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Abstrak

Vaksinasi merupakan sebuah proses untuk mencapai Herd Immunity pada masyarakat. Herd Immunity
disini adalah kekebalan kelompok atau kekebalan populasi, secara sederhana vaksin merupakan suatu
produk kesehatan yang dirancang untuk meningkatkan kekebalan tubuh manusia dalam melawan
infeksi virus danpenyakit. Untuk mencapai herd immunity, diperlukan 70% populasi sasaran vaksinasi
COVID-19. Penulisan artikel ini berlandaskan metode library research secara Kkualitatif yaitu
mendefinisikan dan menguraikan mengenai mekanisme kerja vaksin mRNA untuk meningkatkan
imunitas tubuh terhadap virus SARS-Cov-2. Vaksin mRNA adalah vaksin dengan jenis baru yang
dikembangkan dalam penanganan penyebaran coronavirus. Jenis vaksin ini kandungannya berbeda
dengan jenis lainnya.Vaksin mRNA (messenger RNA) ini menghasilkan respons imun seluler dan respon
humoral. Respon imun meliputi aktivitas sel T CD8+ sitotoksik yang mampu menghancurkan sel yang
terinfeksi SARS—CoV-2, aktivitas sel T CD4+ yang meningkatkan respon sel CD8+ sel T dan sel B,
generasi sel T dan B memori yang dapat dengan merespon infeksi SARS-CoV-2 dan aktivitas sel B untuk
menghasilkan antibody terhadap SARS-CoV-2.
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Abstract

Vaccination is a process to achieve Herd Immunity in the community. Herd Immunity here is group
immunity or population immunity, simply a vaccine is a medical product designed to increase the immunity
of the human body against infections and diseases. To achieve herd immunity, 70% of the target population
is vaccinated against COVID-19. This article is based on qualitative library research method, including
identifying and describing the mechanism of action of mRNA vaccines to increase the body's immunity
against SARS-Cov-2. The mRNA vaccine isa new vaccine developed to treat the spread of coronavirus. This
vaccine contains a different dose than other vaccines. This mRNA (messenger RNA) vaccine induces cellular
and humoral immune responses. The immune response includes the activity ofcytotoxic CD8+ T cells capable
of destroying cells infected with SARS-CoV-2, the activity of CD4+ T cells that enhance the response of CD8+
T cells and B cells, generation of memory T and B cells that can respond to SARS-CoV-infection. 2 and Bcell
activity to produce antibodies against SARS-CoV-2.
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PENDAHULUAN

Akhir tahun 2019 telah teridentifikasi virus yang menggemparkan dunia yakni
betacoronavirus tipe baru yang kemudian WHO (World Health Organization) menamainya
Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus-2 (SARS-CoV-2) dan penyakitnya disebut
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) (Bettini & Locci, 2021). Setelah kasus Covid-19 pertama
masuk ke Indonesia, mulailah adanya peningkatan kasus Covid-19 sehingga Kementerian
Kesehatan dan pemerintah bekerja sama membuat strategi agar kasus penyebaran tidak
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semakin meningkat, hal ini mengakibatkan semua tenaga kesehatan dikerahkan untuk turun
menangani pandemi ini. Virus ini mampu menyebar sangat cepat sehingga pemerintah hingga
kini terus menggalakkan protokol kesehatan. Namun, sepertinya menerapkan protokol
kesehatan saja tidak cukup, maka pemerintah menerapkan peraturan baru yakni dengan
vaksinasi.Peraturan ini tertuang dalam Permenkes No. 18 Tahun 2021 dan disahkan pada 28
Mei2021, menggantikan Permenkes No. 10 Tahun 2021 yang sebelumnya (Indah PitalokaSari,
2020).

Vaksinasi merupakan sebuah proses untuk mencapai herd immunity padamasyarakat
(Orensteina & Ahmedb, 2017). Herd immunity disini adalah kekebalan kelompok atau
kekebalan populasi, secara sederhana vaksin merupakan suatu produk kesehatan yang
dirancang untuk meningkatkan kekebalan tubuh manusia dalam melawan infeksi virus dan
penyakit (Smith, 2019). Untuk mencapai herd immunity, diperlukan 70% populasi sasaran
vaksinasi COVID-19 jika hal tersebut tercapai sebagian besar populasi yang kebal terhadap
COVID-19 mampu menciptakan kekebalan imun dalam skala besar sehingga memberi
perlindungan bagi masyarakat yang memiliki kekebalan imun lemah atau belum bisa menerima
vaksin dan perlindungan ini terbentuk secara tidak langsung (Anonim, 2021b). Vaksin
merupakansuatu produk yang berisi suatu zat dari suatu virus ataupun bukan yang fungsinya
membantu tubuh melawan suatu penyakit yang spesifik, jika seseorang sudah di vaksinmaka
akan terbentuk antibodi didalam tubuhnya untuk melawan virus tersebut (Amanat &
Krammer, 2020).

Food and Drug Administration (FDA) telah memberikan otorisasi penggunaandarurat
untuk vaksin Pfizer/BioNTech dan Moderna COVID-19 untuk pengobatan (Hickey et al., 2021).
Pada awal kemunculannya, vaksin dibuat dengan cara konvensional beberapa cara
konvensional dilakukan seperti whole virus (virus utuh), protein sub unit dan viral vector (Meo
et al, 2021). Hal tersebut sampai kini masih digunakan dan menjadi cara umum dalam
pembuatan vaksin termasuk untuk vaksin COVID-19 sendiri. Adapun teknologi terbaru dari
vaksinasi adalah menggunakan vaksin nucleic (Vaksin DNA dan Vaksin mRNA) (Pang et al,,
2020).

Perkembangan teknologi pembuatan vaksin ini mampu memberikan peluang terciptanya
jenis vaksin baru, pendekatan pengembangan vaksin yang paling umum didasarkan pada
protein lonjakan virus sebagai antigen karena merupakan satu-satunyaprotein permukaan
pada mikroorganisme dan mudah diakses oleh antibodi dan sel imunologis dalam tubuh
termasuk vaksin mRNA (Walsh et al., 2020). Sebelumpandemi, Vaksin mRNA telah dipelajari
untuk digunakan pada penyakit menular dan kanker, tetapi belum disetujui untuk digunakan
pada manusia (Sahin et al., 2014).

Untuk menghasilkan satu atau lebih vaksin yang berhasil untuk SARS-CoV-2, banyak
platform vaksin yang berbeda telah dikerahkan (Krammer, 2020). Memanfaatkan platform
baru dan menjanjikan, seperti messenger RNA (mRNA) berbasis asamnukleat vaksin yang
memberikan informasi genetic untuk menghasilkan antigen (Bettini & Locci, 2021). Sel-sel
didalam tubuh manusia membuat bagian-bagian yangtidak berbahaya atas instruksi dari
vaksin mRNA yang diinjeksikan kedalam tubuh manusia, bagian-bagian yang tidak berbahaya
ini disebut “spike protein”. Spike protein ditemukan dipermukaan virus penyebab covid 19
(Pallesen et al., 2017).

Secara sederhana, vaksin mRNA membantu sel tubuh dalam pembuatan proteinyang
memicu respons imun untuk melawan infeksi (Park et al.,, 2021). Pada COVID- 19 vaksin
tersebut digunakan untuk memproduksi Spike Protein yang merupakan protein penyusun
permukaan virus SARS-CoV-2, kemudian tubuh akan menghasilkanantibodi yang spesifik untuk
melawannya setelah imunitas mengenal komponen tersebut. SARS-CoV-2 bisa mengganggu

Dona Suzana - Universitas Gunadarma 4115



Jurnal Kewarganegaraan

-
; t Vol.6No.2 S ber 2022
Osm a&“ ol. 6 No. 2 September

P-ISSN: 1978-0184 E-ISSN: 2723-2328

respons kekebalan normal, yang menyebabkan gangguan sistem kekebalan dan respons
peradangan luar biasa pada pasien COVID-19 kritis (Inchingolo et al., 2021). Pasien-pasien ini
biasanya menunjukkan limfopenia, aktivasi dan disfungsi limfosit, kelainan granulosit dan
monosit, kadar sitokin yang tinggi, dan peningkatan imunoglobulin G (IgG) dan antibodi total
(Yangetal.,, 2020).

Tinjauan Pustaka Langkah Persiapan Vaksin

Vaksin salah satu upaya pencegahan infeksi virus dengan cara meningkatkan kekebalan
manusia terhadap virus, dalam Peraturan Menteri Kesehatan Nomor
HK.01.07/MENKES/9860/2020 Republik Indonesia tentang Penetapan Jenis Vaksin untuk
Pelaksanaan Corona adalah. Vaksinasi penyakit virus 2019 (COVID-19) mendefinisikan jenis
vaksin covid19 yang diproduksi oleh PT. Bio Farma (Persero), Astrazeneca, Sinopharm,
Moderna, Pfizer, BioNTech, Sinovac sebagai salah satu jenis vaksin COVID-19 yang dapat
digunakan untuk vaksinasi di Indonesia.(Ikawati, 2012)

Uji pra-klinis, melakukan pengujian menggunakan hewan uji seperti tikus kecilkemudian
melakukan pemantauan efek samping, selanjutnya dilihat khasiat dari vaksintersebut terhadap
hewan uji apakah mampu untuk mencegah penyakit parah/infeksi, dan kemudian dilakukan
analisis virus (Ravichandran et al., 2020). Uji fase 1, sudah untuk manusia sehat dengan ukuran
sampel kecil yaitu <100 kemudian melakukan pemantauan dan evaluasi efek samping serta
memperhatikan dosis (batas atas dengan lebih banyak risiko efek samping dan batas bawah
dengan penurunan respons antibodi)(Jackson et al., 2020).

Uji fase 2, sudah untuk manusia sehat dengan ukuran sampel sedang 100-1000tetapi di
fase ini perlu memperhatikan kategori manusia sesuai dengan karakteristik demografis
populasi yang ingin divaksinasi seperti ras, usia, jenis kelamin, selanjutnyamemantau efek
samping dan evaluasi serta memperhatikan dosis yang digunakan dalam vaksinasi (Baudou et
al,, 2020). Selanjutnya uji yang terakhir yaitu uji fase 3, vaksin untuk manusia dengan ukuran
sampel besar 1000-10.000 di fase ini untuk manusia yang ingin divaksinasi diperlukan
skrining terhadap penyakit komorbidnya, dan selanjutnya vaksin ini dapat digunakan untuk
pencegahan penyakit ataupunpencegahan infeksi (Baudou et al., 2020).

Secara keseluruhan, penelitian pengembangan vaksin membahas keamanan terkait
deteksi efek samping dan kemanjuran terkait pencegahan infeksi atau pencegahan penyakit,
setelah kesimpulan dari fase percobaan untuk persiapan vaksin,data yang relevan dikirimkan
untuk persetujuan ke Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency
(EMA), Medicine and Health Care Regulatory Agency (MHRA) atau di Italia (Italian Medicines
Agency) (Redfield et al, 2020). Dalam proses persetujuan vaksin ini mengacu pada ilmu
farmakovigilans yaitu ilmu dan kegiatan dalam mendeteksi efek samping, penilaian,
pemahaman dan pencegahanatau masalah terkait obat ataupun lainnya (Mascellino et al,,
2021).

Platform Vaksin Covid-19
Jenis jenis vaksin berdasarkan cara pembuatannya, secara umum (Thanh Le et al,,

2020):

1. Live attenuated vaccines (LAV), vaksin yang dibuat dengan melemahkan virus/bakteri
contohnya pada vaksin rubella dan BCG.

2. Killed (inactivated) antigen vaccines, vaksin yang dimatikan dengan reaksi kimia atau
pemanasan, contohnya vaksin inactivated polio.

3. Toxoid vaccines, vaksin yang terbuat dari toksin yang berbahaya diinaktifasi menjadi toxoid,
contoh vaksin difteri/tetanus.
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4. Vaksin Rekombinan, yaitu vaksin yang dibuat menggunakan rekayasa genetic, protein
diproduksi di E.coli/yeast contohnya vaksin hepatitis B.

5. Vaksin DNA, vaksin yang mengandung molekul DNA plasmid yang mengkode satu atau lebih
antigen, lebih unggul dari vaksin mRNA dalam hal formulasi yang diperlukan untuk stabilitas
dan efisiensi pengiriman.

6. Vaksin dengan New Technology, vaksin yang dibuat dari peptide, mRNA,DNA, viral vector,
vaksin ini mengandung kode mRNA untuk antigen yangkemudian diterjemahkan ke dalam
mesin seluler inang dengan vaksinasi.

Dikembangkan oleh Pfizer-BioNTech dan Moderna, vaksin mRNA dan DNA adalah vaksin
yang menggunakan RNA atau DNA yang kemudian dimodifikasi secara genetik untuk
menghasilkan protein yang dapat memicu respons imun sendiri. (Jones & Roy, 2021). Vaksin
vector virus (adenovirus) dikembangkan oleh Astra-Zeneca, Jhonson & Jhonson, vaksin ini
menggunakan virus rekayasa genetika yang tidak menyebabkan penyakit tetapi menghasilkan
protein virus COVID-19 untuk respons imun yang aman. (Sette & Crotty, 2021). Sinovac
mengembangkan vaksin virus yangtidak aktif, vaksin yang mengandung virus yang dilemahkan
atau dibunuh sehingga tidak menyebabkan penyakit tetapi tetap menghasilkan respons imun,
dan untuk vaksinsubunit protein yang dikembangkan oleh Novavax, yang berbasis protein
secara amandipasang respons imun menggunakan cangkang protein tidak berbahaya yang
meniru covid-19 (He et al.,, 2021).

Vaksin RNA terdiri dari RNA yang dikemas dalam nanopartikel lipid, sedangkan vaksin
DNA mengandung DNA sirkular yang mengkode protein spike (McNeil & DeStefano, 2018).
Vaksin berbasis mRNA memiliki potensi terbesar untuk perkembangan pesat karena sifat
sintetisnya yang menghindari kebutuhan untuk kultur sel atau fermentasi virus (McNeil &
DeStefano, 2018). Karena potensinya yang tinggi, perkembangan yang cepat dan biaya
pembuatan yang rendah, vaksin mRNA telah muncul sebagai strategi pengembangan vaksinasi
alternatif yang menjanjikan untuk berbagai penyakit menular. Vaksin mRNA covid-19 terdiri
dari mRNA yang dikelilingi oleh lipid nanopartikel (LNP), LNP memiliki dua fungsi utama yaitu
melindungi mRNA agar tidak terdegradasi dan hancur, memfasilitasi penyerapan seluler dari
mRNA (Mascellino et al.,, 2021).

Cap 5 UTR Coding region (ORF) 3'UTR Poly (A) tail
SRR LA ALl FETTTTTTTTTTTTT E

Phospholipid
layer

Lipid nanoparticle
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Gambar 1. [lustrasi dari struktur vaksin mRNA covid-19. David H. Spach, MD. Professor of Medicine
Division of Infectious Diseases. University of Washington (credit: tertera)

Wilayah pengkodean (orange) adalah urutan rekayasa genetika dari mRNA termodifikasi
nukleosida yang mengkode protein lonjakan SARS-CoV-2 yang distabilkan secara prefusi,
elemen UTR cap 5’ dan 3’ meningkatkan stabilitas dan translasi mRNA (Orlandini von Niessen
etal, 2019).

Dona Suzana - Universitas Gunadarma 4117



Jurnal Kewarganegaraan

-
; t Vol.6No.2 S ber 2022
Osm ah ol. 6 No. 2 September

P-ISSN: 1978-0184 E-ISSN: 2723-2328

Mekanisme Kerja Vaksin mRNA

SARS-CoV-2 mengandung 25-28 protein tetapi para peneliti hanya mengisolasi mRNA
dari protein lonjakan yang menunjukkan 3 salinan protein yang sama kemudian hanya satu
mRNAyangdihasilkan (Chenetal.,, 2020). Kelemahan darivaksin mRNA ini ialah ketidakstabilan
mRNA sehubungan dengan DNA, mRNA bertahan hingga dua hari dalam tubuh manusia, mudah
terdegradasi dan membutuhkanrantai dingin yang tinggi, mRNA termasuk dalam partikel lipid
yang menjaga integritasnya dan memungkinkan untuk tidak tertukar dengan molekul RNA
lainnya (Zhou et al., 2020). Dalam virus SARS-CoV-2, mRNA mampu menerjemahkan dan
mengkodefikasi protein lonjakan superfisial virus yang terlibat dalam patogenisitas manusia
dengan bekerja dari belakang protein-s kemudian diisolasi dan dimasukkandalam nanopartikel
lipid (Pardi et al., 2018). Nanopartikel inilah yang disuntikkan secara intramuskular (Im) ke
dalam tubuh manusia dan menempel pada selinang, memasukkan mRNA ke dalam sitoplasma
untuk mencapai ribosom dan menggunakannya untuk mensintesis protein lonjakan virus,
proses inilah yang disebuttranslasi atau penerjemahan (Mascellino et al., 2021).

Protein kemudian mencapai membran sel dan berkembang dalam dua jenis yaitu MHC-2
(sel penyaji antigen) dan MHC-1 terkait dengan antigen lain yang ada disemua sel ber-inti
didalam tubuh manusia (Daniel E. Speiser, 2020). Kompleks MHC-2 hanya ditemukan padajenis
sel tertentu yaitu sel B, makrofag dan sel dendritik, ini diaktifkan oleh protein-s dan menarik
sel sel sistem kekebalan tubuh. Secara khusus, sel T-helper (Th) yang memiliki jenis protein
membrane (TCR) tertentu yang mengikatprotein-s virus. Protein lain yang disebut CD4 yang
diproduksi oleh sel T-helper berinteraksi dengan kompleks MHC-2 (Meo et al., 2021). Sel T-
helper yang teraktivasikuat mulai memproduksi sitokin seperti Interleukin-2, Interleukin-4
dan Interleukin-5. Interleukin ini membedakan sel B menjadi sel plasma, yang mulai
memproduksi sejumlah besar antibodi melawan virus. Protein spike mampu menetralisir atau
menghancurkan virus. Interleukin juga merangsang sel T-helper untuk memperbanyaksel T
memori (Fros & Pijlman, 2016).

Kelompok sel lain yang disebut sel T-sitotoksik berinteraksi dengan protein MHC-1 pada
membran sel melalui protein membran dan menghasilkan protein CD8, protein ini sangat
berbahaya karena memungkinkan sel T-sitotoksik untuk menghasilkan molekul yang tidak
aman yang menyebabkan sel mati jika terinfeksi virus di masa yang akan datang (Zost, Gilchuk,
Case, et al., 2020). Tetapi tidak pada sel yang sedang memproses vaksin, sel T-sitotoksik akan
mampu menghasilkan zat yang memperkuat respon imun, tetapi belum diketahui berapa lama
kekebalan dari vaksin ini bertahan dan berapa lama antibody efektif untuk melawan virus
(Zost, Gilchuk, Chen, et al., 2020)

Gambar 2. Skema mekanisme kerja vaksin Pfizer-BioNTech dan Moderna. Created: BioRender.com
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Mekanisme Kerja Vaksin Moderna Dan Pfizer Covid-19

Vaksin mRNA memasuki sel sitoplasma dan tidak masuk ke inti sel, mRNA tidak
bereplikasi dan hadir secara sementara didalam sel, mRNA diterjemahkan oleh ribosom untuk
membentuk lonjakan SARS-CoV-2 yang distabilkan secara prefusi, protein lonjakan dibawa ke
permukaan sel dan disajikan ke sistem kekebalan tubuh, selanjutnya protein spike juga
diproses menjadi peptide kecil yang akan dikirimkan ke sistem kekebalan tubuh (Cox &
Brokstad, 2020).
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Gambar 3. Skema Mekanisme Kerja dari Vaksin Moderna. David H. Spach, MD. Professor of Medicine
Division of Infectious Diseases. University of Washington.

Respon Imun Tubuh Terhadap Vaksin mRNA

Dalam pengembangan vaksin berbasis mRNA glikoprotein spike menjadi sasaran pada
terapi antibodi, pengembangan vaksin dan mendiagnosis klinis covid-19sebagai akan tercipta
untaian DNA pada spike protein (S) (Phan, 2020). Pencapaian target yang tepat dalam
pembuatan vaksin ini diawali dengan masuknya ke dalam sel inang dengan protein lonjakan
glikemik tinggi yang homolog hingga mencapai titik peleburan dan membran sel, melalui
perubahan struktural yang melibatkan pengikatansubunit S1 ke reseptor sel inang ACE2, hal ini
menyebabkan ketidakstabilan rangkap tiga, yang pada gilirannya memisahkan subunit S1 dan
S2 menjadi struktur komposit yang sangat stabil. (Wrapp et al., 2020).

Reseptor dari sel inang kemudian masuk ke subunit S1 menggunakan metode RDB
(Receptor Binding Domain) dan mengikat reseptor dengan menyembunyikan atau
mengungkapkan situs penting melalui perubahan konformasi. Ini sangat mirip dengan SARS-
Cov-2 (Krammer, 2020). Tingkat homologi RDB yang tinggi menunjukkan bahwa virus covid-
19 dapat didistribusikan oleh reseptor inang yang sama dengan influenza. (Walls et al., 2020).
Meski memiliki kesamaan, COVID-19 tetap memiliki ciri khas tersendiri. Yang paling penting
adalah rantai asam amino RAR9 (arginine-arginine-alanine-arginine), yang memiliki
pembelahan protease S1 / S2 dengan karakteristik pengenalan furin, menunjukkan bahwa itu
lebih melimpah pada virus influenza daripada virus SARS yang hanya ada satu arginin. (Memoli
et al.,, 2020). Oleh karena itu, ini menunjukkan bahwa dasar biosistem yang dirancang oleh
vaksin Covid-19 lebih akurat, sehingga dapat digunakan untuk mengidentifikasi obat antivirus
(Fathizadeh et al., 2021). Sistem kekebalan bereaksi terhadap antigen permukaan sel yang
dihasilkan oleh vaksin mRNA covid-19.(David H. Spach, 2021),

Vaksin menghasilkan respon imun seluler (sel T) dan respons humoral (sel B).respon
imun meliputi: (David H. Spach, 2021)

1. Aktivasi sel T CD8+ sitotoksik yang dapat menghancurkan sel yang terinfeksiSARS-CoV-2
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2. Aktivasi sel T CD4+ yang meningkatkan respons sel T CD8+ dan sel B
3. Generasi sel T dan sel B memori merespons infeksi SARS-Cov-2 dengan cepat
4. Aktivasi sel B untuk memproduksi antibodi terhadap SARS-CoV-2.
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Gambar 4. Ilustrasi Skema Respon Imun Tubuh Terhadap Vaksin mRNA Covid-19. David H. Spach, MD.
Professor of Medicine Division of Infectious Diseases. University of Washington

Penggunaan vaksin mRNA memiliki keunggulan dalam segi keamanan dan efektifitas
dibanding menggunakan pendekatan konvensional. Vaksin mRNA dapat mengurangi potensi
resiko infeksi serta induksi insersi mutagenesis akibat adanya degradasi mRNA (Ulmer & Geall,
2016). Vaksin berbasis mRNA sangat efektif dan dengan demikian meningkatkan kekebalan
karena desain struktur mRNA yang dimodifikasi untuk meningkatkan stabilitas dan
terjemahan yang baik (Hoffmann et al., 2020). Dalam imunisasi dosis rendah, vaksin berbasis
mRNA yang sangat kuat dapat menetralkan imunoglobulin dan dengan demikian menginduksi
respon imun yang kuat dengan mengaktifkan sel T. (Pardi et al., 2018). Vaksin mRNA ini dapat
dikembangkan dalam skala besar untuk mengobati populasi yang terinfeksi dengan cepat
(Lederer et al., 2020).

METODE PENELITIAN

Penulisan artikel ini menggunakan metode library research secara kualitatif yaitu
mendefinisikan dan menguraikan mengenai mekanisme kerja vaksin mRNA untuk
meningkatkan imunitas tubuh terhadap virus SARS-Cov-2. Penulisan artikel iniberdasarkan
data dari jurnal atau artikel ilmiah yang sesuai pada bahasan dalam artikel ini. Metode
pengumpulan data dalam artikel ini adalah penelitian kepustakaan atau library research.

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
Hasil Penelitian

SARS-CoV-2 merupakan suatu virus yang berselubung RNA untai tunggal, protein-spike
merupakan protein permukaan utama pada SARS-CoV-2 dan memainkan peran kunci dalam
mengikat reseptor sel inang, protein spike adalah targetutama respon imun terhadap infeksi
SARS-CoV-2, protein spike adalah target imunologis yang optimal untuk digunakan pada vaksin
covid-19 (Lavarone et al., 2017).

Vaksin mRNA merupakan salah satu jenis vaksin yang dikembangkan agar dapat
mengendalikan pandemi covid-19 dan mencegah penyebarannya (Bradley & McNeel, 2017).
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Vaksin mRNA termasuk jenis vaksin baru sehingga vaksin ini memiliki kandungan yang
berbeda dari jenis vaksin yang lainnya yaitu menggunakan komponen dari materi genetik yang
sudah direkayasa, mRNA dari vaksin tersebut dapat mengkode antigen yang mampu
diterjemahkan oleh inang dengan vaksinasi sehingga dapat menyerupai virus tertentu, dengan
kata lain vaksin ini tidak mengandung infeksi virus yang dilemahkan ataupun dimatikan seperti
vaksin pada umumnya karena vaksin mRNA ini menggunakan teknologi terbaru (Pascual-
Iglesias et al., 2021). Namun, seperti pada vaksin dengan model biasa,vaksin tersebut dapat
memicu reaksi dari sistem imun sehingga reaksi kekebalan tubuh dapat terbentuk (Talotta,
2021).

Kelebihan vaksin mRNA jika dibandingkan dengan vaksin konvensional antaralain dapat
meningkatkan respon imun dengan tidak adanya integrasi genom sehingga perkembangannya
lebih cepat dan dapat memproduksi antigen multimerik (Corbett etal.,, 2020). Vaksin mRNA
juga dibuat pada silico sehingga memungkinkan pengembangan serta penilaian efikasinya pun
cepat dan hal tersebut termasuk pembedadari vaksin konvensional yang dibuat dengan sistem
kultur (Liu et al., 2020). Tahap perkembangan untuk vaksin mRNA-1273 yang diproduksi oleh
moderna sendiri sudahmulai memasuki uji klinis fase 1 menggunakan dukungan keuangan
sejalan dengan CEPI atau Coalition for Epidemic Preparedness Innovations untuk merancang
kolaborasi dengan Institut Nasional Alergi dan Penyakit Menular atau NIAID sudah disepakati
(Liangetal., 2017).

Vaksin mRNA terbukti aman tidak dapat merusak DNA (Zhu et al., 2020), vaksintersebut
tidak memiliki pengaruh dalam bagian genetika dan DNA pada tubuh, lantaran sel imun tubuh
bisa menghilangkan bagian vaksin sesaat sehabis vaksin bekerja(Ziemniak et al., 2013). Vaksin
ini berhasil membentuk kekebalan pada penyakit dan berdasarkan hasil studi referensi, vaksin
mRNA yang bisa memperkuat diri sendiri. mRNA yang didirikan diformulasikan sebagai
pembawa umumnya nanopartikel lipid buat melindunginya berdasarkan degradasi dan
menaikan penyerapan seluler (Pardi etal., 2015).

Vaksin RNA dapat dibagi menjadi dua jenis yaitu konvensional vaksin berbasismRNA dan
self-amplying mRNA vaccines (SAM) (Bradley & McNeel, 2017), kedua vaksin ini memanfaatkan
translasi dari sel inang untuk menghasilkan target antigen dandapat meluncurkan respon imun
adaptif (Lavarone et al.,, 2017). Vaksin mRNAkonvensional secara konseptual mirip dengan
molekul mRNA dari sel inangnya dan hanya mengkodekan antigen yang diinginkan, sebaliknya
dengan vaksin SAM yang mengkodekan genom virus RNA yang direkayasa seperti berasal dari
molekul RNA untai tunggal alphavirus, positive sense (+) yang mengandung protein
nonstruktural (nsPs) dan antigen yang menggantikan gen yang mengkode protein structural
(Ulmer & Geall, 2016). RNA yang dihasilkan disebut replika yaitu mengekspresikan gen antigen
tingkat tinggi karena amplifikasi template RNA dalam sel inang, karena replikaini tidak memiliki
gen protein struktural virus, maka tidak mampu memproduksi virionmenular dan menyebar ke
sel tetangga (Ziemniak et al., 2013).

Sistem kekebalan bawaan (innate immune system) terdiri dari pengenalan polareseptor
(PRR) yang berfungsi untuk mendeteksi pathogen (pathogen-associated molecular patterns,
PAMPs) (Zhang et al., 2019). Interaksi antar PRRs dan PAMPs memicu respon inflamasi,
hubungan antara imunitas bawaan dan imunitas adaptif. Sebagian besar vaksin yang terdiri
dari antigen subunit gagal mengaktifkan PRR, akibatnya memerlukan penambahan adjuvant
untuk memberikan stimulasi imun bawaan dan menginduksi respon efektor (Iwasaki &
Medzhitov, 2015). RNA di sisi lain dapat secara langsung terlibat beberapa PRR dan
merangsang respon imun bawaan. Internalisasi vaksin mRNA terjadi terutama oleh sel-sel non
imun ditempat suntikan (Lazzaro et al., 2015). Vaksin mRNA menginduksi respon imun bawaan
yangkuat yang menghasilkan produksi kemokin dan sitokin di tempat inokulasi yang mungkin
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memainkan peran penting dalam keberhasilan imunisasi. Imunisasi intradermal dengan vaksin
mRNA meningkatkan regulasi kemokin CXCL dan CCL yang merekrut sel imun bawaan seperti
DC dan makrofag ke tempat injeksi (Ziemniaket al., 2013). Vaksin mRNA juga memicu sitokin
proinflamasi seperti TCF-alfa yang pada gilirannya menginduksi tidak hanya efek
imunostimulasi tetapi juga meningkatkan ekspresi matriks metalloproteinase pada membran
seluler DC yang bermigrasi (Grigoryan & Pulendran, 2020).

Injeksi vaksin mRNA ke dalam tubuh umumnya melalui intramuscular sehingga akan
memproses pembentukan sistem imun adaptif (Bettini & Locci, 2021). Tahapan terbentuk
sistem imun adaptif adalah sebagai berikut,yang pertama vaksin yang diinjeksikan tersebut
pada otot akan membungkus mRNA dengan komponen vaksinnya yaitu lipid nanoparticels,
kemudian melalui endositosis mRNA akan masuk kedalam miosit dan dilepaskan pada
sitoplasma dan akhirnya terbentuk spike protein (Liang et al., 2017). Spike protein yang
terbentuk kemudian keluar dari sel melalui aparatus golgi dan mengalami pemecahan menjadi
peptide. Peptide yang berada di dalam sel kemudian masuk kedalam MHC I atau major
histocompatibility complex class 1 (Kirchdoerfer et al., 2016). Setelah itu, MHC akan keluar dari
sel, sedangkan protein spike akan memicu pembentukan MHC class II molecules (MHC II)
karena masuk ke sel dendritic melalui endositosis dan didegradasi didalam endosome
(Lavarone et al.,, 2017).

Selain itu, melalui cross-presentation pada sel dendritik protein spike dapat
dipresentasikan menjadi MHC I. MHC I ini kemudian mempresentasikan diri sebagaiantigen
dan menginduksi sel T CD8+ sedangkan MHC Il mempresentasikan diri sebagai antigen dan
menginduksi sel T CD4+ (Liang et al,, 2017). Setelah terinduksi kemudian akan terbentuk
sistem imun antigen specifik cytotoxic sel T mediated oleh aktivitas sel T CD8+ dan sel B
menjadi memory sel B karena adanya aktivitas dari selT CD4+ (Kirchdoerfer et al., 2016).
Kemudian, gabungan dari keduanya melalui pembentukan antibodi akan merusak protein
spike dan mRNA dari vaksin sehingga terbentuklah sistem imun adaptif untuk melawan SARS-
CoV-2 (Luetal, 2020).

Teknologi terbaru secara teoritis sangat aman, mRNA sintetis yang dimasukantidak akan
masuk ke dalam nukleus sehingga tidak akan mengubah DNA manusia, setelah vaksin
dikodekanakan dihancurkan oleh tubuh manusia, menggunakan vector virus lain yang
diberikan protein spike SARS-Cov-2 untuk mampu menginfeksi seseorang tanpa menyebabkan
penyakit (Baudou et al.,, 2020).Virus lain berperan sebagai vector untuk membawa protein ke
sel target untuk mampu memicu respon imun. Pada pembuatan vaksin, target utamanya adalah
protein spike dan RBD (receptorbinding domain) karena mampu mencegah virus berikatan
dengan reseptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) karena memiliki antibodi spesifik
terhadap protein (Letko et al., 2020). Dalam pembentukan antibodi pada sistem imun ada dua
sel yang berperan yaitu sel B dan sel T, sel terdiri dari tiga kelompok antar lain Sel T Helper, Sel
T killer, dan sel T suppersor (Goodman’s Medical Cell Biology, 2021). Pada bone marrow, Semua
sel kekebalan dimulai sebagai sel induk yang belum matang, kemudian mereka merespons
berbagai sinyal untuk tumbuh menjadi jenis seltertentu: sel B atau sel T (Laczké et al., 2020).

Klon didefinisikan sebagai sekelompok sel identik yang berasal dari satu sel, seleksi klon
yaitu ketika antigen bertemu dengan sistem kekebalan, epitopnya akhirnya akan bereaksi
hanya dengan limfosit B dengan reseptor sel B di permukaannya yang kurang lebih cocok dan
ini mengaktifkan limfosit B tersebut. Proses ini dikenal sebagai seleksiklon atau clonal selection
(Anonim, 2021a).

Pada tahun 1954, ahli imunologi Denmark Niels Jerne mengajukan hipotesis yang
menyatakan bahwa sudah ada sejumlah besar limfosit dalam tubuh sebelum infeksi apapun.
Masuknya antigen ke dalam tubuh menghasilkan pemilihan hanya satujenis limfosit untuk
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mencocokkannya dan menghasilkan antibodi yang sesuai untuk menghancurkan antigen
(Moticka, 2016b). Pemilihan hanya satu jenis limfosit ini menghasilkan kloning atau
direproduksi oleh tubuh secara ekstensif untuk memastikan ada cukup antibodi yang
diproduksi untuk menghambat dan mencegah infeksi. Ahli imunologi Australia Frank
Macfarlane Burnet, dengan masukan dari David W. Talmage, mengerjakan model ini dan
merupakan orang pertama yang menamakannya“teori seleksi klon (Arneth, 2018). Burnet
menjelaskan memori imunologis sebagai kloning dua jenis limfosit. Satu klon bertindak segera
untuk memerangi infeksi sementara yang lain lebih tahan lama, tetap berada dalam sistem
kekebalan untuk waktu yang lama, yang menghasilkan kekebalan terhadap antigen tersebut
(Anonim, 2018).

Pada tahun 1958, Sir Gustav Nossal dan Joshua Lederberg menunjukkanbahwasannya
satu antibody yang terbentuk selalu dihasilkan oleh satu sel B dan menjadi bukti pertama untuk
teori seleksi clonal (Moticka, 2016b). Sel B ada sebagai clonal, semua sel B berasal dari sel
tertentu dan dengan demikian antibodi danturunannya yang berdiferensiasi dapat mengenali
dan/atau mengikat komponen permukaan spesifik yang sama yang terdiri dari makromolekul
biologis (epitop) dari antigen tertentu (Anonim, 2018). Keragaman besar dalam respon imun
muncul karenahingga 109 klon dengan kekhususan untuk mengenali antigen yang berbeda.
Setelah menghadapi antigen spesifiknya, sel B tunggal, atau klon sel dengan spesifisitas
bersama membelah untuk menghasilkan banyak sel B (Hodgkin, 2018). Sel plasma merupakan
hasil diferensiasi dari sebagian besar sel B yang dapat mengeluarkan antibodi ke dalam darah
yang mengikat epitop yang sama yang menimbulkan proliferasi di tempat pertama (Anonim,
2017). Sebuah minoritas kecil bertahan sebagaisel memori yang hanya dapat mengenali epitop
yang sama. Namun, dengan setiap siklus jumlah sel memori yang bertahan meningkat (Anonim,
2021a).

Peningkatan tersebut disertai dengan pematangan afinitas yang menginduksi
kelangsungan hidup sel B yang mengikat antigen tertentu dengan afinitas tinggi (Hodgkin,
2018). Amplifikasi berikutnya dengan peningkatan spesifisitas respon imundikenal sebagai
respon imun sekunder, sel B yang belum diaktifkan oleh antigen dikenal sebagai limfosit naif,
mereka yang telah bertemu antigennya menjadi aktif dantelah berdiferensiasi lebih lanjut
menjadilimfosit yang berfungsi penuh dikenal sebagailimfosit B efektor (Moticka, 2016a).

Pada tahun 1959, FM Burnet mengusulkan teori seleksi klonal produksi antibody,
hipotesis seleksi klonal menyatakan bahwa sel B individu mengekspresikanreseptor spesifik
untuk antigen yang berbeda, ditentukan sebelum antibodi pernah bertemu antigen (Moticka,
2016b). Hipotesis seleksi klon menjelaskan bagaimana sistem kekebalan merespons infeksi
dan bagaimana sistem kekebalan meresponsinfeksi dan cara penghancuran antigen spesifik
oleh limfosit B dan T, hipotesis ini sudah menjadi teori atau model yang dapat diterima secara
luas (Sette & Crotty, 2021)

Menurut hipotesis seleksi klon, sel punca limfoid berdiferensiasi secara acak untuk
menghasilkan limfosit dewasa yang berbeda yang masing-masing membawa reseptor pengikat
Ag (Moticka, 2016a). Setiap limfosit memiliki jenis reseptor yang unik dengan spesifisitas yang
unik (diturunkan dari rekombinasi V(D)]), yang ditentukan sebelum antibodi bertemu dengan
antigen (Medzhitov, 2013):

1. Pendudukan reseptor oleh antigen (epitop) diperlukan untuk aktivasi sel (seleksi klon),
yang diikuti oleh proliferasi (ekspansi klon) sel ini untuk membentuk klon.

2. Sel-sel klon diaktifkan kemudian berdiferensiasi menjadi sel penghasil Ab, selefektor dan sel
memori.

3. Sel-sel efektor yang berdiferensiasi yang berasal dari klon limfosit yang diaktifkan akan
membawa reseptor dengan spesifisitas yang sama dengan sel induk.
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Spesifisitas Ab yang dihasilkan oleh limfosit identik dengan reseptor Ag-nya.
Limfosit yang membawa reseptor untuk molekul sendiri akan dihapus pada tahap awal.
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Gambar 5: Anonim, Theories of Antibodies Production (Theories-of-Antibody- Production.doc.pdf
(ndvsu.org)

Pembahasan

1.

Langkah-langkah seleksi klon (Purbasari et al., 2011):
Dalam respon imun primer, seleksi klon menghasilkan sel efektor dan sel memori yang dapat
memberikan kekebalan seumur hidup. Pada respon imun sekunder, sel memori diaktifkan
oleh paparan kedua terhadap antigen yang sama, yang memulai respon cepat dan
anamnestik.

. Hipermutasi somatik acak selama ekspansi klon menyebabkan produksi sel B dengan

peningkatan afinitas pengikatan antibodi untuk antigen mereka.

. Clonal selection theory dapat menjelaskan mengapa respon imun sekunder begitu efektif

untuk mencegah infeksi ulang oleh patogen yang sama.

Biasanya dibutuhkan 4-5 hari untuk limfosit B yang telah diaktifkan untuk menyelesaikan

ekspansi klon dan berdiferensiasi menjadi limfosit B efektor, meskipunBurnet mengusulkan
teori ini untuk sel B dan produksi antibodi, tetapi teori ini juga berlaku untuk sel T (Medzhitov,
2013). Lahirnya bidang artifisial imun sistem didasarioleh tiga teori utama pada sistem imun,
antara lain sebagai berikut (Anonim, 2018):

1.

Teori jaringan imun (imun network) oleh jerne. Pada teori ini dinyatakan bahwa sel B
sebagai pembentuk antibodi mampu membentuk sebuah jaringan dan saling terhubung
untuk mengenali suatu antigen. Sel- sel ini mengatur kestabilan jaringan dengan
menghilangkan sekaligus menstimulasi pembentukan sel. Jika terdapat kemiripan melebihi
batas tertentu maka dua buah sel akan terhubung.

. Teori negatif selection. Pada teori ini dinyatakan bahwa sel-sel yang dapat mengenali dirinya

sendiri akandihancurkan sedangkan sel-sel yang tidak dapat mengenali dirinya akan matang
dan menyebar ke seluruh tubuh, sampai mereka dapat mengenali dan menghancurkan non-
diri. Skema seleksi ini dilakukan di timus dan sel yang dipilih adalah sel T.

. Teori clonal selection oleh Burnet. Pada teori ini dinyatakan bahwa seleksi dilakukan dengan
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mutase probabilitas tinggi atau skema somatic hypermutation oleh sel B (sel yang
membentuk antibody spesifik) yakni dengan sel yang mengenali non self dipertahankan dan
terjadi proses klon.

KESIMPULAN

Aktivasi sel T CD8+ sitotoksik dapat mendegradasi sel infeksi SARS-CoV-2 kemudian
aktivasi sel T CD4+ mampu meningkatkan respons sel CD8+ sel T dan sel B, generasisel T dan
sel B memori dengan cepat merespons infeksi SARS-Cov-2, dan aktivasi sel B mampu
menghasilkan antibody terhadap SARS-CoV-2. Vaksin mRNA tidak mengganggu atau
menginduksi komponen DNA atau genetik manusia, karena sel imunitas tubuh akan
memisahkan bagian dari vaksin mRNA setelah vaksin bekerja kemudian berhasil membuat
kekebalan tubuh terhadap penyakit. Dalam respon imun primer, seleksi klon (clonal selection)
menghasilkan sel efektor dan sel memori yang mampu memberikan kekebalan seumur hidup.
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