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ABSTRAK

IDENTIFIKASI POLIMORFISME GEN -308 G/A TNF-a DAN
KARAKTERISTIK TITER ANTIBODI PEGAWAI
UNIVERSITAS SRIWIJAYA PASCAVAKSINASI SARS-CoV-2
KEDUA

(Sri Mulia Sholiati Harseno, 10 Januari, 2022)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: SARS-CoV-2 menjadi penyebab masalah kesehatan utama dunia
saat ini. Vaksin yang efektif dapat mencegah dan mengatasi suatu penyakit.
Keefektifan vaksin dapat dilihat dari titer antibodi yang terbentuk setelah vaksinasi.
TNF-a merupakan sitokin kuat yang berperan saat inflamasi oleh pajanan antigen
dan secara tidak langsung membantu sel B untuk menghasilkan antibodi.
Polimorfisme pada promotor TNF-o. mempengaruhi jumlah sekresi TNF-a, yang
mana secara tidak langsung juga mempengaruhi keefektifan suatu vaksin. Tujuan
dari penelitian ini adalah mengetahui distribusi polimorfisme pada titik -308 TNF-
o dan karakteristik titer antibodi pegawai Universitas Sriwijaya setelah vaksinasi
vaksin inaktif SARS-CoV-2 dosis kedua.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional. Sampel
diambil dari pegawai Universitas Sriwijaya yang sudah melakukan vaksinasi
SARS-CoV-2 kedua pada periode Maret-Agustus 2021. Selanjutnya dilakukan
pemeriksaan titer antibodi dengan metode CMIA dan pemeriksaan genotipe dengan
metode PCR-RFLP.

Hasil: Didapatkan sebanyak 25 sampel yang dapat teridentifikasi. Hasil penelitian
genotipe ditemukan genotipe GG sebanyak 18 sampel (72%), AG 4 sampel (16%),
dan AA 3 sampel (12%). Pada kategori titer antibodi IgG didapatkan kategori
rendah 15 sampel (60%) dan kategori tinggi 10 sampel (40%). Pada genotipe GG
terdapat 7 sampel dengan titer IgG kategori rendah, genotipe AG seimbang antara
kategori tinggi dan rendah, dan genotipe AA 2 orang dengan titer IgG kategori
tinggi.

Kesimpulan: Mayoritas sampel memiliki genotipe wildtype homozigot (GG) dan
sebagian besar sampel memiliki titer antibodi IgG kategori rendah setelah vaksinasi
vaksin inaktif SARS-CoV-2 dosis kedua.

Kata Kunci: TNF-o, titik -308, IgG, SARS-CoV-2
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ABSTRACT

THE IDENTIFICATION OF POLYMORPHISM GENE -308
G/A TNF-A AND ANTIBODY TITER CHARACTERISTICS OF
SRIWIJAYA UNIVERSITY EMPLOYEES AFTER THE
SECOND POST-COV-2 VACCINATION

(Sri Mulia Sholiati Harseno, January, 2022)
Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya

Background: SARS-CoV-2 is the leading cause of world health problems today.
Effective vaccines can prevent and treat a disease. The effectiveness of the vaccine
can be seen from the antibody titers formed after vaccination. TNF-a is a powerful
cytokine that plays a role when inflamed by antigen exposure and indirectly helps
B cells to make antibodies. Polymorphism in TNF-a promoters affects the amount
of TNF-a secretion, which indirectly also affects the effectiveness of a vaccine. The
purpose of this research was to find out the distribution of polymorphism at the
point of -308 TNF-a and the characteristic antibody titers of Sriwijaya University
employees after the vaccination of the second dose of SARS-CoV-2 inactivated
vaccine.

Method: This research was an observational descriptive study. The sample was
taken from employees of Sriwijaya University who had carried out the second
SARS-CoV-2 vaccination in the period March-August 2021. Furthermore, antibody
titers examination with CMIA method and genotype examination with PCR-RFLP
method.

Result: There were 25 identifiable samples. The results of the genotype research
found GG genotypes as many as 18 samples (72%), AG 4 samples (16%), and AA
3 samples (12%). In the categorization of IgG antibody titers were obtained a low
category of 15 samples (60%) and a high category of 10 samples (40%). In the GG
genotype there were 7 samples with low category IgG titers, AG genotypes
balanced between high and low categories, and genotype AA 2 people with high
category IgG titers.

Conclusion: The majority of the samples had homozygous wildtype genotype (GG)
and most of the samples had low-category IgG antibody titers after the second dose
of SARS-CoV-2 inactivated vaccine vaccination.

Keywords: TNF-a, point of -308, IgG, SARS-CoV-2
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RINGKASAN

SARS-CoV-2 menjadi penyebab masalah kesehatan utama dunia saat ini.
Vaksin yang efektif dapat mencegah dan mengatasi suatu penyakit. Keefektifan
vaksin dapat dilihat dari titer antibodi yang terbentuk setelah vaksinasi. TNF-a
merupakan sitokin kuat yang berperan saat inflamasi oleh pajanan antigen dan
secara tidak langsung membantu sel B untuk menghasilkan antibodi. Polimorfisme
pada promotor TNF-a mempengaruhi jumlah sekresi TNF-o, yang mana secara
tidak langsung juga mempengaruhi keefektifan suatu vaksin. Tujuan dari penelitian
ini adalah mengetahui distribusi polimorfisme pada titik -308 TNF-a dan
karakteristik titer antibodi pegawai Universitas Sriwijaya setelah vaksinasi vaksin
inaktif SARS-CoV-2 dosis kedua. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif
observasional. Sampel diambil dari pegawai Universitas Sriwijaya yang sudah
melakukan vaksinasi SARS-CoV-2 kedua pada periode Maret-Agustus 2021.
Selanjutnya dilakukan pemeriksaan titer antibodi dengan metode CMIA dan
pemeriksaan genotipe dengan metode PCR-RFLP. Didapatkan sebanyak 25 sampel
yang dapat teridentifikasi. Hasil penelitian genotipe ditemukan genotipe GG
sebanyak 18 sampel (72%), AG 4 sampel (16%), dan AA 3 sampel (12%). Pada
kategori titer antibodi IgG didapatkan kategori rendah 15 sampel (60%) dan
kategori tinggi 10 sampel (40%). Pada genotipe GG terdapat 7 sampel dengan titer
IgG kategori rendah, genotipe AG seimbang antara kategori tinggi dan rendah, dan
genotipe AA 2 orang dengan titer IgG kategori tinggi. Mayoritas sampel memiliki
genotipe wildtype homozigot (GG) dan sebagian besar sampel memiliki titer
antibodi IgG kategori rendah setelah vaksinasi vaksin inaktif SARS-CoV-2 dosis
kedua.

Kata kunci: TNF-q, titik -308, IgG, SARS-CoV-2
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SUMMARY

SARS-CoV-2 is the leading cause of world health problems today. Effective
vaccines can prevent and treat a disease. The effectiveness of the vaccine can be
seen from the antibody titers formed after vaccination. TNF-a is a powerful
cytokine that plays a role when inflamed by antigen exposure and indirectly helps
B cells to make antibodies. Polymorphism in TNF-a promoters affects the amount
of TNF-a secretion, which indirectly also affects the effectiveness of a vaccine. The
purpose of this research was to find out the distribution of polymorphism at the
point of -308 TNF-a and the characteristic antibody titers of Sriwijaya University
employees after the vaccination of the second dose of SARS-CoV-2 inactivated
vaccine. This research was an observational descriptive study. The sample was
taken from employees of Sriwijaya University who had carried out the second
SARS-CoV-2 vaccination in the period March-August 2021. Furthermore, antibody
titers examination with CMIA method and genotype examination with PCR-RFLP
method. There were 25 identifiable samples. The results of the genotype research
found GG genotypes as many as 18 samples (72%), AG 4 samples (16%), and AA
3 samples (12%). In the categorization of IgG antibody titers were obtained a low
category of 15 samples (60%) and a high category of 10 samples (40%). In the GG
genotype there were 7 samples with low category IgG titers, AG genotypes
balanced between high and low categories, and genotype AA 2 people with high
category IgG titers. The majority of the samples had homozygous wildtype
genotype (GG) and most of the samples had low-category IgG antibody titers after
the second dose of SARS-CoV-2 inactivated vaccine vaccination.

Keywords: TNF-a, point of -308, IgG, SARS-CoV-2
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Novel coronavirus (CoV) yang bernama SARS-CoV-2 atau yang disebut
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 menyebabkan Coronavirus
disease 2019 (COVID-19) !. SARS-CoV-2 adalah virus rantai RNA (ribonucleic
acid) yang menjadi penyebab masalah kesehatan utama di dunia sejak akhir
Desember 2019 2. Kasus COVID-19 pertama kali dilaporkan pada tanggal 8
Desember 2019 di rumah sakit di Wuhan, Provinsi Hubei, Cina. SARS-CoV-2
awalnya hanya menjangkiti warga Provinsi Hubei, Cina. Seiring waktu, virus terus
menyebar dengan cepat ke negara lain. Pada tanggal 11 Maret 2020, World Health
Organization menetapkan COVID-19 sebagai pandemi. COVID-19 menyebabkan
gangguan di beberapa sistem tubuh manusia terutama pada sistem pernapasan °.
Salah satu bentuk upaya intervensi medis yang berfokus pada pencegahan suatu
penyakit, termasuk COVID-19 adalah vaksinasi. Hal ini dibuktikan dengan
keberhasilan pengendalian beberapa penyakit infeksius dengan morbiditas dan
mortalitas yang tinggi seperti poliomielitis .

Vaksinasi merupakan suatu prosedur yang ditujukan untuk meningkatkan
imunitas protektif. Vaksin akan menginduksi respons memori imun terhadap
patogen tertentu dengan menggunakan preparat antigen yang bersifat nonvirulen °.
Ketika tubuh berkontak dengan antigen setelah vaksinasi, tubuh akan berusaha
untuk menghilangkan antigen tersebut melalui mekanisme respons imun. Prinsip
dasar pertahanan tubuh terhadap infeksi adalah sistem imun nonspesifik dan sistem
imun spesifik . Sel B merupakan bagian dari sistem imun spesifik yang teraktivasi
akibat adanya antigen, dimana sel B ini akan berproliferasi dan berdiferensiasi
menjadi sel plasma yang akan mensekresi antibodi ’. Jumlah antibodi yang
terbentuk dalam darah karena vaksin merupakan salah satu penilaian keberhasilan

vaksinasi 8. Vaksin yang aman dan efektif sangat penting perannya untuk bisa
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mengendalikan pandemi COVID-19 dan diharapkan dengan dilaksanakannya
vaksinasi terhadap masyarakat dapat menghambat penyebaran SARS-CoV-2 °.
Beberapa produk vaksin SARS-CoV-2 dengan berbagai jenis vaksin yang telah
dikembangkan seperti Moderna, BioNTech/Pfizer, AstraZeneca, dan Sinovac telah
mendapatkan izin penggunaan darurat dari Badan Pengawas Obat dan Makanan
Indonesia '°. Pada awal program vaksinasi di Indonesia, vaksin yang paling banyak
digunakan adalah Sinovac dimana vaksin ini berjenis inactivated vaccine .

Efektivitas vaksin dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti inang, jenis
vaksin, dan patogen ’. Rapuolli, Rino dkk pada tahun 2014, menyatakan bahwa
variasi genetik berpengaruh pada keefektifan vaksin 2. Pada penelitian lain juga
mengatakan bahwa latar belakang dan informasi genetik berpengaruh kuat dengan
respons imun dan keefektifan vaksin ’. Pada sistem imun manusia, salah satu sitokin
proinflamasi yang penting saat awal kejadian pajanan antigen adalah TNF-a (tumor
necrosis factor alpha). TNF-a adalah salah satu sitokin proinflamasi yang memiliki
aktivitas proinflamasi yang paling kuat dan penting pada saat awal terjadinya
infeksi, kemudian TNF-a juga akan meningkatkan sekresi berbagai mediator
proinflamasi lainnya '* !4, Tempat produksi utama TNF-o adalah oleh makrofag,
fungsinya untuk membantu migrasi sel dendritik untuk mengenali antigen ke sel T
3. TNF-a juga diproduksi oleh sel Th (T helper) yang berkontribusi dalam
mengeliminasi patogen secara langsung dan secara tidak langsung berkontribusi
pada diferensiasi CD8 sel T melalui aktivasi makrofag. Sel Th juga membantu
aktivasi sel B dan memudahkan sel B berdiferensiasi yang mana akan menghasilkan
antibodi yang maksimal '>. Pada penelitian lain didapatkan bahwa peningkatan
kadar TNF-a berpengaruh kuat pada respons vaksinasi yang diukur dari titer HAI
(hemagglutination inhibition) pada hari ke 28 '°.

Produksi TNF-a dipengaruhi oleh faktor genetik. Gen yang mengodekan
TNF-a terletak pada lengan pendek kromosom 6 (p21.1-p21.3). Beberapa studi
menunjukkan bahwa transkripsi TNF-a dipengaruhi oleh kontrol genetik, dimana
polimorfisme promotor di titik -308 G/A TNF-a, mempengaruhi regulasi produksi
TNF-a '7. Pada penelitian Shandya, P dkk juga menyatakan bahwa polimorfisme
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G/A yang terletak di hulu gen pada titik -308 diketahui mempengaruhi kadar
TNF-o yang terbentuk '%.

Vaksinasi SARS-CoV-2 di Indonesia pertama kali dilaksanakan pada awal
tahun 2021. Sejauh ini, belum ada penelitian yang menggambarkan identifikasi
polimorfisme gen -308 G/A TNF dan gambaran titer antibodi setelah vaksinasi
SARS-CoV-2 kedua di Palembang. Pegawai Universitas Sriwijaya dipilih sebagai
subjek dikarenakan pada awal program vaksinasi SARS-CoV-2 di Indonesia,
pegawai universitas merupakan salah satu target utama program vaksinasi.
Penelitian ini penting dilakukan agar dapat menjadi dasar penelitian selanjutnya dan

manfaat klinis lainnya.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, rumusan masalah pada
penelitian ini adalah bagaimana gambaran polimorfisme gen -308 G/A TNF-a dan
bagaimana gambaran dari titer antibodi pegawai Universitas Sriwijaya setelah

vaksinasi SARS-CoV-2 kedua.

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini secara umum bertujuan untuk mengetahui gambaran
polimorfisme gen -308 G/A TNF-a dan gambaran karakteristik titer antibodi
pegawai Universitas Sriwijaya yang telah melakukan vaksinasi SARS-CoV-2

kedua.

1.3.2 Tujuan Khusus
Tujuan khusus dari penelitian ini adalah:

1. Mengidentifikasi distribusi frekuensi genotipe GG, AG, AA pada gen -308
TNF-a dengan metode Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment
Length Polymorphism (PCR-RFLP) pada pegawai Universitas Sriwijaya

2. Mengidentifikasi distribusi frekuensi titer antibodi IgG s1 RBD SARS-
CoV-2 pascavaksinasi vaksin inaktif COVID-19 dengan metode
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Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) pada pegawai

Universitas Sriwijaya.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

Hasil dari penelitian ini diharapkan mampu menjadi sumber informasi dan
pengetahuan mengenai gambaran polimorfisme gen -308 G/A TNF-o dan
karakteristik titer antibodi pascavaksinasi SARS-CoV-2 kedua, dan dapat

digunakan sebagai acuan untuk bahan penelitian selanjutnya.

1.4.2 Manfaat Kebijakan
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi informasi untuk tenaga
kesehatan dan instansi kesehatan lainnya serta dapat menjadi acuan pengembangan

vaksin terkini yang lebih efektif dan efisien untuk mencegah infeksi SARS-CoV-2.

1.4.3 Manfaat Subjek
Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat membantu pemerintah dan instansi
kesehatan menurunkan angka kejadian kasus positif COVID-19 dan mencegah

penyebaran COVID-19.
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