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ABSTRAK

Human immunodeficiency virus merupakan patogen yang dapat menyerang sistem imun manusia,
sedangkan AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) merupakan kondisi imunosupresif
karena infeksi HIV. Saat ini, kombinasi ART (Antiretroviral Therapy) adalah terapi andalan HIV.
Pengobatan saat ini masih menemui beberapa kendala, sehingga peneliti mencari alternatif lain
dalam mengatasi HIV/AIDS. Ada beberapa penelitian yang membahas mengenai terapi HIV/AIDS
berbasis siRNA dengan hasil yang bagus. Oleh karena itu, peneliti tertarik melakukan tinjauan
sistematik untuk mengetahui secara keseluruhan terapi HIV/AIDS yang memiliki hasil lebih baik
dalam mengatasi HIV/AIDS. Tujuan dari penulisan ini adalah untuk mengetahui terapi berbasis
siRNA untuk knockdown HIV-1 conserved region sebagai terapi HIVV/AIDS dapat menurunkan viral
load dan/atau meningkatkan sel CD4+. Artikel diseleksi menggunakan metode PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-Analyses). Artikel ditinjau dengan prinsip
kerangka PICOS (Participants, Interventions, Comparisons, Outcomes, and Study design).
Pencarian artikel didapatkan dari empat basis data yaitu: PubMed, Science Direct, Nature, dan
Springer Link. Outcome yang dinilai adalah penurunan viral load dan/atau peningkatan jumlah sel
CD4+ dinilai dengan SYRCLE tools. Penelitian-penelitian yang diinklusi merupakan experimental
studies in vivo menggunakan hewan coba tikus dan monyet rhesus dengan karakteristik yang
berbeda-beda pada setiap penelitian. Hewan coba diintervensi terapi SiRNA untuk knockdown HIV-
1 conserved region dengan kontrol negatif (placebo) dan/atau kontrol positif (ARV). Semua
penelitian yang diinklusi menunjukkan hasil yang signifikan dengan p-value <0,05 dalam
menurunkan viral load dan meningkatkan jumlah sel CD4+.

Kata Kunci: HIV/AIDS, HIV-1, conserved region, RNAI, siRNA

ABSTRACT

Human immunodeficiency virus is a pathogen that can attack the human immune system, while AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome) is an immunosuppressive condition due to HIV infection.
Currently, combination ART (Antiretroviral Therapy) is the mainstay of HIV therapy. The current
treatment still encounters several obstacles, so researchers are looking for other alternatives to
overcoming HIV/AIDS. There are several studies discussing siRNA-based HIV/AIDS therapy with
good results. Therefore, researchers are interested in making a systematic review to find out overall
HIV/AIDS therapy which has better results in overcoming HIV/AIDS. The purpose of this paper is
to find out that siRNA-based therapy for HIV-1 knockdown in conservation areas as HIV/AIDS
therapy can reduce viral load and/or increase CD4+ cells. Articles were selected using the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systemic Review and Meta-Analyses) method. The article was
reviewed using the PICOS framework's principles (Participants, Interventions, Comparison,
Outcomes, and Study design). Search articles obtained from four databases, namely: PubMed,
Science Direct, Nature, and Springer Link. The outcome assessed was a decrease in viral load
and/or an increase in CD4+ cell counts assessed by the SYRCLE tool. The included studies were in
vivo experimental studies using rats and rhesus monkeys with different characteristics in each study.
Experimental animals were treated with siRNA therapy for knockdown of HIV-1 conservation areas
with negative control (placebo) and/or positive control (ARV). All included studies showed
significant results with p-value <0.05 in decrease viral load and increase CD4+ cell counts.
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PENDAHULUAN

Human immunodeficiency virus (HIVV) merupakan patogen yang dapat menyerang sistem imun
manusia terutama sel yang memiliki penanda CD4* di permukaannya, seperti makrofag dan limfosit T,
sedangkan AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) merupakan suatu kondisi imunosupresif
akibat infeksi HIV. Berdasarkan data UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) pada
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tahun 2020, terdapat sekitar 37,7 juta orang di dunia hidup dengan HIV, 1,5 juta kasus baru dan 680.000
orang meninggal karena AIDS. Sedangkan di Indonesia, menurut data Kementerian Kesehatan
(Kemenkes), jumlah kasus HIV terus meningkat sejak 2010 hingga 2019 dengan puncak kasus pada
tahun 2019, yaitu sebanyak 50.282 kasus?. Virus HIV termasuk Retroviridae yang merupakan famili
virus RNA untai tunggal berselubung dan bereplikasi dalam sel inang melalui proses reverse
transcription®. Genom HIV-1 mengkode protein virus yang penting untuk proses replikasi virus. Protein
virus ini dapat diklasifikasikan dalam tiga kelompok, yaitu protein struktural (gag, pol, env), elemen
regulator esensial (tat, rev), dan protein accessory (nef, vpr, vif, vpu). HIV-1 menginfeksi populasi sel,
seperti limfosit T CD4*, makrofag di darah dan jaringan, serta makrofag perivaskular. Infeksi HIV-1
pada CD4" limfosit dapat menyebabkan aktivasi kekebalan kronis yang menyebabkan penipisan sel-sel
ini dan timbulnya penyakit AIDS. Pada Infeksi HIV, RNA virus ditranskripsi terbalik dan menghasilkan
DNA virus yang dibawa menuju nukleus dan diintegrasikan ke dalam kromosom sel inang oleh
integrase.

Saat ini, terapi kombinasi atau Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) adalah terapi
andalan HIV*. Meskipun ART berhasil mengendalikan HIV/AIDS, tingkat mutasi HIV yang tinggi
dapat mengarah pada perkembangan strain HIV resisten, keberadaan situs reservoir virus yang tidak
dapat diakses oleh metode penghantaran obat saat ini, bioavailabilitas oral yang rendah, kepatuhan
rejimen obat dan farmakokinetik yang buruk, peningkatan efek samping akibat dosis tinggi dan jangka
panjang, serta biaya mahal adalah beberapa faktor yang mengakibatkan kegagalan terapi ART. Berbagai
tantangan ART mengarahkan peneliti untuk mencari pilihan terapi alternatif dan strategi melawan HIV-
15,

Baru-baru ini, Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR)
digunakan untuk menargetkan HIV-1. Namun, terdapat beberapa kekurangan terapi CRISPR, yaitu
lebih mahal, membutuhkan terjemahan CRISPR mRNA dan guide RNA (gRNA) dalam sel yang
terinfeksi virus dan terdapat respon kekebalan terkait CRISPR sehingga perlu dipertimbangkan ketika
menggunakan CRISPR dalam uji klinis®. Terapi berbasis asam nukleat telah aktif dikembangkan
sebagai agen alternatif untuk mengatasi kelemahan tersebut”®. Mekanisme RNAI dapat diinduksi oleh
siRNA (silencing RNA)%, siRNA merupakan jenis dari RNAi yang memiliki efisiensi transfeksi yang
tinggi dan hambatan yang lebih sedikit, spesifik, mengikat sempurna ke target dengan 100%
komplementaritas, dan memediasi pembelahan transkrip secara lebih optimal*?. Terapi berbasis
siRNA memiliki potensi terapeutik untuk pengobatan infeksi HIV-1 karena seluruh genom virus dapat
menjadi target'>'4. Ada beberapa penelitian yang membahas mengenai terapi HIV/AIDS berbasis
siRNA dengan hasil yang bagus. Oleh karena itu, peneliti tertarik melakukan tinjauan sistematik untuk
mengetahui secara keseluruhan terapi HIV/AIDS yang memiliki hasil lebih baik dalam mengatasi
HIV/AIDS.

METODE PENELITIAN

Artikel diseleksi menggunakan metode PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systemic
Reviews and Meta-Analyses). Artikel ditinjau dengan prinsip kerangka PICOS (Participants,
Interventions, Comparisons, Outcomes, and Study design). Proses pencarian artikel dilakukan pada
empat database, seperti PubMed, Science Direct, Nature, dan Springer Link. Penyusunan kata kunci
menggunakan metode Boolean operator. Sinonim kata kunci dicari menggunakan Medical Subject
Heading (MeSH) database. Semua artikel yang ditemukan oleh peneliti selanjutnya dimasukkan ke web
Rayyan untuk diseleksi sesuai dengan topik penelitian. Artikel yang terkumpul akan diseleksi
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Penilaian kualitas studi dan risiko bias pada studi ini
menggunakan The Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengumpulan data dari artikel yang diterbitkan pada empat database yaitu: PubMed, Science
Direct, Nature, dan Springer Link. Penilaian kualitas dan risiko bias menggunakan The Systematic
Review Centre for Laboratory animal Experimentation (SYRCLE). Kriteria inklusi yang digunakan
adalah: (1) studi yang membahas terkait potensi terapi SiRNA beserta ligan penargetan untuk
knockdown HIV-1 conserved region sebagai terapi HIVV/AIDS, (2) berbahasa Indonesia dan Inggris, (3)
artikel penelitian yang lolos penilaian kualitas dan risiko bias
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SYRCLE dengan risiko bias rendah atau concern, (4) dapat diakses secara full text, (5) artikel penelitian
diterbitkan dalam waktu 10 tahun terakhir (2012-2022), (6) desain studi yang dapat digunakan adalah
studi eksperimental in vivo.

Jumlah artikel yang didapat sebanyak 741 artikel yang terakumulasi dari 553 PubMed, 158 artikel
dari Science Direct, 12 artikel dari Nature, 11 artikel Springer Link, dan 7 artikel didapatkan dari manual
hand searching. Semua studi disimpan di perpustakaan penulis di Rayyan QCRI. Detail total artikel
yang ditemukan dari empat database terdapat pada Tabel 1.

Tabel 1 Hasil identifikasi artikel

Database Boolean Operator Jumlah
Pubmed ("HIV-1" OR "AIDS") AND ("RNAI" OR "siRNA" OR "Peptide Chimera" OR 553
"Dendrimer" OR "CMD-TMC-SPIONs" OR "Aptamer")

Science Direct ("HIV-1" OR "AIDS") AND ("RNAI" OR "siRNA") AND ("Peptide Chimera" 158
OR "Dendrimer" OR "CMD-TMC-SPIONs" OR "Aptamer")

Nature ("HIV-1" OR "AIDS") AND ("RNAI" OR "siRNA") AND ("Peptide Chimera" 12
OR "Dendrimer" OR "CMD-TMC-SPIONs" OR "Aptamer")

Springer Link ("HIV-1" OR "AIDS") AND ("RNAI" OR "siRNA") AND ("Peptide Chimera" 11
OR "Dendrimer" OR "CMD-TMC-SPIONs" OR "Aptamer")

Total artikel 734

Proses seleksi jurnal diawali dengan acuan artikel yang dibuat maksimal tahun 2012 dan
dilakukan identifikasi duplikasi artikel. Selanjutnya dilakukan seleksi artikel berdasarkan judul, abstrak,
dan akses full text. Langkah terakhir adalah disesuaikan dengan eligibilitas atau kriteria kelayakan
dengan membaca keseluruhan artikel.

Tahapan pertama adalah seleksi duplikasi artikel dan didapatkan 13 artikel dieksklusi. Total
artikel sementara adalah 728 artikel. Proses selanjutnya dilakukan seleksi berdasarkan judul dan abstrak
penelitian, terdapat 682 artikel yang dieksklusi karena tidak terkait dengan topik penelitian sehingga
didapatkan total artikel sementara 46 artikel. Tahapan ketiga adalah seleksi full text, didapatkan semua
artikel diinklusikan karena dapat diakses secara full text. Tahapan terakhir yaitu penilaian artikel sesuai
dengan kriteria full text dengan eligibilitas berdasarkan kriteria kelayakan, sampel, desain studi yang
bukan eksperimental in vivo, dan kurangnya data pada artikel untuk dimasukkan ke dalam tabel
ekstraksi. Total 43 artikel dieksklusi, sehingga didapatkan 4 artikel yang sesuai dengan topik penelitian
yang digunakan sebagai bahan tinjauan sistematik. Hasil dan proses seleksi studi artikel dapat dilihat
dalam diagram alir pada Gambar 1.
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Risiko Bias dalam Setiap Studi

Kriteria penilaian menggunakan SYRCLE’s tool yang diadaptasi dari Cochrane Risk of Bias
(RoB). Interpretasi hasil penilaian untuk menilai apakah studi yang disaring memiliki risiko bias rendah,
concern, atau tinggi. Studi yang memiliki risiko bias tinggi akan dieksklusikan dan risiko bias rendah
atau concern akan diinklusikan. Hasil critical appraisal dapat dilihat pada Gambar 2.
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Gambar 2 Critical Appraisal.
Dikutip dari: Hooijmans, 20146

Karakteristik Studi yang Diinklusi

Semua artikel merupakan studi eksperimental in vivo. Bahasa yang terpilih pada semua artikel
adalah berbahasa Inggris dan berasal dari negara penelitian yang sama. Negara tempat dilaksanakan
penelitian, yaitu USA (empat artikel). Tahun publikasi artikel yang digunakan yaitu sepuluh tahun
terakhir. Sampel pada penelitian-penelitian tersebut adalah tikus dan monyet dengan karakteristik
berbeda-beda.

PEMBAHASAN

Empat artikel yang telah diperoleh melalui proses pencarian literatur dan analisis kelayakan
studi, selanjutnya diekstraksi dalam bentuk tabel dengan mengelompokkan berdasarkan negara,
intervensi, besar sampel, dosis terapi, desain studi, karakteristik studi, dan temuan penelitian (Tabel 3).
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Tabel 1 Hasil ekstraksi artikel

Penulis, Tahun  Subjek penelitian Intervensi Desain studi Hasil Penelitian
Zhou dkk., Tikus Aptamer bertarget gp120 dengan Eksperimental Penurunan viral load sebesar
2018 NOD/SCID/IL2ry™"  siRNA bertarget LTR (A-1-stick- in vivo 99% dan 100 % pemulihan
(hu-NSG) dengan 18 LTR-362 27) dan tat/rev (A-1- sel T CD4* menggunakan A-
sampel dibagi stick-tat/rev 27). Dosis 1,0 nmol 1-stick-LTR-362 27 (p<0.05
menjadi 4 kelompok.  (1,65-2,15 mg/kg konjugat dari paired T-test).
aptamer-stick-siRNA) dalam
volume 200 L dan kontrol positif
menggunakan ARV.
Zhou dkk., Tikus Rag2 '~ ¢ siRNA bertarget HIV-1 tat/rev dan Eksperimental ~ Penurunan viral load sebesar
2013 /~yang (RAG-hu) dua HIV-1 HDFs, yaitu CD4 dan in vivo 99,6% pada  perawatan
dengan 23 sampel TNPO3 dengan aptamer bertarget pertama (p=0,0005).
dibagi menjadi 4 HIV gp120. Dosis 0,25 nmol dalam Pengobatan ulang
kelompok. volume 40 pl dan kontrol negatif menghasilkan penurunan
menggunakan PBS. viral load sebesar 99%
(p=0,0143). Jumlah sel T
CD4* mengalami
peningkatan (p=0,0348).
Wheeler dkk., Tikus CD4* aptamer SiRNA chimera Eksperimental Penurunan viral load sebesar
2013 NOD/SCID/ IL2Ry~ (CD4-AsiCs) yang menargetkan in vivo 60%. CD4-AsiC menurunkan
(NSG) /TikusBLT  koreseptor HIVV CCRS5, gag, dan vif. viral load lebih substansial
dengan 8 sampel Dosis 40-80 pmol dan kontrol jika diberikan lebih cepat
dibagi menjadi 3 negatif menggunakan PBS. setelah terpapar dan
kelompok. meningkatkan  jumlah  sel
CD4* (p<0.05 dari T-test).
Boyapalle dkk., Monyet rhesus Multifunctional chitosan-lipid Eksperimental ~Pengobatan monyet dengan
2015 dengan 5 sampel nanocomplexes atau chitosan-lipid in vivo campuran krim dan
dibagi menjadi 2 (chlipid) yang dikomplekskan nanokompleks chlipid yang
kelompok. dengan campuran plasmid yang mengandung koktail plasmid
mengkode siRNA spesifik HIV-1 SiRNA menghasilkan
(psiRNAs). Dosis chitosan (1 penurunan viral load pada
mg/ml) dan lipofectamine 2000 monyet yang terinfeksi SHIV
dicampur dengan perbandingan 2:1 SF162. Meningkatkan jumlah
(2 pg kitosan dengan 1 pg sel CD4* mengurangi
lipofectamine dalam volume total replikasi HIV-1 empat kali
20 upl) dan kontrol negatif lipat dibandingkan dengan
menggunakan PBS. kontrol.

Terdapat empat artikel yang menyatakan adanya pengaruh terapi berbasis siRNA untuk
knockdown HIV-1 conserved region terhadap penurunan viral load dan/atau peningkatan sel CD4".
Adanya hubungan tersebut dibuktikan dengan hasil uji statistik dengan p-value <0,05. Terdapat tiga artikel
menggunakan tikus dan satu artikel menggunakan monyet dengan karakteristik yang berbeda-beda.
Terapi berbasis siRNA diinjeksikan pada model HIV dengan dosis tertentu.

Penelitian Zhou (2018) menggunakan aptamer bertarget gp120 dengan siRNA bertarget LTR
(A-1-stick-LTR-362 27) dan tat/rev (A-1-stick-tat/rev 27) in vivo pada tikus NOD/SCID/IL2ry™!" (hu-
NSG) yang diinjeksi intraperitoneal HIV-1 Bal (200 ng p24/tikus). Penurunan viral load sebesar 99%
dan 100 % pemulihan sel T CD4* menggunakan A-1-stick-LTR-362 27. Penelitian menggunakan ligan
penargetan aptamer sebagai agen revolusioner untuk pengiriman siRNA karena spesifisitas dan
aviditasnya yang tinggi. Penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa gp120 aptamer dapat secara
fungsional mengirimkan siRNA yang ditargetkan ke transkrip Tat/Rev dan merusak ekspresi HIV-1.
Aptamer juga dikenal sebagai antibodi kimia yang merupakan molekul DNA atau RNA untai tunggal
dan dapat mengikat reseptor permukaan sel tertentu dengan afinitas tinggi karena struktur tiga
dimensinya. Hal ini menunjukkan bahwa A-1-stick-LTR-362 27 dan A-1-stick-tat/rev 27 dapat secara
efektif menekan HIV-1 in vivo (p<0.05 dari paired T-test).

Penelitian Zhou (2013) menggunakan siRNA bertarget HIV-1 tat/rev dan dua HIV-1 HDFs,
yaitu CD4* dan TNPO3 dengan aptamer bertarget HIV gp120 in vivo pada tikus Rag2 " yc¢ ™ (RAG-hu).
Aptamer in vivo menunjukkan stabilitas sSiRNA. Penurunan viral load sebesar 99,6% pada perawatan
pertama (p=0,0005). Pengobatan ulang menghasilkan penurunan viral load sebesar 99% (p=0,0143).
Ketika tikus yang terinfeksi diobati dengan konjugat aptamer-siRNA, jumlah sel T CD4* mengalami
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peningkatan (p=0,0348). Hal ini menunjukkan bahwa pengobatan secara signifikan berdampak pada
viabilitas sel T CD4*. Selain itu, tidak ada respon imun dan toksisitas seluler dari tikus yang diobati
konjugat aptamer-siRNA?,

Penelitian Wheeler (2013) menggunakan CD4* aptamer siRNA chimera (CD4-AsiCs) yang
menargetkan koreseptor HIV CCR5, gag, dan vif melindungi tikus dari penularan HIV-1 seksual secara
in vivo. Penurunan viral load sebesar 60%. AsiCs dapat diformulasikan dalam gel mikrobisida yang
dapat diterapkan secara klinis tanpa kehilangan spesifisitas tipe sel, aktivitas knockdown atau
efektivitas. CD4-AsiC menurunkan viral load lebih substansial jika diberikan lebih cepat setelah
terpapar dan meningkatkan jumlah sel CD4* (p<0.05 dari T-test)°.

Penelitian Boyapalle (2015) menggunakan multifunctional chitosan-lipid nanocomplexes atau
chitosan-lipid (chlipid) yang dikomplekskan dengan campuran plasmid yang mengkode siRNA spesifik
HIV-1 (psiRNAs). Terapi menargetkan tat, rev, gag, 5'-LTR, CCR5, dan CXCR4. Pengobatan monyet
dengan campuran krim dan nanokompleks chlipid yang mengandung koktail plasmid siRNA
menghasilkan penurunan viral load pada monyet yang terinfeksi SHIV SF162. Meningkatkan jumlah
sel CD4* mengurangi replikasi HIVV-1 empat kali lipat dibandingkan dengan kontrol. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pengobatan dengan nanopartikel kitosan tidak menyebabkan toksisitas pada
monyet rhesus. Kitosan memiliki aktivitas anti-mikroba, anti-HIV, sifat penyembuhan luka, tidak ada
aktivitas sitotoksik, dan memfasilitasi pengiriman gen mukosa?.

Keempat artikel berpengaruh terhadap terapi berbasis siRNA untuk knockdown HIV-1
conserved region dapat menurunkan viral load dan/atau meningkatkan sel CD4* berdasarkan data yang
diekstraksi. Dalam melakukan tinjauan sistematik ini didapatkan keterbatasan penelitian, yaitu pada
setiap penelitian tidak menggunakan metode, dosis, ukuran, dan ligan penargetan yang sama.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian tinjauan sistematik yang dilakukan, kesimpulan yang dapat diambil
adalah terapi berbasis siRNA untuk knockdown HIV-1 conserved region dapat menurunkan viral load
dan meningkatkan jumlah sel CD4*, sehingga berpotensi sebagai terapi HIV/AIDS. Berdasarkan
kesimpulan penelitian, saran yang dapat diberikan pada penelitian, yaitu peneliti selanjutnya perlu
dilakukan penelitian lanjutan dengan uji klinis untuk meningkatkan hasil penelitian dan perlu dilakukan
penelitian lain mengenai penghambatan dalam penggunaan terapi berbasis siRNA untuk knockdown
HIV-1 conserved region sebagai terapi HIV/AIDS conserved region pada hewan uiji.
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