sel dan ekspresi dari gen reporter
 yang dibawa plasmid [1].
 Banyak penelitian menunjukkan bahwa
 penghantaran DNA secara fisik dengan
 menggunakan gene gun ke dalam sel akan
 meningkatkan respon imun yang dihasilkan.
 Artikel ini akan membahas komponen-
 komponen penting pada gene gun yang mampu
 membuatnya menghantarkan DNA ke sel
 untuk menginduksi respon imun.
 Penghantaran DNA secara Fisik dengan
 Menggunakan Gene Gun
 Gene gun menggunakan teknologi
 penghantaran partikel dengan kecepatan tinggi
 untuk membawa DNA ke dalam sel atau
 dikenal sebagai particle bombardment. Teknik
 ini pertama kali diperkenalkan sebagai metode
 untuk menghantarkan gen ke dalam tanaman
 [15].
 Keuntungan utama teknologi gene gun yaitu
 tidak bergantung kepada keberadaan ikatan
 ligan-reseptor yang spesifik, aspek biokimia,
 atau komponen struktural yang ada di
 permukaan sel target sehingga teknologi ini
 dapat diaplikasikan ke berbagai sistem
 biologis seperti bakteri [16], fungi [17],
 berbagai organel intraselular [18], [19], dan
 mamalia [20]-[22]. Beberapa keuntungan
 menggunakan gene gun ditampilkan di Tabel
 1.[23]
 Tabel 1. Keuntungan Penggunaan Gene Gun
 dalam Penghantaran Gen
 Beberapa keuntungan penggunaan gene
 gun secara in vitro dan in vivo untuk
 penghantaran gen
 Relatif mudah dan cepat serta dapat digunakan di banyak sistem biologis
 Dapat digunakan pada banyak jenis sel
 Hanya membutuhkan jumlah DNA yang sedikit
 Tidak membutuhkan pembawa DNA (DNA
 carrier), misalnya virus
 Hanya memburuhkan jumlah sel yang sedikit
 Dapat menghantarkan fragmen DNA berukuran besar
 Dapat menghantarkan kepada sel target secara langsung
 Dapat diaplikasikan untuk transformasi gen
 secara in vitro maupun in vivo
 Komponen-komponen Penting pada Gene
 Gun
 Gene gun terdiri dari beberapa komponen
 penting yang membuatnya mampu
 menghantarkan DNA hingga ke dalam sel dan
 mampu menginduksi terjadi respon imun.
 Komponen-komponen tersebut diantaranya:
 Nosel (Nozzle). Merupakan pipa atau tabung
 yang berfungsi untuk memodifikasi aliran
 udara pada gene gun sehingga dapat mengatur
 laju dari arus, kecepatan, arah, massa, bentuk,
 atau tekanan yang diberikan. Dalam
 menentukan desain nosel yang sesuai untuk
 menghantarkan vaksin DNA, digunakan
 persamaan De Laval Nozzle, seperti yang
 dijabarkan pada persamaan (1), (2), (3), (4).
 Simulasi numerik menggunakan perangkat
 lunak CFD Autodesk® menghasilkan
 kecepatan fluida yang diperkirakan dapat
 menghantarkan vaksin DNA. Gambar 1.
 Menunjukan kecepatan aliran fluida udara
 tekanan 8 bar dalam suatu desain nosel
 sederhana.
 �̇� = 𝜌𝑣𝐴 = 𝜌∗𝑣∗𝐴∗ →𝐴
 𝐴∗ =𝜌∗𝑣∗
 𝜌𝑣
 (1)
 𝜌∗
 𝜌=
 𝜌∗
 𝜌𝑜
 𝜌𝑜
 𝜌= (
 2
 𝛾+1)
 1
 𝛾−1(1 +
 𝛾−1
 2𝑀2)
 1
 𝛾−1 (2)
 𝑣∗
 𝑣=
 √𝛾𝑅𝑇∗
 𝑣=
 √𝛾𝑅𝑇√𝑇∗
 𝑇
 𝑣=
 1
 𝑀√
 𝑇
 𝑇0√
 𝑇𝑜
 𝑇=
 1
 𝑀(
 2
 𝛾+1)
 1
 2(1 +
 𝛾−1
 2𝑀2)
 1
 2 (3)
 Substitusi persamaan (2) dan (3) ke persamaan (1)
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 𝐴
 𝐴∗ =1
 𝑀(
 2
 𝛾+1)
 1
 2(𝛾+1
 𝛾−1)
 (1 +𝛾−1
 2𝑀2)
 1
 2(𝛾+1
 𝛾−1)
 (4)
 Gambar 1. Kecepatan aliran dalam nosel pada
 tekanan fluida 8 bar.
 Accumulator. Salah satu bagian dari susunan
 sistem pada gene gun yang berfungsi untuk
 menyimpan tekanan tinggi yang dilengkapi
 dengan mekanisme pengaturan volume sesuai
 dengan kebutuhan pelepasan momentum udara
 (Gambar 2.).
 Dia
 m 4
 0
 145,00
 8,50
 20,00
 15,0015,00
 M4
 26
 ,00
 Gambar 2. Desain Variabel Accumulator
 Quick Exhaust Valve (QEV). Katup berfungsi
 sebagai pengatur pelepasan udara sebelum
 dialirkan ke nosel.
 Solenoid Valve 3/2 Mechanical. Merupakan
 katup perubah arah saluran dalam sistem fluida
 kompresibel yang memberi inisiasi QEV untuk
 melepaskan fluida sesegera mungkin (Gambar
 3).
 Quick Exhaust
 Valve
 Solenoid Valve
 3/2
 Accumulator
 Nozzle
 Gambar 3. Diagram pengatur pelepasan aliran
 fluida kompresibel kedalam nosel
 Silencer. Komponen pendukung dalam
 susunan sistem gene gun, berfungsi untuk
 meredam suara ketika udara dilepas secara
 bebas (Gambar 4).
 Gambar 4. Konsep sistem redaman nosel
 Fluida kompresibel yang dialirkan secara
 mendadak dari tekanan tinggi akan
 menghasilkan fenomena gelombang kejut
 karena efek kompresibilitas dari fluida itu
 sendiri. Keberadaan gelombang kejut
 memberikan getaran pada dinding saluran
 yang kemudian membuat dinding saluran
 mengeluarkan bunyi. Selain itu, interaksi
 antara fluida di dalam saluran itu sendiri juga
 dapat menimbulkan bunyi. Segmen peredam
 yang digunakan terdiri dari tiga bagian. Bagian
 dalam berupa silinder alumunium yang akan
 menyambungkan peredam dengan nosel.
 Dimensi dari diameter dalam silinder ini
 dirancang agar tidak mempengaruhi aliran
 fluida yang dihasilkan nosel. Kemudian bagian
 tengah dari segmen peredam akan diisi dengan
 lapisan peredam. berupa lembaran foam atau
 busa hitam setebal 1 mm.
 Alat pemutar tabung/pipa plastik. Alat ini
 bukan bagian dari perangkat gene gun, namun
 alat ini memiliki peranan sebagai persiapan
 untuk melekatkan partikel emas berlapis DNA
 pada dinding dalam pipa plastik. Setelah
 tubing dipotong lalu dimasukan sesuai ukuran
 panjang “magazine” gene gun untuk persiapan
 penghantaran
 Lapisan casing
 luar
 Lapisan casing
 dalam
 Lapisan
 peredam
 331
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 Gambar 5. Desain Tubing Preparation Station
 skala laboratorium
 Pemanfaatan Gene Gun untuk
 Meningkatkan Respon Imun
 Penggunaan gene gun dalam penelitian
 vaksin dilaporkan pertama kali oleh Tang
 (1992). Tang memanfaatkan gene gun untuk
 menghantarkan gen pengkode hGH (human
 growth hormone) untuk menghasilkan antibodi
 spesifik terhadap hGH.[24] Lodmell (1997)
 menunjukkan bahwa penghantaran DNA
 dengan gene gun Accell™ mampu
 menginduksi dihasilkannya antibodi protektif
 terhadap virus rabies.[25]
 Fynan (1993) melaporkan, dengan
 menggunakan gene gun untuk menghantarkan
 gen pengkode antigen influenza, berhasil
 terdeteksi keberadaan antibodi terhadap
 antigen influenza walau hanya digunakan gen
 dalam jumlah kecil. [26] Dengan
 menggunakan gene gun, hanya dibutuhkan
 jumlah plasmid DNA yang sedikit, yaitu skala
 nanogram untuk dapat menginduksi respon
 imun. Bahkan dengan 16 nm plasmid DNA
 dapat meningkatkan titer antibodi dari 5-10
 kali lipat setelah imunisasi kedua sedangkan
 peninjeksian melalui otot (i.m./intramuscular)
 atau melalui kulit (i.d./ intradermal)
 membutuhkan konsentrasi DNA hingga >5000
 kali lipat untuk titer antibodi yang sama. [27]
 Leitner (2016) melaporkan penghantaran
 vaksin DNA tumor dengan menggunakan gene
 gun mampu meningkatkan imunitas protektif
 sel T-dependen pada mencit C57BL/6. [28]
 Penelitian Loehr (2000) menunjukkan
 bahwa dengan pemberian vaksin DNA yang
 penghantarannya dimediasi dengan gene gun
 berhasil melindungi sapi ternak dari infeksi
 bovine herpesvirus 1 (BHV-1). [29] Pemberian
 vaksin secara intradermal ataupun
 intravulvamukosal berhasil menginduksi
 respon imun seluler dan humoral dengan nilai
 yang tinggi. Penelitian Loehr menunjukan
 bahwa penghantaran vaksin DNA yang
 dimediasi dengan gene gun dan dihantarkan
 melalui membran mukosa dapat meningkatkan
 respon imun lebih tinggi dibandingkan
 penghantaran melalui intradermal. [29]
 Kesimpulan
 Gene gun memiliki potensi untuk dijadikan
 sebagai sistem penghantar vaksin DNA yang
 dapat menginduksi respon imun secara efektif.
 Penghantaran gen (DNA) dengan teknologi
 bombardment akan menyebabkan terjadinya
 ekspresi antigen yang dikodekan oleh gen pada
 lapisan epidermal. Antigen yang dikodekan
 akan terdeteksi oleh sel dendritik nodus limfa
 sehingga antigen akan dipresentasikan ke sel T
 untuk menghasilkan respon imun.
 Ucapan Terima Kasih
 Penulis mengucapkan terima kasih kepada
 Universitas Indonesia, Kementrian Kesehatan,
 dan Kementrian Riset dan Teknologi untuk
 pendanaan pengembangan sistem penghantar
 vaksin DNA.
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