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Abstrak

Vaksin DNA telah menjadi bidang penelitian yang menarik dalam upaya melawan penyakit
infeksius pada hewan. Vaksin DNA adalah formulasi vaksin yang menggunakan fragmen DNA sebagai
antigen. DNA pada vaksin mengandung informasi genetik yang diambil dari agen penyakit, seperti
virus atau bakteri, yang ingin ditargetkan. Penelitian ini bertujuan untuk mengembangkan vaksin DNA
pada hewan dan manusia. Metode penelitian menggunakan klon plasmid DNA dengan gen
nukleoprotein virus Covid-19 yang ditransformasikan pada bakteri E. coli stellar. Pengujian titer
antibodi vaksin pada mencit dilakukan dengan uji Enzyme-linked immunosorbent assay. Hasil
penelitian menunukkan klon plasmid DNA dengan gen nukleoprotein virus SARS-Cov-2 dapat
dikembangkan dan dibuktikan. Pemberian klon plasmid DNA dengan gen nukleoprotein pada mencit
dapat menginduksi terbentuknya antibodi spesifik terhadap nukleoprotein virus SARS-Cov-2.
Pemberian plasmid rekombinan pcDNA-Nukleoprotein terbukti menginduksi terbentuknya antibodi
terhadap nukleoprotein yang meningkat dari minggu ke-1 sampai minggu ke-4 dan ke-5 yang kemudian
menurun pada minggu ke 6 pasca vaksinasi.

Kata kunci: Klon plasmid; nukleoprotein; respon imun; vaksin DNA

Abstract

DNA vaccines have become an interesting area of research in the fight against infectious diseases
in animals and humans. DNA vaccines are vaccine formulations that use DNA fragments as antigens.
The DNA in vaccines contains genetic information extracted from the disease agent, such as a virus or
bacteria, that it is trying to target. This research aims to develop DNA vaccines in animals and humans.
We developed plasmid DNA clones with the Covid-19 virus nucleoprotein gene that was transformed
into E. coli stellar bacteria. The vaccine was injected in mice. The antibody was tested using an Enzyme-
linked immunosorbent assay with purified recombinant NP protein. The results of the study showed that
a clone of plasmid DNA with the nucleoprotein gene of the SARS-Cov-2 virus could be developed and
proven. Administration of plasmid DNA clones with nucleoprotein genes in mice could induce the
formation of specific antibodies against the nucleoprotein of the SARS-Cov-2 virus. The antibodies
were increased from week 1 to weeks 4 and 5 then decreased in week 6 post-vaccination.
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PENDAHULUAN
Coronavirus disease 2019 (Covid-19)
merupakan  penyakit menular  yang

disebabkan oleh severe acute respiratory
syndrome virus corona 2 (Thanh et al.,
2020). Kasus Covid-19 pertama kali di
laporkan di kota Wuhan, China pada
pertengahan Desember 2019 dan kemudian
menyebar ke seluruh dunia (Liu et al.,
2020). Pada 30 Januari 2020, WHO secara
resmi menyatakan pandemi Covid-19
sebagai masalah kesehatan utama dan
menjadi perhatian Internasional (Guo et al.,
2020). Di Indonesia kasus positif Covid-19
pertama kali di deteksi pada tanggal 2
Maret 2020 (Burhan et al., 2020; Putra et
al., 2021) Dampak pandemi Covid-19
sudah luar biasa di berbagai multisektor,
selain ancaman kesehatan, pandemi ini

mematikan ~ ekonomi negara  dan
masyarakat. Sekarang diketahui bahwa
SARS-CoV-2  tidak  hanya  dapat

menginfeksi manusia tetapi juga hewan
peliharaan, hewan domestik dan hewan liar
lainnya. Kelelawar diduga sebagai inang
reservoir awal SARS-CoV-2, dan
trenggiling sebagai induk semang perantara
(Kiros et al., 2020).

Virus SARS-COV 2 termasuk dalam
kelompok B-CoVs keluarga Coronaviridae,
yang merupakan virus RNA beruntai
tunggal positif dan beramplop (Zhou et al.,
2020). Genom SARS-CoV-2 berukuran
lebih dari 29 kb, yang mengkode protein
struktural yakni protein nukleokapsid (N)
terfosforilasi, spike glikoprotein (S),
hemagglutinin-esterase  (HE), protein
membran (M) dan envelope protein (E)
protein, serta protein  non-struktural
ORFla, ORF1b, ORF3a, ORF3b, ORF®,
ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9, ORF9b,
dan ORF10 (Thanh Le et al., 2020; Zhou et
al., 2020). ORFla dan 1b juga
ditranslasikan mengikuti -1 ribosomal
frameshifting untuk menghasilkan protein
ORF1lab (Skariyachan et al., 2019). Protein
yang ditranslasi dari ORFla, 1b, dan lab
membentuk kompleks polimerase virus (Gu
and Korteweg, 2007) sedangkan protein
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dari ORF lain juga dikenal sebagai protein
aksesori (Liu et al., 2014)

Berbagai strategi telah dilakukan
sebagai upaya memutus mata rantai
penyebaran Covid-19 salah satunya adalah
melalui vaksinasi. Vaksinasi merupakan
pemberian vaksin yang dapat merangsang
terbentuknya antibodi di dalam tubuh.
Vaksin dapat didefinisikan sebagai bahan
yang mengandung antigen yang bila
diberikan kepada orang atau hewan akan
memicu pembentukan antibodi spesifik
terhadap penyakit tertentu. Vaksin yang
berkhasiat, efektif dan aman sangat
diperlukan segera dan juga untuk jangka
panjang. Pengembangan vaksin Covid-19
saat ini secara garis besar memiliki 4 tipe,

yaitu vaksin whole virus (live
attenuated atau inactivated), protein
subunit, nucleic (DNA atau

MRNA), dan viral
(Sharma et al., 2020)

Vaksin DNA adalah teknik baru dalam
pembuantan vaksin (Liu dan Wahren,
2004). Komponen vaksin DNA meliputi
unit propagasi plasmid sehingga plasmid
dapat diperbanyak dalam sel bakteri, sesuai
dengan jumlah dan volume yang diinginkan
pada saat diproduksi. Komponen kedua
adalah fragmen DNA yang mengandung
gen vaksin yang telah dikloning ke dalam
plasmid DNA, di mana gen itu
diekspresikan di di dalam sel host (Liu dan
Wahren, 2004

Lanskap vaksin pandemi Covid-19
menunjukkan bahwa sebagian besar vaksin
yang sedang menjalani fase uji Klinis
menargetkan protein Spike (Thanh et al.,
2020) yang dapat tidak optimal untuk
diterapkan dalam populasi. Respon imun
orang terhadap protein ini pada coronavirus
SARS dan MERS tidak bisa dijadikan
acuan bahwa respon imun terhadap
coronavirus akan memberikan proteksi
yang baik. Seroprevalensi terhadap virus itu
rendah  sekali. Dalam pathogenesis
coronavirus MERS, pelepasan protein
spike setelah infeksi menyebabkan antibodi
terhadap protein itu dapat tidak efisien
dalam menghasilkan proteksi. Disamping

vector (adenovirus)
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itu, pelajaran dari SARS dan MERS (Gu
and Korteweg, 2007; Skariyachan et al.,
2019) telah diungkap bahwa beberapa
protein virus berkontribusi dalam bentuk
parah infeksi coronavirus. Protein tersebut
adalah matriks, papain-like protease, dan
ORF4. Vaksin juga harus menargetkan
protein  tersebut untuk  mengurangi
keparahan infeksi. Karena ORF4 tidak ada
pada virus Covidl9, peran ORF4 dalam
MERS kemungkinan dimainkan oleh
protein ORF3a dalam virus Covid-19.

Disamping protein diatas, Zhu (Zhu,
2004) mengembangkan DNA vaksin yang
berisi gen nukleoprotein virus SARS.
Peneliti lain  mengembangkan vaksin
berbasis  sintetik peptida dari gen
nucleoprotein  (Harris et al., 2021).
Komponen  nukleoprotein  dipastikan
terdapat pada vaksin Covid-19 inaktif
(Omma et al., 2022; Wang et al., 2023;
Yuan et al., 2023).

Penelitian ini mengeksplorasi DNA
vaksin dengan gen nukleoprotein virus
Covid-19.  Penelitian  ini  mencakup
ekplorasi pengembangan DNA plasmid
klon dan membuktikan respon imun pada
mencit. Percobaan akan meliputi injeksi
secara intramuscular.

METODE PENELITIAN

Transformasi bakteri E. coli
dengan plasmid Nukleoprotein

Metode penelitian telah mendapat
persetujuan dari Komisi Etik Hewan
Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas
Udayana dengan nomor  sertifikat:
B/240/UN14.2.9/PT.01.04/2021. Plasmid
pCDNAS3.1+ yang telah disisip dengan
DNA sintetik virus SARS-CoV-2 strain
Wuhan-Hu-1 (Genbank accession number
NC_045512) diperoleh secara komersial
pada GenScript (www.genscript.com).
Untuk transformasi, bakteri E. coli Stellar
sebanyak 50 pL dicampurkan dengan 5 pL
plasmid nukleoprotein, mendapatkan 50 pL
bakteri pada microtube yang terpisah.
Campuran dihomogenkan, dan didinginkan
pada suhu 4°C selama 20 menit. Bakteri
kemudian dipanaskan pada heatblock

Stellar
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dengan suhu 42 °C selama 2 menit. Semua
campuran bakteri dimasukkan ke dalam
media Terrific Broth (TB) 1 ml dan bakteri
diinkubasi selama 1 jam. 200 pL bakteri
diinokulasikan dan disebarkan ke cawan
petri yang mengandung media Ampicilin
Agar (AMP Agar). Cawan petri diinkubasi
selama 1 hari pada suhu 37 °C. Koloni yang
muncul diinokulasikan ke media TB selama
24 jam.

Konfirmasi Plasmid (pcDNA-
Nukleoprotein) dengan Pengujian PCR
Untuk konfirmasi klon, sebanyak 200
pL dari koloni bakteri transforman berumur
24 jam diambil dan disentrifugasi pada
kecepatan tinggi (10000 rpm). Supernatan
dibuang dan bakteri (pellet) diisolasi sesuai
dengan protokol dari Kit isolasi DNA
(Thermoscientific). Hasil isolasi DNA di-
amplifikasi dengan PCR. Campuran/mix
PCR terdiri dari 5 pL mastermix gotaq
green, 0,5 puL primer ADF, 0,5 pL ADR, 1
puL DNA plasmid, dan 3 pL akuabidest.
Campuran  dimasukkan ke  dalam
thermalcycler dengan pengaturan 95°C
selama 7 menit, diikuti dengan 35 siklus
pada suhu 94°C selama 45 detik, 52°C
selama 1 menit, 72°C selama 2 menit, dan
diselesaikan pada suhu 72°C selama 5
menit. Hasil amplicon di-elektroforesis
pada gel agarose 1% yang ditambahkan 4
pL ethidium bromide, selama 30 menit
pada voltase 100 V. Gel diamati dibawah
sinar UV. Untuk PCR, primer yang
digunakan primer ADF dengan sequen
GTAACTATAACGGTCATGGATACAA
TGAAGAGAGGGCTCT dan primer ADR

dengan sequen
ATTACCTCTTTCTCCTTAACCCATTT
GCTGTCCACCAGTC

Isolasi plasmid pcDNA-Nukleoprotein
Bakteri yang hasil PCR-nya positif pada
tahap sebelumnya ditumbuhkan pada media
Terrific Broth (TB) 150 mL yang sudah
ditambahkan dengan antibiotik ampicilin.
Media diinkubasi selama 24 jam. Masing-
masing bakteri dikulturkan pada media
yang berbeda. Media disentrifugasi dengan
sentrifuge dingin pada suhu 4°C dan
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kecepatan 6000 rpm. Supernatan dibuang
dan bakteri (pellet) diproses lebih lanjut
untuk isolasi plasmid dengan menggunakan
kit Plasmid isolation kit midiprep (Zymo
research ©). Prosedur yang diikuti adalah
prosedur high copy number DNA. Hasil
plasmid  murninya  disimpan  pada
akuabidest 500 pL. Plasmid
dikuantifikasikan dengan menggunakan
Qubit fluorometer untuk menentukan dosis
vaksinnya.

Preparasi vaksin gen Nukleoprotein dan
vaksinasi pada mencit

Vaksin dipreparasikan dengan plasmid
sebesar 10 pg dalam 200 pL. Formulasi
dari vaksin terdiri dari 2 campuran, yakni:
campuran 1 terdiri dari 500 pL media
Gibco  Opti-mem  (Thermo-Fisher®)
dicampurkan dengan lipofectamine
sebanyak 150 pL; Campuran 2 terdiri dari
500 pL media Gibco Opti-mem
dicampurkan dengan reagen p3000
sebanyak 200 pL dan 112,3 pug DNA
plasmid Nukleoprotein untuk vaksin.
Campuran 1 dan campuran 2 digabungkan
ditambahkan 1,5 mL cholesterol dan 3 pL
larutan polisorbat sebagai emulsifier. Dua
belas mencit (Mus musculus). Dibagi
menjadi dua kelompok, yaitu PO (kelompok
mencit sebagai kontrol), P1 (kelompok
mencit yang menerima vaksin DNA gen
Nukleoprotein secara injeksi). Serum dari
lima ekor mencit kelompok PO dan P1
disampling pada minggu ke 0 sebelum
vaksinasi, 1,2,3 4,5 dan 6 pasca vaksinasi.

Uji  titer antibodi
menggunakan ELISA

Untuk ELISA, plate ELISA 96 well
ditambahkan dengan larutan ELISA
coating buffer dengan protein GST-NP
murni yang diproduksi di Laboratorium
Biomedik FKH Udayana masing-masing
sebanyak 0,5 ug per well dengan tambahan
BSA (bovine serum albumin, Sigma ©)
1ug/ul dan diinkubasi selama 24 jam.
Sumuran yang ditambahkan buffer sesuai
dengan jumlah serum yang diuji. Plate
kemudian dicuci dengan larutan PBS-
Tween sebanyak 3x. Plate ditambahkan

mencit dengan
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dengan susu skim 5% untuk proses
blocking. Plate diinkubasi selama 1 jam.
Susu skim dibuang dan plate dicuci dengan
PBS-Tween sebanyak 3x. Sumuran
ditambahkan dengan serum mencit yang
sudah diencerkan. Plate diinkubasi selama
1 jam. Serum dibuang dan plate dicuci
dengan larutan PBS-Tween sebanyak 3x.
Sumuran ditambahkan dengan antibodi
goat anti-mouse IgG AP 1:500 dengan
PBS. Plate diinkubasi selama 1 jam.
Antibodi dibuang dan plate dicuci dengan
larutan PBS-Tween sebanyak 3X. Plate
ditambahkan dengan larutan Alkaline
Phospatase. Perubahan warna pada plate
diamati. Plate diinkubasi selama 20 menit
atau hingga kontrol negatif mulai
menunjukan perubahan warna. Plate
kemudian dibaca menggunakan ELISA
reader pada panjang gelombang 492 nm.
Data hasil absorbansi dicatat dalam bentuk
Optical Density (OD) dianalisis lebih
lanjut.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Tumbuhnya koloni bakteri pada media
amp agar menandakan keberhasilan
transformasi plasmid rekombinan (pcDNA-
Nukleoprotein) pada sel inang e.coli stellar.
Plasmid pcDNA memiliki gen ampR yang
memiliki resistensi terhadap ampisilin,
sehingga hanya koloni yang mengandung
plasmid yang mampu tumbuh pada media
amp agar. Hasil transformasi plasmid
rekombinan (pcDNA-Nukleoprotein) pada
E. coli stellar ditampilkan pada Gambar 1.
hasil tersebut menunjukkan umlah koloni
yang tumbuh sekitar 20-30 koloni.

Koloni yang tumbuh pada hasil
transformasi, kemudian dianalisis dengan
metode PCR untuk mengkorfirmasi
keberhasilan transformasi. Koloni yang
tumbuh diambil sebanyak empat koloni
terpisah dan ditumbuhkan pada media cair
dengan Ampicilin selama 24 jam.
Selanjutnya diisolasi DNA untuk uji PCR
menggunakan pasangan primer ADF dan
ADR. Visualisai hasil amplikasi koloni
yang mengandung plasmid rekombinan
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(pcDNA-Nukleoprotein) pada gel agarose
1% ditampilkan pada Gambar 2. Hasil
tersebut menunjukkan semua koloni yang
diuji telah membawa plasmid dengan gen
NP dengan panjang DNA sekitar 1200 bp.

Keterangan: Jalur 1: kontrol negatif;
jalur 2,3,4, dan 5: koloni hasil transformasi
NP; jalur 6: kontrol positif NP; jalur 7:
DNA marker dari Invitrogen dengan
panjang 100-2000 bp.

Koloni pada jalur 2,3,4, dan 5 tampak
mempunyai produk sebesar sekitar 1200
bp. Koloni terpilih diperbanyak dalam
kultur 150 ml media cair dengan ampisilin.
Plasmid diisolasi dengan Plasmid Isolation
Kit midiprep (Zymo) dan dikuantifikasi
dengan QBIT. Hasil yang diperoleh adalah
2,9 ng/pL dalam 400 pL, sehingga total
adalah 11.600 uG atau 11.6 mg.

Hasil  deteksi antibodi  terhadap
nukleoprotein berdasarkan uji elisa dari
sampel mencit dapat dilihat pada tabel titer
antibodi di Tabel 1. Hasil merupakan nilai
optical density (OD) mencit yang diberikan
vaksin DNA menggunakan gen
nukleoprotein dan mencit kontrol. Hasil
dari 6 ekor mencit tiap kelompok dirata-
ratakan sesuai dengan minggu pengambilan
dari perlakuan dan kontrol. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa nilai OD elisa NP
pada serum mencit yang yang diberi vaksin
DNA adalah rata-rata 0.081 pada minggu
ke-0 sebelum vaksinasi, 0.295 pada minggu
ke-1, 0.284 pada minggu ke-2, 0.391 pada
minggu ke-3, 0.493 pada minggu ke-4,
0.489 pada minggu ke-5, dan 0.361 pada
minggu ke-6 pasca vaksinasi. Sedangkan
rata-rata OD serum mencit kontrol adalah
konstan antara 0.074-0.091 pada minggu
ke-0 sebelum vaksinasi dan minggu ke-1, 2,
3, 4, 5, dan 6 pasca. Tampilan grafis hasil
OD rata-rata mencit perlakuan pada
minggu ke-0 sampai ke-6 ditampilkan pada
Gambar 5.3. Hasil tersebut menunjukkan
nilai OD tertinggi pada minggu ke-4 dan
ke-5. Hasil titer antibodi dari perlakuan di
minggu ke satu sampai minggu keenam
memiliki nilai OD yang lebih tinggi
dibanding kontrol pada minggu yang sama.
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Pembahasan

Dalam naskah ini dipaparkan bahwa
teknik produksi vaksin DNA menggunakan
gen nukleoprotein dapat dengan mudah
diproduksi melalui dna sintetik yang
disisipkan pada vektor plasmid pcDNA3.1,
yang dapat ditransformasi ke dalam e.coli
dengan metode sederhana, serta dapat
diproduksi dalam jumlah besar, dan respon
imun terhadap gen sisipan itu dapat
dibuktikan.  Prosedur  serupa  dapat
dilakukan dengan gen target yang lain
untuk penyakit hewan dan manusia.

Pada penelitian ini plasmid rekombinan
pcDNA-Nukleoprotein berhasil
ditransformasikan pada bakteri e.coli
stellar yang ditunjukkan pada koloni yang
tumbuh di media amp agar dan hasil uji
PCR. Transformasi menghasilkan jumlah
koloni relatif sedikit yakni sekitar 20-30

koloni. Efisiensi transformasi menurut
produsen seharusnya >5 x 108 cfu/ug.
Efisiensi transformasi bakteri

bergantung pada beberapa faktor, termasuk
spesies bakteri, kondisi pertumbuhan, dan
metode transformasi yang digunakan.
Terdapat beberapa faktor yang dapat
mempengaruhi  efisiensi  transformasi
bakteri yakni kompetensi sel yang
merupakan kemampuan alami bakteri
untuk mengambil DNA asing dari
lingkungan. Beberapa bakteri seperti
Escherichia coli (e.coli) secara alami tidak
kompeten dan memerlukan perlakuan

Khusus untuk membuatnya mampu
mengambil  DNA  asing.  Kondisi
pertumbuhan bakteri saat melakukan

transformasi (suhu, pH, dan kepadatan sel)
(Inoue et al., 1990).

Ukuran dan jenis DNA asing yang akan
ditransformasikan juga dapat
mempengaruhi  efisiensi  transformasi.
Beberapa bakteri mungkin lebih mudah
menerima DNA kecil daripada DNA yang
lebih besar. Penggunaan bahan kimia atau
perlakuan Khusus  tertentu  dapat
meningkatkan efisiensi transformasi (Liu et
al., 2018). Meskipun jumlah koloni relatif
sedikit, tetapi hasil menunjukkan semua
koloni positif gen target. Dari 4 koloni yang
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diperiksa, semuanya positif membawa gen
NP.

DNA rekombinan pcDNA-
Nukleoprotein covid-19 dapat diproduksi
dalam jumlah yang besar. Dari 150 ml
kultur bakteri, jumlah plasmid yang
dihasilkan adalah 11.6 mg. Produksi DNA
plasmid pada bakteri dapat bervariasi
tergantung pada beberapa faktor, antara lain
ukuran dan jumlah salinan plasmid, strain
bakteri  yang  digunakan, kondisi
pertumbuhan, dan metode ekstraksi
plasmid, keberadaan gen toksik, dan
penggunaan promotor.

Secara umum plasmid high copy
number dapat menghasilkan jumlah DNA
plasmid yang lebih tinggi dibandingkan
dengan plasmid low copy number. Plasmid
high copy number dapat menghasilkan
mulai dari 10 hingga 500 per sel bakteri,
sedangkan plasmid low copy number
menghasilkan 1 hingga 10 per sel bakteri.
Hasil penelitian Birnboim dan Doly (1979)
melaporkan dari 1 liter biakan bakteri strain
laboratorium standar seperti e.coli DH5a
menghasilkan 10 sampai 20 mg.

Proses elisa dilakukan pada plate
polystyrene yaitu suatu plate yang memiliki
96 sumuran/well yang diberi coating
dengan protein GST-NP murni yang
diproduksi di Laboratorium Biomedik FKH
Udayana. Bukti dari vaksin DNA dengan

plasmid rekombinan pcDNA-
Nukleoprotein dapat menginduksi
terbentuknya antibodi terhadap

nucleoprotein dapat dilihat pada nilai OD
elisa yang meningkat sejak minggu ke-1
sampai minggu ke-4 dan ke-5 yang
kemudian menurun pada minggu ke 6.
Sedangkan OD mencit kontrol selalu
dibawah 0.1 selama pengamatan.
Kelompok peneliti (Jeewandara et al.,
2022) melaporkan penerima  vaksin
Sinopharm/BBIBP-CorV pada minggu ke-
2, minggu ke-4, dan minggu ke-12
dilakukan uji antibodi SARS-CoV-2
setelah dosis pertama. Respon antibodi
menurun secara tidak signifikan antara
minggu ke-6 dan minggu ke-16.
Peningkatan antibodi yang signifikan
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setelah vaksinasi merupakan indikator
penting bahwa sistem kekebalan tubuh
merespons dengan baik dan dapat
memberikan perlindungan imun terhadap
patogen. Selain respon antibodi, vaksinasi
juga merangsang respons seluler yang
melibatkan sel-sel T. Sel T membantu
mengaktifkan sel B untuk memproduksi
lebih banyak antibodi.

Respon imun pada penelitian ini belum
maksimal. Nilai OD tertinggi pada satu
hewan coba dengan OD lebih dari 1 pada
minggu ke-4. Beberapa faktor yang dapat
menyebabkan respon imun yang tidak
optimal setelah vaksinasi antara lain
keadaan imunologi mencit (usia, status
imun dan kondisi kesehatan) dan interval
dosis yang tidak tepat. Tampaknya riset
lanjutan dalam pencampuran vaksin dna
perlu diperbaiki.

Booster diberikan untuk meningkatkan
atau mempertahankan tingkat kekebalan
tubuh terhadap patogen. Waktu pemberian
booster harus mempertimbangkan durasi
perlindungan yang diberikan oleh dosis
sebelumnya dan menargetkan titik di mana
respon imun mulai menurun. Interval antara
dosis pertama dan dosis booster penting
dalam mempengaruhi keefektifan booster.
Interval yang terlalu singkat mungkin tidak
memberikan cukup waktu bagi sistem
kekebalan tubuh untuk merespons dengan
baik, sementara interval yang terlalu lama
dapat mengakibatkan penurunan kekebalan
sebelum booster diberikan.

Penelitian ini menujukkan kapasitas
inovasi dalam produksi vaksin DNA sudah
tersedia di  Indonesia terutama di
Universitas Udayana. Prototipe vaksin
sudah berhasil dibuktikan. Pengembangan
lebih lanjut dapat dilakukan dengan gen
yang lain pada virus covid-19, termasuk
pengujian pemberian vaksin DNA melalui
tetes mulut. Teknologi terbukti mudah dan
murah. Prototipe ini dapat dikembangkan
menjadi kapasitas dalam negeri untuk
memenuhi kebutuhan nasional. Vaksin
covid yang digunakan di Indonesia antara
lain vaksin Sinovac, vaksin AstraZeneca,
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vaksin  Pfizer-BioNTech,
Moderna (Santi et al., 2022)

Teknologi yang dikembangkan
berpeluang digunakan untuk vaksin hewan
yang lebih mudah dan murah. Pemberian
melalui oral juga dapat dipelaari lebih
lanjut. Permasalahan yang belum diawab
dalam peneitian ini adalah penemuan
teknologi enkapsulasi vaksin DNA tanpa
menggunakan bahan impor yang mahal
seperti lipofektamin. Penggunaan
kolesterol terutama kolesterol nabati perlu
dikaji lebih lanjut.

dan vaksin

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Kesimpulannya adalah bahwa Klon
plasmid DNA dengan gen nukleoprotein
virus SARS-Cov-2 dapat dikembangkan
dan dibuktikan. Pemberian klon plasmid
DNA dengan gen nukleoprotein pada
mencit dapat menginduksi terbentuknya
antibodi spesifik terhadap nukleoprotein
virus SARS-Cov-2.

Saran

Riset lanjutan untuk menghasilakan
respon imun yang optimal seperti umur
mencit dengan dosis yang lebih tinggi perlu
dilakukan.  Serta untuk  mengetahui
pengaruh  pemberian vaksin ulangan
(booster) perlu dilakukan dan inovasi
enkapsulasi DNA vyang berbasis lokal
seperti kolesterol nabati perlu dieksplorasi.
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Gambar 1. Hasil transformasi plasmid Gambar 2. Hasil analisis PCR koloni
rekombinan (pcDNA-Nukleoprotein) pada transformasi plasmid pada e.coli Stellar
bakteri e.coli stellar menggunakan pasangan primer ADF dan
ADR.

Tabel 1. Nilai optical density (OD) serum mencit yang divaksinasi dengan vaksin DNA
menggunakan gen Nukleoprotein virus SARS-Cov2 dan serum mencit kontrol yang diambil
pada minggu ke-0 sebelum vaksinasi dan minggu ke-1,2,3,4,5 dan 6 pasca vaksinasi.

P W0 W1 W2 W3 W4 W5 W6
0.076 0.349 0.251 0.664 0.594 0.222 0.651
0.132 0.287 0.347 0.272 0.254 0.507 0.449
0.005 0.25 0.328 0.361 1.161 0.57 0.283
0.091 0.305 0.354 0.424 0.33 0.466 0.298
0.171 0.25 0.238 0.331 0.301 0.698 0.125
0.009 0.327 0.187 0.296 0.319 0.472 0.361
Rata-rata 0.081 0.295 0.284 0.391 0.493 0.489 0.361
Kontrol WO W1 W2 W3 W4 W5 W6
0.081 0.076 0.067 0.054 0.069 0.134 0.074
0.112 0.098 0.103 0.096 0.105 0.082 0.096
0.065 0.074 0.021 0.032 0.032 0.057 0.063
0.073 0.086 0.034 0.096 0.078 0.089 0.106
0.121 0.103 0.201 0.112 0.089 0.078 0.094
0.093 0.004 0.078 0.006 0.108 0.059 0.078

Rata-rata 0.091 0.074 0.084 0.066 0.080 0.083 0.085
Keterangan: P adalah mencit yang diinjeksi dengan vaksin DNA menggunakan gen
nucleoprotein; Kontrol adalah mencit yang tanpa diinjeksi dengan vaksin DNA
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Nilai OD Mencit Perlakuan dan Mencit Kontrol
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Gambar 3. Grafik nilai optical density (OD) mencit yang diberikan vaksin DNA dan mencit
kontrol
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