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PEMBANGUNAN VAKSIN HSPX TERHADAP TUBERKULOSIS
LATEN DENGAN MENGGUNAKAN STRATEGI PEPTIDA PEMBANTU-T

BERSILIH GANTI BERSANDARKAN ADJUVAN

ABSTRAK

Keimunan sel adalah satu faktor kritikal yang harus dipertimbangkan untuk
pembangunan vaksin yang berkesan terhadap Mycobacterium tuberculosis. Hubungan
antara CD4" dan CD8" limfosit T memainkan peranan yang penting untuk membunuh
sel yang dijangkiti bacilli tuberkulosis. Berdasarkan prinsip tersebut, strategi
vaksinasi peptida yang novel menggunakan peptida MHC untuk mengubahkan tindak
balas CD8" sel T terhadap protein a-kristal antigen tuberkulosis (HspX). Adjuvan
vaksin (CASAC) telah dimasukkan ke dalam rejimen vaksin kami untuk
merangsangkan sinergi imuniti terhadap antigen rekombinan HspX (rHspX). Data
yang diperolehi menunjukan rHspX dapat meniingkatkan imunisasi yang khusus
dalam tikus C57BL/6. Antibodi 1gG: dan 1gG2a dan keimunan memori CD8" sel T
yang specifik telah dirangsangkan oleh adjuvan vaksin CASAC. Rejimen vaksin
tersebut menguatkan tahap rembesan IFN-y dan TNF-a dengan penindasan IL-10. Ini
menunjukkan bahawa keimunan sel yang dirangsangkan adalah dikawal oleh tindak
balas Thl dominan terhadap antigen HspX. Dalam kajian vaksinasi peptida, tikus
C57BL/6 disuntikkan dengan protein rHspX dan vaksin subunit yang mengandungi
peptida MHC-I/MHC-I11 dan adjuvan vaksin CASAC. Vaksinasi peptida bersilih ganti
yang novel ini merangsangkan tahap tindak balas Thl CD8" sel T yang spesifik
terhadap antigen HspX, seperti yang ditunjukkan dengan peningkatan rembesan IFN-
v dan IL-2. la juga menghasilkan reaksi ingatan berpusat (Tcm) dan efek (Tem) yang

lebih kuat dibandingkan dengan kumpulan kajian lain. Ini membuktikan bahawa
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ketahanan keimunan adalah mantap terhadap antigen HspX semasa kajian cabaran. Sel
T regulator (CD4" CD25" dan CD25" FoxP3*) dan sel Thl, Th2 dan Th17 dengan
pelbagai fungsi mengawal tindak balas imuniti secara berterusan semasa suntikan
vaksinasi peptida bergantian, tanpa menunjukkan respon maklum balas yang negatif.
Selanjutnya, vaksinasi peptida bergantian tidak merangsang penuaan dan keletihan
CD8" sel T khusus terhadap HspX, seperti yang ditunjukkan dengan pengekpresan
yang rendah daripada KLRG1, PD1, LAG3, dan CTLA-4. Kajian kami menunjukkan
bahawa vaksin peptida bergantian telah berjaya menghasilkan sel T pembunuh (CTL)
yang menonjol terhadap antigen HspX, yang berkemampuan untuk menyingkir tisu
yang dijangkiti dengan bakteria tuberkulosis laten. Sebagai kesimpulan, vaksinasi
peptida bergantian yang unik ini berpotensi untuk mendorong tindak balas CD8" CTL
yang berkesan terhadap antigen HspX. Ini adalah disebabkan manipulasi tindak balas
CD4" sel-T dengan menggunakan peptida MHC-1 dan MHC-I11. Dengan penindasan
keimunan yang minimum ini, vaksinasi peptida bergantian mungkin bermanfaat untuk
digunakan sebagai imunoterapi alternatif untuk memerangi jangkitan kuman

tuberkulosis terpendam di masa depan.
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DEVELOPMENT OF HSPX VACCINE AGAINST LATENT
TUBERCULOSIS USING ADJUVANT-DEPENDENT T-HELPER

ALTERNATING PETPIDE STRATEGY

ABSTRACT

Cellular immunity is a critical factor to be considered in developing an
effective vaccine against Mycobacterium tuberculosis. Crosstalk between CD4" and
CD8" T-lymphocytes play central roles in initiating cytotoxic killing to the infected
cells, contributing to a complete clearance of intracellular tuberculosis bacilli
Mycobacterium tuberculosis during infection. Based on these principles, our study
proposed a novel alternating MHC-restricted peptide vaccination strategy to improve
the rise of antigen-specific CD8" T-cell response against alpha-crystalline heat-shock
protein (HspX). Combined adjuvant for synergistic stimulation of cellular immunity
(CASAC) adjuvant was included in the vaccine regimen to improve their
immunogenicity against HspX antigen. Results indicated that recombinant HspX
protein was proven to be immunogenic in C57BL/6 mice, showing an improved
antigen-specific IgG1 and 1gG2a antibody secretion and memory CD8* T-cell immunity
under stimulation of CASAC adjuvant. Such potent adjuvant enhanced the level of
IFN-y and TNF-a secretion with reduced IL-10 suppression, demonstrating a
predominant Thl-mediated immunity against HspX antigen. In peptide vaccination
study, C57BL/6 mice were primed with rHspX protein and consecutively stimulated
with subunit vaccines formulated with MHC-I/MHC-II peptides and CASAC
adjuvant. Our novel alternating peptide vaccination significantly stimulated a
substantial level of Thl-mediated CD8" T-cell response against HspX antigen,

represented with elevated secretion of IFN-y and IL-2 cytokines. It also generated a
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