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2.1 Landasan Teori

21.1. Sistem Imun

Sistem kekebalan tubuh atau disebut sistem imun merupakan

merupakan mekanisme biologis kompleks yang berperan dalam

uh dengan
sistem  imun
kan bersifat
tubuh tanpa
(Luthfianto et

21.

yang memiliki sifat spesifik.
Dalam menghadapi patogen yang menyerang tubuh, sistem imun
bawaan berperan sebagai perlindungan awal dalam menghadapi
infeksi dan memiliki respons yang cepat. Sementara itu, sistem
imun adaptif memiliki sifat yang spesifik pada patogen tertentu dan
lebih efektif dalam melawan suatu infeksi. Namun respons yang
imun yang diberikan oleh sistem imun adaptif lebih lambat

dibandingkan dengan sistem imun bawaan. Dalam melindungi



dan menjaga homeostasis tubuh, diperlukan koordinasi yang baik
antara kedua sistem imun tersebut (Luthfianto et al., 2023).
21.1.2 Sistem Imun Bawaan (/Innate Immunity)
Sistem imun bawaan (innate immunity) merupakan suatu
sistem pertahanan awal yang bersifat non-spesifik dan bertujuan
untuk mencegah masuknya zat asing, termasuk mikroba. Sistem

imun ini memiliki respons yang cepat, namun tidak memiliki

‘-.lv' andungan dan
£ | epitel, yang

-
“Px‘v‘ togen yang

-
o 2 sel fagositik

]

g terdiri dari

a, melindungi

Pertahanan biokimia meliputi zat-zat kimia dalam tubuh yang
melawan mikroba yang dapat menembus pertahanan fisik. Salah
satu contoh dari pertahanan biokimia ialah pH asam dari kelenjar
keringat, air susu, saliva, dan asam lambung. pH asam tersebut
akan menghancurkan lapisan peptidoglikan pada dinding bakteri
gram positif untuk melindungi tubuh (Murphy et al., 2022). Asam
lambung memainkan peran penting dalam melindungi tubuh dari

patogen yang masuk melalui makanan dan air. Mekanisme
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utamanya adalah menciptakan lingkungan dengan pH rendah (1-
2), yang bersifat merusak bagi banyak mikroorganisme patogen.
Asam klorida (HCI) dalam cairan lambung berkontribusi secara
langsung terhadap sifat bakterisida ini, dengan membunuh
patogen seperti Salmonella, Escherichia coli, dan Shigella dalam

waktu singkat setelah terpapar. Sebaliknya, jika asam lambung

dinetralkan, misalnya oleh antasida, atau sekresi HCI terganggu

seperti neutrofil, makrofag, dan sel dendritik yang mendeteksi dan
menanggapi patogen melalui molekul pengenal pola. Molekul-
molekul ini termasuk reseptor seperti toll-like receptors (TLRs) dan
NOD-like receptors. Sitokin proinflamasi, fagositosis, dan
pembentukan antimikroba dipicu oleh aktivasi sel-sel ini untuk
menghancurkan patogen. Mereka bekerja sama untuk
memberikan respons kekebalan yang cepat, mendukung aktivasi
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kekebalan adaptif, dan menjaga homeostasis tubuh (Mantovani &
Garlanda, 2023).
2.1.1.6 Pertahanan Imun Adaptif (Adaptive Immunity)
Sistem imun bawaan yang berperan sebagai sistem
pertahanan awal tubuh membantu perkembangan imunitas
adaptif. Hal ini berhubungan dengan sistem imun bawaan yang

kurang efektif dalam mengeliminasi patogen. Fungsi utama

respons imun gidentifikasi antigen "non-self"

yang beg ‘hs PER

T 4

acmbentuk jalur efektor

Kkan mengeliminasi

nenghilangkan
) merupakan
un adaptif
bkan antigen
osit B dan T
Sel limfosit T

antibody dependent cell mediated cytotoxicy (ADCC) (Abbas et
al., 2015).
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Reseptor sel B

Antigen Presentation
sel T yang bertemu dengan
belummatang antigen yang cocok

T A dan antigen tersebut
\SN\G P
-

c

v
& °

sel T

\-a‘ i '6" < Aktivasi sel B oleh sel Th
8
B ool -

sel T sitotoksik
dewasa

ditelan

sel T pembantu
dewasa

Sel Th mengeluarkan sitokin

sel T sitotoksik yang memungkinkan sel B
menghancurkan sel

yang terinfeksi patogen

\3’%0
berkembang biak dan matang
menjadi sel plasma yang

memproduksi antibodi.

L

Makrofag A * “ »

Sel-sel ini mengaktifkan

Sel B memori
aktivitas bakterisida antibodi mengunci antigen yang iisresports infeksl
makrofa i
g cocok pada patogen, menandainya berikutnya oleh
untuk dihancurkan melalui

patogen yang sama
netralisasi, aktivasi komplemen, dan

promosi fagositosis melalui opsonin.
Kompleks antigen-antibodi
dihilangkan oleh sistem komplemen
setelah patogen dihilangkan.

berbagai fungsi, g K netralisasi toksin, penghambatan
interaksi patogen dengan sel inang, dan opsonisasi patogen untuk
memfasilitasi fagositosis oleh makrofag. Selain itu, antibodi dapat
mengaktifkan sistem komplemen, yang meningkatkan efisiensi
penghilangan patogen melalui mekanisme seperti lisis sel bakteri
dan peradangan lokal. Fungsi ini didukung oleh beberapa kelas
antibodi seperti IgG, yang dominan dalam respons imun sekunder,
serta IgA yang berperan di permukaan mukosa (Marshall et al.,
2018).
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2.1.1.8 Sistem Imunitas Seluler (Cell Mediated Immunity)

Sistem imunitas seluler bertanggung jawab untuk mengenali
dan mengeliminasi patogen yang telah menginfeksi sel inang,
khususnya patogen intraseluler seperti virus. Fungsi ini terutama
dijalankan oleh sel T, yang mendeteksi antigen asing yang

disajikan oleh molekul major histocompatibility complex (MHC) di

permukaan APC. Proses presentasi antigen ini terjadi melalui dua

MRATAMA NN‘“\“ uk menjalani proses

etiap sel T mengembangkan

pematangan.
reseptor antigen spesifik, yang dikenal sebagai T-cell receptor
(TCR). Reseptor ini memungkinkan sel T mendeteksi fragmen
antigen yang dipresentasikan oleh MHC pada permukaan APC
(Marshall et al., 2018).

MHC berfungsi sebagai "platform" yang mempresentasikan
antigen kepada sel T. Molekul ini terdiri dari dua kelas utama.
MHC kelas | ditemukan pada hampir semua sel nukleat dan

bertugas menyajikan antigen endogen, seperti protein yang
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diproduksi oleh virus dalam sel yang terinfeksi. Hal ini
memungkinkan sel T sitotoksik (CD8*) untuk mengenali dan
menghancurkan sel tersebut. Di sisi lain, MHC kelas II, yang
hanya terdapat pada APC seperti makrofag, sel dendritik, dan sel
B, menyajikan antigen eksogen yang berasal dari luar sel.
Presentasi oleh MHC kelas Il mengaktifkan sel T pembantu

(CD47%), yang berfungsi mengatur respons imun secara luas,

‘. i’@'IHIITAMA I “k(";\“ g terinfeksi. Selain itu,

sel T membente grologis jangka panjang yang
memberikan kemampuan kepada tubuh untuk merespons lebih
cepat dan efektif terhadap infeksi yang sama di masa mendatang.
Dengan koordinasi antara MHC dan APC, sistem kekebalan
adaptif dapat bekerja secara efisien, spesifik, dan terarah untuk

melindungi tubuh dari ancaman patogen (Marshall et al., 2018).
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2.1.1.10 Jenis-Jenis Sel T
Sel T terbagi menjadi beberapa jenis dengan fungsi spesifik
yang bekerja secara sinergis untuk melindungi tubuh dari infeksi
dan menjaga homeostasis imunologis. Jenis-jenis sel T yaitu
(Marshall et al., 2018):
1. Sel T Pembantu (CD4%): Sel ini berperan sebagai "pengatur"
utama respons imun dengan memproduksi berbagai sitokin
yang meng 2 ginnya, seperti sel B, makrofag,

erti Th1, Th2, dan Th17

'.'.ﬂf”’ ”"l@q%ﬂ hédlap patogen tertentu,
‘e

, Mmisalnya,

seluler melalui

3 : langsung
N

e yang telah
o\

ex enghancuran

[

o

dan granzim

4. Sel T Memori: Subpopulasi ini mempertahankan informasi

tentang antigen yang telah ditemui sebelumnya,
memungkinkan respons imun yang lebih cepat dan efektif
pada paparan berikutnya. Memori ini merupakan basis dari
vaksinasi yang efektif.

Dengan keberagaman fungsi dan peran ini, sel T

merupakan fondasi utama dari kekebalan adaptif, bekerja untuk
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mendeteksi dan melawan ancaman internal maupun eksternal
terhadap tubuh.
2.1.1.11 Toll-Like Receptors (TLRs)
Toll-like Receptors (TLRs) merupakan bagian dari sistem
imun bawaan yang berfungsi mengenali pola molekuler suatu
patogen (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs). TLRs

terdapat pada permukaan atau di dalam sel imun seperti

sinyal yang memicu

G”’ ”"" deTh 4& pingkatan ekspresi

Bakteri Gram Bakteri Gram Bakteri

Bakteri, Flagellin Toxoplasma
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Gambar 2.2 Jenis-Jenis TLRs
Diolah oleh: Penulis (Punt et al, 2018)

Toll-like Receptors (TLRs) terdiri dari berbagai jenis yang
memiliki fungsi khusus masing-masing untuk mengenali berbagai
PAMPs. Pada tikus, ada 13 jenis TLR (TLR1-TLR13), dengan
TLR11 hingga TLR13 lebih spesifik untuk tikus dan tidak
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ditemukan pada manusia. Jenis-jenis dari TLRs yang terdapat
pada manusia dapat dibagi menjadi sebagai berikut (Punt et al.,
2019):
a. TLR1
Memiliki peran dalam mengenali lipoprotein bakteri

gram-positif. Jenis ini bekerjasama dengan TLR2 untuk

mendeteksi komponen mikroba.

lipoprotein, dan

gkerjasama dengan

popolisakarida

igoeran penting

Jenis ini bekerjasama dengan TLR2 untuk mendeteksi

lipoprotein di mikroorganisme tertentu.
g. TLR7 dan TLRS8
Dua jenis ini terdapat pada endosom dan memiliki
fungsi yang sama dalam mengenali RNA untai tunggal

pada virus.
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h. TLR9
Terletak di dalam endosom dan mengenali DNA yang
tidak dimetilasi pada motif CpG pada DNA mikroba.
i. TLR10
Jenis ini merupakan TLR yang unik karena dapat
memiliki fungsi anti-inflamasi, berbeda dengan sebagian

besar TLR lainnya yang biasanya bersifat pro-inflamasi

ivirus, yang

berdarah

dengue

telah menjang : =gara, terutama di wilayah tropis
dan subtropis, dengan prevalensi tinggi di Asia Tenggara, Amerika
Latin, dan Afrika. Setiap tahun, terdapat sekitar 400 juta kasus
infeksi, dengan angka kematian yang mencapai 22.000,
menjadikannya salah satu tantangan besar dalam kesehatan
global (Shepard et al., 2016).

Penularan virus dengue utamanya terjadi melalui gigitan
nyamuk Aedes aegypti dan Aedes albopictus, yang menjadi vektor

virus ini. Nyamuk ini berkembang biak di lingkungan perkotaan,
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terutama di area dengan genangan air seperti wadah plastik, ban
bekas, dan bak air yang tidak tertutup. Setelah mengisap darah
individu yang terinfeksi, virus berkembang biak dalam saluran
pencernaan nyamuk dan kemudian ditularkan ke manusia lain
melalui gigitan. Proses ini diperkuat oleh siklus hidup nyamuk
yang singkat dan reproduksi yang cepat, yang membuat kontrol

populasi nyamuk menjadi tantangan utama dalam upaya

n virion baru

o VIHATAMA - NAS

satu faktor yang ogenesis infeksi sekunder (Roy
& Bhattacharjee, 2021).

Virus dengue dapat menyebabkan penurunan jumlah
trombosit dalam tubuh manusia (trombositopenia) melalui
beberapa mekanisme yang kompleks. Pertama, infeksi virus
dengue dapat secara langsung mengganggu fungsi sumsum
tulang dengan menginfeksi sel-sel progenitor hematopoietik dan
sel-sel stromal sumsum tulang, yang mengakibatkan penurunan

produksi trombosit. Selain itu, virus dengue juga dapat memicu
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peningkatan penghancuran trombosit di perifer melalui beberapa
jalur, seperti aktivasi sistem komplemen, produksi antibodi anti-
trombosit, dan fagositosis trombosit oleh makrofag (De Azeredo
et al., 2015).
Struktur dan Genom Virus Dengue

Virus dengue memiliki struktur yang unik, dengan virion
berbentuk bola berdiameter sekitar 50 nm. Lapisan luar virion

terdiri dari lipid yer, ya glindungi oleh tiga jenis protein

uktural (NS),
RNA dan

i sate 3 'xh?‘\ g kemudian diproses
menjadi tiga .L%IHATAMA - “‘I’-\“"‘ ujuh protein non-struktural.
Genom tersebut memiliki tiga bagian utama: 5' untranslated region
(UTR), open reading frame (ORF), dan 3' UTR. Ketiga bagian ini
memiliki fungsi esensial dalam replikasi virus dan menentukan
tingkat virulensinya. Struktur dan genom yang kompleks ini
memberikan virus dengue kemampuan untuk mereplikasi dengan
cepat dan menginfeksi berbagai jenis sel inang, menjadikannya
patogen yang sangat adaptif dan sulit dikendalikan (Roy &
Bhattacharjee, 2021).
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Gambar 2.3 Struktur Virus Dengue

Diofah oleh.*@;‘_m@;{mie (Roy dan Bhattachgricem268
&

N ﬂ laviviridae dan

:‘ﬁ irus lain

enyebabkan infeksi tetapi
memiliki perbedaan antigenik yang signifikan. Serotype
tambahan, DENV-5, juga dilaporkan pertama kali di Malaysia
pada tahun 2007 (Roy & Bhattacharjee, 2021).

Keberadaan berbagai serotype ini menyebabkan fenomena
infeksi sekunder yang sering kali lebih parah akibat antibody-
dependent enhancement (ADE), di mana antibodi dari infeksi
sebelumnya meningkatkan masuknya virus ke dalam sel imun

seperti makrofag melalui reseptor Fc-gamma. Hal ini berkontribusi
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pada patogenesis penyakit berat seperti demam berdarah dengue

dan sindrom syok dengue (Roy & Bhattacharjee, 2021).
21.3. Vaksin

Vaksin merupakan suatu produk biologis yang digunakan
secara aman dalam merangsang respons imun, sehingga
memberikan perlindungan terhadap infeksi atau penyakit pada

paparan patogen di masa mendatang (Pollard & Bijker, 2021).

munity), yang

aksinasi (Zakir

pada akhir
susu yang

ar manusia

mana patogen d nerangsang sistem imun tanpa
menyebabkan penyakit (Zakir et al., 2019).

Generasi vaksin selanjutnya ialah vaksin yang mengandung
suatu mikroorganisme yang dimatikan (inactivated vaccine).
Vaksin ini pertama kali dikenalkan oleh Pasteur sebagai vaksin
rabies. Kedua generasi vaksin sebelumnya sering disebut sebagai
vaksin konvensional, namun keduanya memilki kelemahan dalam
penggunaannya. Vaksin generasi pertama (live attenuated)

memiliki risiko virus akan bermutasi kembali dan menjadi lebih
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virulen. Disisi lain, vaksin generasi kedua (inactivated vaccine)
mengandung formalin atau fenol sebagai bahan kimia untuk
mematikan mikroorganisme dalam vaksin. Hal tersebut dapat
memicu tidak adanya respons imun karena terdapat kerusakan
pada protein antigen (Zakir et al., 2019).

Kelemahan kedua generasi vaksin tersebut memacu peneliti

untuk mengembangakan vaksin dengan teknologi modern. Salah

untuk

si baru yang
(Zakir et al.,

Vaksin

Otot °°—° Antigen Vaksin

¥ O A A— Adjuvan (mengandung
j sinyal peringatan)
Sel roliferasi
Dendritik Sell 8 Memori
PRR:
Pematangan
bt Rslasl) Antigen vaksin
Peptida yang dapat larut
antigen vaksin

Sel TCDa+ /
Aktivasi dan BCR
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Gambar 2.4 Mekanisme Vaksin Menginduksi Sel Imun
Diolah oleh: Penulis (Pollard dan Bijker 2021)
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Vaksin bekerja dengan cara merangsang sistem imun untuk
membentuk kekebalan terhadap suatu penyakit. Ketika vaksin
disuntikkan ke dalam otot, antigen yang terkandung di dalamnya
bersama dengan adjuvan (bahan tambahan yang meningkatkan
respons imun) akan memberikan sinyal bahaya kepada sistem
imun. Antigen ini kemudian dikenali oleh sel dendritik melalui

reseptor pengenalan pola (PRR). Sel dendritik memproses

77724 s
P

. ]
o
v

dan berdiferensiasi menjadi sel plasma. Sel plasma ini berfungsi
untuk menghasilkan antibodi spesifik terhadap antigen vaksin.
Sebagian sel B juga berdiferensiasi menjadi sel memori yang
berperan dalam respons imun yang lebih cepat dan kuat ketika
tubuh kembali terpapar antigen yang sama di masa mendatang.
Sel plasma yang bersifat jangka panjang disimpan di sumsum

tulang untuk terus memproduksi antibodi dalam jumlah kecil guna
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memberikan perlindungan imun yang berkelanjutan (Pollard &
Bijker, 2021).
Jenis Vaksin

Berdasarkan jenisnya, vaksin dapat dikelompokkan menjadi
beberapa kategori, yaitu vaksin inaktivasi (vaksin mati), vaksin
yang dilemahkan, vaksin subunit, vaksin mRNA, vaksin DNA,

vaksin berbasis vektor hidup, serta vaksin berbasis peptida

sintetis atau epite

g DS PEp,
E}lllllla’f 4 & Sto

betbagai komponen

gen yang telah

- ViRATAMA - NG

awarkan keamanan yang lebih
tinggi dan proses produksi yang lebih sederhana. Namun,
untuk mencapai respons imun protektif yang optimal, sering
kali diperlukan tambahan bahan adjuvan. Jenis vaksin ini
mengandung satu atau lebih antigen dengan
imunogenisitas tinggi yang efektif merangsang sistem
kekebalan tubuh.
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d. Vaksin mRNA
Vaksin  mRNA dirancang dengan mRNA yang
mengkode antigen tertentu, yang kemudian diterjemahkan
oleh mesin seluler inang setelah vaksinasi. Jenis vaksin ini
memiliki beberapa keunggulan dibandingkan vaksin

tradisional, seperti tidak adanya risiko integrasi genom,

peningkatan respons imun, dan kemampuan memproduksi

g. Vaksin berbasis Sintetis atau Epitope
Vaksin jenis ini terdiri dari fragmen antigen spesifik
yang biasanya dihasilkan melalui teknik sintesis kimia,
yang membuat proses produksi dan pengendalian kualitas
lebih  mudah. Namun, vaksin ini cenderung memiliki
imunogenisitas rendah karena berat molekulnya yang kecil
dan struktur yang sederhana. Oleh karena itu, diperlukan
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modifikasi struktural, sistem pengiriman yang efektif, serta

tambahan adjuvant untuk meningkatkan respons imun.

2.1.3.2 Vaksin Dengue yang Dikembangkan dan Beredar di Dunia
Vaksin Dengue merupakan suatu harapan untuk
menanggulangi infeksi virus dengue. Pengembangan vaksin
dengue telah dilakukan sejak tahun 1956 oleh Albert Sabin. la
melakukan  percobaan imunisasi dengan live-attuated
. DENV-2 (Aulia et al., 2024).
infeksi mengalami
ahun 2000 (Ma &

Institutes of
cambis Inc,

a awal tahun

b. Vaksin TV003/TV005
Pada tahun 1996, Laboratorium Penyakit Menular di

National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
dari Amerika Serikat mengembangkan jenis vaksin ini
dengan tujuan menciptakan vaksin dengue yang aman dan
efektif. Vaksin ini dirancang menggunakan virus dengue
(DENV) yang telah dilemahkan melalui penghapusan

sebagian kecil materi genetiknya. Sebagai vaksin
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tetravalen, jenis ini mampu memberikan perlindungan
terhadap keempat serotype DENV. Hasil uji coba pada
hewan menunjukkan bahwa vaksin ini efektif dalam
memberikan perlindungan terhadap infeksi virus dengue

(Foucambert et al., 2022).

c. TAK-003 (DENVax) atau QDENGA

Vaksin ini pertama kali dikembangkan pada 1980-an
' di Bangkok, Thailand. Proses

E}rs PE“;Q apPEBlemahan virus dengue

q

21.4. Epitope

Epitope adalah urutan peptida (asam amino) tertentu yang
ditemukan pada permukaan antigen yang berfungsi sebagai titik
pengenalan reseptor sel T atau antibodi. Epitope sel B adalah
epitope yang dikenali oleh antibodi, sedangkan epitope sel T
adalah epitope yang dikenali oleh reseptor sel T. Dalam hal
struktur, imunoglobulin mengandung lipatan tiga dimensi yang
dikenal sebagai epitope dan dimaksudkan untuk melengkapi

struktur permukaan antigen tertentu. Tujuan dari prosedur
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pemetaan epitope adalah untuk menentukan lokasi yang tepat
dari hubungan antigen-antibodi. Meskipun penggunaan ini tidak
terkait langsung dengan sistem imun, teknik ini juga dapat
digunakan untuk mempelajari lokasi kontak antara molekul
pengikat (ligan) dan reseptor (Nugraha, 2018).

Pada umumnya, epitope terletak pada permukaan protein dan

sering kali berupa asam amino dari berbagai bagian rantai

polipeptida yane satuks e
ks P:.bo

ot <4
o /"””""[0 erdiri
W

ﬂ . .

i D antibodi yang
- f

atubs Vs

b

pelipatan protein. Struktur

Branfaatkan peptida sintetis d

biasanya terdi (8-10 asam amino) yang

berasal dari protein intraseluler. Molekul MHC-I
mempresentasikan  epitope ini  pada permukaan @ sel,
memungkinkan pengawasan oleh sel T untuk mendeteksi infeksi
virus atau transformasi seluler (Kohlgruber et al., 2024). Peptida
pendek ini terbentuk dari degradasi protein intraseluler oleh
proteasom kemudian dibawa menuju reticulum endoplasma (RE)
melalui melalui Transporter associated with Antigen Processing
(TAP). Pada RE, peptida dimuat ke dalam molekul MHC kelas |
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kemudian diangkut ke permukaan sel untuk dikenali oleh sel T
CD8* (Murphy et al., 2022).
Epitope MHC-II

Epitope MHC-II dikenali oleh sel T CD4" dan biasanya terdiri
dari peptida yang lebih panjang (13-17 asam amino), yang berasal
dari protein ekstraseluler yang telah diolah dalam endosom

antigen-presenting cells (APC). Proses tersebut berupa peptida

yang berasal daii . 8 =
i g P&ﬁ pﬁ,ﬁr jtosis, atau pinositosis.

B
‘%.& Soiolilian kecil peptida,

asing yang diambil oleh sel

diuraikan di dalam

[ Aaastlaerah-daerah
QI 4

.:Q yatall epitope sel B.

’.@. 4

pengembangan uji diagnostik, terapi, dan vaksin.

Imunoinformatika

Imunoinformatika, sebagai cabang ilmu yang berkembang
pesat, mengintegrasikan bioinformatika, imunologi, dan biologi
komputasional untuk menciptakan berbagai alat dan teknologi
dalam memahami sistem imun. Dalam beberapa tahun terakhir,
pendekatan ini telah diterapkan pada analisis proteom virus

dengue, khususnya dalam upaya merancang konstruksi vaksin
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multi-epitope (Bano & Kumar, 2023). Dengan pendekatan
berbasis data, imunoinformatika digunakan untuk mempelajari
patogenesis penyakit infeksi, interaksi inang-patogen, dan
mengidentifikasi kandidat vaksin melalui analisis genom patogen.
Pendekatan ini memberikan efisiensi tinggi dalam merancang

vaksin, termasuk vaksin berbasis epitope, dengan memanfaatkan

alat prediksi epitope dan pemodelan protein.

Selain itu,

nisitas dan

oduksi antibodi yang
mengidentifikasi  dan
menghancurkan sel yang terinfeksi patogen. Antigenisitas yang
baik juga berperan dalam memperkuat efektivitas vaksin dalam
melawan infeksi, karena sistem imun dapat mengingat dan
merespons dengan cepat jika terpapar patogen di masa depan.
Penilaian antigenisitas menggunakan alat seperti Vaxijen dapat
memastikan bahwa epifope yang dipilih memiliki potensi untuk
merangsang respons imun yang kuat dan spesifik terhadap virus

dengue (DENV). Vaxijen mengandalkan algoritma yang
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memprediksi potensi antigenisitas berdasarkan struktur asam
amino epitope, memberikan indikasi awal tentang seberapa baik
epitope tersebut dapat memicu respons imun (Saha et al., 2024).
Alergenisitas

Alergenisitas mengacu pada potensi suatu molekul untuk
menyebabkan reaksi alergi pada individu. Dalam konteks vaksin,
penting untuk memastikan bahwa epitope tidak memiliki potensi
aksin tidak menimbulkan efek

!;\S Pan? enisitas dapat dilakukan

alergenisitas

untuk
organisme.
angat penting
emiliki potensi

aksinasi. Efek

'W'RATAMA “N’“ ma prediktif untuk

menganalisis U 0 dan mengidentifikasi potensi
toksisitas berdasarkan data yang tersedia. Alat ini memberikan
skor risiko yang membantu peneliti menentukan apakah epitope
tersebut aman untuk digunakan dalam formulasi vaksin. Selain itu,
analisis toksisitas in silico dapat membantu mempercepat proses
penyaringan epitope yang aman, mengurangi kebutuhan untuk
pengujian eksperimental yang memakan waktu dan biaya (Saha
et al., 2024).
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2.1.5.4 Imunogenisitas
Imunogenisitas merujuk pada kemampuan suatu molekul
untuk memicu respons imun yang efektif, termasuk produksi
antibodi dan aktivasi sel-sel imun. Epitope yang memiliki
imunogenisitas tinggi sangat penting dalam desain vaksin karena

dapat memastikan perlindungan yang optimal terhadap infeksi

adjuvan sangat penting karena dapat memperkuat

efektivitas vaksin dengan merangsang sistem imun
bawaan tubuh (Zhao et al., 2023).
b. Linker
Linker yang tepat dapat meningkatkan kelarutan
protein vaksin serta memperbaiki representasi epitope.
Selain itu linker juga berperan dalam mencegah

terbentuknya sambungan antar epitope yang tidak
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diinginkan. Penggunaan linker tidak hanya menjaga

struktur vaksin agar tetap optimal, tetapi juga memastikan

bahwa antigen dalam vaksin dapat dikenali dengan lebih

baik oleh sistem imun dan dapat meningkatkan efektivitas

vaksin secara keseluruhan (Rizarullah et al., 2024).
2.1.5.6 Cakupan Populasi

Pada pembuatan suatu vaksin secara imunoinformatika,

merancang
riasi genetik
ai kelompok
se orang di
b epitope pada
keberhasilan

alisis ini

menjadi indikator penting dalam menilai potensi imunogenikasi
suatu kandidat vaksin pada tingkat populasi (Bui et al., 2006).
2.1.5.7 Molecular Docking Protein-Protein
Molecular Docking adalah teknik komputasi yang digunakan
untuk memprediksi orientasi optimal dan interaksi pengikatan
antar molekul, khususnya protein dan ligan. Teknik ini penting
untuk mempelajari interaksi protein, membantu desain obat, dan

mengeksplorasi jalur biokimia. Pada docking protein-protein,
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proses ini bermanfaat untuk menyelidiki interaksi antar protein
yang sangat penting untuk memahami proses seluler dan
mekanisme penyakit. Hal tersebut akan membantu identifikasi
target terapeutik dan merancang inhibitor yang dapat memodulasi
interaksi protein, menjadikannya teknik yang penting dalam
penelitian biomedis modern (Feyza Maden et al., 2023).
2.1.5.8 Kloning In-Silico
Kloning In-sii BLlatu proses rekayasa genetika

‘E}.S PER;! grganisme. Proses ini
q& produktivitas, dan

-Cl 1?
-0
-

=Ta

bioinformatika,

brotein serta

-

Sabzi et al.,

7/
. ’{j@

//

Stem imun,
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2.2 Hasil Penelitian Terdahulu
Jenis Artikel/ Kesimpulan
No. Judul Artikel Metode Hasil Penelitian pL Referensi
o Penelitian
Penelitian

Immunoinformatics Desain studi pada Pendekatan (Bano & Kumar, 2023)
study to explore | jurnal ini terma imunoinformatika
dengue (DENV-1) | studi in efektif dalam
proteome to design | dengan mendesain  vaksin
multi-epitope  vaccine ulti-epitope
construct by using erhadap virus
CD4 7 epitopes Studi dengue. Vaksin yang

analisis
bioinformatika
dan simulasi

komputer

d"area yang
diizinkan pada plot
Ramachandran. Hasil
molecular docking
menunjukkan energi

iikembangkan
emiliki potensi
untuk menginduksi

respons imun adaptif

yang k(Bano &
Kumar, 2023) sel
CD4".
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Jenis Artikel/ Kesimpulan
No. Judul Artikel Metode Hasil Penelitian pt Referensi
s Penelitian
Penelitian
2.pengikatan sebesar -45
‘?ﬁLﬁ Pﬁ;? Al
NN yosres, ¥
T ‘ﬁgd’ "'o 6(, g
9’ N
0 i Q
Immunoinformatics Penelitian Vaksin DV-1 | (Fadaka et al., 2021)
design of a novel|termasuk dalam menonjol  sebagai
) epitope-based vaccine | desain studi | multi-epitope (DV-1 hingga | kandidat paling
" | candidate against | eksperimental in | DV-4), dengan DV-1 | potensial dengan
dengue virus silico. menunjukkan performa | stabilitas dan efikasi
terbaik  dalam energi [ yang  menjanjikan
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Jenis Artikel/ Kesimpulan
No. Judul Artikel Metode Hasil Penelitian pt Referensi
s Penelitian
Penelitian
(-69,89 | berdasarkan
ili simulasi in silico.
In silico design | Penelitian ini [ Penelitan  menghasilkan | Kandidat vaksin | (Saha et al., 2024)
3. | and evaluation menggunakan empat kandidat vaksin | yang dikembangkan
of multi-epitope dengue | pendekatan in | (DV1-DV4) yang aman, [ memiliki potensi
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Jenis Artikel/

No. Judul Artikel Metode Hasil Penelitian Kesimpulan Referensi
h Penelitian
Penelitian
virus vaccines: | silico tinggi untuk memicu

a promising approach
to combat global

dengue burden

bioinformatika

vaksin untuk memicu

respons imun yang kuat,

termasuk produksi antibodi

respons imun yang
kuat dan luas
terhadap semua

virus
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. Jenis Artikel/ . i Kesimpulan .
No. Judul Artikel Meto_d_e Hasil Penelitian Penelitian Referensi
Penelitian
‘5<S?,lllllll',!
Multi-epitope  peptide e o Vaksin multi-epitope | (Morgan et al., 2024)
vaccines targeting DENV-2
dengue virus serotype
2 created via dikembangkan
immunoinformatic silico afinitas
analysis merancang ikatan tinggi pada
4. vaksin ~€rgg,”,,y! d TLR,
epitope me 2 l”{ END menunjukkan
virus dengue. 0 “"'-’-QATAMA / at di | potensi respons
seluruh serotype. | imun yang kuat.
Konstruksi vaksin | Konstruksi 2 dan 3
menunjukkan prediksi | menunjukkan

respons imun yang baik,

respons imun yang
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Jenis Artikel/ Kesimpulan
No. Judul Artikel Metode Hasil Penelitian ’.). Referensi
ey Penelitian
Penelitian
unggul dengan

-‘i‘}!‘

yang meningkatkan

produksi sitokin dan

aktivasi imun. Di antara ini,

epitope NS1 dan
envelope (E) yang

terjaga di semua
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No.

Judul Artikel

Jenis Artikel/
Metode
Penelitian

Hasil Penelitian

Kesimpulan
Penelitian

Referensi

mengungguli
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23 Kerangka Berpikir

Belum ada waksin

denoue yang efektif
terhadap semua S ol ys
zerotype vins
w Melakukan perancangan

desain vaksin metbepitope
zebhagai tahap awal
pengembangan vaksin

Masalah

Hamkbatan
pengembandgan vaksin
karena adanya
Artibody Dependernt
Enhancement (ADE)

kandidat Egpfoee untuk
pengembangan vaksin dengue

/ A
| ———
14

v2: Alemyenizitas

v3: Toksisitas
e

Desainvaksin mudiepdops DENY

w I~
Gambar 2.5 Kerangka Berpikir

2.4

imunoinformatika dapat bersifat antigenik, non-alergen, tidak

toksik, dan dapat menginduksi respon imun adaptif.
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