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P eﬂgﬂﬂféli" Penerbir

Setiap manusia memiliki sistem kekebalan yang berfungsi untuk
membuat tubuh tidak mudah terserang penyakit. Hal ini karena tubuh
manusia sangat rentan terancam oleh paparan bakteri, virus, parasit,
radiasi matahari, dan polusi. Oleh karena itu, tcubuh membucuhkan
imunirtas agar dapat melindungi organ tubuh, atau biasa juga disebut
sebagai antibodi. Antibodi dihasilkan dari sel-sel leukosit atau sel
darah putih. Sel darah putih bekerja dengan cara menghancurkan hal-
hal yang dapat menyebabkan penyakit.

Imunitas atau kekebalan ini dikaji dalam sebuah ilmu yang
diajarkan di fakultas ilmu kesehatan atau fakultas kedokteran yang
disebut imunologi. Jika imunitas sistem mekanisme pada organisme
yang melindungi tubuh terhadap pengaruh biologis luar dengan
mengidentifikasi dan membunuh patogen serta sel tumor, maka
imunologi adalah sebuah studi yang berkaitan dengan sistem kekebalan
dan merupakan salah satu cabang ilmu kedokteran dan biologi yang
sangat penting untuk kehidupan. Ilmu ini dalam dunia kedokreran
telah melahirkan banyak sub bidang dengan topik yang berbeda, mulai
dari imunologi klinis, imunologi molekuler dan imunodiagnostik.

Buku ini membahas tentang sistem dan mekanisme pertahanan
tubuh dalam interaksinya dengan lingkungan di luar tubuh yang penuh
mikroba dan pathogen penyebab infeksi. Selain itu, memuart konsep-
konsep dasar yang diperuntukkan khususnya untuk mahasiswa dan
peneliti di bidang Biologi, Kedokteran dan IImu Kesehatan baik di
jenjang sarjana, pascasarjana, hingga kalangan profesional.
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Mengenal Sistem Imun

A, Kenali Lebih Dekat
Kara imun berasal dari bahasa Latin immunis yang berarti bebas
dari beban {Benjamini et 2l 2012). Dahulu imunitas diartikan sebagai
dayz tahan relatf haspes rerhadap mikroba certeneu, Definisi sistem
A tdalah. s mug melspiimearang sigy sk b, sy kg
mempertalankan kentubannya sebagai perlindurgan rerhadap baheya
yang dirimbullkan berbagai bahan dalum lingkungan hidup
{IIIii‘ll(]!l]"l_‘:}illi.\inllf. protein, DNA, RNA) yang diuuggﬂ.p asing b'.lgi
tubuh, mekanisme tersebut melibatkan gabungan sel, malekul
(Buaracawidjaja, 2010; Benjamini er al, 2012: Kresno, 2010;
Bararawidjaja & Rengganis, 2009). Scdangkan reaksi vang dikordinasi
oleh sel-sel, molekul-molekul, dan hakan latnnya rerhadap mikroba
dischur dengan respons imun {Bararawidjaja & Rengganis, 2012).
Respors imun, dalam pandangaa modern, mempunyai tiga
fungsi urama vaitu:
1) Perrahunan
Fungsi ini menyangkut pertananan terhadap anrigen dari luar
tububi seperti invasi mikroorganisme dan parasit ke dalam tubuh.
Ada dua kemungkinan yarg rezjadi dari hasil peddawanan wntara
dua pihak yang berhadapan tersebut; kemungkinan persama, ruhoh

digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id
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dapat bebas dari akibat yang merugikan. Sebaliknya, apabila pihak
penyerang lebih kuat (mendapat kemenangan) maka tubuh akan
menderita sakit.

Homeostasis

Fungsi homeostasis memenuhi persyaratan umum dari semua
organisme multiseluler yang menghendaki selalu terjadi bentuk
uniform dari setiap jenis sel tubuh. Dengan demikian, sebagai
upaya memperoleh keseimbangan tersebut, terjadilah proses
degradasi dan katabolisme yang bersifat normal agar unsur seluler
yang telah rusak dapat dibersihkan dari cubuh. Contoh dari
proses ini adalah pembersihan eritrosit dan leukosit yang telah
habis masa hidupnya.

Perondaan

Fungsi perondaan menyangkut perondaan di seluruh bagian tubuh
terutama ditujukan untuk memantau pengenalan terhadap sel-sel
yang berubah menjadi abnormal melalui proses mutasi. Perubahan
sel tersebut dapar terjadi spontan atau diinduksi oleh zat-zat kimia
ver cenpu; cadiasiy draurinfeksi virlisi Purigsbperonddznl (surveilfance)
dari sistem imun bertugas untuk selalu waspada dan mengenal
adanya perubahan-perubahan dan selanjutnya secara cepat
membuang konfigurasi yang baru timbul pada permukaan sel
yang abnormal.

Respons imun terdiri atas imunitas alamiah atau nonspesifik/

natural/innare/ native/nonadaptif dan imunitas yang didapat atau

spesifik/adaptif/acquired. Mekanisme respons imun bawaan dan

adaptif berbeda tergantung dari jenis infeksinya. Mekanisme imunitas
bawaan merupakan pertahanan awal melawan infeks, sedangkan
respons imun adaptif timbul setelahnya dan dimediasi oleh limfosit

dan produknya. Antibodi memblok infeksi dan mengeliminasi
mikroba. Eradikasi mikroba ekstrasel dilakukan oleh sel T.
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1. Respons Imun Nonspesifik

Respons imun nonspesifik merupakan imunitas bawaan (innace
imunity); respons imun terhadap zat asing dapar terjadi walaupun
tubuh sebelumnya tidak pernah terpapar oleh zat tersebut (Kresno,
2010). Imunitas nonspesifik berperan paling awal dalam pertahanan
tubuh melawan mikroba patogen yaitu dengan menghalangi masuknya
mikroba dan dengan segera mengeliminasi mikroba yang masuk ke
jaringan tubuh (Abbas er a/., 2015). Respons imun jenis ini akan selalu
memberikan respons yang sama terhadap semua jenis agen infektif
dan tidak memiliki kemampuan untuk mengenali agen infekdf
meskipun sudah pernah terpapar sebelumnya. Respons imun
nonspesifik mencakup pertahanan fisik, biokimia, humoral, dan seluler
(Baratawidjaja & Rengganis, 2012).

2. Respons Imun Spesifik

Respons imun spesifik merupakan respons yang didapat dari
stimulasi oleh agen infektif (antigen/imunogen) dan dapat meningkat
pada paparan berikutnya. Target dari respons imun, spesifik adalah
antigen, yaitu suatu substansi yang asing (bagi hospes) yang dapat
menginduksi respons imun spesifik (Benjamini er al., 2012). Antigen
bereaksi dengan T-cell recepror (TCR) dan antibodi. Antigen dapat
berupa molekul yang berada di permukaan unsur patogen maupun
toksin yang diproduksi oleh antigen yang bersangkutan. Ada tiga tipe
sel yang terlibar dalam respons imun spesifik yaitu sel T, sel B, dan
APC (makrofag dan sel dendritik) (Benjamini er al., 2012). Respons
imun spesifik melipuri akcivasi dan maturasi sel T, sel mediator, dan
sel B untuk memproduksi antibodi yang cukup guna melawan antigen
(Kresno, 2010).

Pada hakikatnya, respons imun spesifik merupakan interaksi
antara berbagai komponen dalam sistem imun secara bersama-sama.
Respons imun spesifik terdiri dari respons imun seluler (cell-mediaced
immunity) dan respons imun humoral. Perbedaan kedua Respons imun
tersebut terletak pada molekul yang berperan dalam melawan agen
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infekrif, rerapi tujuan utamanya sama yakniuntuk menghilangkan
antigen atau benda asing yang masuk ke dalam tubuh (Benjamini er
al., 2012). Respons imun seluler diperlukan untuk melawan mikroba
yang berada di dalam sel (intraseluler) seperti virus dan bakteri.
Respons ini dimediasi oleh limfosit T (sel T) dan berperan mendukung
penghancuran mikroba yang berada di dalam fagosit serta membunuh
sel yang terinfeksi. Beberapa sel T juga berkontribusi dalam eradikasi
mikroba ekstraseluler dengan merekrut leukosit yang menghancurkan
patogen dan membantu sel B membuat antibodi efektif (Abbas er
al., 2015).

Agen infektif yang berada di luar sel dapat dilawan dengan respons
imun humoral. Respons ini dimediasi oleh serum antibodi, suatu
protein yang disekresikan oleh sel B (Benjamini er al., 2012). Sel B
berdiferensiasi menjadi satu klon sel plasma yang memproduksi dan
melepaskan antibodi spesifik ke dalam darah serta membentuk klon
sel B memori (Kresno, 2010). Sel B menghasilkan antibodi yang
spesifik untuk antigen tertentu. Antibodi ini berikatan dengan antigen
membentuk suatu kompleks antigen-antibodi yang dapat
mengaktivasi komplemen dan mengakibatkan “hancurnya dntigen
tersebut (Kresno, 2010). Respons imun humoral ada dalam darah dan
cairan sekresi seperti mukosa, saliva, air mata, dan ASI. Elemen lain
yang berperan penting dalam respons imun humoral adalah sistem
komplemen. Sistem komplemen diaktivasi oleh reaksi antara antigen
dan anribodi. Ketika aktif, sistem komplemen akan melisiskan sel
target atau meningkatkan kemampuan fagositosis sel fagosit
(Benjamini er al., 2012). Interaksi respons imun seluler dengan
humoral disebut antibody dependent cell mediated cyroroxicity
(ADCC) karena sitolisis baru terjadi bila dibantu antibodi. Dalam
hal ini, antibodi berfungsi melapisi antigen sasaran sehingga sel NK
dapat melekat pada sel atau antigen sasaran dan menghancurkannya
(Kresno, 2010).
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B.

Organ dan Jaringan

Organ dan jaringan limfoid dibagi dalam dua kelompok utama,

yaitu organ limfoid primer seperti timus, ekivalen bursa fabricius,
dan sumsum tulang yang berfungsi sebagai embriogenesis dari sel-sel
imunologik, dan organ limfoid sekunder seperti, kelenjar limfe, limfa,
dan jaringan limfoid lainnya, yang bereaksi aktif terhadap stimulasi

antigen. Kelenjar timus dianggap sebagai organ limfoid utama dalam

imunogenesis dan menjadi pusat pengendalian akcivitas organ serta
jaringan limfoid yang lainnya (Bellanti, 1985; Abbas 2015; Subowo
2009; Roitt dkk., 2002). Menurut fungsinya, sistem limfoid dibagi

dalam dua kompartemen yairtu:

1)

2)

Kompartemen sentral merupakan tempat terjadinya diferensiasi
sel-sel yang mampu beraksi dengan antigen.

Kompartemen perifer sebagai tempat terjadinya reaksi sel-sel
limfoid dengan antigen. Rangsangan untuk marurasi sel pada
kompartemen sentral tidak diketahui secara pasti, tetapi diduga
proliferasinya dipengaruhi oleh hormon timus dan dapar terjadi
tanpaystimulasiv aneigen. Sebalikinyay anieuedsi seibpada
kompartemen perifer terjadi atas stimulasi antigen.

. Organ Limfoid Primer

Kelenjar Timus

Kelenjar timus terletak di bagian depan mediastinum, terbagi dalam
dua lobus dan banyak lobulus yang masing-masing terdiri atas
korteks dan medula. Sel induk pluripoten yang merupakan cikal
bakal sel T, masuk ke dalam timus lalu berproliferasi menjadi sel
yang disebut dengan timosit. Proses diferensiasi limfosit di dalam
timus, dipengaruhi oleh epitel timus dan sel dendritik yang berasal
dari sumsum tulang (inrerdigitacing cells). Sel dendritik ini
mengekspresikan MHC kelas II dalam jumlah banyak dan diduga
berperan dalam mendidik limfosit T untuk mengenal antigen diri
(selfi. Dalam proses maturasi ini, sel T menjadi imunokompeten.
Dua sampai tiga hari, setelah sel induk masuk ke dalam timus,
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limfosit meninggalkan timus lalu masuk ke dalam sirkulasi dan
selanjutnya menertap di dalam organ limfoid perifer.

Sumsum Tulang dan Ekivalen

Bursa fabrisius spesies unggas mempunyai organ limfoid primer
yang berasal dari epitel usus janin yang disebur dengan bursa
fabrisius. Sel induk pluripoten yang memasuki bursa fabrisius
berdiferensiasi menjadi sel B yang mampu membentuk antibodi.
Organ semacam ini tidak dijumpai pada mamalia, akan tetapi
diketahui bahwa sel B pada mamalia berdiferensiasi dalam sumsum
tulang dan dalam organ limfoid perifer. Selain tempat pemarangan
sel B, sumsum tulang juga mengandung sel T matang dan plasmosir.
Dengan demikian, sumsum tulang di samping sebagai organ
limfoid primer, juga berfungsi sebagai organ limfoid sekunder.

2. Organ Limfoid Sekunder

Pembentukan limfosit dalam organ limfoid primer diikuti dengan

migrasi sel-sel tersebut ke dalam organ-organ limfoid perifer atau
limfoid sekunder,; Migrasi ini, merupakan salah satu proses; sirkulasi

limfosit di dalam tubuh. Berikut adalah tahap-tahap surveillance
imunologik dari limfosit di dalam tubuh.

a.

Migrasi sel induk pluripoten dari hati janin atau sumsum tulang
ke dalam organ limfoid primer serta diferensiasi dan distribusi
limfosit ke dalam organ limfoid perifer.

. Resirkulasi limfosit dari peredaran darah ke dalam limfa atau

kelenjar limfe kembali ke peredaran darah lagi.

Distribusi sel efektor ke tempat-tempat tertentu bila diperlukan
untuk melakukan reaksi imunologik.

Limfosit T cenderung bermigrasi ke kelenjar limfe perifer,
sedangkan limfosit B lebih banyak bermigrasi ke jaringan limfoid
yang terdapat pada sepanjang mukosa (mukosa associated
lymphoid tissue = MALT).
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Adapun jenis-jenis dari organ limfoid sekunder adalah sebagai

berikut:

a.

Kelenjar Limfe

Dalam bagian sinus dari kelenjar limfe terdapat banyak makrofag,
sedangkan dalam bagian korteksnya terdapat banyak sel T yang
berasal dari darah, serta sel B yang menyusun diri membentuk
nodul. Di bagian tengah dari nodul terdapar pusat germinal. Di
dalam pusat germinal tersebut, kelompok-kelompok sel B
membelah diri secara aktif. Bila kelenjar dirangsang oleh antigen,
pusat-pusat germinal itu m embesar dan berisi banyak limfoblast.
Pusat-pusat germinal di atas juga dihuni oleh banyak sel dendririk
yang mempunyai reseptor untuk C3 dan fragmen Fe dari IgG.
Dengan demikian, antigen yang tidak diproses dapat dipercahankan
pada permukaan sel ini dalam bentuk kompleks antigen antibodi-
C3 selama beberapa bulan. Antigen yang tertangkap ini diduga
memberikan rangsangan secara periodik dengan sewaktu-waktu
melepaskan iccomes yang kemudian ditangkap dan diproses oleh
ARG danadisajilean kepadazseldliifab inisthanc mengakibaukan sel
T secara terus menerus akan merangsang sel B memori untuk
berproliferasi dan membentuk pusat-pusat germinal.

. Limfa

Limfa terdiri atas pulpa merah sebagai tempat penghancuran
eritrosit dan pulpa putih yang terdiri atas jaringan limfoid. Di
dalam limfa limfosit T menumpuk di bagian tengah lapisan
limfoid periarteriolar, sedangkan sel B terdapat di dalam pusat-
pusat germinal di bagian perifer. Sel B dapat dijumpai dalam
bentuk tidak reraktivasi maupun teraktivasi. Dalam pusat-pusat
germinal juga dijumpai sel dendritik dan makrofag. Makrofag
spesifik umumnya terdapat di daerah marginal. Sel ini, bersama-
sama dengan sel dendritik, berfungsi sebagai APC yang menyajikan
antigen kepada sel B.
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c. Jaringan Limfoid Lain

Jaringan limfoid lain tersebar dalam jaringan submukosa saluran
nafas, saluran cerna, dan saluran urogenital. Contoh jaringan
limfoid yang tersusun baik dan mengandung banyak pusat-pusat
germinal adalah tonsil yang merupakan garis pertahanan pada pintu
masuk saluran cerna dan saluran nafas, serta peyet’s patch yang
tersebar dalam mukosa saluran cerna. Peyer’s patch dan apendiks
termasuk ke dalam gue-associated lymphoid tissue (GALT). Dalam
jaringan limfoid ini terdapat bagian yang dipengaruhi oleh timus.
Mucosa associated lymphoid tissue (MALT), yang rerdapat pada
saluran nafas, saluran cerna, dan urogenital berfungsi uncuk
memberikan respons imunologik lokal pada permukaan mukosa.
Jaringan limfoid ini selain berisi limfosit juga berisi fagosit sehingga
mampu memberikan respons imun nonspesifik maupun respons
imun spesifik. Di dalam jaringan limfoid sepanjang saluran cerna
dan saluran nafas akan terbentuk IgA sekretorik dan IgE yang
disekresikan untuk mempertahankan tubuh terhadap antigen yang
masuk melalui mukosa.

3. Makrofag

Sel fagosit mononuklear adalah sel efekror yang berperan penting
dalam imunitas nonspesifik maupun imunitas spesifik. Sel fagosit
mononuklear yang paling dominan adalah makrofag. Makrofag
berperan penting dalam pertahanan hospes karena memproduksi
sitokin yang menginisiasi dan meregulasi inflamasi. Makrofag akan
memakan dan menghancurkan mikroba, serta membersihkan jaringan
yang mati dan menginisiasi proses perbaikan jaringan (Abbas et al.,
2014). Makrofag berperan dalam imunitas nonspesifik melalui aksi
fagositosis mikroba dan produksi sitokin yang selanjutnya akan
mengaktifkan mediator-mediator inflamasi. Sedangkan dalam
imunitas spesifik makrofag berperan sebagai efektor yang
mengekspresikan protein mikroba yang telah difagosit kepada sel T.
Selanjutnya, sel T akan menstimulasi makrofag untuk menghancurkan
mikroba tersebut. Pada permukaan makrofag terdapat reseptor untuk
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antibodi yang apabila diduduki oleh antibodi akan memicu fagositosis
makrofag (Abbas er al., 2015). Makrofag memiliki dua fungsi utama
yaitu menelan dan menghancurkan agen infekeif yang masuk ke dalam
tubuh serta mengambil antigen dan memprosesnya untuk kemudian
menyajikan antigen tersebuc pada permukaannya kepada sel T. Fungsi
makrofag yang kedua disebut dengan antigen presenting cell (APC).
Makrofag dan monosit dapat hidup lama, mempunyai beberapa
granul, dan melepas berbagai bahan di antaranya lisozim, komplemen,
interferon, serta sitokin yang semuanya berkontribusi dalam
pertahanan nonspesifik maupun spesifik paru (makrofag alveolar, sel
langerhans), hati (sel kuppfer), otak (sel mikroglia), ginjal (sel
mesangial), jaringan ikat (histosit), tulang (osteoklas) dan cairan
peritoneum (makrofag peritoneal) (Baratawidjaja & Rengganis, 2010).

4. Limfosit

Limfosit merupakan turunan dari sel darah putih (leukosit) yang
berperan penting dalam sistem kekebalan tubuh yakni melawan
berbagai penyakit infeksi. Limfosit berasal dari sel induk plaripoten
yang berdiferensiasi melalui jalur limfoid di dalam hati, sumsum
tulang, dan timus sehingga menjadi beberapa kelas utama (Kresno,
2010). Limfosit terdiri atas sel T (TH, TC, TR), sel B, dan sel NK
(Bararawidjaja & Rengganis, 2012). Sel T berdiferensiasi di dalam
timus, sedangkan sel B berdiferensiasi di dalam sumsum tulang
belakang dan organ limfoid perifer. Pada burung, sel B berdiferensiasi
dalam bursa fabricius (Baratawidjaja & Rengganis, 2012). Sel B
mengalami maturasi menjadi sel plasma, atau sel B memori di bawah
pengaruh makrofag. Sel T dibedakan menjadi sel TH (CD4+) yang
dapat mengenali antigen, sel T supresor yang mengatur dan sel TC
(CD8+) yang langsung memusnahkan zat asing. Beberapa sel CD4+
termasuk dalam subset sel T spesial karena berfungsi mencegah atau
membatasi respons imun, yaitu limfosit T regulatori (TR) (Abbas er
al., 2015). Sel NK termasuk dalam kelompok limfosit granuler besar yang
memiliki banyak sitoplasma, granul plasma azurofilik, pseudopodia, dan
nukleus eksentris (Baratawidjaja & Rengganis, 2010).
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Limfosit mampu mengenali antigen secara spesifik karena
mempunyai reseptor pada permukaannya yang mampu mengenal
antigen tertentu. Reseptor tersebut pada sel T disebut dengan TCR
dan surface immunoglobulin (slg) pada sel B (Kresno, 2010). Limfosit
B memiliki protein marker surface immunoglobulin M (slgM),
sedangkan marker protein pada limfosit T adalah limfosit TC berupa
CD8+ dan limfosit TH berupa CD4+ (Shen & Louie, 2005). Sel T
CD4+ memiliki peran yang sangat penting dalam imunitas spesifik
yaitu membantu APC dan T CD8+ memulai respons imun spesifik.
Secara umum, limfosit yang teraktivasi akan segera membelah/
berproliferasi dan mengekspresikan serta memproduksi sitokin yang
dapat mengaktivasi proliferasi limfosit dalam organ limfoid
(Baratawidjaja, 2010; Delves e al., 2011). Respons proliferasi limfosit
terhadap antigen hanya terjadi jika pasien sudah diimunisasi dengan
antigen, sudah sembuh dari infeksi mikroorganisme yang mengandung
antigen, atau sudah divaksinasi. Selain aktivitas fagositosis makrofag,
perubahan respons imun dapat diukur dari jumlah proliferasi limfosit.
Uji proliferasi limfosit dapat dilakukan dengan mengukur kemampuan
limfosit yang ditempatkan pada short-term “tissue “culcure untuk
membentuk suatu koloni proliferasi ketika distimulasi oleh molekul
asing, antigen, atau mitogen secara in vitro. Salah satu metode yang
dapar digunakan dalam uji proliferasi limfosit adalah MTT reduction.
Penentuan sel dengan metode MTT biasanya digunakan untuk
mengukur pertumbuhan sel sebagai respons terhadap adanya mitogen,
stimulasi antigenik, growth factor, dan reagen lain yang memicu
pertumbuhan sel, untuk studi sitotoksisitas dan dalam derivasi kurva
pertumbuhan sel. Di dalam mitokondria sel hidup terdapat enzim
mitokondria dehidrogenase yang dapat memotong cincin tetrazolium
pada MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenylretra-zolium
bromide) dan membentuk kristal ungu formazan. Absorbansi dari
larutan berwarna ungu tersebut dapat dikuantifikasi dengan
pengukuran panjang gelombang 500-600 nm. Peningkatan jumlah
sel ditunjukkan dengan peningkatan jumlah formazan MTT yang
terbentuk dan peningkatan absorbansi.
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C. Struktur Antibodi

Antibodi atau yang disebut juga imunoglobulin merupakan
molekul glikoprotein yang terdiri atas komponen polipeptida sebanyak
82-96% dan selebihnya karbohidrat (Kresno, 2010). Antibodi
dibentuk oleh sel B sebagai respons atas adanya antigen yang bersifar
imunologik masuk ke dalam tubuh dan berperan dalam respons imun
humoral. Antibodi yang terbentuk bersifat spesifik terhadap antigen.
Inceraksi antara antigen dengan membran antibodi pada sel B naive,
menyebabkan terjadinya respons imun humoral. Setelah disckresikan
ke dalam sirkulasi darah dan cairan mukosal, antibodi akan menetralkan
dan mengeliminasi mikroba serta toksin mikroba yang berada di luar
sel inang (Abbas er al., 2014).

Antibodi memiliki dua fungsi yaitu fungsi netralisasi (mengikac
antigen) dan fungsi efektor yang diperantarai antibodi (Kresno, 2010).
Fungsi efektor terdiri atas netralisasi mikroba atau produknya yang
toksik, aktivasi sistem komplemen, opsonisasi antigen, lisis sel target,
dan hipersensitivitas tipe segera. Molekul antibodi dibentuk sel B
dalamdua bentukiyaitu, sebagai seseptor, parmukaaniantigen, dan
sebagai antibodi yang disekresikan ke dalam cairan ekscraseluler.
Pengikatan antigen harus disertai dengan fungsi efektor sekunder agar
antigen terikat kuat dengan imunoglobulin. Fungsi efektor sekunder
yaitu memacu aktivasi komplemen dan merangsang pelepasan vi-
tamin oleh basofil atau sel mast. Opsonisasi antigen oleh imunoglobulin
memudahkan APC memproses dan menyajikan antigen kepada sel T.
Antibodi/imunoglobulin dapat ditemukan dalam berbagai cairan
tubuh seperti darah, air mata, saliva, dan ASI. Imunoglobulin memiliki
lima kelas utama yaicu 1gG, IgA, IgM, IgD, dan IgE.
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Struktur molekul antibodi seperti huruf Y dan memiliki bagian
Fab dan Fc. Bagian Fab pada antibodi akan berikatan dengan antigen,
sedangkan Fc akan berikatan dengan protein komplemen Pada kelas
IgA, struktur molekulnya berupa dimerik sedangkan pada IgM
berstruktur pentamerik. Imunoglobulin G (IgG) merupakan antibodi
yang pertama kali terbencuk pada saat infeksi dan banyak terdapat
pada darah. Sedangkan, IgM merupakan antibodi yang paling efekrif
dalam proses opsonisasi dan aktivasi komplemen. Imunoglobulin M
juga banyak terdapat pada darah. IgA banyak terdapat pada lapisan
epitel baik pada saluran pencernaan, pernafasan, maupun resproduksi.
Antibodi ini sangat efektif dalam proses netralisasi. Antibodi yang
terdapat dalam darah dengan titer kecil adalah IgE. Antibodi ini
diketahui dapar menstimulasi sel mast untuk memproduksi mediator
kimiawi yang merangsang reaksi batuk, bersin, dan munrah. Kelas
antibodi yang terakhir, yaitu IgD terdapat pada permukaan sel limfosit
B yang belum matur. Fungsinya belum diketahui dengan jelas, namun
pada penelitian terlihat adanya peran antibodi ini dalam proses inflamasi.

EliDinanrika Respons Antibedi

Respons antibodi terhadap antigen memiliki dinamika. Hal ini
terlihat pada saat infeksi primer dan sekunder. Infeksi primer adalah
infeksi patogen yang pertama kali menyerang tubuh, sedangkan infeksi
sekunder adalah infeksi berulang dari patogen yang sama. Pada saat
infeksi primer, antibodi yang pertama kali muncul adalah IgM,
kemudian diikuti oleh IgG dan IgA. Kemunculan antibodi ini cukup
lama, yaitu dalam jangka waktu berhari-hari bahkan berminggu-
minggu dari awal infeksi pada saat terjadi infeksi sekunder, respons
antibodi yang dihasilkan akan lebih cepat dan titernya juga lebih tinggi
(Tizard, 2004).

2. Respons Imun Memori

Respons memori pada respons imun adalah respons imun spesifik
yang tetap terbentuk setelah beberapa waktu terkena infeksi;
contohnya, terdapat pada proses imunisasi. Dalam proses imunisasi,
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respons memori bekerja sehingga terdapac respons imun spesifik yang
cukup adekuat untuk melawan patogen tertentu. Respons memori
terdapat pada sel limosit B dan sel T. Sel limfosit B memori memiliki
penanda CD27 yang tidak dimiliki oleh sel limfosit B lainnya. Sel B
memori ini banyak terdapat pada limpa dan kelenjar getah bening.
Peranan sel B memori ini ada pada respons imun terhadap infeksi
sekunder. Responsnya lebih cepat dengan titer yang lebih tinggi. Daya
ikat (afinitas) antibodi dari sel B memori terhadap antigen juga lebih
tinggi dibandingkan dengan antibodi dari sel B naive (sel B
umumnya). Pada sel limfosit T, kelompok sel memori memiliki
molekul permukaan CD44, CD45RO, dan CD45RA. Sel T memori
ini juga memiliki kelebihan dibandingkan dengan sel T naive, yaitu
jumlahnya yang relatif persisten seumur hidup. Sehingga respons
terhadap infeksi sekunder dan seterusnya relatif lebih cepat, dan
berakibat patogen cepat tereliminasi dari tubuh.

Kadar antibodi dalam darah dapat meningkar karena adanya
respons primer dan respons sekunder terhadap antigen yang masuk
ke dalam tubuh. Salah satu cara yang digunakan untuk mendeteksi
antibodi atau antigen dalam sampel ialah dengan enzym linked
immunosorbent assay (ELISA). Metode ELISA dapat dikelompokkan
menjadi ELISA langsung, ELISA tidak langsung, ELISA antibody-
sandwich, ELISA double antobody-sandwich, ELISA direct cellular
dan ELISA indirect cellular (Coligan er al., 2010). Prinsip dasar ELISA
adalah bahwa suatu antibodi dapat mengenali satu epitop tertentu secara
spesifik dan membentuk kompleks antigen-antibodi yang kemudian
divisualisasikan dengan cara menambahkan antibodi kedua yang
dikonjugasikan dengan enzim. Pemaparan substrat pada kompleks tadi
akan menghasilkan warna yang dapat diukur intensitasnya.



[nnate Imunity
(Pertahanan Awal
Melawan Infeksi)

A, Innate Imunity

Pada imuniras innare, makrofag dan neutiofil inemegeng peranan
penting scbagai pertabianen pertama dalam melawan mikroorganisme
parogen. Kedua sel rersebut langsung bisa bekerja dan ridak mengenal
Gigedililashy plrulere fafifalans Byers fpdsit seniueh vade ithd il e fikaae]d
tersebut dapat mengenalinya demildan juga neutrofil akan mengadakan
serangen secara langsung ranpa membedakan mikroorganisme vang
masule. Namun demikian, dalam hal tereenty, kedua sel imunokomperen
ini tidak berhasil mengeliminasi patogen yang masuk bahkan tidak
dapat mengenali patogen tersebut. Imunitas fnnare merupakan langkah
awal unink memulzi t!_'.-'jﬂ.din}'.l imuniras ad.lp:if. Adanya imuitas
innare memberikan keuniungan yang besar bagi rubuh karena pada
tahap wwal datasgnya infeksi sesungguhoya ruboh belum siap dengan
sistem perrahanan imunitas adapeif.

Hampir semna agen penginfelsi akan menimbullan terjadinya
inflamasi yang diawali cleh akeifnya imunits inaare, Witcroorganisme
seperti bakreri vang herhasil menembus jaringan epitel segera berizmu
dengan molekul pertahanan dan juga sel-sel yang berperan pada
imuniias fnreare. Makrefag sehagai sl fagosic mengenali bakeeri dengan

resepror yang ada pada permulaan sel. Reseptor ersebut mengenal
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konstituen yang ada pada permukaan sel bakeeri. Molekul yang berada
pada permukaan sel bakteri berikatan dengan reseptor yang ada pada
makrofag dan merangsang makrofag untuk memfagosit bakreri
tersebut. Makrofag yang teraktifkan mampu menyekresi sitokin.
Sitokin merupakan protein yang disekresi suatu sel dan memiliki efek
mengubah tingkah laku sel lain yang mempunyai reseptor untuk
sitokin tersebut. Makrofag yang teraktifkan juga menyekresi protein
yang dikenal dengan nama kemokin. Kemokin mempunyai
kemampuan merekrut sel-sel lain yang memiliki reseptor kemokin,
seperti neutrofil dan monosit dari sirkulasi darah. Sitokin dan
kemokin yang dihasilkan makrofag sebagai respons terhadap molekul
yang terdapart pada bakeeri akan mengawali proses inflamasi. Inflamasi
dan fagositosis juga dipacu oleh akrivitas komplemen yang bekerja
pada permukaan sel bakteri. Komplemen merupakan protein dalam
plasma yang mengaktifkan reaksi proteolisis pada permukaan mikrobia
tetapi tidak pada sel host. Komplemen bekerja dengan menempel pada
permukaan dinding sel mikrobia dengan fragmen yang dikenali oleh
reseptor makrofag yang selanjutnya difagosit oleh makrofag. Dalam
proses'ini niakrofag juga ménsekresikan peprida yang mieryumbaiigkan
terjadinya inflamasi. Inflamasi secara umum dapat digambarkan sebagai
peradangan dengan ciri-ciri timbulnya panas, rasa sakit, timbul warna
merah, dan swelling. Kondisi demikian ini merupakan akibar kerja
sitokin dan fakror inflamasi lain pada pembuluh darah di suatu tempat.
Terjadinya delatasi dan peningkatan permeabilitas pembuluh darah
selama inflamasi akan meningkatkan aliran darah pada daerah yang
mengalami infeksi. Adanya permeabilitas yang tinggi memungkinkan
cairan dari darah akan menembus keluar pembuluh darah menuju
jaringan, dan menyebabkan panas, merah, dan swelling. Sitokin dan
komplemen juga memberi sumbangan penting pada perubahan
fisiologi dari sel endotel. Sel endotel mempunyai daya ikat yang tinggi
atas pengaruh dua molekul tersebut di aras. Daya ikat tersebut
memungkinkan sel-sel leukosit yang sedang bersirkulasi untuk melekat
pada sel-sel endotel pada dinding pembuluh darah. Sctelah pelekatan
tersebut, sel-sel leukosit dengan mudah menembus di antara sel-sel
endotel menuju daerah infeksi dengan dipandu oleh gradien kemokin.
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Pindahnya leukosit dari pembuluh darah menuju jaringan
menimbulkan rasa sakit. Neutrofil merupakan sel terpenting di awal
terjadinya inflamasi. Neutrofil adalah sel yang paling cepat menuju
daerah inflamasi. Sebagaimana makrofag, neutrofil memiliki reseptor
di permukaan sel yang secara umum mampu mengenal molekul pada
permukaan sel bakteri dan komplemen. Neutrofil merupakan sel
penting yang mampu menelan dan menghancurkan mikroorganisme
penginfeksi. Aktivitas neutrofil ini segera diikuti oleh berubahnya
monosit menjadi makrofag, schingga makrofag dan neutrofil disebut
sel inflamavor. Selanjutnya peristiwa inflamasi ini juga menimbulkan
reaksi limfosit. Limfosit T akan bekerja setelah mengenal antigen yang
dipresentasikan oleh APC. Sedangkan limfosit B mempunyai
kemampuan secara langsung untuk merespons antigen dengan
menyekresikan antibodi. Sebagian klon limfosit B ada yang memiliki
kemampuan untuk menelan bakreri dan berlaku sebagai APC. Limfosit
B semakin aktif ketika memperoleh sitokin yang tepat yang
disekresikan oleh limfosit T. Imunitas innate memberi kontribusi
penting bagi terjadinya imunitas adaptif. Inflamasi_meyebabkan
meningkatnya aliran cairan [ymph yang mengandung antigen dan sel
yang membawa antigen masuk jaringan limfoid. Makrofag yang telah
memfagosit bakteri mempunyai kemampuan mengaktitkan sel-sel
limfosit (Turvey dan Broide, 2010).

B. Komponen Utama Sistem Imun Bawaan (Nonspesifik)

Komponen utama sistem imun bawaan (nonspesifik) yang telah
lama diterima secara luas adalah percahanan fisik dan kimiawi seperti
epitel dan substansi mikroba yang diproduksi di permukaan epitel,
berbagai jenis protein dalam darah termasuk di antaranya komponen-
komponen sistem komplemen, mediator inflamasi lainnya dan
berbagai sitokin, sel-sel fagosit yaitu sel-sel polymorfonuklear dan
makrofag serta sel natural killer (NK). Selain fagositosis, manifestasi
respons imun nonspesifik yang lain adalah reaksi inflamasi. Sel-sel
ini penting dalam respons kekebalan normal terhadap infeksi dan
tumor, serta memediasi penolakan transplantasi dan autoimunitas.
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Sel-sel sistem imun tersebar di seluruh tubuh, namun bila terjadi
infeksi di satu tempat perlu upaya untuk memusatkan sel-sel imun
itu dan produk-produk yang dihasilkannya ke lokasi infeksi. Selama
proses ini berlangsung, terjadi tiga proses penting yaitu: peningkatan
aliran darah di area infeksi, peningkatan permeabilitas kapiler akibac
retraksi sel-sel endotel yang mengakibatkan molekul-molekul besar
dapat menembus dinding vascular, dan migrasi leukosit ke luar
vaskular (Kresno, 2010).

Salah satu upaya tubuh untuk mempertahankan diri terhadap
masuknya antigen, misalnya antigen bakteri, adalah menghancurkan
bakeeri bersangkutan secara nonspesifik dengan proses fagositosis.
Dalam hal ini leukosit yang bekerja dalam fagositosis memegang
peranan yang amat penting, khususnya makrofag, demikian pula
neutrofil dan monosit. Supaya dapat terjadi fagositosis, sel-sel fagosit
tersebut harus bersentuhan dengan partikel bakteri, atau lebih tepat
lagi bahwa partikel tersebut harus melekat pada permukaan fagosit.
Untuk mencapai hal ini maka fagosit harus bergerak menuju sasaran.
Hal ini dimungkinkan disebabkan oleh dilepaskannya zat atau
mediator tertentu yang disebut fakror leukoraktik atau kemotaktik
yang berasal dari bakeeri maupun yang dilepaskan oleh neutrofil atau
makrofag yang sebelumnya telah berada di lokasi bakteri, atau yang
dilepaskan oleh komplemen. Selain faktor kemotaktik yang menarik
fagosit menuju antigen sasaran, untuk proses fagositosis selanjutnya
bakreri perlu mengalami opsonisasi terlebih dahulu. Ini berarti bahwa
bakteri terlebih dahulu dilapisi (opsonisasi) oleh imunoglobulin atau
komplemen (C3b), supaya lebih mudah ditangkap oleh fagosit.
Selanjutnya partikel bakteri masuk ke dalam sel dengan cara
endositosis dan oleh proses pembentukan fagosom yang terperangkap
dalam kantung fagosom seolah-olah ditelan untuk kemudian
dihancurkan, baik dengan proses oksidasi-reduksi maupun oleh derajat
keasaman yang ada dalam fagosit atau penghancuran oleh lisozim
dan gangguan metabolisme bakteri (Kresno, 2010; Aristizdbal B,
dkk., 2013).
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C. Mekanisme Sistem Imun Bawaan dalam Melawan
Antigen

Respons imun nonspesifik pada umumnya merupakan imunitas
bawaan (innare immunity), artinya bahwa respons terhadap zat asing
yang masuk ke dalam tubuh dapat terjadi walaupun tubuh belum
pernah terpapar pada zat tersebut. Respons imun nonspesifik dapat
mendeteksi adanya zat asing dan melindungi tubuh dari kerusakan
yang diakibatkannya, tetapi tidak mampu mengenali dan mengingat
zat asing tersebut. Komponen-komponen utama respons imun
nonspesifik adalah pertahanan fisik, kimiawi, humoral, dan selular.
Pertahanan ini meliputi epitel dan zat-zat antimikroba yang dihasilkan
dipermukaannya, berbagai jenis protein dalam darah termasuk
komplemen-komplemen sistem komplemen, mediator inflamasi
lainnya dan berbagai sitokin, sel-sel fagosit yaitu sel-sel
polimorfonuklear, makrofag dan sel natural killer (NK) (Kresno, 2010).

1. Barier Anatomi
wiliFakeor/Mekaris

Beberapa pertahanan secara mekanis yang merespons bakteri

patogen atau antigen dalam tubuh kita antara lain:

1) Jaringan epitel (kulit dan mukosa) merupakan barier fisik
terdepan yang sangat impermeabel terhadap agen-agen infeksi,
kecuali jika terjadi kerusakan, misalnya terluka. Desquamasi
kulit membantu melepaskan bakteri dan agen infeksi lainnya.

2

~

Gerakan silia, batuk, dan bersin membantu membebaskan
saluran pernafasan dari patogen.

3

4) Mukus pada saluran pencernaan dan pernafasan dapat
menangkap mikroorganisme.

g

Aliran air mata, saliva, dan urin dapat mengeluarkan patogen.

5) Peristaltik membebaskan saluran pencernaan dari mikroorganisme.

6) Spermin dan Zinc pada sperma merusak beberapa parogen.
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b. Faktor Biologis

Flora normal (mayoritas bakteri) pada kulit dan saluran pencernaan

dapat mencegah kolonisasi bakteri patogenik dengan mengeluarkan
substansi toksik atau dengan bersaing mendapatkan nutrien.

Biasanya flora normal tak membahayakan. Kita memiliki 10" sel
dan terdapat 10'¥ bakreri, yang mayoritas hidup di usus besar.

1)

2)
3)
4)

Ada 103-104 mikroba per cm? di kulit (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Diphtheroid, Streptococci,
Candida, dll.)

Berbagai macam bakteri hidup di hidung dan mulut.

Di lambung dan usus halus terdapar Lactobacillus.

Di usus halus terdapac 104 bakeeri per gram dan di usus besar
10-11 per gram, 95%-99% di antaranya adalah anaerob.

Di saluran kemih terdapat koloni berbagai bakteri dan difteroid.
Setelah pubertas, terdapar koloni Lactobacillus aerophilus yang
mengfermentasi glikogen untuk mempertahankan pH asam.
Florasnormial ihenciprakan kisesuaiam ekologisedalann tubah)
dan menghasilkan baktoriosidin, defensin, protein kationik,
dan laktoferin yang merusak bakteri lain.

¢. Faktor Kimia

Secara kimiawi, tubuh kita memiliki delapan sistem pertahanan

antara lain:

1)

2)

3)

4)

Sekresi lambung, vaginal, dan keringat yang bersifat asam dapat
menghambat pertumbuhan bakreri.

Enzim-enzim pencerna protein dapat membunuh beberapa
patogen.

Folikel rambut menghasilkan sebum dengan kandungan asam
laktat dan asam lemak yang dapat menghambat beberapa
bakteri patogenik dan jamur.

Lisozim dan fosfolipase pada saliva, air mata, sekresi hidung,
dan perspirasi merupakan enzim yang dapat merusak dinding
sel bakteri gram positif sehingga sel mengalami lisis.
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5) Spermin dan Zinc pada sperma merusak beberapa patogen.

6) Lakroperoksidase merupakan enzim powerfullyang ditemukan
pada ASI.

7) Defensin pada paru dan saluran pencernaan memiliki aktivitas
antimikrobial.

8) Surfaktan pada paru beraksi sebagai opsonin yang memicu
fagositosis partikel oleh sel-sel fagosit (Dotiwala AK, dkk., 2020).

2. Barier Humoral

Barier anatomi sangat efektif mencegah kolonisasi mikroorganisme

pada jaringan. Tetapi jika barier tersebut rusak, infeksi dapat terjadi.
Sekali antigen menginfeksi/menembus jaringan, maka mekanisme

imunitas bawaan akan bereaksi yaitu inflamasi akut (radang akur).
Faktor-fakror humoral berperan penting dalam radang, ini ditandai

dengan edema dan rekrutmen sel-sel fagosit. Faktor-fakror humoral
ini ditemukan di dalam serum arau terbentuk di lokasi infeksi.

a.

Sistem Komplemen

Sistem komplemen ddaldh thekanisnle perithianan’ Gtama humoral
nonspesifik, yaitu suatu sistem yang terdiri atas lebih dari dua
puluh protein, yang dengan berbagai cara dapart diaktifkan untuk
merusak bakreri. Sekali diakrifkan maka komplemen dapat
memicu peningkatan permeabilitas pembuluh darah, rekrutmen
sel-sel fagositik, lisis, dan opsonisasi bakeeri. Sistem komplemen
menyelubungi mikroba dengan molekul-molekul yang membuatnya
lebih mudah ditelan oleh fagosit. Mediator permeabilitas vaskuler
meningkatkan permeabilitas kapiler sehingga dapat menambah
aliran plasma dan komplemen ke lokasi infeksi, juga mendorong
marginasi (fagosit menempel di dinding kapiler). Sckali fagosit
bekerja, mereka akan mati. Sel-sel mati ini bersama jaringan rusak
dan air membentuk pus.

. Sistem Koagulasi

Sistem koagulasi akan diaktifkan atau tidak tergantung beratnya
kerusakan jaringan. Beberapa produk dari sistem koagulasi
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berperan dalam pertahanan nonspesifik karena kemampuannya
untuk meningkatkan permeabilitas vaskuler dan aktivitas sebagai
agen kemotaksis untuk sel-sel fagositik. Selain itu, beberapa
produk sistem koagulasi merupakan anti mikrobial langsung,
misalnya beta-lisin, suatu protein yang dihasilkan oleh trombosit
selama koagulasi dan dapat menyebabkan lisis beberapa bakteri
gram positif dengan respons sebagai detergen kationik.

Lakroferin dan Transferin

Karena mengikat besi, laktoferin dan transferin membatasi
pertumbuhan bakteri (kedua jenis protein ini merupakan nutrien
esensial bagi bakeeri).

. Interferon

Interferon adalah protein yang dapat memberikan pertahanan
bawaan melawan infeksi virus. Interferon berfungsi memberi
informasi pada sel lain di sekitarnya akan bahaya suatu antigen.
Interferon mampu menghambat jumlah sel yang terinfeksi, karena
mengubah sel di sekitarnya menjadi tidak dikenali antigen.
Lisozim

Lisozim merespons antigen dengan merusak dinding sel bakeeri
patogen yang tersusun dari lipopolisakarida.

Interleukin

Interleukin-1 (IL-1) memicu demam dan produksi protein fase

akut, beberapa di antaranya adalah antimikrobial yang menyebabkan
opsonisasi bakteri (Xu H, dkk., 2006).

3. Barier Seluler

Bagian dari respons radang adalah rekrutmen netrofil, eosinofil,

dan makrofag (monosit di jaringan) ke lokasi infeksi.

a.

Netrofil atau Polymorphonuclear Cells (PMNs)

Netrofil yang direkrut melakukan fagositosis terhadap organisme
lalu membunuhnya di dalam sel. PAMPs dibagi antara patogen
terkait dan sangar dilestarikan dalam kelompok patogen.
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b. Makrofag

Makrofag jaringan dan monosit yang baru direkruc dan akan
berubah menjadi makrofag juga melakukan fagositosis serta
membunuh mikroorganisme di dalam sel. Selain itu, makrofag
juga mampu membunuh secara ekstraseluler. Lebih jauh, makrofag
mendukung perbaikan jaringan dan beraksi sebagai ancigen-
presenting cells (APC), yang diperlukan untuk memicu respons
imun spesifik.

¢. Sel Natural Killer (NK) dan Lymphokine Activated Killer (LAK)

Sel NK adalah bagian dari respons imun bawaan yang mengenali
molekul MHC I abnormal pada sel yang terinfeksi/tumor dan
bereaksi untuk membunuhnya. Sel-sel NK dan LAK secara
nonspesifik membunuh virus dan sel-sel tcumor. Sel-sel ini bukan
merupakan bagian dari respons radang.

d. Eosinofil

Eosinofil memiliki protein di dalam granula sel yang efekeif untuk
membunuh parasit-parasit tertentu (Dadas A, dan Janigro D, 2018).



Penangkapan Antigen
dan Presentasi Limfosit

A. Antigen dan Imunogen
1. Antigen

Anrigen adalah suatu substansi atau porensi dari suaru zar yang

mampu merangsang timbulnya respons imun yang dapat diderelsi,

DRI BRRS Cpd s Tt B el (] Pel s Tttt Rebig el aedd
respons imun kedua-duanya. Karena sifarnyz itu, meka antigen disebur
juga imunogen. Imurogen vang paling soten umumnya merupakan
makromaolekuler prorein, polisakharida atau polimer sintetik yang lain
seperti pofivinilpirelidon (PVT).

Imunogenisitas atau kemampuan dari imnnogen untul
merzngsang rerbentuknya antibodi bergantung dari antigennva sendiri,
caraz masulnya, individu yang moncrima antigen tersebut, dan
kepekaan dari metode yang digunakan untuk mendeicksi respons
imunnya (Bellancd, 1985; Abbas dkk., 2009; Kresno, 2007). Faktor-
faltor yang memengaruhi imunegenisitas dari suam molekul atau
substansi sangat komplelks, belum dapar dipahami secaca jelas, akan
tetapi heherapa kondisi tertentu telah diketahui perannya dalam
menimbulkan sifarnye imunopenisicas cerscbut seperti:

digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id
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Keasingan Antigen

Sistem imun yang normal dapat membedakan antara diri (se/f
dan asing (nonself), maka untuk menjadi imunogenik substansi
tersebut harus bersifat asing, Misalnya, albumin yang dimurnikan
dari serum kelinci kemudian disuntikkan kepada kelinci lain
yang sama galurnya, maka tidak akan menimbulkan respons imun,
akan tetapi apabila albumin tersebut disuntikkan kapada binatang
lain atau kepada manusia, maka akan menimbulkan respons imun
yang nyata. Ini menunjukan albumin kelinci dianggap asing oleh
hewan yang lain.

. Ukuran Molekul

Molekul substansi harus berukuran cukup besar, walaupun belum
diketahui secara pasti batas ukuran molekul yang menentukan
imunogenitas. Molekul-molekul kecil seperti asam amino atau
monosakharida umumnya kurang atau tidak imunogenik.
Substansi yang mempunyai berat molekul kurang dari 10.000
bersifat imunogenik lemah bahkan sama sekali tidak imunogenik.
Sedangkan; substansi yang. memiliki besat, molekul lebih  dari
100.000 (umumnya makromolekul), merupakan imunogen yang
sangat poten.

Kerumitan Struktur Kimiawi

Susunan molekul harus kompleks. Semakin kompleks susunan
molekulnya maka semakin tinggi imunogenitas substansi
bersangkutan. Azas ini dapar dilukiskan secara jelas pada percobaan-
percobaan dengan menggunakan polipeptida buatan. Suatu
molekul homopolimer yang terdiri atas unit-unit yang tersusun
oleh satu jenis asam amino, walaupun merupakan molekul
berukuran besar, tapi bersifat sebagai imunogen yang lemah.
Misalnya: polialanin, polilisin, dan yang lainnya. Sedangkan
molekul kopolimer yang tersusun atas dua atau tiga jenis asam
amino merupakan imunogen yang sangat potensial. Adanya gugus
asam amino aromatik (rirosin) akan memberikan sifat lebih
imunogenik dari pada gugus nonaromatik. Hal ini dapat
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dibuktikan dengan penambahan molekul tirosin pada gelatin,
sehingga dapat meningkatkan imunogenisitasnya. Untuk
menentukan batas yang jelas strukeur molekul yang bagaimana
yang imunogenik tidaklah mudah. Kita hanya dapat menyatakan
bahwa makin rumit atau makin kompleks struktur molekulnya
maka semakin imunogenik zat tersebut (Bolognia JL, dkk., 2008).

Konstitusi Genetik

Kemampuan untuk mengadakan respons imun terhadap antigen
bergantung terhadap susunan genetik dari suatu individu. Telah
diketahui bahwa polisakharida yang murni akan bersifat
imunogenik apabila disuntikkan pada mencit atau manusia, tetapi
imunogenitasnya akan hilang apabila disuntikkan pada marmot.
Ketergantungan akan konstitusi genetik terlihat pada percobaan
dengan menggunakan marmot yang berbeda galurnya, yaitu apabila
galur dua disuntik dengan polylisin akan membangkitkan respons
imun, akan tetapi jika disuntikkan pada galur tiga belas tidak
menimbulkan respons imun. Ternyata kemampuan mengadakan
respons_imun_pada marmot galur dua diatur oleh gen yang
memiliki outosom dan diwariskan secara dominan.

Metode Pemasukan Antigen

Cara masuk antigen ke dalam tubuh, akan menentukan respons
imun yang ditimbulkan. Ada kalanya sejumlah antigen yang
dimasukkan secara intravena tidak menimbulkan respons imun,
dibandingkan dengan antigen sama yang dimasukkan secara
subkuran. Pada umumnya cara pemasukan antigen ke dalam tubuh
dapar langsung melalui kulit, melalui pernapasan, melalui saluran
pencernaan, atau disuntikkan melalui subkutan, intraperitonial,
intravenosa, dan intramuskuler.

Dosis

Besarnya dosis juga dapat menentukan respons imun. Apabila dosis
minimal suatu antigen telah dilampaui maka makin tinggi
dosisnya, respons imunnya akan meningkat secara sebanding. Akan
tetapi pada dosis tertentu akan terjadi sebaliknya yaitu menurunnya
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respons imun atau bahkan dapat menghilangkan respons imun.
Keadaan ini disebut dengan toleransi imunogenik. Walaupun
imunogen umumnya merupakan makromolekul, tetapi hanya
bagian-bagian tertentu saja dari molekulnya yang dapat berikatan
dengan antigen binding site antibodi. Daerah terseburt selain
menentukan spesifisitas reaksi antigen-antibodi juga sebagai
penentu timbulnya respons imun. Daerah molekul itu disebut
dengan determinan antigen atau epitop. Jumlah epitop dari sebuah
molekul antigen tergantung pada ukuran dan kerumitan strukrur
molekulnya. Dengan menentukan jumlah spesifisitas antibodi yang
bersenyawa dengan setiap molekul antigen, orang dapat mengira-
ngira jumlah epitop dari antigen yang bersangkutan. Dengan
pendekatan ini, dapat diperkirakan bahwa albumin telur yang berat
molekulnya 42.000 memiliki lima epitop pada setiap molekulnya,
sedangkan thyroglobulin yang berat molekulnya 700.000 memiliki
sekitar 40 buah epitop pada setiap molekulnya.

2. Imunogen

Imunogén ‘adalah molekul'besar dan’ sébuahan'tigen yang beisifar

sebagai molekul pembawa karena membawa molekul kecil (hapten)
dari suatu antigen. Immunogen ini dapat dikenal oleh antibodi dan

memacu pembentukan antibodi (imunogenik).

a.

Protein

Protein merupakan sebuah antigen atau imunogen, apabila
disuntikkan kepada spesies yang bukan merupakan sumber
protein tersebut. Apabila merupakan imunogen yang dihasilkan
oleh hewan berdasarkan alele yang dimiliki oleh spesies
bersangkutan, maka antigen tersebut dinamakan alloantigen.
Beberapa contoh dari alloantigen adalah antigen golongan darah
yang terdapat pada permukaan eritrosit, antigen sistem HLA yang
terdapat pada permukaan leukosit, dan epitop yang terdapar pada
molekul immunoglobulin disebut dengan alotipe.
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Polisakharida

Polisakarida dalam bentuk murni umumnya hanya dapat
menimbulkan respons imun pada spesies tertentu saja. Kelinci dan
marmot yang mempunyai respons imun sangat baik bila disunrik
dengan protein, tidak akan menimbulkan respons imun sama sekali
apabila disuntik dengan polisakarida murni. Sebaliknya, mencit
dan manusia sangat baik responsnya terhadap polisakarida sehingga
sangat diperlukan dalam penelitian imunokimiawi. Antigen
polisakarida sederhana adalah dextran dan levan. Dextran
merupakan polimer yang hanya terdiri atas glukosa, sedangkan
levan tersusun dari fruktosa. Jenis lain dari antigen polisakarida,
yaitu yang mengandung kapsel pneumokokus yang sangat penting
sebagai bahan vaksin terhadap mikroorganisme tersebut.
Glikoprotein dan glikopeptida merupakan protein yang
mengandung karbohidratr yang dalam keadaan tertentu
spesifisitasnya ditentukan oleh gugus karbohidratnya. Contoh
jenis ini adalah antigen golongan darah yang larut dan antigen
dari tumor (carcinoembryonic antigen = CEA) (Blauvelt A.
L;dkk.; 1998).

Polipeptida Sintetik

Ada lima jenis polipeptida sintetik seperti:

1

~—

Homopolimer, merupakan polimer yang hanya terdiri dari satu

jenis asam amino.

2) Kopolimer penggal, terdiri atas peptida pendek yang tersusun
dari beberapa asam amino yang dirangkai beberapa kali.

3) Kopolimer acak, terdiri dari asam amino yang dirangkaikan

secara acak.

4

—

Kopolimer rantai ganda, tersusun dari rantai utama, dengan
rantai cabang yang terdiri dari tiga jenis polimer lainnya.

5

~

Polimer dengan rantai-rantai yang merupakan peptida yang
berulang secara periodik.
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d. Asam Nukleat

Asam nukleat murni sangat sukar menginduksi respons imun
kecuali dilakukan denaturasi terlebih dahulu. Pada manusia,
antibodi terhadap asam nukleat terbentuk secara sponcan; pada
beberapa kejadian penyakit seperti pada Lupus Erythematosus.

3. Hapten

Beberapa substansi dapar berikatan dengan antibodi spesifik,
walaupun substansi itu sendiri tidak mampu merangsang timbulnya
respons imun. Substansi itu umumnya merupakan molekul berukuran
kecil yang disebut dengan hapten. Hapten berasal dari kata yunani
yang berarti mempererac. Beberapa contoh hapten yakni sulfonat,
arsonat, dan carboxylate. Hapten baru akan bersifat imunogenik
apabila berikatan dengan protein carrier. Beberapa jenis hapten yang
berhasil disenyawakan dengan protein sebagai pengemban sehingga
dapat diperoleh antibodi terhadapnya antara lain: gugusan yang
berbentuk cincin aromatik, gugus gula, steroid, peptide, purin
pirimidin, nukleosid, nukleotida, dan obat-obatan seperti penisilin
dan zat-zat fluoresens. Ciri terpenting dari suatu imunogen adalah
kemampuan untuk menyulut respons imun dengan bantuan dari
limfosit T. Berbagai penelitian telah membuktikan bahwa imunogen
sedikitnya harus memiliki dua determinan untuk merangsang
pembentukan antibodi. Sedikitnya satu determinan harus mampu
merangsang limfosit T. Selain itu ada indikasi bahwa dalam beberapa
hal determinan antigen yang berbeda pada satu molekul protein dapat
menyulut respons subpopulasi limfosit T yang berlainan. Misalnya,
salah satu determinan mungkin menyulut respons limfosit T penolong
akan tetapi determinan yang lain mungkin memicu respons limfosic
T penckan.

4. Cara Kerja Imunogen

Adakalanya suatu imunogen merangsang respons imun tanpa
melibatkan limfosit T, tetapi langsung merangsang limfosit B.
Imunogen-imunogen itu disebut dengan antigen T-independent.
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Antigen semacam ini mungkin terdiri atas beberapa unit, yang masing-
masing mempunyai susunan molekul yang sama misalnya polisakarida
pada pneumokokus, beberapa jenis polimer protein dan PVP. Respons
imun yang ditimbulkan oleh antigen T-independent, terutama
antibodi Ig M atau mungkin hanya Ig M saja.

B. Pengelompokan Antigen

Secara umum, antigen dapat digolongkan menjadi antigen eksogen
dan antigen endogen. Antigen eksogen adalah antigen yang berasal
dari luar tubuh individu, misalnya berbagai jenis bakteri, virus, dan
obat-obatan. Sedangkan, antigen endogen adalah antigen yang berasal
dari dalam tubuh sendiri, misalnya antigen xenogenicatau heterolog
yang terdapat dalam spesies yang berlainan. Antigen autolog atau
idiotipik yang merupakan komponen dari tubuh sendiri, dan antigen
allogenic atau homolog yang membedakan satu individu dari individu
yang lain dalam satu spesies. Contoh determinan antigen homolog
adalah antigen yang terdapat pada eritrosit, leukosit, trombosit,
protein serum, dan major histocompatibility complex (MHC).

1. Organ yang Berperan Pada Proses Penangkapan Antigen
dan Presentasi Lympocyte

Kebanyakan sel limfosit menempati suatu organ yang disebut
organ limfoid. Pada organ ini terjadi interaksi antara sel-sel limfosit
dengan sel-sel nonlimfosit. Interaksi ini memiliki fungsi yang sangat
penting baik bagi perkembangan limfosit itu sendiri maupun sebagai
titik awal adaprasi. Organ limfoid secara garis besar dapat dibagi
menjadi dua bagian. Pertama disebut sentral atau organ limfoid primer
dan kedua disebut periferal atau organ limfoid sekunder. Sel-sel
limfosit dihasilkan oleh organ limfoid primer yang pada gilirannya
akan menuju ke organ limfoid sekunder. Pada organ limfoid sekunder,
sel-sel limfosit dijaga untuk tetap hidup dan pada organ limfoid
sekunder pula sel-sel limfosit mengalami adaptasi akibat adanya antigen
yang masuk ke dalam tubuh. Organ limfoid primer meliputi sumsum
tulang dan timus, sedangkan yang termasuk organ limfoid sekunder



MOCH. IRFAN HADIL, MUHAMMAD YUSUF ALAMUDI, & MIRNA WIDIYANT] 3l

di antaranya adalah spleen, [ymph node, Peyer’s patch, appendix,
adenoid, dan tonsil. Baik limfosit B maupun limfosit T berasal dari
sumsum tulang, tetapi hanya limfosit B yang mengalami pemasakan
pada sumsum rtulang. Limfosit T melakukan migrasi dari sumsum
tulang menuju organ timus sebelum masak dan mengalami pemasakan
pada organ ini. Limfosit tersebut disebut limposit B dan T, karena
berturut-turut mengalami proses pemasakan pada bone marrow
(sumsum tulang) dan thymus (timus). Limfosit yang telah mengalami
pemasakan pada organ limfoid primer segera memasuki peredaran
darah untuk menuju organ limfoid sekunder. Organ limfoid sekunder
merupakan organ limfoid periferal tempar terjadinya penangkapan
antigen oleh sel-sel imunokompeten. Pada organ limfoid periferal ini
imunitas adaptif dimulai. Setiap saat tubuh kita selalu berhadapan
dengan patogen yang masuk. Patogen memasuki tubuh kira dengan
berbagai cara, misalnya dari makanan, minuman, udara, dan luka.
Antigen dan limfosit akhirnya akan bertemu pada organ limfoid
periferal yaitu pada lymph node, spleen, dan jaringan limfoid mukosa.
Pada organ limfoid periferal inilah sebenarnya imunitas adaptif
dimulai. "Pada organ limfoid periferal, sel-sel tertentu’yang dikenal
dengan nama antigen presenting cell (APC) seperti makrofag, sel
dendritik, dan sel B akan mempresentasikan antigen dalam bentuk
peptida. Peptida dipresentasikan pada permukaan APC dalam keadaan
terikat oleh MHC. Limposit mengenali antigen yang terikat oleh
MHC itu (Numahara T, dkk., 2009).

a. Organ Lymph Node

Organ ini tersebar dalam tubuh sebagai ticik simpul dari sistem
pembuluh limfa. Lymph merupakan cairan ckstraselluler yang secara
kontinu diatur keberadaannya dalam tubuh. Lymph merupakan carian
yang berasal dari filtrasi darah. Lymph yang menumpuk pada jaringan
dan ridak segera memasuki pembuluh limfa, akan menimbulkan
kebengkaan jaringan yang dikenal dengan istilah adema. Lymph akan
dibawa masuk ke jaringan I[ymph node melalui sistem limfa. Lymph
masuk ke organ lymph node melalui pembuluh limfa afferen. Cairan
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lymph tersebut membawa antigen dari jaringan yang terinfeksi dan
juga APC yang telah membawa berbagai macam ancigen. Lymph juga
berperan membawa kembali limfosit ke luar dari lymph node ke dalam
sirkulasi darah. Di dalam organ lymph node, sel B menempati daerah
folikel, sedangkan sel T menempati terutama daerah parakortikal.
Folikel sel B meliputi daerah yang disebut germinal center. Pada
germinal center inilah sel B mengalami proliferasi setelah menerima
signal dari sel T; menunjukkan froliferasi sel B yang sangat cepat yang
terjadi pada pusac germinal (germinal center) yang disebut folikel
limfoid sekunder. Reaksi ini sangat menyolok tetapi akhirnya terhenti
sebagai germinal center senescent. Cairan ckstraseluler mengiring
antigen yang dibawa sel dendritik maupun makrofag dari jaringan
memasuki pembuluh limfa dan masuk menuju lymph node melalui
pembuluh limfatik afferent. Cairan lymph meninggalkan lymph node
melalui pembuluh limfatik afferent. Limfosit naive memasuki lymph
node dari aliran darah melalui venula postcapilary yang khusus dan
meninggalkannya melalui pembuluh limfatik afferenr. Tempat
terjadinya akrivasi limfosit oleh antigen. Limfosit keluar masuk
pembulull darldh dan orgaivini sdinpai meneémukin ahtigen! Pembaluh
limfa menarik cairan ekstraseluler dari jaringan periferal melalui [ymph
node dan masuk pada choracic duct (ducruc thorasicus), dan
mencurahkan cairan yang dibawa itu masuk dalam vena subclavian
kiri. Cairan yang berasal dari ekstraseluler itu disebur lymph, yang
membawa antigen menuju /ymph node dan membawa kembali
limfosit dari lymph node menuju ke sirkulasi darah. Jaringan limfoid
juga berasosiasi dengan mukosa contohnya yang terletak sepanjang
saluran bronkus pada paru. Organ Limfa. Spleen terletak di belakang
lambung. Organ ini bertugas mengumpulkan antigen dari darah dan
juga mengumpulkan dan menghancurkan darah merah yang telah
kehilangan fungsi. Sebagian besar organ spleen terdiri dari daerah yang
disebut pulpa merah. Pada pulpa merah, darah merah yang telah tua
dihancurkan. Pada spleen terdapat daerah yang disebut pulpa putih.
Pulpa putih adalah tempat berkumpulnya sel B yang berasal dari arteri
di sekitarnya. Pada pulpa putih terdapat daerah tertencu tempat
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berkumpulnya sel T yaitu daerah yang disebut periarteriolar lymphoid
sheath (PALS) (Lucas A, dkk., 2002).

b. Gut-Associated Limfoid Tissue (GALT)

GALT adalah organ limfoid; mencakup adenoid, tonsils, appendix,
dan Peyer’s patches pada usus halus. GALT mempunyai tugas
mengumpulkan antigen yang berasal dari daerah pencernakan. Payer’s
patches merupakan GALT yang paling besar peranannya. Pada Payer’s
patches, antigen dikumpulkan oleh sel epitel khusus yang disebut
multi-fenestrated atau sel M. Limfosit membentuk folikel tersusun
atas sel B yang sangat rapat yang dikelilingi oleh sedikit sel T. Lymph
node, spleen, dan limfoid mukosa merupakan organ yang berbeda
namun semua organ ini memiliki tugas yang sama. Semua organ
tersebut mempunyai tugas mengumpulkan antigen dari daerah infeksi
yang selanjutnya akan dikenali oleh sel-sel limfosit untuk dimulainya
simtem imunitas adaptif.

Organ limfoid periferal juga mempunyai peran memberikan
signal transduksi kepada limfosit yang tidak-menemulan antigen agar
tetap hidup. Limfosic-limfosit yang belum menemukan antigen itu
akan mengadakan sirkulasi ke dalam peredaran darah sampai
menemukan antigen yang spesifik. Pemberian signal transduksi
terutama oleh sel-sel scroma dalam organ limfoid ini sangat penting
untuk mengatur jumlah sel T dan sel B yang bersirkulasi dalam darah.
Perlu diketahui bahwa sel-sel tetap hidup karena ada signal dari
lingkungannya yang memintanya untuk hidup. Begitu tidak
memperoleh signal untuk tetap hidup dari lingkungannya, sel-sel
tersebut akan segera mati dengan proses alamiah yang disebut apoptosis.

Dengan demikian, signal transduksi dari jaringan limfoid akan
memberikan peluang untuk mempertahankan limfosit yang punya
potensial merespons antigen asing. Limfosit bersirkulasi pada darah
dan cairan lymph. Sel B dan sel T yang telah masak pada sumsum
tulang dan timus disebut limfosit naive, sebelum sel-sel tersebut
terpapar antigen. Sel-sel naive akan terus bersirkulasi dari darah ke
jaringan limfoid periferal sampai menemukan antigen. Sel-sel naive
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memasuki jaringan limfoid periferal dengan menyelinap dan
menembus di antara sel-sel yang menyusun pembuluh kapiler. Sel-sel
tersebut memasuki peredaran darah kembali melalui pembuluh limfa,
kecuali pada spleen sel-sel tersebut langsung memasuki darah kembali.
Ketika limfosit menemukan agen penginfeksi pada jaringan limfoid
maka sel-sel tersebut akan tetap tinggal pada jaringan limfoid dan
mengadakan proliferasi dan diferensiasi menjadi sel yang disebuc sel
efekror. Sel-sel efektor mempunyai kemampuan untuk melawan
antigen. Ketika terjadi infeksi di daerah periferal, maka sel dendritik
segera menangkap antigen tersebut dan membawanya dari tempat
infeksi ke draining Iymph node melalui pembuluh limfatik afferent.

Pada lymph node, sel dendritik akan mempresentasikan antigen
yang ditangkap dalam bentuk peptida ke sel T yang bersirkulasi di
daerah tersebut. Sel dendritik juga memproduksi sitokin untuk
membantu aktivasi sel T. Sel B yang berhasil menangkap antigen
sebagaimana APC yang lain juga berhenti dan menjadi aktif dengan
bantuan sel T. Sel-sel limfosit yang telah mengalami aktivasi dan
diferensiasi akibat adanya antigen, segera meninggalkan lymph node
lewat pembuluh limfatik afferent dalam bentuk sel akrif yang disebut
sel efekror. Jaringan limfoid periferal merupakan jaringan yang labil
karena selalu terlibat dalam respons imunitas adaptif. Sebagai contoh,
bentuk serta struktur /ymph node selalu berubah sesuai dengan
kepentingan. Pada saat ada infeksi akan terlihat bahwa folikel untuk
produksi sel B semakin banyak, demikian juga bentuknya akan
menjadi besar, mengalami pembengkakan karena terjadi proliferasi
sel B yang berlebihan. Sebaliknya jika tidak ada infeksi maka lymph
node akan kembali mengecil dalam bentuk normal. Beta
Mikroglobulin, molekul 2 mikroglobulin merupakan komponen dari
MHC-kelas 1. Molekul 2 mikroglobulin diekspresikan oleh semua
sel yang memiliki nukleus. Molekul B2 mikroglobulin terletak secara
laceral dengan rantai a3 MHC kelas 1. Tidak seperti rantai a3 MHC
kelas [, 32 mikroglobulin tidak mempunyai bagian transmembran pada
permukaan sel. Tepat di atas 2 mikroglobulin tedapat rantai al.
Rantai ol terletak secara lateral terhadap rantai a2. Molekul g2
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mikroglobulin tidak saja berasosiasi dengan rantai « MHC kelas I,
tetapi juga dengan molekul lain yang mirip MHC-kelas [ seperti CD1
dan Qa. Pada mencit yang mengalami defisiensi 32 mikroglobulin
akan kehilangan ekspresi MHC kelas . Sebagai konsekuensi dari
hilangnya ekspresi molekul MHC-kelas I, sel T CD8 tidak dapat
berkembang karena positive selection CD8 memerlukan molekul
MHC kelas I.

c. Sel Asesori, Antigen Presenting Cells (APC) & Sel
Dendritik

Antigen presenting cells (APCs) adalah sel asesoris yang berfungsi
mempresentasikan antigen terhadap limfosit agar respons imun
berhasil dengan baik. Banyak antigen yang harus ditelan dan diproses
secara intraseluler kemudian dipresentasikan ke permukaan sebagai
peptide antigen agar dikenali oleh limfosit. Jenis sel yang dapat
bertindak sebagai APCs antara lain makrofag, sel dendritik, sel B,
dan sel Langerhans. Sel Langerhans ialah sel dendritik penyaji
antigen berasal dari sumsum tulang yang umumnya bertempat pada
stratum spinosum.

Oleh karena sel-sel Langerhans berada dalam epidermis, maka
diperkirakan sel-sel ini menyediakan perangkap untuk antigen
eksternal yang ditemukan pada kulit. Sel Langerhans berasal dari
prekursor sel CD34+ (CD/cluster of differentiation) dalam sumsum
tulang, Dengan pemberian granulocyre macrophage colony stimulating
facror (GM-CSF) dan juga interleukin-4 (IL-4) atau rumor necrosis
factor-a (TNF-a), sel Langerhans dapat dikultur dari prekursor sel
CD34+. Berbeda dengan sel dendritik lainnya, sel Langerhans memerlukan
TGF-f dalam perkembangannya. Selain itu, sel Langerhans secara unik
mengekspresikan CD1a, granula Birbeck, langerin, dan molekul
adesif E-chaderin. Sel Langerhans berfungsi sebagai sel penyaji
antigen yang berada di epidermis oleh karena mempunyai morfologi
dendritik dengan fenotip permukaan sel sebagai penyaji antigen dan
kemampuan bermigrasi ke area yang banyak sel T. Tonjolan sel yang
panjang seperti dendrit memfasilitasi sel langerhans untuk mengambil
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antigen protein atau kompleks hapten-protein sepanjang epidermis
(Lipscomb MF dan Masten BJ., 2002; Weinberg ]B., 2004).

d.

1)

2)

Reseptor Permukaan Sel Langerhans
Produk MHC

Respons imun terhadap antigen asing ditentukan oleh ekspresi
molekul MHC spesifik yang dapat mengikat dan menyajikan
fragmen peprida protein/antigen tersebut pada sel T. Oleh karena
molekul MHC terdapat pada membran dan tidak disekresi, maka
limfosit T hanya dapat mengenali antigen asing bila terikat pada
permukaan sel lain. Sebagai sel penyaji antigen, sel Langerhans
memperlihatkan ekspresi kuat dari seluruh gen MHC kelas I1.

Resepror Fc (FcR)

Reseptor Fc jalah molekul yang diekspresikan pada permukaan
berbagai sel, yang dapat mengenali dan mengikar daerah Fc dari
kelas dan subkelas imunoglobulin. Pada sel Langerhans ditemukan
ekspresi reseptor IgE (FceR) berafinitas tinggi.

Integrindan adhesin

Integrin merupakan protein permukaan yang fungsi utamanya
memerantarai adhesin, baik antara sel dan sel maupun sel dan
matriks ekstrasel. Integrin bersama adhesin berkontribusi pada
pengikatan sel dan homing; kedua hal ini sangat penting dalam
kerja sel Langerhans. Beberapa contoh integrin pada sel Langerhans
yaitu intercellular adhesion molecule-1 1ICAM-1, CD54), ICAM 3
(CD50), lymphocyre function-associated antigen-3 (LFA-3,CD58),
dan B2 integrin (CD18).

Sel Langerhans mengambil antigen dengan cara memfagositosis

serta memanfaatkan reseptor membran untuk memicu pengambilan
antigen. Reseptor untuk pengambilan antigen termasuk reseptor yang
berafinitas tinggi terhadap IgE yaitu FceR dan FceRI, reseptor
komplemen CD11b, dan CD11c, lectin C (reseptor pengikat man-
nan), dan DEC205 (CD-205). Setelah terjadi pengambilan antigen,
proses selanjutnya pemrosesan antigen oleh MHC kelas II. Target
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utama MHC kelas 11 yaitu antigen eksogen yang diambil melalui
makro atau mikropinositosis, atau melalui reseptor yang dimediasi
endositosis. Degradasi protein akhirnya terjadi di dalam lisosom, yang
menghasilkan peptida dengan panjang 15-22 residu asam amino.
Fragmen peptida memasuki kompartemen endosomal khusus
mengandung molekul MHC kelas II, yang dihasilkan di dalam
retikulum endoplasma. MHC kelas II yang baru disintesis berasosiasi
dengan sebuah rantai invarian yang menghambat disosiasi molekul
MHC kelas II belum terikat antigen dan mengangkut molekul MHC
kelas 1I dari retikulum endoplasma ke kompartemen endosomal
khusus sehingga molekul MHC dapat berinteraksi dengan fragmen
peptida antigen. Rantai invarian dibelah oleh protease, dan
meninggalkan sebuah fragmen kecil disebut CLIP (kelas [1-terkait
peptida invarian) yang terikat pada molekul MHC.

Pada interaksi dengan peptida antigen, fragmen CLIP dilepaskan
dari kompleks dan digantikan oleh peprida antigen. Akhirnya MHC
kelas II yang terikat antigen peptida diekspresikan pada permukaan
sel, memungkinkan pengenalan antigen oleh sel T yang membawa
TCR yang sesuai. Selain pemprosesan antigen’ dilakukan oieh MHC
kelas 11, sel Langerhans memiliki reseptor CD1 yang tidak dimiliki
oleh jenis sel dendritik lainnya. Molekul CD1 menyajikan antigen
dalam bentuk lipid dan glikolipid baik eksogen maupun endogen.
Molekul CD1 dihasilkan di dalam retikulum endoplasma dan
diekspresikan pada membran plasma, menuju ke permukaan melalui
penghantaran oleh vesikel. Kostimulasi diperlukan untuk menginisiasi
respons imun produktif oleh sel T. Kostimulator yang paling penting
pada sel T naif ialah CD28; dan ligannya yang sesuai yaitu CD80
(B7-1) dan CD86 (B7-2), terdapat pada sel penyaji antigen matur.
CD80 dan CD86 merupakan anggota pertama dari subfamili B7 yang
lebih besar. Kolgen et al (2002) menyatakan bahwa jumlah sel Langerhans
berkurang pada saat kulit terpapar oleh sinar ultraviolet (UV).

Penelitian tersebut ditujukan untuk mengetahui mekanisme
ketidakhadiran sel Langerhans oleh induksi UV. Mekanisme yang
paling banyak diterima yaitu akibat apoptosis dan migrasi. Penilaian
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apoptosis secara in vivo dilakukan dengan menyinari kulic bokong
minimal enam dosis eritema UV-B. Ternyata hanya ditemukan sedikit
sel Langerhans yang mengalami apoptosis pada potongan kulit yang
terpajan oleh UV-B. Metode yang digunakan untuk mendeteksi
migrasi sel Langerhans yaitu dengan menangkap sel-sel ini dari cairan
lepuhan. Lepuhan dikembangkan pada sisi fleksor lengan bawah dari
sukarelawan schat pada beberapa titik waktu setelah terpajannya kulit
dengan minimal enam dosis eritema UV-B. Cairan lepuhan
dikumpulkan dan sel Langerhans terdeteksi dalam cairan lepuhan pada
kulit yang terpajan UV-B,dan tidak pada kulit yang tidak terpajan.
Sel Langerhans yang terdapat pada cairan lepuhan positif terwarnai
untuk kerusakan DNA (cyclobutyl pyrimidine dimer), memperlihatkan
sel tersebut berasal dari epidermis yang terkena UV-B.

Ketidakhadiran sel Langerhans yang terinduksi UV-B sepertinya
terutama disebabkan oleh migrasi. Sel Langerhans merupakan sel yang
memicu awal terjadinya dermatitis kontak alergi yaitu pada fase
sensitisasi. Hapten yang masuk ke dalam epidermis melewati stratum
korneum akan ditangkap oleh sel Langerhans dengan cara pinositosis,
kemudian' diproses secara kimiawi oleh enzim lisosom atau sitosol
serta dikonjugasikan pada molekul MHC menjadi antigen lengkap.
Pada awalnya sel Langerhans dalam keadaan istirahat, tetapi keratinosic
yang terpajan oleh hapten (yang juga mempunyai sifat iritan) akan
melepaskan sitokin (IL-1) yang selanjutnya mengakrifkan sel Langer-
hans sehingga mampu menstimulasi sel T. Akrivasi tersebut akan
mengubah fenotip sel Langerhans dan meningkatkan sekresi sitokin
tertentu (misalnya IL-1) serta ekspresi molekul permukaan sel
termasuk MHC kelas II, ICAM-1, LFA-3, dan B7. Sitokin
proinflamasi lain yang dilepaskan oleh keratinosit yaitu TNF-a, yang
dapat mengaktivasi sel T, makrofag dan granulosit, menginduksi
perubahan molekul adhesi sel dan pelepasan sitokin juga meningkatkan
MHC kelas II. TNF-a menekan produksi E-cadherin yang mengikat
sel Langerhans pada epidermis; juga menginduksi akrivitas gelatinolisis
sehingga memperlancar sel Langerhans melewati membran basalis
bermigrasi ke kelenjar getah bening setempat melalui saluran limfa.



MOCH. IRFAN HADIL MUHAMMAD YUSUF ALAMUDI, & MIRNA WIDIYANTI 39

Di dalam kelenjar getah bening, sel Langerhans mempresentasikan
kompleks MHC-antigen kepada sel Th spesifik (yang mengekspresikan
molekul CD4 yang mengenali MHC sel Langerhans) dan kompleks
reseptor sel T-CD3 (yang mengenali antigen yang telah diproses). Sel
Langerhans menyekresi IL-1 yang menstimulasi sel T untuk
menyekresi IL-2 dan mengekspresikan reseptor IL-2 (IL-2R). Sitokin
ini akan menstimulasi proliferasi sel Th spesifik, sehingga jumlahnya
bertambah banyak. Turunan sel ini yaitu sel T memori (sel T
teraktivasi) akan meninggalkan kelenjar getah bening dan beredar ke
seluruh tubuh. Pada saat tersebut individu menjadi tersensirisasi. Fase
ini rata-rata berlangsung selama 2-3 minggu. Kortikosteroid
merupakan salah satu jenis obat imunosupresan yang digunakan untuk
menekan respons imun seperti pada dermatitis kontak alergi.
Kortikosteroid dapat menurunkan jumlah limfosit secara cepat
terutama bila diberikan dalam dosis besar. Studi terbaru menunjukkan
bahwa kortikosteroid menghambat proliferasi sel limfosit T, imunitas
seluler termasuk di dalamnya yaitu sel Langerhans, dan ekspresi gen
yang menyandi berbagai sitokin yaitu IL-1, IL-2, IL-6, [FN-« dan
T'NF-a. Pada pasien dengan dermatitis kontak ‘alergi dapat diberikan
kortikosteroid untuk mengatasi proses inflamasi.

C. Mekanisme Penangkapan Antigen dan Presentasi

Lympocyte

Secara umum, pengaktifan sel B dapat melalui dua arah yaitu
pertama secara langsung kontak dengan antigen terlarut (so/uble
antigen) atau narive antigen. Kedua pengaktifan sel B melalui sel
T-helper (Th). Sel B reraktifasi setelah berinteraksi dengan antigen
sel Th, selanjutnya sel B mempresentasikan antigen ke permukaan
melalui MHC-II agar dikenali oleh sel Th (CD4+) yang selanjutnya
akan menyekresi limfokin yang sesuai sebagai stimulator, sedang sel
B memproduksi antibodi. Adanya pengikatan sel B dan antigen akan
mengaktifkan komplemen (complement) yang berfungsi untuk
melisiskan sel target dan pengaktifan sel fagosit. Proses ini kebanyakan
terjadi pada makrofag untuk membersihkan infeksi mikroorganisme.
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Jika APC mempresentasikan peptide antigen menggunakan MHC-I,
maka sel yang distimulasi adalah sel T cyroroxic (CD8+), tetapi jika
yang dipresentasikan peptide antigen dengan menggunakan MHC-II,
maka yang distimulasi adalah sel T-helper (CD4Th). Sel T cyrotoxic
bertugas secara langsung membunuh sel rarget, sedangkan sel T helper
berfungsi untuk menyekresi bermacam-macam interleukin untuk
memprovokasi akrivitas sel B dan sel T untuk berinteraksi dengan sel
imun lainnya seperti makrofag, granulosit, limfosit terhadap
antigen (McCance KL, dkk., 2010).



Pengenalan Antigen
Pada Sistem Imun Adaptif

A. Mekanisme Pengenalan

Respmzs imun sp"hilﬂikp'udap[if berbeds dcngan respons imun
nonspesifik/nonadprit, Karakeeristikayva berbeda dengan respons inmun
nonspesifik. Faralderistik dari respons imun epesifik adalah barc
digitienindb fika icedjgdibinfeltsi. datd proitiesin sifae aidivaibhyinshusifild
untuk setiap fofelsi (misalnyar infeksi polio akar menghasillan
respons imun spesifik rerhadap virus polio saja, tidak erhedep parogen
lain), jangla wakiu responsnya juga lama bahkan ada vang bertahan
seumur hidup, terdapar mekanisie memeri sehingge apabila rerjadi
infelksi dari patogen vang sama respons imun yang dihasillkan lebih
cepar dan adekuat. Meskipun demikian, respons imun spesifil dan
nensoesifile akan bekerja sama dalom mengeliminasi patogen di
dalam rubuh

Respons imun spesifil merupakan imunitas yaug didapat Cadapoive
immunfey) dimulal darl pengenalun zat asing hingga penghanceran
zatasing tersebut dengan herbagai mekanisme. Dalam respons imun
spesifik, limfosir merupakan sel vang memalinkuan peranan penting
karena sel ini mampu mengenzli setiap anrigen yang masul ke dalam
tibuly, baik yang rerdapar ineraseluler maupun ekstaseluler. Sccara
umum, limfosic dibedakan menjadi dua jenis yairu limfesic T dan
limfosit B, Respous imun spesifik dapar dibagi dalam 3 golongan,
digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib. umsby ac.id digilib. umsby ac.id
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yaitu respons imun seluler, respons imun humoral dan interaksi antara
respons imun seluler dengan respons imun humoral (Reichardt

P,dkk., 2010).

Respons Imun Seluler

Respons imun selular merupakan fungsi dari limfosit T. Antigen
akan menyebabkan proliferasi dan diferensiasi sel T menjadi beberapa
subpopulasi. Subpopulasi sel T yang disebut sel T-helper (Th) akan
mengenali antigen pada permukaan sel makrofag atau sel yang
terinfeksi melalui T-cell receptors (TCR) dan molekul major
histocompatibility complex (MHC) kelas-I1. Sinyal yang diberikan
oleh sel terinfeksi akan menginduksi limfosit untuk memproduksi
berbagai jenis limfokin yang dapat membantu menghancurkan
antigen tersebut. Subpopulasi sel T lain yang disebut sel T-cyroroxic
(Tc) akan menghancurkan antigen melalui MHC kelas-I dengan
cara kontak langsung dengan sel (cell ro cell contacy). Selain itu, sel
Tc memproduksi y-interferon yang mencegah penyebaran antigen
lebih jauh.

B. Sel T

Limfosit T atau sel T adalah sel yang berperan dalam sistem imun
spesifik seluler. Sel T terdiri atas beberapa subpopulasi sel yang
mempunyai fungsi yang berlainan.

1. Sel Th (T helper)

Sel Th adalah sel yang membantu meningkatkan perkembangan
sel B aktif menjadi sel Plasma, memperkuat akivitas sel T sitotoksik
dan sel T supresor yang sesuai, dan mengakrifkan makrofag. Sel
Th dapat dibedakan menjadi sel Th1 dan Th2. Sel Th1 berperan
sebagai limfosit yang akan melepaskan sitokin yang bersifat
proinflamasi, sedangkan sel Th2 berperan dalam memproduksi
antibodi dengan menstimulasi sel B menjadi sel plasma.
2. Sel Ts (T suppresor)

Sel Ts adalah sel yang berperan dalam membatasi reaksi imun
melalui mekanisme “check and balance” dengan limfosit yang lain.
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Sel Ts menekan aktivitas sel T lainnya dan sel B. Sel Th dan Ts
akan berinteraksi dengan adanya metode umpan balik. Sel Th
membantu sel Ts beraksi dan sel Ts akan menekan sel T lainnya.
Dengan demikian sel Ts dapat menghambat respons imun yang
berlebihan dan bersifat antiinflamasi.

3. Sel Tc (T cyroroxic)

Sel Tc mempunyai kemampuan untuk menghancurkan sel
alogenik, sel sasaran yang mengandung virus dan sel kanker. Dalam
fungsinya, sel Tc memerlukan rangsangan dari sel Th1.

4. Sel Tdh (delayed hypersensitivity)
Sel Tdh adalah sel yang berperan pada pengerahan makrofag

dan sel inflamasi lainnya ke tempat terjadinya reaksi lambat.
Dalam fungsinya, memerlukan ransangan dari sel Th1(Nicholson
LB., 2016).

Respons Imun Humoral

Respons imun humoral dilakukan oleh sel B dan produknya, yaitu
antibodi."Respons tni“didwali denigary 'diferensiasi imfosit B 'menjadi
suatu populasi sel plasma yang memproduksi dan melepaskan antibodi
spesifik ke dalam darah. Diferensiasi sel B dibantu oleh sel Th2.
Adanya sinyal yang diberikan oleh makrofag, sel Th2 akan merangsang
sel B untuk memproduksi antibodi agar seimbang dan sesuai dengan
kebutuhan. Anrtibodi yang terbentuk akan berikatan dengan antigen
membentuk antigen-antibodi yang akan mengaktivasi komplemen dan
mengakibatkan hancurnya antigen tersebut. Pada respons imun
humoral juga terjadi respons primer yang membentuk populasi sel
B memory.

C. Sel B

Sel B terdapat kurang lebih 25% dari jumlah limfosit total. Pada
membran sel B rerdapar reseptor khas untuk mengikat antigen.
Aktivitas sel B distimulasi dengan adanya sel Th2 menjadi plasma
dan akan membentuk antibodi.
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Antibodi merupakan protein imunoglobulin (Ig) yang dibencuk
oleh sel plasma yang berasal dari proliferasi sel B akibat adanya kontak
dengan antigen. Antibodi mengikat antigen yang menimbulkannya
secara spesifik. Antibodi yang dilepas dapat ditemukan di dalam se-
rum. Semua molekul immunoglobulin mempunyai 4 polipeptid dasar
yang terdiri atas 2 rantai berat (heavy chain) dan 2 rantai ringan (/ight
chain) yang identik, dihubungkan satu dengan yang lainnya oleh
ikatan disulfida (Baratawidjaja, 2012). Interaksi antara respons imun
selular dengan respons imun humoral. Salah satu interaksi antara
respons imun selular dengan respons imun humoral adalah antibody
dependent cell mediated cytotoxicyty (ADCC). Pada interaksi ini
sitolisis terjadi dengan bantuan antibodi yang berfungsi melapisi
antigen sasaran (Opsonisasi), sehingga sel natural killer (NK) dan
sel-sel fagosit yang mempunyai reseptor pada fragmen Fc antibodi
tersebut dapat melekat pada antigen sasaran dan menghancurkan
antigen tersebut melalui mekanisme fagositosis (Shishido SN, dkk., 2012).

D. Sistem Imun Didapat (Spesifik)
Ciri utama sistem imun'spesifik'adalah:

1. Spesifisitas
Ini berarti bahwa respons yang timbul terhadap antigen, bahkan
terhadap komponen strukeural kompleks protein atau polisakarida
yang berbeda, tidak sama. Bagian dari antigen tersebut yang dikenal
oleh limfosit disebut determinan antigen atau epitop. Spesifisitas
ini terjadi karena masing-masing limfosit mengekspresikan reseptor
yang mampu membedakan struktur antigen satu dengan lain
walaupun perbedaan itu sangat kecil. Klon limfosit dengan berbagai
spesifisitas terdapat pada individu yang belum tersensitisasi dan
mampu mengenal dan memberikan respons terhadap antigen asing.

2. Diversitas :

Jumlah total spesifisitas limfosit terhadap antigen dalam satu
individu yang disebut [ymphocyre repertoire, sangat besar. Diduga
bahwa sistem imun mamalia dapat membedakan sedikitnya 10°
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antigen yang berbeda. Hal ini dimungkinkan karena limfosit
memiliki reseptor terhadap antigen dengan strukeur yang berbeda-
beda, tergantung pada antigen yang dikenalnya. Setiap klon limfosit
memiliki struktur reseptor yang berbeda dari klon limfosit yang
lain, sehingga dengan demikian terdapat diversitas repertoire yang
sangat besar.
. Memory

Limfosit memiliki kemampuan mengingat antigen yang pernah
dijumpainya dan memberikan respons yang lebih efektif pada
perjumpaan berikutnya, walaupun antigen pada kontak pertama
(respons primer) dapat dimusnahkan dan sel-sel sistem imun
kemudian mengadakan involusi, tetapi respons primer terseburt
sempat mengakibatkan terbentuknya klon limfosit atau kelompok
sel yang disebut memory cells yang dapat mengenali antigen
bersangkutan. Apabila antigen yang sama di kemudian hari masuk
ke dalam tubuh, maka klon limfosit tersebut akan berproliferasi
dan menimbulkan respons sekunder spesifik yang berlangsung lebih
cepatdan lebih inrensif dibandingkan respons primer;

. Spesialisasi

Sistem imun memberikan respons yang berbeda dan dengan cara
yang berbeda terhadap berbagai mikroba yang berlainan. Imunitas
humoral dan imunicas seluler dapat dibangkitkan oleh berbagai
jenis mikroba arau oleh mikroba yang sama pada berbagai jenis
stadium infeksi, dan setiap jenis respons imun yang
dibangkitkannya bersifat protektif terhadap mikroba bersangkutan.
Dalam setiap jenis respons imun, sifac antibodi dan limfosit yang
dibentuk dapat berbeda bergantung pada jenis mikroba yang
merangsangnya.
. Membatasi diri (se/f limition)

Semua respons imun normal mereda dalam wakeu tertentu setelah
rangsangan antigen. Hal ini dimungkinkan karena antigen yang
merangsang telah disingkirkan dan adanya regulasi umpan balik
dalam sistem yang menyebabkan respons imun terhenti.
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Membedakan se/fdari non-self

Sistem imun menunjukkan toleransi terhadap antigen tubuh
sendiri. Hal ini dimungkinkan karena limfosit-limfosit yang
memiliki reseptor terhadap antigen jaringan tubuh sendiri (limfosit
autoreakrif) telah disingkirkan pada saat perkembangan. Seluruh
sifat utama di atas diperlukan apabila sistem imun berfungsi
normal. Dengan uraian di atas dapat dimengerti bahwa limfosit
merupakan inti dalam proses respons imun spesifik karena sel-sel
ini dapat mengenal setiap jenis antigen, baik antigen yang terdapat
intraseluler maupun ekstraseluler misalnya dalam cairan tubuh atau
dalam darah. Walaupun pada hakikatnya respons imun spesifik
merupakan interaksi antara berbagai komponen dalam sistem imun
secara bersama-sama, untuk memudahkan pembahasannya, respons
imun spesifik dibagi dalam 3 golongan, yaitu:
1. Respons imun seluler

Dilaksanakan oleh limfosit T untuk melawan mikroorganisme

intraselular.
2uirRespons pradiy humoral

Dilaksanakan oleh sel B dan produknya, yaitu antibodi, dan

berfungsi dalam pertahanan terhadap mikroba ekstraseluler.
3. Interaksi antara respons imun selular dengan respons imun

humoral

Salah satu interaksi antara respons imun seluler dengan humoral

adalah interaksi yang disebut antibody dependent cell mediared
cytotoxicity (ADCC) (Chaplin DD., 2010).



Peran Sel T

A. Gambaran Umum

Limfosit T dapat dibedakas berdasar tipe resepror entigen, yaim
sel T yang memiliki TCR 87y, dan sel T vang memiliki TCR a/f,
vang dibagi berdusarkan korcsepror CD4+ aran CD&v. 5S¢l T afy
dlitemukapycd epi b mukosasydaral,dgren pirdd haglnnhdighivhulabiy darid
memiliki fungsi stimulasi terhadap imuniras bawaan dan mulosa, Sel
1B/ ini akan memproduksi [FN-v dan mengaktivasi sel dendritik
dan malkrofag. Tenis sel ini hanya herjumlah 3% dari scluruh limfosic
yang rersirkulasi, tetapi dapar meningkar hingga 20 60% pada infelsi
patogen tertentu,

Sel T afB diekspresikan pada schagian besar sel T dan berperan
dalam respons imun yang dialctivasi andgen. Sel I a/f werbagi menjadi
beberapa kelas oleh ekspiesi molekul CDd= dan CD&+ menjadi T
ficlper, 1 sitotoksik, T regulararik, dan sel NKT. Sel T [delper
merupakan sel T yang mengekspresikan CD4+. Sl ni berinteraksi
dengan peprida yang dipresentasikan oleh molekul MHC kelas 17 yang
diekspresikan di permukaan APC (sel dendririk, makrofaz. dan sel
B).Lehih larjur sel T CD4+ kemudian berd i ferensiasi menjadi sel THO,
THLTH2THYZ. Diferensiasi ini salah satunya dipengaruhi aleh
adanvya sitokin prointlamasi rerurama 172,

digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id
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Sel THO memproduksi sitokin yang dapat mengekspansi respons
imunitas seluler. Sel TH1 memproduksi IFN-y dan IL-2 untuk
mengaktivasi sel dendritik dan makrofag yang dapat meningkatkan
respons imun terhadap bakrteri intraseluler, serta meningkatkan
produksi subtipe tertentu dari 1gG. Sel TH2 memiliki fungsi untuk
meningkatkan respons antibodi. Sedangkan TH17 akan mensekresi
IL-17 untuk mengaktifkan neutrofil serta meningkatkan respons
inflamasi dan antifungal.

Limfosit T yang mengekspresikan CD8+ memiliki aktivitas
sitotoksik dan sering disebut sebagai cyroroxic T lymphocytes (CTLs).
Aktivasi sel T CD8+ naif diinduksi oleh antigen yang dipresentasikan
terikar dengan MHC kelas I pada permukaan APC. Sel T CD8+ dapat
berespons terhadap bakteri intraseluler, terutama bakreri intraseluler
yang lolos dari mekanisme fagosom seperti Mycobacterium rubercu-
losis, Salmonellae, dan Chlamydiae. Patogen lain yang tidak mampu
bertahan dari mekanisme fagosom masih mampu mengaktivasi sel T
CD8+ melalui mekanisme cross-priming yang memungkinkan sel yang
terinfeksi mengalami apoptosis dan melepaskan fragmen antigen yang
ditangkap oleh seldendritik selaku"APC.

Sel T CD8+ akan merespons dengan melepaskan sitokin
proinflamasi dan sitokin yang dapar mengaktivasi makrofag serta
membunuh sel yang terinfeksi melalui pelepasan perforin, Fas, dan
granulysin pada sebagian kasus. Sel T CD8+ juga akan melepaskan
IFN-y yang akan mengenali sel yang terinfeksi bakteri, dan kemudian
mengaktivasi jalur proteksi oleh makrofag. Selain itu, sel T CD8+
melalui pengaruh IL-2 dapat berdeferensiasi menjadi sel T memori
yang berperan dalam sistem imun spesifik terhadap antigen tertentu.
Selain itu, IL-2 juga mengoptimalkan diferensiasi sel T CD8+
menjadi sel efektor. T reg mengekspresikan CD4+ dan CD25+ yang
berfungsi untuk mengontrol respons imun dan menghindari respons
berlebihan dari sel T. Sel NKT merupakan perpaduan antara sel NK
dan sel T. Sel ini bereaksi terhadap molekul CD1 yang
mempresentasikan glikolipid dan glikopeprida yang contohnya
terdapat pada Mycobacterium (Kumar BV, dkk., 2018).
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B. Sel T

Progenitor asal sumsum tulang yang bermigrasi ke timus
berdiferensiasi menjadi sel T. Sel T merupakan imunitas selular yang
berperan pada sistem imun spesifik. Sel T terdiri atas sel CD4+, CD8+,
sel T naif, NKT, dan Tr/Treg/Ts/Th3. Sel T naif yang yang terpajan
dengan kompleks antigen MHC dan dipresentasikan APC atau
rangsangan sitokin spesifik, akan berkembang menjadi subset sel T
berupa CD4+ dan CD8+ dengan fungsi efektor yang berlainan. Dari
timus, sel T naif dibawa darah ke organ limfoid perifer. Sel naif yang
terpajan dengan antigen akan bekembang menjadi sel ThO yang
dipengaruhi oleh mekanisme autokrin dari IL-2 untuk berproliferasi
yang akan berdiferensiasi menjadi Th1 dan Th2. Sel efekcor Th1 yang
berperan pada infeksi dan Th2 yang berperan pada alergi.

1. Sel Thl

Diferensiasi Th1 terutama dipacu oleh sitokin IL-12 dan IFN-y
dan terjadi sebagai respons terhadap mikroba yang mengakrifkan sel
dendrisik, makrofag,idansel NKiProses diferensiasi Thilimelibarkan
reseptor sel T, IL-2 dan T-bet, STAT1, STAT4 sebagai faktor
transkripsi. IL-12 yang dilepas makrofag dan sel dendritik menginduksi
perkembangan Th1 melalui jalur yang STAT4 dependen. Faktor
transkripsi T-bet yang diproduksi sebagai respons terhadap IFN-y
meningkatkan respons Th1. Sitokin terpenting yang dihasilkan sel
Th1 pada fase efektor adalah IFN-y. IFN-y akan memacu aktivitas
pembunuhan mikroba sel-sel fagosit dengan meningkatkan destruksi
intrasel pada mikroba yang difagositosis. Fungsi pokok efektor Th1
adalah sebagai pertahanan infeksi; proses fagositosis sangat diperlukan.
Th1 juga mengeluarkan IL-2 yang berfungsi sebagai faktor
pertumbuhan autokrin dan memacu proliferasi dan diferensiasi sel T
CD8+. Jadi Thl berfungsi sebagai pembantu (helper) untuk
pertumbuhan sel limfosit T sitotoksik yang juga meningkatkan
imunitas terhadap mikroba intrasel. Sel-sel Th1 memproduksi CTL
yang meningkatkan pengambilan dan aktifasi neutrofil. Fungsi utama
Th1 sebagai perrahanan dalam melawan infeksi terutama oleh mikroba
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intraseluler, mekanisme efektor ini terjadi melalui aktivasi makrofag,
sel B, dan sel neurrofil.

2. Sel Th2

Atas pengaruh sitokin, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 yang dilepas sel
mast yang terpajan dengan antigen, ThO berkembang menjadi sel Th2
yang merangsang sel B untuk meningkatkan produksi antibodi.
Diferensiasi Th2 muncul sebagai respons terhadap alergi dan parasit,
melibatkan reseptor sel T, 1L-4, faktor transkripsi GATA-3 dan
STATG. 1L-4 menstimulasi produksi IgE yang berfungsi dalam
opsonisasi parasit. Sehingga Th2 adalah mediator untuk reaksi alergi
dan pertahanan infeksi terhadap parasit. Th2 juga memproduksi
sitokin seperti IL-4, IL-13, dan IL-10 yang bersifat antagonis terhadap
IFN-y dan menekan akcivasi makrofag. Jadi Th2 kemungkinan
berfungsi sebagai regulator fisiologis pada respons imun dengan
menghambat efek yang mungkin membahayakan dari respons Th1.
Percumbuhan yang berlebihan dan tak terkontrol dari Th2
berhubungan dengan berkurangnya imunitas seluler terhadap infeksi
mikroba intraseluler. Pada beberapa kondisi, seperti‘infeksi cacing,
IL-4 yang diproduksi sel mast dibawa ke organ limfoid dan eosinofil,
yang ikut terlibat dalam perkembangan Th2. Kemungkinan lain adalah
antigen yang menstimulasi sel CD4+ mensekresi sejumlah kecil [L-4
dari akrivasi awal sel tersebut. Jika antigen tetap ada dan dengan
konsentrasi yang tinggi maka konsentrasi lokal IL-4 berangsur-angsur
akan meningkat. Jika antigen tidak memicu inflamasi dengan disertai
produksi [L-12, maka akan menghasilkan peningkatan diferensiasi sel
ke subset Th2. Apabila sel Th2 telah berkembang, maka IL-4 akan
memperkuat reaksi dan menghambat perkembangan sel Th1 dan sel
Th17 (Sauls RS, dkk., 2019).
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3. Sitokin

Sitokin adalah polipeptida yang diproduksi sebagai respons
terhadap mikroba dan antigen lain yang memperantarai dan mengatur
aksi imunologik dan reaksi inflamasi. Sifat umum sitokin (Alberts

B., dkk., 2002):

a. Langsung

1) Lebih dari satu efek terhadap berbagai jenis sel (pleitropi)
Autoregulasi (fungsi autokrin);

2) Terhadap sel yang letaknya tidak jauh (fungsi parakrin).
b. Tidak langsung

1) Menginduksi ekspresi reseptor untuk sitokin lain atau bekerja
sama dengan sitokin lain dalam merangsang sel (sinergisme);

2) Mencegah ekspresi reseptor atau produksi sitokin (antagonisme).

Sitokin yang berperan pada imunitas nonspesifik dan spesifik
umumnya diproduksi oleh berbagai sel dan bekerja terhadap sel sasaran
yang berbeda, meskipun tidak mutlak. Berbagai sitokin yang
diproduksi dapat menuttjukkan realisi yag eilmpdng tindinl Sitokin
diproduksi makrofag dan sel NK yang berperan pada inflamasi dini,
merangsang proliferasi, diferensiasi, dan aktivasi sel efekror khusus
seperti makrofag. Sedangkan pada imunitas spesifik, sitokin yang
diproduksi sel T mengaktifkan sel-sel imun spesifik. Sitokin pada
imunitas nonspesifik yaitu: TNF, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IFN tipe
I, 1L-15, IL-18, dan [L-33. Sedangkan, sitokin pada imunitas spesifik
yaitu: 1L-2, IL-4, IL-5, IFN-Y, TGF-B, Limfotoksin, IL-13, IL-16,
IL-17, IL-23, IL-25, IL-31, IL-9.

4. Interferon Gamma (IFN-Y)

IFN-Y merupakan sitokin utama MAC dan berperan terurama
dalam imunitas nonspesifik dan spesifik selular. IFN-Y disebut
interferon tipe Il yang diproduksi oleh sel Th1 dan sel NK. IFN-Y
merupakan aktivator utama makrofag. Aktivitas ini mengaktifkan
makrofag untuk melawan patogen intraseluler yang invasif. IFN-Y
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secara langsung menginduksi sintesis enzim yang berperan pada
respiratory burst, sehingga makrofag dapat membunuh mikroba yang
ditelannya. IFN-Y meningkatkan reseptor untuk IgG (FcYRI) pada
permukaan makrofag sehingga disebur MAC. Fungsi IFN-Y yang lain
dalam mengatur respons imun yaitu:

a. IFN-Y meningkatkan diferensiasi sel CD4+ naif ke subset sel Th1
dan mencegah proliferasi sel Th2 dan merangsang sel B untuk
meningkatkan class switching untuk menghasilkan IgG2a dan
IgG3, tetapi menghambat class switching yang menghasilkan IgG1
dan IgGE.

b. IFN-Y meningkatkan ekspresi molekul MHC kelas I, dan juga
ekspresi MHC kelas II pada beberapa jenis sel. Dengan demikian,
IFN-Y berperan penting pada fase pengenalan respons imun.

c. Mengaktivasi neutrofil.

d. Merupakan aktivaror sel endotel, meningkatkan adhesi sel T CD4+
dan perubahan morfologik yang memudahkan ekstravasasi limfosi.

e. Bersama dengan IL-2, IFN-Y merupakan aktivator CTL.

Dampak akhir dari semua aktivitas tersebut adalah meningkatnya
reaksi inflamasi yang penuh dengan makrofag, dan menghambat reaksi
eosinofil yang bergantung pada IgE. Dengan demikian, IFN-Y
mempunyai peran sentral pada pertahanan tubuh terhadap infeksi
kuman dan parasit intrasel, virus, serta jamur.

5. Interleukin-4 (IL-4)

Interleukin-4 dahulu disebut BSF-1, diproduksi oleh sel T,
mastosit, dan sel B CD5+. IL-4 merupakan sitokin antiinflamasi yang
menstimulasi respons imun humoral untuk melawan patogen
ekstraseluler. Sumber utama IL-4 adalah sel T CD4+, khususnya Th2,
bahkan produksi IL-4 dianggap sebagai kriteria untuk
mengklasifikasikan sel T dalam golongan sel Th2, dan IL-4 berfungsi
sebagai faktor percumbuhan autokrin bagi sel Th2. IL-4 merangsang
sel B meningkatkan produksi IgG dan IgE dan meningkatkan ekspresi
MHC-II dan merangsang isotipe sel B dalam pengalihan IgE. IgE
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sangat berperan pada reaksi alergi, oleh karena itu reaksi alergi akan
timbul apabila IL-4 diproduksi secara berlebihan. Akcivitas IL-4 tidak
terbatas pada sel B, tetapi juga pada sel T, makrofag, granulosit,
mastosit, prekursor eritrosit, dan megakariosit. IL-4 merupakan sitokin
petanda sel Th2, yakni stimulus utama perkembangan Th2 dari sel
CD4+ naif. IL-4 dapat berfungsi sebagai faktor percumbuhan sel T
dan menginduksi sel T untuk mengekspresikan reseptor 1L-2 dan
memproduksi IL-2. Tetapi ia juga dapat merupakan antagonis bagi
IL-2 pada beberapa jenis sel lain. Reseptor [L-4 telah dapat dideteksi
pada permukaan sel hemopoetik, fibroblast, sel epitel, otot, neuro-
blast, dan sel stroma. IL-4 mempunyai efek inhibisi terhadap sitokin
proinflamasi melalui supresi IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8, dan MIP-1a.
IL-4 mencegah akrtivasi makrofag yang diinduksi oleh IFN-Y, oleh
karena itu IL-4 mempunyai efek yang berlawanan dengan IFN-Y.
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6. Interleukin-10

Fungsi utama interleukin-10 (IL-10) adalah menghambat
produksi beberapa jenis sitokin (TNF, IL-1, kemokin, dan 1L-12)
dan menghambat fungsi makrofag dalam membantu aktivasi sel T.
IL-10 dapat bekerja sama dengan sitokin lain untuk merangsang
poliferasi sel B dan sel mastosit pada mukosa.

7. Interleukin-12

Interleukin-12 merupakan penginduksi yang poten untuk
produksi IFNY-oleh sel T dan sel NK. Beberapa akrivasi biologik IL-
12 dapat dilihat pada populasi sel T maupun sel NK, yaitu:

a. IL-12 menyebabkan menyebabkan sel NK dan sel T mensekresikan

IENY-.

b. IL-2 bertindak sebagai faktor diferensiasi sel T, meningkatkan
spesialisasi sel T ini sebagai sel yang memproduksi IFNY-,
menghasilkan sel seperti sel T yang membantu respons imun sel
fagosit.

¢! Meningkarkan fangsi sicolitik sel NK dan'selT'CD8'+ 'terakeivasi.

C. Sel T CD4 dan Sel T CDS8.

Sel T CD4 merupakan jenis sel T helper yang disintesis di dalam
kelenjar timus. Sel ini akan terbawa oleh sirkulasi darah hingga masuk
ke dalam limpa dan bermigrasi ke dalam jaringan limfatik, kemudian
bermigrasi kembali ke dalam sirkulasi darah, hingga suatu saat terjadi
stimulasi oleh antigen tertentu dengat ikatan pada molekul MHC
kelas I1. Sedangkan, sel T CD8 merupakan sel T sitotoksik yang dapat
menghancurkan sel tumor, dan sel yang terinfeksi virus serta dapar
pula menyerang sel dan jaringan yang ditransplantasikan. Sel T CD8
memiliki glikoprotein CD8 pada permukaan sel yang mengikart anti-
gen MHC kelas .

Sel limfosit T atau sel T merupakan 65-80% dari jumlah limfosit
yang ada dalam sirkulasi darah. Dalam perkembangannya di timus,
sel T mengekspresikan berbagai macam antigen permukaan seperti
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CD4 dan CD8. Namun dalam perkembangan selanjutnya, sebagian
antigen itu menghilang dan sebagian lagi menetap menandai subset
sel T. Sel yang kehilangan antigen CD4 tetapi tetap menunjukkan
antigen CD8 akan menjadi sel T suppresor (Ts) dan sel T cyroroxic
(Tc). Sedangkan sel yang kehilangan CD8 tetapi tetap menunjukkan
CD4 akan menjadi sel T helper (Th). Berdasarkan antigen
permukaannya, maka sel Ts dan Tc lebih dikenal sebagai CD8+,
sedangkan sel Th lebih dikenal sebagai CD4+. Semua subsecr sel T
dirandai oleh molekul protein CD3. CD8 merupakan sel Ts
(T-suppresor), yaitu sel penekan, yang mengakhiri tanggapan kekebalan
atau proses inflamasi. Sel CD8 juga merupakan sel Tc (T-cyroroxic),
yaitu sel pembunuh, karena sel tersebut membunuh sel-sel yang telah
termutasi (sel kanker) dan sel-sel yang telah terinfeksi virus.

Sel CD4 dapar dibedakan dari sel CD8 berdasarkan protein
tertentu yang ada di permukaan sel. Sel CD4 adalah sel-T yang
mempunyai protein CD4 pada permukaannya. Protein itu bekerja
sebagai ‘resepror’ untuk HIV. HIV mengikat pada reseptor CD4 itu
seperti kunci dengan gembok. CD4 berfungsi sebagai surface resepror
untuk penyakit HIV (Human Immunodeficiency Virus). HIV hidup
dan berkembang biak di dalam se! Th dan mengakibatkan hancurnya
sel-sel tersebut. Virus dapar mengikat penanda permukaan CD4
schingga sel tersebut dapat dibunuh dan akibatnya jumlah sel Th
berkurang. CD4 yang merupakan penanda permukaan sel Th adalah
rantai protein glikosilat tunggal dengan berat molekul sekirar 55-62
kDA. Ada dua jenis sel Th yang dikelompokkan berdasarkan
fungsinya, yaitu sel Th1 yang berfungsi untuk produksi IL-2 dan IFNa
yang berkaitan dengan fungsi sitotoksisitas (akeivasi makrofag) dan
inflamasi lokal.

Sel Th yang lainnya adalah sel Th2 yang berfungsi untuk produksi
IL-4, IL-5, IL-6, dan 1L-10 yang dapat memberikan sinyal positif
pada sel B sehingga sel B dapat menghasilkan antibodi. CD4
merupakan protein penanda sel Th yang dapat meningkatkan aktivasi
dan maturasi sel B dan sel T sitotoksik serta dapat mengatur reaksi
peradangan menahun yang spesifik terhadap antigen melalui stimulasi
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makrofag. Molekul CD4 membentuk ikatan tambahan dengan MHC
kelas I1 pada antigen. Kadar normal CD4 dalam darah orang dewasa
berkisar 500-1500 sel/mm?* darah atau sekitar 20-40% dari jumlah
total limfosit. Ada juga yang menyebutkan jumlahnya sekitar 31-61%
dari jumlah toral limfosit. Sedangkan kadar normal CD8 dalam darah
orang dewasa berkisar 375-1100 sel/mm?* darah atau sekitar 18-39%
dari jumlah total limfosit. CD4 dan CD8 mempunyai peran yang
saling melengkapi satu sama lain. CD4 menghasilkan sitokin yang
dapat mengaktifkan makrofag dan meningkatkan 1L2 untuk
mengaktifkan CD8, yang akhirnya dapat menghancurkan sel yang
terinfeksi (Cameron M] dan Kelvin D]., 2013).

D. Limpa

Limpa merupakan masa limfoid dan vaskuler berkapsul, berwarna
ungu, terletak di hypochondrium sinister, di antara fundus gasericus
dan diafragma. Limpa berperan sebagai organ limfoid sekunder yang
merupakan tempat respons imun utama yang merupakan saringan
terhadap antigen asal darah dan presentasi ke sel T dan sel B. Limpa
merupakan tempat utama fagosit memakan mikroba yang diikat
antibodi (opsonisasi). Aktivitas fagositik menghilangkan partikel, sisa
sel, dan mendestruksi eritrosit. Limpa terdiri dari pulpa merah dan
pulpa putih. Pulpa putih membentuk selubung limfoid periarterial
(PALS) dan pusat-pusat germinal. Selubung terutama terdiri atas
limfosit T, sedangkan pusat germinal terdiri atas limfosic B. Selubung
limfoid periarterial memiliki celah-celah retikulum yang dihuni
limfosit kecil dan sedang, sedangkan sel plasma dan makrofag hanya
kadang dijumpai. Pulpa merah terdiri atas anyaman rumir sinus
venosus yang berkelok-kelok, bercabang, dan saling beranastomosis.
Celah-celah pada retikulum dalam korda pulpa dipenuhi banyak sel
bebas, yang mencakup makrofag, beberapa sel plasma, dan banyak
sekali eritrosit dan trombosit. Pelepasan sel T maupun sel B tergantung
dari produksi sitokin dan kemokin dari stroma di area yang berbeda.
Kemokin CXCL13 dan reseptornya CXCRS5 dibutuhkan untuk
migrasi sel B ke folikel, sedangkan migrasi sel T naif ke periarceriolar
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sheath membutuhkan kemokin CCL19 dan CCL21 dengan
reseptornya CCR7. Antigen akan dihantarkan ke sinus marginal oleh
sel dendritik atau oleh makrofag di zona marginal. Arteriol berakhir
pada sinusoid vaskular yang mengandung eritrosit, makrofag, sel
dendritik, limfosit, dan sel plasma yaitu pada pulpa merah (Null M,
dan Agarwal M., 2020).



Daftar Singkatan

TCR : T-cell Recepror

APC : Antigen Presenting Cell

ADCC : Antibody Dependent Cell Mediated Cyrotoxicity
MALT  : Mukosa Associated Lymphoid Tissue

GALT  : Gur-Associated Lymphoid Tissue

TR : T Regulatori
NK : Natural Killer
slg : Surface Immunoglobulin

ELISA : Enzym Linked Immunosorbent Assay

LAK : Lymphokine Activated Killer
PVP : Polivinilpirolidon

CEA : Carcinoembryonic Anrigen
PALS  : Periarteriolar Lymphoid Sheath
CD : Cluster of Differentiation

GM-CSF : Granulocyre Macrophage Colony Stimulating Factor
IL-4 : Interleukin-4

TNE-a : Tumor Necrosis Factor-A

FcR : Resepror Fc

FeeR : Ekspresi Reseptor IgE

ICAM-1 : Intercellular Adhesion Molecule-1

LFA-3 : Lymphocyte Function-Associated Antigen-3
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IL-2R
Th
TCR
MHC
Tc

Ts
CTLs
IFN-y
1L-4
IL-10
HIV
IPEX

LPS
IgG
BOR
ATS
ADS
ECF-A
PAF
SPT
CAST
TSI
LATS

SLE
FMF
TSA

|

: Resepror IL-2

: T-helper

: T-Cell Receptors

: Major Histocompatibility Complex
: T-Cyroroxic

: T Suppresor

: Cyroroxic T Lymphocyres

: Interferon Gamma

: Interleukin-4

: Interleukin-10

: Human Immunodeficiency Virus

: Immunodysregulation, Polyendocrinopachy, Enteropati,

sindrom X linked

: Lipopolisakarida

: Imunoglobulin G

iV Reseptor Sel B

: Anti Tetanus Serum

: Anti Diphtheria Serum

: Eosinophyl Chemotacting Factor-Anaphylazsis
: Plateletes Activating Factor

: Skin Prick Testing

: Cellular Antigen Stimulation Test

: Thyroid-Stimulating Immunoglobulin
: Long-Acring Thyroid Stimulator

: Rheumatoid Arthritis

¢ Systemic Lupus Erythematosus

: Familial Mediterranean Fever

: Tumor Spesifik Antigen
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Perkembangan imunclogi dalam dunia kedokteran melahirkan
banyak subbidang cdengan toplk yang berbeda, mulal dar!
imunolog! klinis, imunalagi molekuler, dun imunadiagnosiik.
Imunologi sangat terkait dengan bidang iImu lain. Demi
mengetahui mekanisme penyakit dan penanganan berbagaf
penyakit terkait imun, pemahaman tentang dasar-dasar
imurolegi sangat diperiukan.

Buku referensi imunolag! ini menguraikan tentang sistem dan
mekanisme pertahanan tubuh dalam interaksinye dengan
lingkungan di luar tubuh yeng penuh mikroba dan patogen
penyvebab infeksi. Buku yarg memuat dosar-dasar imunoliogi ini
diperuntukkan khissusnya hagi mahasiswa dan peneliti di bidang
Biologi, Kedokteran, dan llmu Keszhatan. Buku (nl disusun
menggunakan bahasa indonesla vang mudak dipahami, mulai dari
aspek vang bersifat dasar sarmpai implikasi klinis. Buku ini jugd
dilengkap’ dengan gambuar-gambar yung informatif dan tabe!
tabe! representalif Busic knowledge sistem imun kemprehensif
dalurm buksu ini akan memudahkan mahasiswa vang baru belajur
imunologi dan juga bag! mereka vang tidak menempuh
pendidikan formal tetapi tertarik untuk helajar imunaologi,
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