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Abstract

Purpose: The aim of this study is to deepen understanding of the

' structure of the vaccine against SARS-CoV-2 infection and the
underlying mechanism so that its efficacy and effectiveness can be

assessed.

Method: used in this journal is a systematic literature review.

References for this review were identified through searches of

PubMed, Google Scholar, BioRxiv, MedRxiv, drug regulatory

agencies, and pharmaceutical company websites.

Results: Overall, all COVID-19 vaccines had high efficacy against

the SARS-CoV-2 strain and were well tolerated. All vaccines

appear to be a safe and effective strategy to prevent COVID-19
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1. Pendahuluan

Komisi Kilasifikasi Virus Internasional (The International Virus Classification Comission)
menetapkan pandemi yang terjadi pada tahun 2019 sebagai sindrom pernafasan akut yang parah dari
coronavirus 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2/SARS-CoV-2), dan penyakit yang
dihasilkan adalah ditetapkan oleh Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) sebagai Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) (Khodadadi et al., 2020). COVID-19 telah dinyatakan sebagai darurat kesehatan
masyarakat dengan signifikansi global. Pandemi COVID-19 telah menyebabkan angka kematian yang
tinggi baik bagi pasien maupun penyedia layanan Kesehatan (Tabasum dan Ghosh, 2021).

Coronavirus adalah keluarga besar virus yang menyebabkan berbagai penyakit pada hewan dan
manusia. Tujuh virus dari genus Alpha dan Beta coronavirus dapat menyebabkan penyakit pada
manusia. Di antaranya, tiga virus penyebab Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV), Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV), dan SARS-CoV-2 adalah kematian terkait virus corona
paling umum di dunia (Abd EI-Aziz dan Stockand, 2020).

Penyakit COVID-19 memiliki manifestasi klinis dengan jangkauan yang luas, dari asimtomatik,
gejala ringan hingga Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) dan kematian (Randolph dan
Barreiro, 2020). Tingkat kematian penyakit ini dilaporkan 1-3%, dan angka ini lebih tinggi pada
pasien usia lanjut, terutama pada pria. Ditemukan juga bahwa angka kematian bervariasi dalam
wilayah geografis yang berbeda, yang mungkin disebabkan oleh respons imun yang berbeda pada
orang di wilayah yang berbeda (Spychalski et al., 2020).
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Sejauh ini, tidak ada pengobatan definitif dan lengkap yang tersedia untuk mengobati penyakit ini,
dan sebagian besar strategi pengobatan yang digunakan di dunia adalah untuk mengurangi gejala
penyakit dan mencegah perkembangan penyakit pada orang yang terinfeksi. Salah satu cara untuk
merancang obat yang efektif adalah dengan memahami siklus virus dan patogenisitasnya, yang
membantu para ilmuwan menemukan obat tertentu (Li dan De Clercq, 2020).

Namun, menggunakan masker, menjaga jarak, dan mencuci tangan adalah cara paling umum untuk
mencegah tertular virus. Dengan kritis, kita dituntut untuk mampu turut serta melawan pandemi ini
dengan menemukan dan mencoba berbagai zat fungsional yang sekiranya efektif untuk meningkatkan
kualitas Kesehatan (Wee et al., 2021). Salah satu cara untuk mencegah dan mengendalikan penyakit
adalah dengan menggunakan kekebalan kawanan, yang dimungkinkan dengan memperoleh kekebalan
alami melalui infeksi, tetapi pengalaman telah menunjukkan bahwa konsekuensi dari metode ini dapat
menghancurkan populasi tersebut (Randolph dan Barreiro, 2020).

Di Swedia, para pejabat beranggapan bahwa dengan menginfeksi 60% populasi, mereka dapat
menciptakan kekebalan kelompok (herd immunity) untuk melindungi orang-orang di negara mereka
ini menghasilkan kegagalan dan tingkat kematian per juta populasi yang terinfeksi COVID-19
setidaknya 5 kali lebih tinggi daripada di Jerman (Jung et al., 2020). Jadi, produksi vaksin yang efektif
untuk memberikan kekebalan jangka panjang dianggap sebagai satu-satunya cara berprinsip untuk
menciptakan kekebalan kelompok. Dalam hal ini, banyak perusahaan di berbagai negara telah
membuat kemajuan besar dalam membuat vaksin baru. Penggunaan metode baru dan teknologi
canggih untuk menghasilkan berbagai vaksin, termasuk RNA, DNA, partikel mirip virus, dan vaksin
subunit, telah diuji secara luas (Calina et al., 2020). Tujuan dari penelitian ini adalah untuk meninjau
berbagai jenis vaksin yang saat ini sedang diproduksi dan diuji di seluruh dunia, serta mekanisme
kerja vaksin ini dan sejauh mana efektivitas, efikasi, dan keamanan vaksin ini

2. Tinjauan Pustaka dan Pengembangan Hipotesis

SARS-CoV-2 adalah virus RNA untai tunggal berbentuk bulat dengan nukleokapsid heliks. Ukuran
genom SARS-CoV-2 adalah 30 kb. Sepertiga dari genom ini bertanggung jawab untuk mengkode
protein struktural virus, dan sisa genom menunjukkan ekspresi dan replikasi. Struktur virus ini terdiri
dari glikoprotein membran (M), protein spike (S), protein dimer ester hemaglutinin (HE), protein
nukleokapsid (N), dan protein amplop (E). Glikoprotein mantel utama yang diekspresikan pada
permukaan virus (protein-S) adalah target utama vaksin. Protein-S terdiri dari dua subunit; subunit S1
bertanggung jawab untuk mengikat reseptor dan subunit S2 bertanggung jawab untuk fusi dengan
membran sel (Shereen et al., 2020).

Reseptor utama masuknya SARS-CoV-2 ke dalam sel manusia adalah angiotensin-converting enzyme
2 (ACE2) yang diidentifikasi oleh protein-S. ACE2, suatu karboksipeptidase yang melekat pada
membran plasma sel ginjal, usus, testis, jantung, paru-paru dan kandung empedu, terdiri dari peptida
sinyal 17-asam amino di terminal amino. Aktivitas utama ACE2 adalah menurunkan tekanan darah
dengan mengubah angiotensin Il menjadi angiotensin I-VII (Fu et al., 2020). Selama wabah SARS-
CoV-2, ekspresi yang tinggi dari ACE2 terdeteksi pada sel alveolar tipe Il paru-paru. Pengikatan
afinitas ACE2 dan SARS-CoV-2 kira-kira 10 hingga 20 kali lipat lebih tinggi daripada afinitas antara
ACE2 dan SARS-CoV (South et al., 2020).

Agen ACE-2 ini banyak ditemukan pada sel epitel di bagian apeks paru ruang alveolar. Ketika virus
sudah masuk, virus merusal sel epitel dan alveolus. Hal ini sejalan dengan adanya peningkatan
pengukuran D-Dimer dan pengukuran kadar fibrinogen pada pasien COVID-19 dengan kondisi yang
berat (Afifa, 2022). Seperti halnya infeksi virus lain, virus COVID-19 melakukan replikasi dan
bertransformasi dalam jumlah yang banyak. Proses ini menyebabkan terbentuknya kompleks virus
antigen-antibodi yang akan mengaktifkan sistem komplemen (Masykur, 2022).

Penggunaan vaksin terhadap Severe Acure Respiratory Sindrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
merupakan aset utama dalam memperlambat pandemi Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Selain
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itu, untuk menghasilkan vaksin yang aman dan efektif, sangat penting untuk melakukan uji pra-klinis
dan klinis untuk menyelidiki dan menentukan efek samping dari vaksin ini secara menyeluruh
(Sempowski et al., 2020). Menurut Organisasi Kesehatan Dunia (World Health Organization/WHO),
lebih dari 100 vaksin telah dikembangkan, dan 26 vaksin telah dievaluasi dalam uji Klinis fase Ill

(WHO, 2021).

Perubahan pH secara langsung mempengaruhi titik isoelektrik dan menyebabkan pengendapan atau
ketidaklarutan. Dalam satu penelitian, stabilitas SARS-CoV-2 dalam kondisi lingkungan yang
berbeda, dalam paparan desinfektan yang berbeda, dan pada pH yang berbeda dievaluasi. Penelitian
ini melaporkan bahwa SARS-CoV-2 stabil pada kisaran pH yang luas, yaitu pH 3-10 (Chin et al.
2020). Elemen lain yang penting dalam menonaktifkan SARS-CoV-2 adalah sifat virus yang lipofilik
atau hidrofilik. SARS-CoV-2 memiliki sifat lipofilik karena selubung lipidnya, sehingga
memungkinkan disinfektan lipofilik seperti aldehida, protease, fenolat, peroksida, alkohol, dan
deterjen untuk menembus. Namun perlu diperhatikan bahwa penetrasi suatu zat ke dalam virus tidak
serta merta menyebabkan hilangnya mekanisme replikasi asam nukleat dan replikasi virus.
Menonaktifkan SARS-CoV-2 dengan benar sangat penting dalam pembuatan vaksin. Misalnya, jika
epitop SARS-CoV-2 dihancurkan selama inaktivasi, kita mungkin memiliki respons antibodi yang
sangat lemah dan oleh karena itu vaksin mungkin tidak terlalu protektif. Selain itu, jika virus tidak
sepenuhnya dinonaktifkan, prevalensi virus dapat terjadi setelah vaksinasi (Delrue, 2012). Secara
umum, desain yang berbeda untuk vaksin SARS-CoV-2 saat ini sedang dikembangkan oleh
perusahaan besar dan sedang menjalani berbagai tahap pengembangan uji praklinis dan klinis.

3. Metode Penelitian

Penelusuran untuk studi dilakukan menggunakan Pubmed dan Google Scholar hingga Januari 2022
menggunakan istilah pencarian “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “efikasi”, “efektivitas”, ‘vaksin’, “uji
klinis”, dan “antibodi”, selain nama ilmiah atau komersial dari vaksin yang dilaporkan oleh WHO
pada fase 111/IV. ClinicalTrials.gov ditelusuri juga menggunakan istilah "COVID-19" dan "vaksin".
BioRxiv dan MedRxiv, badan pengawas obat dan situs perusahaan farmasi juga ditelusuri untuk hasil
yang tidak dipublikasikan dan informasi tambahan. Melalui penelusuran, diperoleh 69 artikel sesuai
kata kunci dalam periode waktu sepuluh tahun terakhir (2012-2021) dan hanya sekitar 35 artikel yang
dianggap relevan. Analisis dilakukan dengan metode systematic literature review. Sebelum
menyajikannya, terlebih dahulu dilakukan pengkajian hasil dan teori dijabarkan sebelumnya, hingga
kemudian ditarik kesimpulan.

Adapula kriteria yang menjadi fokus dalam literatur yang digunakan yakni, efikasi dan efektifitas.
Efikasinya mengacu pada sejauh mana vaksin mencegah infeksi simtomatik atau asimtomatik di
bawah keadaan terkontrol seperti uji Klinis. Efektivitas mengacu pada seberapa baik kinerja vaksin di
dunia nyata. Dalam uji klinis, tujuan akhirnya adalah pencegahan gejala COVID-19, sedangkan dalam
studi observasional tujuan akhirnya bervariasi, dapat berupa identifikasi infeksi SARS-CoV-2 tanpa
gejala, diagnosis COVID-19, lama hari rawat inap, ataupun prognosisnya terhadap kematian

4. Hasil dan pembahasan

Tabel 1. Karakteristik Vaksin COVID-19.

Tipe Vaksin Manufaktur Dosis Sumber
RNA-based BNT162b2 Pfizer 30 ug Polack et al., 2020
MRNA-1273 Moderna 100 ug Baden et al., 2021
Vektor virus non- AZD1222 AstraZeneca 0.5mL Emary et al., 2021
replikasi Ad5-nCoV CanSino 10'° partikel Logunov et al., 2021
virus/0.5 mL
Ad26.COV2 S Johnson&Johnson 0.5 mL Logunov et al., 2021
Protein-based NVX-COV2373  Novavax 5ug Shinde et al., 2021
Virus inaktif BBIBP-COrV Sinopharm 4 ug Xia et al., 2022
CoronaVac Sinovac Biotech 3 g Tanriover et al., 2021
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Vaksin Inaktif

Vaksin inaktif adalah pilihan tercepat untuk vaksin antivirus, yang secara tradisional diperoleh dari sel
yang terinfeksi virus. Metode ini pertama kali ditemukan pada tahun 1940 menggunakan telur
berembrio untuk menghasilkan vaksin flu. Sampai saat ini, berbagai metode kimia dan fisik, termasuk
penggunaan formalin, formaldehida, propiolakton dan UV saja atau kombinasi metode ini, telah
digunakan untuk menonaktifkan virus corona (Barberis et al., 2016). Subunit dari virus inaktif ini
biasanya digunakan untuk memproduksi antibodi karena penggunaan seluruh virus meningkatkan
risiko reaktogenisitas. Vaksin tetanus dan difteri adalah contoh vaksin subunit, dan vaksin polio
adalah contoh klasik dari vaksin virus mati total. Karena vaksin ini memberikan kekebalan yang lebih
lemah daripada vaksin hidup, penggunaan adjuvan diperlukan untuk mencapai respon imun yang
efektif dan kuat.(Kumar et al., 2018).

Beberapa vaksin inaktif SARS-CoV-2 saat ini sedang dikembangkan dengan cepat. Masalah utama
dalam menonaktifkan vaksin adalah pemilihan strain virus yang sesuai. Dalam satu penelitian,
dilaporkan bahwa vaksin inaktif CoronaVac dengan bahan tambahan tawas memiliki efek penetralan
yang sangat dapat diterima terhadap SARS-CoV-2 (Gao et al., 2020). BBIBP-CorV adalah salah satu
vaksin inaktif yang dibuat di Wuhan Institute of Biological Products (Sinopharm) dan Beijing Institute
of Biological Products, telah melewati uji klinis fase 3. Hasil penelitian menunjukkan bahwa jenis
vaksin ini aman dan dapat ditoleransi dalam semua dosis yang diuji dan dalam dua kelompok usia.
Respon imun humoral terhadap SARS-CoV-2 diinduksi pada semua penerima vaksin pada hari ke-42.
Selain itu, penelitian ini melaporkan bahwa dua dosis dengan 4p.g vaksin pada hari ke 0 dan 21 atau
hari ke 0 dan 28 mencapai titer antibodi penetralisir yang lebih tinggi daripada vaksin tunggal 8.g
dosis atau 4p.g dosis pada hari 0 dan 14 (Xia et al., 2021).

Meskipun penggunaan vaksin inaktif adalah salah satu metode vaksinasi yang umum di seluruh dunia,
mereka juga memiliki kelemahan, misalnya, penggunaan aluminium hidroksida sebagai bahan
pembantu sebelumnya telah dikaitkan dengan vaccine-associated enhanced respiratory disease
(VAERD). Namun, sejauh ini tidak ada tanda-tanda VAERD yang ditemukan dalam uji klinis SARS-
CoV-2 yang dilakukan hingga saat ini. Kekhawatiran lain dengan vaksin inaktif adalah periode
kekebalannya yang pendek. Vaksin yang sebelumnya tidak aktif terhadap SARS-CoV menunjukkan
bahwa tingkat antivirus 1gG turun dengan cepat 16 bulan setelah inokulasi (Cao et al., 2007)

Vaksin Vektor Virus Non-Replikasi

Penggunaan vektor virus pertama kali dimulai pada tahun 1972 dengan DNA rekombinan dari virus
SV40. Selanjutnya, virus vaccinia diperkenalkan sebagai vektor ekspresi gen sementara pada tahun
1982 (Mackett et al., 1982). Di antara jenis kandidat yang divektorkan secara viral untuk vaksin
SARS-CoV-2 yang tidak bereplikasi, sebagian besar didasarkan pada adenovirus. Adenovirus adalah
virus DNA untai ganda yang dinonaktifkan dengan menghapus gen E1A dan E1B mereka wilayah.
Vaksin ini menginduksi respon imun yang kuat dan meningkatkan imunitas humoral dan seluler.
Adenovirus enterik tipe 41 dan adenovirus tipe 5 sebelumnya telah digunakan melawan protein
lonjakan MERS-CoV, dan respons imun yang dapat diterima, termasuk respons sel B dan sel T, telah
diamati pada penerima vaksin (Guo et al., 2015).

Vektor adenovirus dicirikan oleh mudahnya pertumbuhan virus ini pada titer tinggi dalam cell-line,
ekspresi transgen yang tinggi, dan efek transduksi yang besar, serta berbagai tropisme virus. Banyak
uji klinis telah dilakukan untuk mengevaluasi kemanjuran vaksin vektor adenoviral. Hasil uji klinis
menunjukkan bahwa vaksin vektor yang tidak bereplikasi memiliki imunogenisitas dan keamanan
yang baik. Selain itu, induksi antibodi terhadap S-protein dikonfirmasi oleh enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) dalam studi ini (Folegatti, 2020). Salah satu keterbatasan vaksin
vektor adenoviral adalah bahwa kebanyakan orang memiliki kekebalan sebelumnya terhadap berbagai
jenis adenovirus (patogen infeksi saluran pernapasan atas) atau mereka divaksinasi dengan cepat
setelah dosis pertama. Misalnya, hasil uji klinis berbasis Ad5vector. Kandidat vaksin HIV1 gagal
karena kekebalan pasien sebelumnya terhadap vektor Ad5. Dalam uji coba terkontrol secara acak
pertama untuk penilaian imunogenisitas kandidat vaksin COVID-19 vektor adenovirus tipe-5 (Ad5)
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yang tidak bereplikasi, Zhu et al., menunjukkan bahwa jenis tersebut efektif dan aman, tetapi mereka
juga melaporkan bahwa kekebalan sebelumnya terhadap Ad5 dan penuaan mengakibatkan sedikit
penurunan kemanjuran vaksin pada kelompok tertentu, terutama dalam kasus respons imun
hemoragik (Zhu et al., 2020).

Salah satu cara untuk mengatasi masalah ini adalah dengan menggunakan vektor adenoviral alternatif
seperti Ad35, Ad26, dan vektor turunan adenovirus non-manusia yang kurang umum pada manusia.
AstraZeneca, Johnson & Johnson, dan sputnik V termasuk di antara vaksin SARS-CoV-2 non-
replikasi yang diproduksi massal oleh perusahaan terkait dan saat ini disuntikkan di banyak negara

Vaksin DNA

Salah satu penyebab memburuknya infeksi pada COVID-19 adalah ketidakseimbangan dalam
produksi sel imun yang berbeda, sehingga peningkatan CD3+CD8+Sel T dikaitkan dengan penurunan
CD14+HLA-DR+monosit. Oleh karena itu, yang perlu dipertimbangkan dalam desain vaksin adalah
untuk menghasilkan respon imun yang efektif tanpa menciptakan ketidakseimbangan tersebut. Di sisi
lain, vaksin yang dirancang ini tidak hanya mampu mengaktifkan imunitas seluler, tetapi juga
mengaktifkan respons imun humoral dengan memproduksi zat imunogenik dan melepaskannya dari
sel dan dideteksi oleh reseptor sel B (Batty et al., 2020).

Penggunaan pertama asam nukleat sebagai vaksin adalah sekitar tiga dekade lalu, dimana molekul
DNA dan RNA yang mengekspresikan luciferase, kloramfenikol asetiltransferase, dan gen beta-
galaktosidase digunakan untuk membuat imunogenisitas pada tikus. Dilaporkan bahwa ekspresi gen
ini berlanjut hingga dua bulan setelah injeksi. Secara umum, vaksin berbasis DNA menyisipkan gen
yang mengkode antigen ke dalam sel inang terutama antigen-presenting cell (APC), menggunakan
plasmid DNA sebagai vektor. Mekanisme vaksin-vaksin ini didasarkan pada prinsip bahwa materi
genetik yang dikirimkan oleh vaksin tersebut berada di dalam inti sel. Promotor mamalia dalam
vektor diaktifkan dan transkripsi gen target dilakukan oleh mekanisme seluler inang (Li dan
Petrovsky, 2016).

Metode yang digunakan untuk menyuntikkan DNA plasmid ke dalam sel adalah elektroporasi, yang
menggunakan pulsa listrik pendek untuk menciptakan penetrasi sementara dan reversibel ke dalam
membran sel. Gangguan membran ini memungkinkan molekul besar seperti plasmid masuk ke dalam
sel. Menggunakan elektroporasi untuk injeksi plasmid dapat sangat meningkatkan ekspresi protein
target. Keunggulan vaksin ini adalah tidak menular, mudah diproduksi dalam waktu singkat, hemat
biaya dan stabil. Selain itu, salah satu keunggulan vaksin DNA adalah stabilitas termal yang lebih
besar, sehingga vaksin ini memiliki persyaratan pendinginan yang lebih sedikit daripada vaksin
mRNA (Kim dan Jacob, 2009).

Pada COVID-19, injeksi vaksin DNA (INO-4800) yang terdiri dari plasmid yang mengandung
sekuens leader Ig E N-terminal yang mengkode protein-S SARS-CoV-2 pada marmut dan tikus
menghasilkan antibodi penawar terhadap SARS-CoV-2 (Smith et al., 2020). Genexine Company, yang
sebelumnya telah mempublikasikan hasil uji klinis fase I dan 1l menggunakan elektroporasi untuk
vaksinasi Human papillomavirus (HPV), telah melakukan uji klinis fase | dan Il terhadap SARS-
CoV-2. Penelitian terbaru oleh perusahaan ini menunjukkan bahwa vaksin yang mengandung DNA
yang mengkode protein S utuh (pGX27-S) atau protein S tanpa fragmen S2 (pGX27-S TM), keduanya
menginduksi produksi antibodi penawar, tetapi vaksin pGX27-S TM menginduksi titer antibodi yang
lebih tinggi (Seo et al., 2021). Beberapa DNA vaksin terhadap COVID-19 saat ini sedang dalam
berbagai tahap uji klinis dan belum ada informasi lengkap mengenai persen efikasi vaksin tersebut
telah diterbitkan sejauh ini.

Vaksin mMRNA

Vaksin berbasis mMRNA mengandung molekul mRNA yang mengkode antigen protein. Desain vaksin
baru dengan inovasi teknologi yang hebat terus berkembang untuk meningkatkan stabilitas molekul
MRNA dan efisiensi translasi protein, yang meningkatkan respons imun. Salah satu cara untuk
mengatasi ketidakstabilan mRNA adalah dengan menempatkan molekul mRNA di dalam nanopartikel
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lipid, dimana pembawa pengiriman nanopartikel ini juga bertindak sebagai adjuvan dan menginduksi
respon imun sel B dan T follicular helper. Optimalisasi kodon juga mengurangi degradasi molekul
mRNA dan meningkatkan ekspresi antigen pengkode. Selain itu, modifikasi tutup mMRNA dengan
anti-reverse cap analogue (ARCA) yang disintesis meningkatkan efisiensi translasi dan mengarah
pada ekspresi protein jangka panjang ataupun separuh kehidupan mRNA dalam sel (Zhang et al.

2019).

Dalam jenis vaksin ini, molekul mMRNA disuntikkan langsung ke dalam sel inang dan diterjemahkan
ke dalam protein target di sitoplasma. Desain keseluruhan vaksin mRNA berisi open reading frame
(ORF) dengan 3 konektor poli-adenilasi yang dapat menginduksi respon imun seluler dan humoral.
Vaksin berbasis mMRNA memiliki keunggulan dibandingkan vaksin lain: a) Tidak ada risiko infeksi
selama produksi vaksin. b) Pemeriksaan model tikus telah menunjukkan bahwa imunisasi berulang
dengan mRNA-vaksin dikaitkan dengan kekebalan jangka panjang di dalamnya. c) Karena tidak ada
kebutuhan untuk memasukkan inti sel ke ekspresi antigen, tidak ada kemungkinan penciptaan mutasi
insersi di dalamnya (An et al., 2019).

Sejauh ini, teknologi vaksin berbasis MRNA telah digunakan untuk memproduksi vaksin terhadap
berbagai penyakit menular, termasuk Ebola, virus pernapasan syncytial, virus influenza, dan HIV.
Salah satu kandidat utama vaksin SARS CoV-2 (vaksin berbasis mMRNA-1273) telah dikembangkan
dengan kerjasama National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) dan Moderna.
Molekul mRNA-1273 mengkode antigen protein S2, yang terdiri dari glikoprotein SARS-CoV-2
dengan jangkar transmembran dan situs pembelahan S1-S2 yang utuh (Jackson et al., 2020). Vaksin
ini telah melalui berbagai tahap persetujuan dan sekarang digunakan di sebagian besar dunia. Pfizer
dan BioNTech juga telah mengembangkan beberapa vaksin berbasis RNA yang telah berhasil dalam
uji Klinis dan sekarang digunakan di banyak negara. Vaksin-vaksin ini, seperti vaksin Moderna,
adalah lipid nanoparticles (LNPs) tertanam dan mengkodekan protein-S full-length yang diselubungi
membran (BNT162b2) dan domain pengikat reseptor yang disekresikan (BNT162b1) dari SARS-
CoV-2 (Walsh et al., 2020).

Vaksin BioNTech dan Moderna juga memerlukan dosis booster untuk memastikan titrasi antibodi
yang tinggi dan keamanan jangka panjang. Namun, respon antibodi terhadap receptor-binding domain
pada kedua vaksin menunjukkan titer antibodi yang lebih tinggi dibandingkan pasien yang sembuh
dari COVID-19. Injeksi vaksin ini dalam dosis pertama menyebabkan sakit kepala ringan, kedinginan,
kelelahan, dan myalgia, sementara dalam dosis booster menyebabkan reaksi sistemik atau lokal
sedang hingga parah pada beberapa pasien (Jackson et al., 2020).

Keuntungan utama dari vaksin berbasis asam nukleat adalah waktu yang singkat yang dibutuhkan dari
desain vaksin ini hingga uji klinis. Oleh karena itu, pengujian vaksin ini terhadap berbagai
kemungkinan mutasi yang terjadi pada virus SARS dapat dilakukan dengan mudah dan cepat (Silveira

et al., 2020).

Vaksin Subunit Protein

Vaksin lain yang aman untuk melawan SARS-CoV-2 adalah vaksin subunit berbasis protein. Vaksin-
vaksin ini sangat bergantung pada adjuvan untuk meningkatkan imunogenisitasnya. Peptida, seperti
RNA, biasanya tidak stabil dan karena itu terletak di dalam partikel nano yang terabsorpsi ke bahan
pembantu. Subunit protein-S yang berbeda termasuk RBD dan RBD-Fc, dan domain N-terminal dari
protein-S telah menunjukkan tingkat perlindungan dan respon imun pada beberapa model hewan
(Jiaming et al., 2017). Proses pembentukan vaksin ini adalah gen yang mengkode anti-komponen
genetik virus dikloning dan diekspresikan dalam berbagai sistem ekspresi seperti sel bakteri atau sel
mamalia, dan kemudian dimurnikan. Produk rekombinan ini digunakan untuk membuat vaksin yang
stabil. Pada penelitian sebelumnya, vaksin subunit S1 untuk SARS-CoV yang diproduksi dari sel
serangga baculovirus Spodoptera frugiperda (Sf9) dengan adjuvan saponin menunjukkan penurunan
titer virus paru-paru pada tikus muda dan penggunaan protollin adjuvan menunjukkan penurunan titer
virus paru-paru pada tikus tua. setelah injeksi (Nascimento dan Leite, 2012).
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Jenis adjuvan dapat mengubah efek vaksin, dan terkadang penggunaan beberapa adjuvant dalam
kombinasi dapat memiliki efek sinergis pada tingkat respon imun. Misalnya, Lan et al. menunjukkan
bahwa penggunaan vaksin subunit RBD dengan tawas dan cysteine-phosphate-guanine (CpG)
oligodeox-y-nucleotides (ODN) sebagai adjuvan terhadap MERS-CoV menginduksi respons imun
humoral dan seluler yang jauh lebih kuat (Lan et al., 2014). Beberapa kandidat vaksin SARS-CoV-2,
termasuk protein S rekombinan yang diekspresikan dalam cell-line yang berbeda, saat ini sedang
dikembangkan dan digunakan.. Di antara kandidat vaksin subunit SARS-CoV-2 ini, pemimpinnya
adalah NVX-CoV2373, yang diproduksi oleh Novavax dan telah melalui berbagai tahap uji klinis.
Produksi protein ini dilakukan dalam sistem ekspresi sf9 dan adjuvant yang digunakan untuk itu
adalah Matrix-M1 Novavax (Keech et al., 2020).

Vaksin ini mengandung glikoprotein spike full-length rekombinan yang telah direkayasa untuk
menahan degradasi proteolitik dan memiliki ikatan yang tinggi dengan reseptor ACE2. Di antara
keuntungan dari vaksin ini adalah keamanan dan efektivitas biaya, dan keterbatasannya termasuk
kebutuhan adjuvant untuk mengambil lebih banyak protein ke dalam sel penyaji antigen inang dan
menghasilkan respon imun jangka panjang (Jiaming et al., 2017) .

5. Kesimpulan dan Saran

Penyakit COVID-19 telah menjadi ancaman serius bagi kesehatan global selama lebih dari dua tahun
dan belum ada obat yang pasti untuk menyembuhkannya, begitupun dengan angka kematian yang
tinggi di seluruh dunia. Para peneliti di seluruh dunia telah memutuskan untuk mengembangkan
vaksin yang efektif untuk mencegah virus. Sampai saat ini, berbagai vaksin telah diproduksi dengan
khasiat yang sangat tinggi dan digunakan di seluruh dunia. Pfizer, BioNTech, Novavax, BBIBP-
CorV, Vaksin AstraZeneca, dan Sputnik V dengan efikasi yang dapat diterima termasuk vaksin yang
paling umum untuk melawan SARS CoV-2. Terlepas dari semua ini, masih banyak ambiguitas
tentang vaksin. Lamanya kekebalan yang diciptakan oleh vaksin bertahan, perbedaan perkembangan
kekebalan setelah infeksi dengan kekebalan yang dihasilkan dari vaksinasi, vaksinasi umum efektif
dalam mengurangi penyebaran virus yang masih belum terpecahkan dan perlu peninjauan lebih lanjut
dalam penelitian selanjutnya.

Secara umum, diperlukan lebih banyak penelitian untuk menentukan keefektifan dan keamanan setiap
vaksin, serta durasi imunisasi. Sementara vaksin sekarang diberikan dengan cepat di seluruh dunia
dengan harapan banyak orang dapat kembali ke kehidupan normal dengan vaksin ini, Bahkan
penerima vaksin disarankan untuk mengikuti prinsip pencegahan penularan SARS CoV-2, termasuk
memakai masker, mencuci tangan, menjaga jarak, menjauhi kerumunan, dan membatasi mobilitas.
Dengan bukti saat ini, semua vaksin yang disediakan akan membantu kita untuk menaklukkan
pandemi saat ini
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