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ABSTRAK

Saban tahun, jangkitan virus influenza A telah mengakibatkan kadar kematian yang setinggi 300,000-500,000 di seluruh 
dunia. Biarpun terdapat agen dan vaksin anti-influenza yang berkesan terhadap jangkitan influenza, namun kadar 
mutasi yang tinggi dalam virus influenza A telah menyebabkan keberkesanan agen atau vaksin tersebut menurun secara 
mendadak dalam sesetengah individu. Keadaan ini dirumitkan lagi dengan beberapa batasan dalam proses penghasilan 
vaksin influenza yang sedia ada, antaranya tempoh produksi yang lama, kapasiti vaksin yang terhad dan kekurangan 
perlindungan bersilang terhadap subjenis virus influenza A yang berlainan. Bagi menyelesaikan isu-isu tersebut, 
pembangunan vaksin influenza universal berdasarkan antigen yang terpelihara seperti protein bukan struktur 1 (NS1) 
telah diusahakan. Protein NS1 amat terpelihara dalam kesemua subjenis virus influenza A yang telah diketahui sehingga 
kini, banyak dihasilkan pada permukaan sel terjangkit dan berperanan penting untuk mengekalkan kevirulenan virus. 
Di samping itu, sel limfosit-T sitotoksik yang aktif terhadap NS1 juga mampu mencegah perebakan jangkitan influenza 
dalam perumah. Bagi menghalang penyebaran jangkitan influenza dengan lebih efektif, imunisasi secara oral telah 
lama dicadangkan kerana kaedah ini adalah lebih mudah serta selamat malahan dapat menyasarkan virus influenza A 
bermula dari laluan kemasukannya. Lactobacillus telah banyak dikaji peranannya sebagai pembawa bakteria dalam 
pembangunan vaksin oral disebabkan ciri-ciri probiotiknya yang signifikan. Antaranya, dapat merangsang tindak balas 
imun di lapisan mukosa oral dan saluran pernafasan, kolonisasi tinggi pada permukaan mukosa serta keadjuvanan 
semula jadi yang tinggi. Dengan itu, vaksin influenza universal oral yang dihasilkan dengan menggunakan NS1 dan 
Lactobacillus seharusnya dikaji secara terperinci lagi dalam reka bentuk vaksin oral influenza.

Kata kunci: Virus influenza; NS1; vaksin oral; probiotik; lactobacillus

ABSTRACT

Each year, influenza A infections have caused tremendous death rate as high as 300,000-500,000 globally. Although 
there are effective anti-influenza agents and vaccines, high mutational rate among influenza A viruses renders dramatic 
decline in the effectiveness of anti-influenza agents or vaccines in certain individuals. The situation is further complicated 
by limitations in influenza vaccine production, for instance, long production period, limited vaccine capacity and lack 
of cross-protection against various influenza A virus strains. To solve these issues, development of universal influenza 
vaccine based on conserved antigens such as non-stuctural protein 1 (NS1) has been endeavoured. NS1 protein is highly 
conserved in all influenza A virus strains known by far, produced abundantly on infected cell surfaces and responsible for 
maintaining virulence. Furthermore, cytotoxic T-lymphocytes that are active against NS1 were also reported to be able 
to avoid shedding of influenza in hosts. To better inhibit influenza infections, oral immunization has long been proposed 
due to feasibility of this method to be implemented and safer for recipients while able to target influenza A viruses from 
the entry point. Lactobacillus has been vastly studied for its roles as bacterial carrier in oral vaccine development due 
to its significant probiotic properties. For examples, stimulation of immune responses in oral and airway mucosal layers, 
high colonization in oral and airway mucosal layers and great natural adjuvant effects. In this light, influenza universal 
oral vaccine developed using NS1 dan Lactobacillus should be further studied in influenza oral vaccine design.
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PENGENALAN

Wabak influenza A adalah antara jangkitan virus yang 
merisaukan warga dunia kerana jangkitan ini meragut 
300,000 hingga 500,000 nyawa pada setiap tahun 
terutamanya dalam kalangan mereka yang berusia 65 

tahun ke atas (Haq & McElhaney 2014). Selain pandemik 
influenza H1N1, H2N2, dan H3N2 yang dilaporkan pada 
abad yang lepas, pandemik influenza A H1N1 yang terbaru 
berlaku pada tahun 2009 dengan kadar kematian setinggi 
10% dalam kalangan individu yang mempunyai kekurangan 
dalam sistem imun, contohnya warga emas, kanak-kanak 
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kecil dan ibu mengandung (Soema et al. 2015). Risiko 
berlakunya wabak dan pandemik influenza A bertambah 
dengan transmisi virus influenza A burung (AIV) H5N1 
berkepatogenan tinggi (highly pathogenic avian influenza, 
HPAI) secara langsung daripada burung ke manusia. 
Transmisi AIV H5N1 telah dilaporkan buat pertama kali 
di Hong Kong pada tahun 1997 dan kemudiannya telah 
merebak ke negara-negara yang lain di Asia, Timur Tengah, 
Afrika dan Eropah. Virus ini bukan sahaja mengakibatkan 
penyakit dan kematian dalam kalangan burung domestik 
dan liar, tetapi juga dalam kalangan manusia yang terdedah 
kepadanya (Peiris et al. 2007). Sehingga bulan Mei 2016, 
Organisasi Kesihatan Sedunia (World Health Organization, 
WHO) telah merekodkan 850 kes H5N1 dengan 449 
kematian sejak tahun 2003 di 15 negara (WHO 2016). Kadar 
kematian akibat jangkitan H5N1 adalah melebihi 50%. 
Hal ini memerihalkan kepentingan untuk membangunkan 
langkah pencegahan yang efektif bagi mengelakkan 
perebakan dan wabak jangkitan virus influenza A. 
Vaksinasi merupakan strategi yang paling berkesan dalam 
mencegah perebakan wabak influenza A. Namun, vaksin 
influenza yang sedia ada mempunyai beberapa batasan 
atau isu-isu penghasilan kritikal. Antaranya adalah masa 
penghasilan selama 6-8 bulan (Lu et al. 2014), kapasiti 
vaksin yang terhad, keberkesanan yang rendah dalam 
individu tertentu, dan kekurangan perlindungan bersilang 
terhadap jangkitan subjenis virus influenza A yang tidak 
termasuk dalam vaksin influenza (Soema et al. 2015).

Perkembangan pengetahuan mengenai epitop virus 
influenza yang terpelihara telah memacu reka cipta 
vaksin influenza ke arah pembangunan vaksin universal 
(Stanekova & Vareckova 2010). Vaksin universal mampu 
merangsang sistem imun bagi menghasilkan perlindungan 
bersilang yang meluas dalam penerima. Salah satu epitop 
terpelihara virus influenza yang telah dikenal pasti adalah 
protein bukan struktur 1 (non-structural protein 1, NS1) 
terutamanya pada bahagian isyarat eksport nuklear (nuclear 
export signal, NES) yang bertempat di antara asid amino 
138–147 (Tynell, Melen & Julkunen 2014). Protein NS1 
didapati terpelihara dalam kesemua subjenis virus influenza 
A yang telah diketahui sehingga kini (Tynell et al. 2014). 
Protein tersebut dihasilkan dalam kuantiti yang banyak 
(Mustapha et al. 2011) pada permukaan sel terjangkit 
pada fasa awal (Zhirnov et al. 2007) malahan mampu 
menjalankan pelbagai fungsi biologi bagi mengekalkan 
kevirulenan virus tersebut dalam perumah yang dijangkiti. 
Selain dihasilkan dengan banyak pada permukaan sel yang 
terjangkit, Hutchinson et al. (2014) telah melaporkan 
kehadiran protein NS1 yang sedikit dalam partikel 
virus yang ditulenkan. Hasil kajian ini mencadangkan 
protein NS1 mungkin adalah komponen dalaman virus 
influenza tetapi dalam kuantiti yang kecil. Oleh yang 
demikian, antibodi yang menyasarkan NS1 protein dapat 
menghapuskan sel terjangkit dan partikel virus influenza 
bagi mengawal perebakan wabak influenza.

Sehingga kini, tidak banyak kajian saintifik yang 
menjurus kepada potensi protein NS1 sebagai calon 

vaksin universal. Akan tetapi, Zhirnov et al. (2007) telah 
melaporkan penambahan plasmid yang mengekodkan NS1 
dalam satu vaksin gabungan DNA NP (nukleoprotein) dan 
M1 (matriks 1) mampu meningkatkan keberkesanan vaksin 
tersebut dalam tikus. Selain itu, tindak balas limfosit-T 
sitotoksik (cytotoxic T lymphocytes, CTL) terhadap NS1 
membuktikan kebolehan potein tersebut dalam merangsang 
keimunan selular anti-NS1 (Boon et al. 2002). Oleh 
itu, protein NS1 sesuai dijadikan calon antigen dalam 
pembangunan vaksin influenza universal. 

Vaksinasi secara oral telah lama dicadangkan untuk 
jangkitan influenza kerana kaedah ini adalah lebih mudah 
serta selamat berbanding dengan cara suntikan. Pemberian 
vaksin influenza melalui laluan oral bukan sahaja dapat 
merangsang keimunan mukosa dan malahan juga dapat 
mengelakkan risiko infeksi oportunistik serta iatrogenik. 
Lebih penting, vaksinasi secara oral memberi perlindungan 
terhadap virus influenza bermula dari laluan kemasukannya 
(Quan et al. 2012). Sesetengah strain bakteria asid laktik 
(lactic acid bacteria, LAB) merupakan calon yang sesuai 
bagi reka cipta vaksin oral yang efektif memandangkan 
statusnya sebagai komensal semula jadi bukan invasif 
dalam saluran gastrousus di samping mempunyai rintangan 
tinggi terhadap asid gastrik (Yap et al. 2015) serta 
manfaatnya sebagai probiotik (WGO 2009).

Sehingga kini, perkembangan dalam biologi molekul 
LAB telah memungkinkan pembangunan strain LAB 
rekombinan yang dapat mengekpresikan epitop-epitop 
yang antigenik justeru mampu memberi perlindungan 
keimunan terhadap jangkitan AIV di mukosa dan saluran 
pernafasan (Villena et al. 2011). Baru-baru ini, penggunaan 
LAB sebagai sistem penghantaran antigen telah mendapat 
sambutan yang hangat. Sistem penghantaran tersebut 
memiliki kelebihan berbanding dengan vaksin tradisional 
kerana kolonisasi LAB pada saluran pernafasan, saluran 
gastrousus, saluran kencing dan sel epitelium mukosa yang 
lain mampu merangsang sistem keimunan mukosa dengan 
efektif (Hongying et al. 2014). Lapisan peptidoglikan di 
permukaan luar beberapa strain Lactobacillus mempunyai 
ciri peningkatan keimunan (immunoadjuvanticity) secara 
semula jadi (Del Rio et al. 2008). Dengan itu, imuniti 
yang lebih tinggi terhadap antigen yang dipamerkan pada 
permukaan sel Lactobacillus dapat diaruh (Olivares et al. 
2007). Hal ini membolehkan vaksin oral universal influenza 
dibangunkan dengan menghasilkan antigen terpelihara 
seperti NS1 pada permukaan luar LAB.

EPIDEMIK DAN PANDEMIK INFLUENZA

Virus influenza A yang merangkumi AIV H5N1 berasal 
dari famili Orthomyxoviridae terbahagi kepada tiga 
jenis yang utama, iaitu jenis A, B, dan C. Hanya virus 
influenza jenis A dan B yang memberi impak signifikan 
kepada kesihatan manusia (Belshan et al. 2014). Virus 
influenza jenis A boleh dikategorikan secara lanjut 
berdasarkan komposisi glikoprotein permukaan, iaitu 
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haemaglutinin (HA) dan neuraminidase (NA). Sehingga 
kini, sebanyak 17 subjenis HA (H1–H17) dan 10 subjenis 
NA (N1–N10) telah dikenal pasti (Iqbal et al. 2014). Variasi 
dalam glikoprotein HA dan NA adalah disebabkan oleh 
perubahan genetik secara berterusan pada gen HA dan NA 
virus influenza jenis A. Antara perubahan genetik yang 
acap kali berlaku pada kedua-dua gen tersebut termasuk 
hanyutan antigen (antigenic drift) yang melibatkan mutasi 
titik yang mengakibatkan perubahan kecil pada antigen 
HA atau NA tanpa menyebabkan kemunculan subjenis 
virus yang baru. Namun, perubahan ini membolehkan 
virus influenza melepaskan diri daripada pengawasan 
sistem imun perumah dan adalah satu-satunya sebab 
yang membawa kepada epidemik dan wabak influenza 
tahunan. Perubahan yang satu lagi adalah anjakan antigen 
(antigenic shift) yang melibatkan pertukaran bersilang 
antara gen HA dan/atau NA daripada subjenis virus yang 
berlainan. Keadaan ini menyebabkan perubahan signifikan 
pada gen HA atau NA sehingga menyebabkan kemunculan 
subjenis virus influenza A yang baru (Eagles et al. 2009). 
Mutasi seumpama ini susah untuk diramalkan malahan 
menyebabkan usaha penghasilan vaksin tergendala atas 
sebab gen HA dan NA yang pelbagai. Virus influenza jenis 
A sangat rentan kepada anjakan antigen kerana kebolehan 
polimerase RNA virus yang rendah dalam membetulkan 
mutasi dalam jujukan RNA virus. Disebabkan kemunculan 
subjenis virus yang baru, mutasi secara anjakan antigen 
berpotensi mencetuskan pandemik jikalau subjenis virus 
yang baru mampu mengakibatkan jangkitan dengan meluas 
dalam kalangan manusia (Carr 2012).

Setiap tahun, epidemik influenza A mengakibatkan 3.5 
juta kes jangkitan dan 300,000-500,000 kematian. Risiko 
jangkitan dan kematian adalah tertinggi dalam kalangan 
warga emas yang berumur lebih daripada 65 tahun, 
kanak-kanak yang berumur kurang daripada 2 tahun, dan 
individu dengan tahap kesihatan yang rendah (CDC 2005). 
Hanyutan antigen akibat daripada mutasi kecil-kecilan 
dan berlanjutan pada antigen virus influenza A merupakan 
asas kepada kejadian epidemik influenza pada setiap atau 
2 tahun (Kamps & Reyes-Teran 2006). Kejadian yang 
lebih merunsingkan adalah pandemik influenza baru. 
Kebanyakan ahli virologi influenza berpendapat bahawa 
pandemik influenza akan berlaku, persoalannya bila wabak 
pandemik akan berlaku (Fiers et al. 2009). Pandemik yang 
terkini berlaku pada April 2009. Punca pandemik tersebut 
berasal dari wilayah selatan Amerika Syarikat. Pandemik 
influenza tersebut berjaya merebak dengan laju dan meluas 
dalam kalangan manusia dan menyebabkan penularan tanpa 
kawalan di Mexico sejak awal bulan Mac pada tahun yang 
sama. Pada 11 Jun 2009, WHO mengisytiharkan pandemik 
influenza A (H1N1)/2009 memandangkan perebakan telah 
dilaporkan di lebih daripada 70 negara (Punpanich & 
Chotpitayasunondh 2012).

Sebelum pandemik A(H1N1)/2009, tiga kejadian 
pandemik influenza yang serius telah berlaku pada tahun 
1918, 1957 dan 1968 yang meragut beribu juta nyawa. 
Ketiga-tiga pandemik ini adalah disebabkan oleh virus 

influenza jenis A. Pandemik pada tahun 1918 yang lebih 
dikenali sebagai “Spanish flu” diakibatkan oleh virus H1N1 
yang berjaya meragut lebih kurang 100 juta nyawa manusia 
atas sebab ketiadaan pertahanan dalam manusia terhadap 
virus dan kevirulenan virus yang tinggi. Pandemik pada 
tahun 1957 atau “Asian influenza” yang dibawa oleh virus 
H2N2 yang telah terhasil akibat pertukaran gen secara 
bersilang (HA2, NA2 dan PB1) dengan virus influenza 
strain H1N1 (De Jong & Hien 2006). Manakala virus H3N2 
yang menyebabkan “Hong Kong Influenza” pada tahun 
1968 mewarisi dua gen (HA3 dan PB1) daripada strain 
H2N2 (Lee & Saif 2009).

Selain virus influenza A manusia, menurut Peiris, 
De Jong & Guan (2007), virus highly pathogenic avian 
influenza (HPAI) strain H5N1 yang berciri panzootic 
dalam haiwan ternakan juga telah menular dan mampu 
mengancamkan kesihatan haiwan serta manusia. Biarpun 
perebakan H5N1 tidak lagi berlaku antara manusia dengan 
manusia, namun kajian tersebut juga menyatakan potensi 
AIV HPAI H5N1 sebagai ancaman pandemik yang seterusnya 
kerana kepatogenan virus HPAI H5N1 yang tinggi. Jangkitan 
H5N1 dapat menimbulkan kadar kematian setinggi 50% 
sekiranya virus tersebut berjaya menempuhi penghalang 
spesies (species barrier) antara haiwan ternakan dengan 
manusia dan menyebabkan jangkitan dalam manusia (Lam 
et al. 2008). Setelah dilaporkan pada pertama kali di Hong 
Kong pada tahun 1997 dengan kadar kematian lebih kurang 
30%, penularan jangkitan AIV H5N1 dalam kalangan 
manusia telah dilaporkan sekali lagi pada tahun 2003 
dengan kadar kematian yang jauh lebih tinggi iaitu melebihi 
50% (Lam et al. 2008). Semenjak itu, wabak influenza 
burung telah kerap dilaporkan dalam industri penternakan 
ayam itik terutamanya di Asia Tenggara. Oleh sebab yang 
demikian, AIV H5N1 juga perlu diberi lebih perhatian bagi 
meramal kejadian pandemik yang seterusnya.

PENYEBARAN WABAK AIV H5N1 DI MALAYSIA

Burung akuatik telah dikenal pasti sebagai perumah 
semula jadi bagi kesemua virus influenza jenis A termasuk 
AIV H5N1 (Carr 2012). AIV H5N1 bukan sahaja dapat 
menjangkiti burung dan manusia, haiwan lain seperti 
primat, ayam, khinzir, feret, kuda, anjing laut dan ikan paus 
turut boleh terjangkit, justeru memberi impak ekonomi 
yang teruk kepada industri peternakan haiwan (James et 
al. 2017). Misalnya, negara-negara yang diserang wabak 
influenza A H5N1 telah mengalami kerugian ekonomi 
yang teruk atas sebab kemerosotan perdagangan ayam itik 
di peringkat domestik dan antarabangsa (Tee et al. 2009). 
Wabak HPAI subjenis H5N1 pertama kali dilaporkan di 
Malaysia pada bulan Ogos tahun 2004 di sebuah kampung 
yang terletak di sempadan antara Kelantan dengan Thailand. 
Pada bulan Februari 2006, wabak HPAI H5N1 muncul 
semula dan seterusnya menjejaskan kawasan yang lebih 
luas iaitu kampung-kampung di sekitar Kuala Lumpur, 
Perak dan Pulau Pinang serta pantai barat Semenanjung 
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Malaysia. Analisis filogenetik yang dijalankan ke atas 
AIV H5N1 yang diasingkan daripada ternakan terjangkit 
mencadangkan virus tersebut berasal dari negara Indonesia 
dan China (Tee et al. 2009). Wabak yang berikutnya 
berlaku pada 2 Jun 2007 di negeri Selangor. Baru-baru 
ini, wabak H5N1 telah dilaporkan dalam kalangan ayam 
ternakan pada bulan Mac 2017 di beberapa kawasan di 
Kelantan, Malaysia (CIDRAP 2017). Punca wabak tersebut 
telah dikenal pasti dan didapati sama dengan wabak yang 
dilaporkan sebelum ini iaitu melalui perdagangan ayam itik 
serta produknya dan pengendalian haiwan ternakan yang 
telah dijangkiti (Eagles et al. 2009; WHO 2012). Walaupun 
kematian manusia yang disebabkan oleh jangkitan AIV 
H5N1 masih tidak dilaporkan di Malaysia, namun kejadian 
wabak influenza A H5N1 yang dicatatkan sehingga kini 
menjelaskan keperluan dan kepentingan untuk mengambil 
langkah pencegahan yang lebih serius untuk membendung 
perebakan wabak influenza H5N1 di Malaysia sebelum 
terlambat. 

Organisasi Kesihatan Haiwan Sedunia (World 
Organization for Animal Health, OIE) (2012) telah 
memerihalkan kejadian AIV yang harus dilaporkan 
(notifiable form of avian influenza, NAI) adalah sebarang 
kes jangkitan oleh virus influenza jenis A subjenis H5 atau 
H7 dalam haiwan ternakan, ataupun oleh virus AVI yang 
mempunyai indeks kepatogenan intravena (intravenous 
pathogenicity index, IVPI) melebihi 1.2 (atau sebagai 
alternatif, melibatkan sekurang-kurangnya 75% mortaliti). 
NAI boleh dibahagikan kepada highly pathogenic avian 
influenza (HPAI) dan low pathogenic avian influenza 
(LPAI).

Perbezaan utama antara virus LPAI dengan HPAI ialah 
replikasi LPAI banyak berlaku secara setempat manakala 
HPAI pula melibatkan replikasi virus secara sistemik. Tapak 
replikasi virus LPAI terhad kepada tisu respiratori atau usus 
setempat. Maka, jangkitan virus LPAI adalah kurang serius. 
Sebaliknya, virus HPAI boleh menjangkiti pelbagai jenis sel 
perumah maka mampu mengakibatkan penyakit sistemik 
yang membawa maut (Lee & Saif 2009). Kini, virus HPAI 
semula jadi terdiri daripada subjenis H5 dan H7 sahaja. 
Oleh sebab kajian genomik telah membuktikan virus HPAI 
muncul akibat mutasi genetik dalam virus LPAI subjenis H5 
dan H7, maka semua LPAI subjenis H5 dan H7 berpotensi 
menjadi sangat patogenik melalui mutasi gen dan juga 
harus dikategorikan dalam virus NAI (OIE 2012).

HPAI subjenis H5N1 yang lazim menjangkiti ayam itik 
ternakan telah dilaporkan mampu menembusi halangan 
antara spesies lalu menjangkiti haiwan mamalia termasuk 
manusia. Hal ini banyak disebabkan oleh mutasi pada 
gen HA yang telah mengubah afinitinya pada reseptor asid 
sialik (SA) α-2,3 (yang terdapat dalam sel spesies avian) 
ke SA α-2,6 (yang terdapat dalam sel manusia) (Peiris et 
al. 2007). Ciri-ciri klinikal jangkitan H5N1 hampir sama 
dengan influenza umum dalam manusia, antaranya ialah 
deman, batuk, dan sesak nafas dengan komplikasi penyakit 
pneumonia. Maka jangkitan virus H5N1 dalam manusia 
sukar dibezakan daripada jangkitan virus biasa (De Jong 

& Hien 2006). Komplikasi utama jangkitan virus H5N1 
berlaku pada alveoli, seterusnya membolehkan jangkitan 
bakteria sekunder berlaku dan menyebabkan pneumonia. 
Manakala komplikasi di luar tisu respiratori termasuklah 
ensefalopati, miokarditis dan miopati yang berlaku sekali-
sekala (Kuiken et al.  2008). Gejala bukan respiratori yang 
kerap ditemui dalam pesakit jangkitan H5N1 termasuklah 
diarea, muntah dan sakit perut. Inflamasi pada sistem saraf 
pusat turut diperhatikan dalam sesetengah pesakit jangkitan 
H5N1 (Peiris et al. 2007).

VAKSIN INFLUENZA

Seperti jangkitan virus yang lain, vaksinasi telah dikenal 
pasti sebagai langkah pencegahan yang paling berkesan 
bagi membendung wabak influenza (Soema 2015). Dalam 
kajian Peiris, De Jong dan Guan (2007) dan De Jong dan 
Hien (2006), mereka telah mengulas keberkesanan tiga 
strategi asas untuk mengawal dan membasmi wabak 
influenza. Antaranya ialah rawatan dengan menggunakan 
anti-virus, pengawalan jangkitan dan pencegahan serta 
yang paling penting sekali, program vaksinasi. Pada 
masa kini, terdapat dua kelas ubat antivirus influenza 
yang boleh didapati di pasaran iaitu perencat saluran ion 
M2 seperti Amantadine dan Rimantadine, serta perencat 
neuraminidase seperti Oseltamivir dan Zanamivir (De 
Jong & Hien 2006). Namun, mutasi virus influenza 
yang kian menjadi baru-baru ini telah menyebabkannya 
rintang terhadap antivirus tersebut (Cross et al. 2012). 
Bagi vaksinasi pula, vaksin influenza yang berlesen pada 
masa sekarang adalah berpandukan WHO dan dihasilkan 
berdasarkan protein hemagglutinin (HA) sebagai antigen 
yang dominan. Vaksin influenza wujud dalam pelbagai 
bentuk, sama ada vaksin virus nyahaktif (mati), virus 
berpisah, subunit atau vaksin virus hidup (Fiers et al. 
2009). Sebanyak 250 juta dos vaksin influenza dihasilkan 
setiap tahun dengan keberkesanan kira-kira 60-90% dalam 
kalangan kanak-kanak dan orang dewasa. Walaupun kurang 
berkesan dalam kalangan orang tua, vaksin influenza masih 
mampu mencegah sebanyak 80% kadar kematian dalam 
kumpulan umur tersebut (De Filette et al. 2005).

Bagi menghadapi influenza bermusim 2016-2017, 
vaksin nyahaktif telah tersedia dalam formulasi trivalen 
(IIV3) dan juga quadrivalen (IIV4). Vaksin influenza 
rekombinan juga terdapat dalam formulasi trivalen (RIV3). 
Manakala bagi vaksin influenza hidup yang dilemahkan 
(LAIV4), Advisory Committee on Immunization Practices 
(ACIP) U.S mencadangkan vaksin tersebut tidak digunakan 
untuk musim sekarang memandangkan keberkesanan yang 
rendah terhadap influenza A(H1N1) pdm09 pada tahun 
2013-2014 dan 2015-2016. Strain virus yang termasuk 
dalam formulasi vaksin trivalen musim adalah virus A/
California/7/2009 (H1N1)–like, A/Hong Kong/4801/2014 
(H3N2)–like, dan virus B/Brisbane/60/2008–like 
(keturunan Victoria). Vaksin quadrivalen pula akan ada 
satu strain virus influenza B tambahan, iaitu virus B/
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Phuket/3073/2013–like (keturunan Yamagata) (Grohskopf 
et al. 2016).

Vaksin influenza merangsangkan penghasilan antibodi 
dalam tubuh penerima rata-rata dua minggu selepas 
vaksinasi. Antibodi tersebut memberi perlindungan 
terhadap jangkitan oleh subjenis virus influenza yang 
termasuk dalam formulasi vaksin (CDC 2016). Dengan 
itu, vaksinasi merupakan cara yang paling efektif untuk 
mengurangkan impak epidemik dan juga pandemik 
influenza (Subbarao & Matsuoka 2013). Tambahan lagi, 
strategi tersebut juga lebih efektif dari segi kos berbanding 
dengan strategi pembasmian virus (virus eradication) dalam 
pengawalan jangkitan virus influenza (Lee et al. 2009).

LIMITASI DALAM VAKSIN INFLUENZA 
KONVENSIONAL

Vaksin influenza secara tradisinya dihasilkan dengan 
menggunakan telur ayam berembrio (Aggarwal  
et al. 2011; Youil et al. 2004). Selain masalah dari segi 
ketersediaan pada waktu pandemik influenza (Murakami 
et al. 2008), pengkulturan virus berasaskan telur berembrio 
juga berkebarangkalian mengandungi mikroorganisma 
berbahaya dan residu endotoxin (Wanasawaeng et al. 
2009). Menurut Du et al. (2010), vaksin konvensional 
mempunyai beberapa limitasi, antaranya termasuklah (1) 
kitaran penghasilan yang panjang dan rumit; (2) kapasiti 
penghasilan yang terhad; (3) berpontensi mengakibatkan 
alahan dalam individu yang alergi pada produk telur; (4) 
keimunogenan yang terhad dan hanya dapat merangsang 
respons peneutralan terhadap subjenis virus yang digunakan 
dalam formulasi vaksin.

Pemilihan subjenis virus dalam reka bentuk dan 
penghasilan vaksin influenza bermusim bergantung 
pada pengawasan secara global oleh WHO (Subbarao & 
Matsuoka 2013). Selama 10 tahun ini, sebanyak 88% 
ramalan subjenis virus yang digunakan dalam penghasilan 
vaksin adalah selari dengan subjenis virus influenza yang 
menular. Ramalan yang tidak tepat akan mempengaruhi 
keberkesanan vaksin (De Filette et al. 2005). Tambahan 
lagi, mutasi berterusan dalam virus influenza membolehkan 
virus melepaskan diri daripada pengawasan sistem 
keimunan dan seterusnya mencetuskan wabak tahunan dan 
pandemik yang berlaku sekali-sekala. 

Kini, hampir semua vaksin influenza manusia yang ada 
di pasaran adalah berdasarkan glikoprotien permukaan HA 
(Zou et al. 2005). Namun, virus influenza mempunyai kadar 
mutasi yang tinggi, iaitu sebanyak 0.5 × 10–3 penggantian 
asid amino bagi seluruh genom manakala 1.9–3.0 × l0–3 
penggantian asid amino bagi gen HA sahaja pada setiap 
tahun. (Brown 2000). Mutasi pada gen HA menyebabkan 
wabak influenza bermusim yang tidak berkesudahan 
dan ancaman pandemik yang berlaku sekali-sekala yang 
sangat membebankan kerana kedua-duanya melibatkan 
tanggungan ekonomi serta kos perubatan yang tinggi. 
Sehubungan itu, adalah penting untuk membangunkan 

strategi pencegahan wabak influenza yang lebih efektif 
bagi mengatasi semua kekangan yang sedia ada. Salah 
satu strategi yang telah dicadangkan adalah pembangunan 
vaksin universal (Fiers et al. 2009).

VAKSIN UNIVERSAL INFLUENZA

Vaksin universal influenza ditakrifkan sebagai vaksin yang 
dapat memberi perlindungan imun terhadap semua subjenis 
virus influenza, termasuklah subjenis baru yang boleh 
menyebabkan pandemik. Sehubungan itu, perkembangan 
vaksin universal influenza kebiasaannya melibatkan 
antigen yang terpelihara dalam kalangan kesemua subjenis 
virus influenza malahan jarang mengalami mutasi genetik 
yang mendatangkan perubahan keantigenan (Subbarao 
& Matsuoka 2013). Oleh sebab yang demikian, vaksin 
universal influenza seharusnya dapat menawarkan 
perlindungan bersilang yang lebih meluas berbanding 
dengan vaksin yang sedia ada. Dengan ini, formula vaksin 
influenza tidak perlu diperbaharui pada tiap-tiap tahun 
(Subbarao & Matsuoka 2013). Menurut Du et al. (2010), 
vaksin universal masih di bawah pembangunan dan 
belum diperkenalkan lagi di pasaran. Pada masa sekarang, 
kebanyakan vaksin influenza universal dibangunkan 
berdasarkan jujukan asid amino yang terpelihara pada 
protein virus M2e, HA (Du et al. 2010), M1, NA dan NP 
(Subbarao & Matsuoka 2013). Walaupun keselamatan 
dan imunogenisiti vaksin universal yang berasaskan M2e 
telah dikaji dalam fasa 1 percubaan klinikal (Shaw 2012), 
efikasi vaksin tersebut pada manusia adalah rendah dan 
keberkesanannya untuk mencegah jangkitan influenza 
dalam manusia masih kurang jelas. Hal ini kerana M2e 
merupakan antigen yang mempunyai tahap keimunogenan 
yang rendah (Schotsaert et al. 2009). Justeru itu, keupayaan 
antigen terpelihara yang lain seperti NS1 sebagai vaksin 
universal seharusnya dikaji atas sebab kebolehannya untuk 
merangsang sistem imun manusia dan haiwan (Yamada 
et al. 1985; Kuwano et al. 1989). Tambahan pula, kajian 
tentang potensi NS1 sebagai vaksin universal masih jarang 
diterokai.

PROTEIN BUKAN STRUKTUR 1 (NS1) DAN 
POTENSINYA SEBAGAI VAKSIN INFLUENZA 

UNIVERSAL

Protein NS1 dikodkan oleh RNA segmen ke-8 virus 
influenza jenis A yang turut mengekodkan protein 
eksport nuklear (nuclear export protein, NEP/NS2). 
NS1 ditranslasikan daripada salinan mRNA yang tidak 
mengalami pemecahan pasca-transkripsi manakala NEP/
NS2 pula ialah produk daripada proses translasi mRNA 
yang mengalami pemecahan pasca-transkripsi (Robb  
et al. 2010). Protein NS1 yang terdiri daripada 230–237 asid 
amino merupakan protein yang sangat terpelihara dalam 
kalangan virus influenza jenis A (Engel 2013). Protein ini 
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diekspresikan dalam jumlah yang banyak oleh sel terjangkit 
(Ong & Chan 2012) pada peringkat awal replikasi virus 
(Zhirnov et al. 2007). Protein NS1 memiliki dua domain 
berfungsi iaitu domain pengikat dsRNA (dsRNA-binding 
domain) (RBD) dan domain efektor (ED) yang berinteraksi 
dengan molekul intraselular serta ekstraselular. 

RBD (1–73 residu asid amino) yang terletak pada 
penghujung amino (N-terminus) berfungsi untuk 
menghalang sintesis interferon (IFN) jenis 1 dan seterusnya 
merencatkan tindak balas keimunan perumah. ED (74–230 
residu asid amino) yang terletak pada penghujung karboksi 
(C-terminus) pula berfungsi untuk mencegah aktiviti 
poli-adenilasi mRNA perumah, sebagai perantara yang 
mengawal atur interaksi protein NS1 dengan protein sel 
perumah dan menstabilkan RBD (Dundon & Capua 2009; 
Ong & Chan 2012). 

Penghasilan protein NS1 pada permukaan sel 
terjangkit buat pertama kali dilaporkan oleh Shaw, Lamon 
& Compans (1981). Protein NS1 tidak terbungkus dalam 
struktur virion maka dikenali sebagai protein bukan struktur 
(non-structural) 1. Namun, Hutchinson et al. (2014) telah 
melaporkan kewujudan protein NS1 dalam kuantiti yang 
sedikit dalam partikel virus yang ditulenkan. Justeru, hasil 
kajian ini mencadangkan protein NS1 juga bermungkinan 
merupakan komponen dalaman virus influenza, namun 
pemerhatian ini memerlukan kajian selanjutnya untuk 
membuktikan kesahihannya.

Protein NS1 virus influenza jenis A telah banyak 
dikaji berkenaan peranannya dalam mengawal atur respons 
keimunan semula jadi perumah (Hale et al. 2008) serta 
replikasi virus (Engel 2013). Protein NS1 sememangnya 
merupakan protein yang mempunyai berbilang fungsi. 
Antara kitar replikasi virus dan tindak balas keimunan 
perumah yang dikawal atur oleh protein NS1 termasuk 
(1) sintesis, pemprosesan dan translasi RNA virus; (2) 
morfogenesis untuk membentuk virion influenza matang; 
(3) pengaktifan tapak jalan phosphoinositide 3-kinase 
(PI3K) bagi mengelakkan apoptosis dalam perumah; serta 
(4) meningkatkan kepatogenan virus (bergantung pada 
strain) dalam perumah.

Atas sebab fungsi-fungsi pengawalaturan demikian, 
protein NS1 telah dicadangkan untuk dimasukkan dalam 
reka bentuk vaksin virus influenza hidup yang telah 
dilemahkan (live attenuated influenza vaccine, LAIV) 
sejak kebelakangan ini. Menurut Richt & Garcia-Sastre 
(2009), virus influenza A boleh dilemahkan dengan 
memperkenalkan mutasi pada jujukan gen NS1 melalui 
teknik genetik berbalik (reverse genetics). Subjenis-
subjenis virus influenza yang membawa gen NS1 yang 
bermutasi mempunyai potensi untuk dibangunkan sebagai 
LAIV kerana replikasi dan kevirulenan subjenis virus 
tersebut adalah terbatas dalam sel perumah tanpa NS1 
yang sempurna. Pemberian LAIV tersebut secara intranasal 
dilaporkan dapat merangsang respons keimunan humoral 
dan selular yang kuat dalam model haiwan (Richt & 
Garcia-Sastre 2009; Steel et al. 2009). Selain itu, ubat 
antivirus yang bertujuan untuk merencatkan fungsi NS1 

juga semakin mendapat perhatian baru-baru ini kerana agen 
antivirus sebegini berpotensi sebagai intervensi terapeutik 
yang terjamin (Engel 2013). 

Seperkara lagi, sel limfosit-T sitotoksik (cytotoxic 
T-lymphocytes, CTLs) yang kerap dikesan dalam manusia 
yang terjangkit oleh virus influenza menyasar epitop 
terpelihara pada antigen virus influenza (Jameson, Cruz 
& Ennis 1998).  CTLs mengecam epitop terpelihara yang 
dipersembahkan pada molekul MHC kelas I oleh sel 
terjangkit dan seterusnya diaktifkan untuk membunuh sel 
terjangkit bagi membatasi penyebaran virus influenza dalam 
perumah (Assarsson et al. 2008; Stanekova & Vareckova 
2010). Oleh sebab protein NS1 adalah lebih terpelihara 
dalam kalangan virus influenza strain A berbanding dengan 
protein luaran seperti HA dan NA, maka CTLs yang terhasil 
mempunyai reaktiviti bersilang terhadap pelbagai subjenis 
AIV. Tambahan pula, CTLs memori yang tinggal bersama 
perumah setelah sembuh daripada jangkitan lepas dapat 
beraksi dengan serta-merta apabila perumah dijangkiti 
semula oleh virus influenza biarpun subjenis virus tersebut 
adalah berlainan daripada virus dalam jangkitan lepas 
(Shaw, Lamon & Compans 1981). Schulman & Kilburne 
(1965) telah melaporkan perlindungan bersilang sebegini 
secara in vivo dalam tikus yang sebelumnya dijangkiti 
oleh virus H1N1. Apabila tikus tersebut dijangkiti semula 
dengan virus H2N2, replikasi virus H2N2 dalam tikus 
tersebut telah menurun dengan drastik. Kajian oleh 
Yamada et al. (1985) melaporkan protein hibrid yang terdiri 
daripada gabungan 81 asid amino pertama NS1 dengan 
protein HA2 daripada virus influenza A/PR/8/34 (H1N1) 
(protein c13) dapat merangsang respons CTL secara in 
vitro. Manakala protein tunggal HA2 dan protein tunggal 
HA tidak dapat merangsang respons CTL secara berkesan. 
Kajian yang selanjutnya turut mengesahkan protein c13 
dapat merangsang respons CTL terhadap virus influenza 
subjenis H1 dan H2 secara in vivo (Kuwano et al. 1989). 
Hal ini memerihalkan kepentingan protein terpelihara 
seperti NS1 dalam reka bentuk vaksin universal yang 
menyasarkan keimunan CTL.

Vaksin yang sedia ada di pasaran sekarang tertumpu 
pada protein HA dan NA virus influenza. Namun, hanyutan 
antigen yang berterusan pada glikoprotein permukaan 
tersebut membolehkan virus influenza mengelakkan diri 
daripada sasaran antibodi. Oleh itu, keberkesanan vaksin 
terjejas dan akibatnya perlu diformulasi semula bagi 
setiap tahun. Antigen yang terpelihara dalam kalangan 
subjenis virus dan mampu merangsang tindak balas CTLs 
menawarkan pendekatan alternatif dalam reka bentuk 
vaksin influenza universal (Jameson et al. 1998). Keterukan 
jangkitan influenza dapat diringankan jika seseorang 
individu mempunyai keimunan sel limsofit-T yang lengkap 
berbanding dengan individu yang kekurangan keimunan 
CTLs yang spesifik terhadap virus influenza (Stanekova & 
Vareckova 2010). Sebagai contoh, kekurangan CTLs dalam 
tikus terjangkit meyebabkan titer virus influenza meningkat 
dalam paru-paru. Hal ini mempercepatkan patogenesis 
penyakit dan akhirnya kematian (Liang et al. 1994). 
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PEMBANGUNAN VAKSIN ORAL INFLUENZA 
DENGAN MENGGUNAKAN LACTOBACILLUS 
SEBAGAI PEMBAWA BAKTERIA (BACTERIAL 

CARRIER)

Bagi program vaksinasi secara besar-besaran yang 
melibatkan subjek dalam kuantiti yang ramai, ataupun 
program vaksinasi dalam bidang veterinar, pemberian 
vaksin melalui laluan oral adalah lebih mudah dan 
praktikal berbanding dengan laluan penghantaran yang 
lain. Contohnya, sesetengah vaksin oral haiwan telah 
diperkenalkan dan diberi sebagai komponen makanan 
untuk lembu, ayam, dan ikan ternakan (Russell & Mestecky 
2015). Penggunaan vaksin oral juga relevan apabila 
diaplikasikan di negara-negara mundur kerana ia lebih 
murah, tidak memerlukan jarum suntikan atau kakitangan 
penuh bertauliah (Silin et al. 2007). Setakat ini, kebanyakan 
vaksin oral yang telah dilesenkan bagi kegunaan manusia 
dan haiwan disediakan dalam bentuk patogen yang 
telah dilemahkan (attenuated). Vaksin tersebut mampu 
bereplikasi dalam tisu mukosa dan merangsang tindak 
balas imun secara berterusan dalam tempoh yang singkat. 
Walaupun begitu, risiko penggunaan vaksin tersebut seperti 
patogen kembali ke jenis yang virulen dalam sesetengah 
populasi sasaran, contohnya pesakit imunokompromi telah 
banyak dipertikaikan (Silin et al. 2007).

Oleh sebab yang demikian, pembangunan vaksin 
oral dalam bentuk nyahaktif (killed) telah diusahakan 
kerana kesannya yang kurang berbahaya, namun alahan 
mungkin berlaku kerana kerana kandungan antigen yang 
tinggi. Tambahan pula, keberkesanan vaksin tersebut juga 
sering diragui atas sebab penyahaktifan antigen (Silin  
et al. 2007). Untuk memastikan vaksin oral yang dihasilkan 
dapat menunjukkan keberkesanannya yang tinggi dalam 
merangsang sistem imun, vaksin tersebut juga perlu 
dilindungi daripada degradasi oleh proses pencernaan 
dalam gastrousus. Bagi melindungi dan menghantar antigen 
secara berkesan, antigen dicadangkan untuk dipamerkan di 
permukaan pembawa bakteria (bacterial carrier). Strategi 
sebegini dapat mewujudkan tahap keadjuvanan yang agak 
tinggi serta sasaran yang bagus dan spesifik (Silin et al. 
2007).

LAB terutamanya strain Lactobacillus tertentu telah 
dibangunkan sebagai pembawa bakteria kerana mempunyai 
ciri-ciri probiotik yang cemerlang seperti status GRAS 
(generally regarded as safe), keadjuvanan yang tinggi, 
pelekatan pada permukaan mukosa, imunogenisiti intrinsik 
yang rendah, berdaya tahan pada asid hempedu dan gastrik. 
Yap et al. (2016) juga menunjukkan Lb. casei berupaya 
untuk menambah baik keadaan hipertensi dalam model 
tikus hipertensi spontan melalui perlindungan vaskular. 
Ciri-ciri tersebut menjadinya pembawa bakteria yang 
sesuai dalam reka bentuk dan penghasilan vaksin oral 
(Pouwels et al. 1998; Seegers 2002; Bermudez-Humaran  
et al. 2011). Sebaliknya, pembawa bakteria yang lain 
seperti Salmonella, Escherichia coli dan virus vaccinia 
bukan sahaja tidak dapat diklasifikasikan sebagai selamat, 

agen tersebut juga sangat imunogenik, oleh itu, tidak sesuai 
diperkenalkan dalam imunisasi yang berulang (Pouwels 
et al. 1998).

Lactobacillus merupakan genus yang paling besar 
dalam LAB dan mengandungi lebih daripada 100 spesies 
(Claesson, Van Sinderen & O’toole 2007). Lactobacillus 
memiliki ciri-ciri istimewa yang menjadinya lebih kerap 
digunakan sebagai perumah bagi pengekspresan dan 
penghantaran antigen secara mukosa (Cano-Garrido et al. 
2015). Bersama dengan Bifidobacterium, Lactobacillus 
memiliki aktiviti probiotik yang lebih prominen dan 
memberi manfaat kesihatan yang lebih tinggi kepada 
manusia serta haiwan berbanding dengan genus LAB 
yang lain (Yap & Sujang 2014). Sesetengah strain 
Lactobacillus merupakan komensal semula jadi dalam 
saluran GIT, rongga mulut dan saluran urogenital wanita 
dalam manusia serta haiwan. Kemampuan Lactobacillus 
untuk melekat dan mendiami tisu mukosa dengan efisien 
membolehkannya bertahan lebih lama dalam saluran 
GIT berbanding dengan Lactococcus lactis (Bermudez-
Humaran et al. 2011). Sehubungan itu, Lactobacillus 
telah banyak digunakan dalam kajian vaksin oral sejak 
tahun 90-an. 

Penggunaan Lactobaci l lus  sebagai  s is tem 
penghantaran antigen bagi pembangunan vaksin oral 
telah disenaraikan dalam Jadual 1. Antigen bakteria dan 
virus seperti tetanus toxin fragmen C (TTFC) daripada 
Clostridium tetanus (Reveneau et al. 2002), urease B 
(UreB) daripada Helicobacter pylori (Corthesy et al. 
2005) serta protein E7 milik human papillomavirus 
(HPV) telah diekspreskan di permukaan Lactobacillus 
sp. Apabila diberikan kepada model tikus, Lactobacillus 
rekombinan tersebut berjaya merangsang tindak balas 
humoral dalam model tikus. Penghasilan glikoprotein 
permukaan virus influenza seperti HA dan M2 juga telah 
dikaji dengan menggunakan Lb. plantarum (Shi et al. 
2014) dan Lb. casei (Chowdhury et al. 2014; Li et al. 
2015). Protein HA telah diekspreskan secara tunggal 
sebagai protein intraselular dalam Lb. plantarum dan 
bersama M2 pada permukaan Lb casei. Antibodi dan sel 
CTLs yang diaktifkan menawarkan perlindungan penuh 
terhadap H9N2 dalam tikus yang dijangkiti (Shi et al. 
2014). Selain itu, vaksin oral yang berdasarkan protein 
HA dan M2 juga menawarkan perlindungan separa kepada 
tikus yang dijangkiti oleh H5N1, H1N1, H5N2, H7N3 
serta H9N2 secara berasingan (Chowdhury et al. 2014; Li 
et al. 2015). Kejayaan sedemikian membuktikan strategi 
untuk membangunkan vaksin oral influenza yang efektif 
terhadap jangkitan virus influenza A dengan menggunakan 
Lactobacillus sp. dapat direalisasikan dengan bantuan 
teknologi rekombinan DNA dan biologi molekul.

Baru-baru ini, Tan et al. (2017) telah berjaya 
menghasilkan Lb. casei rekombinan yang dapat 
mengekspresikan protein NS1 pada permukaan sel dengan 
menggunakan plasmid pengekspresan pSGANC332. 
Jumlah protein NS1 yang diekspreskan adalah sebanyak 
1.325 + 0.065 µg/mg sel basah. Pengekspresan 
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protein NS1 pada permukaan bakteria juga terbukti 
dengan teknik imunofluoresens dalam kajian tersebut. 
Walaupun kajian lanjut seperti analisis keantigenan dan 
keimunogenan diperlukan untuk menyokong kebolehan 
Lactobacillus rekombinan tersebut sebagai vaksin oral 
influenza universal, namun dapatan kajian tersebut telah 
membuktikan kemungkinan untuk membangunkan  
vaksin oral influenza universal berdasarkan protein NS1 
dengan menggunakan Lactobacillus sebagai pembawa 
bakteria.

ISU BIOKESELAMATAN PENGGUNAAN 
PEMBAWA BAKTERIA DALAM PEMBANGUNAN 

VAKSIN ORAL

Walaupun pembangunan bakteria asid laktik (LAB) 
rekombinan sebagai  kargo pengekspresan dan 
penghantaran antigen telah banyak menarik perhatian 
dalam kalangan ahli vaksinologi, penggunaannya sebagai 
pembawa bagi agen terapeutik masih menimbulkan 
kebimbangan dalam kalangan pengguna umum. Sebagai 
contoh, sistem pengekspresan bakteria seperti LAB 
membawa gen rintangan antibiotik sebagai penanda 
selektif. Hal ini mempersoalkan kemungkinan bakteria 
rekombinan sebegini untuk memindahkan gen rintangan 
antibiotiknya kepada mikrobiota usus yang lain apabila 
digunakan sebagai vaksin oral. Walaupun isu ini jarang 
berlaku, ia masih memerlukan langkah-langkah kawalan 
yang efektif untuk memastikan keselamatan strain 
tersebut. Sehingga kini, penggunaan penanda selektif 
selain gen rintangan antibiotik telah dicadangkan dan 
masih dalam peringkat kajian (Cano-Garrido et al. 2015). 
Sebagai contoh, penggunaan penanda selektif FabV/
triclosan untuk pengekspresan protein heterologus dalam 
E. coli (Ali et al. 2015). Dalam sistem FabV/triclosan, 
triclosan merencat pertumbuhan bakteria pada fasa 
awal pertumbuhan, namun, apabila paras FabV menaik 
secara mendadak atas aruhan isopropiltio-β-galaktosida 
(IPTG), aktiviti perencatan triclosan pula dihalang oleh 
kandungan FabV yang tinggi (Ali & Chew 2015). Sistem 
FabV/triclosan sekaligus menyelesaikan kemusykilan 
pemindahan gen rintangan antibiotik kepada mikrobiota 
usus yang sering dipertikaikan dalam pembangunan 
vaksin oral.

Selain itu, strategi biokawalan (biocontainment) juga 
dicadangkan untuk mengelakkan penyebaran strain LAB 
rekombinan ke persekitaran. Sebagai contoh, Steidler  
et al. (2003) telah merancangkan pelan biokawalan 
sebelum Lactococcus lactis yang menghasilkan interleukin 
10 (LL-IL10) digunakan dalam percubaan klinikal 
manusia. Beliau menggantikan gen thymidylate synthase 
A (thyA) dengan gen yang mengekodkan interleukin 
10 manusia. Akibatnya, fenotip kebergantungan pada 
timidin (thymidine auxotroph) diaktifkan dalam strain 

LL-IL10. Gastrousus manusia mengandungi timidin yang 
mencukupi bagi memastikan kelangsungan hidup strain 
LL-IL10 maka strain tersebut boleh digunakan sebagai 
vaksin hidup dalam manusia. Namun, apabila berada di 
luar gastrousus manusia, LL-IL10 gagal menghasilkan 
timidin. Dengan itu, bakteria tersebut akan mati atas sebab 
ketiadaan unsur timidin untuk memastikan kelangsungan 
hidupnya. Keberkesanan pelan biokawalan ini telah 
dikaji dan divalidasi secara in vivo dalam model khinzir 
malahan terbukti berkesan sebagai langkah biokawalan 
untuk LL-IL-10. Oleh itu, strain LL-IL10 telah dibenarkan 
untuk digunakan dalam percubaan klinikal manusia fasa 
1 dalam kalangan pesakit penyakit Chron’s (Braat et al. 
2006).

KESIMPULAN

Kepentingan vaksin influenza universal dalam usaha 
untuk menangani wabak influenza tahunan dan sebagai 
persediaan untuk menghadapi pandemik influenza 
yang bakal berlaku tidak seharusnya dipandang ringan. 
Tambahan lagi, keberkesanan vaksin suntikan sedia 
ada yang dihasilkan berdasarkan antigen HA dan NA 
virus influenza A sering dijejaskan oleh mutasi yang 
berlaku pada kedua-dua gen tersebut. Oleh sebab 
yang demikian, ulasan ini memerihalkan kesesuaian 
untuk mengaplikasikan antigen virus influenza A yang 
terpelihara seperti NS1 dalam pembangunan vaksin 
influenza universal. Dengan itu, masalah mutasi yang 
kerap kali berlaku pada gen HA dan NA tidak lagi menjadi 
halangan kepada keberkesanan vaksin influenza malahan 
disebabkan keterpeliharaan antigen NS1 dalam kalangan 
subjenis virus influenza A, vaksin yang dihasilkan dapat 
mencegah jangkitan oleh subjenis virus influenza A yang 
berlainan serta baru. Bagi mencegah jangkitan virus 
influenza A pada tapak kemasukannya, ulasan ini turut 
mencadangkan pembangunan vaksin influenza universal 
oral dengan menggunakan Lactobacillus sebagai pembawa 
bakteria. Sistem pembawa bakteria sedemikian telah 
terbukti dapat merangsang tindak balas imun humoral dan 
selular yang dapat mencengah jangkitan pelbagai patogen 
dalam model tikus. Secara konklusinya, vaksin influenza 
universal oral yang dibangunkan dengan menggunakan 
antigen terpelihara seperti NS1 dan bakteria pembawa 
Lactobacillus berpotensi tinggi untuk mencegah wabak 
influenza tahunan di samping membendung pandemik 
influenza yang diakibatkan oleh subjenis virus influenza A 
yang baru, namun strategi ini memerlukan kajian lanjutan 
yang lebih intensif bagi memastikan keberkesanan dan 
isu biokeselamatan vaksin influenza universal oral yang 
dihasilkan.
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