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BAB 1
SYARAT-SYARAT IMUNOGENITAS

Oleh Doni Setiawan

1.1 Pendahuluan

Imunogenitas diartikan sebagai kemampuan zat atau
subtansi untuk memicu respons imun sel seluler adaptif dan
humoral. Respons imun atau imunogenitas dapat dipicu oleh
subtansi yang berpotensi menimbulkan kejadian klinis, termasuk
reaksi hipersensitivitas, penurunan efektivitas molekul terapeutik
dan induksi proses imun(Sauna et al, 2023). Subtansi yang dapat
menimbulkan respon imun itu sendiri disebut dengan
imunogen(Pandey et al, 2022). Sedangkan antigenisitas adalah
kemampuan untuk dikenali secara spesifik oleh antibodi yang
dihasilkan karena respon imun terhadap zat yang diberikan.
Meskipun semua zat imunogenik bersifat antigenik, tidak semuanya
zat antigenik bersifat imunogenik (Schellekens, 2005). Adapun
faktor-faktor yang mempengaruhi imunogenitas suatu substansi
yaitu keterasingan, ukuran molekul, kompleksitas struktur kimia,
genetik, sistem biologis dari host, dosis dan cara pemberian, dan
adjuvan (Darwin, 2021).

1.2 Keterasingan (Foreignness)

Sistem imun biasanya dapat membedakan antara diri sendiri
(self) dan bukan dirinya sendiri (non-self), sehingga hanya molekul
yang asing bagi inangnya saja yang dapat berisfat imunogenik. Oleh
karena itu, jika albumin diisolasi dari serum kelinci dan disuntikkan
kembali ke kelinci yang sama atau yang lain tidak menghasilkan
respon imun, setiap kelinci toleran terhadap protein endogen.
Namun protein yang sama, jika disuntikkan ke dalam spesies
vertebrata lainnya, kemungkinan besar akan menimbulkan respons
imun. Dalam banyak kasus, pengenalan suatu subtansi sebagai
sesuatu yang asing yang dapat menghasilkan respon imun
merupakan respon yang sangat penting untuk bertahan hidup,
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misalnya ketika molekul asing yang merupakan bagian agen infeksi
jika tidak menimbulkan respon imun, maka akan menyakiti atau
membunuh host(Leach etal,, 2014).

Toleransi terhadap protein sendiri merupakan ciri dasar
sistem imun. Reaksi imun terhadap protein asing lebih mungkin
terjadi karena probabilitas yang lebih tinggi untuk sel T mengenali
epitop asing. Namun, respons serupa dapat terjadi pada orang yang
tidak memiliki toleransi terhadap protein manusia tertentu.
Misalnya, pada pasien hemofilia A berat yang melibatkan delesi
besar atau mutasi pada gen Faktor VIII lebih mungkin memiliki
respon antibodi terhadap Faktor VIII eksogen dibandingkan pasien
dengan penyakit ringan atau sedang. Alasannya adalah pasien
dengan bentuk penyakit yang parah tidak mengekspresikan antigen
fungsional Faktor VIII sehingga tidak memiliki toleransi imun.
Produk terapi yang digunakan yaitu penggantian enzim untuk
gangguan penyimpanan lisosom yang cenderung menghasilkan
anti-drug antibody (ADA) karena alasan yang sama. Dalam hal ini,
pembentukan ADA dapat dianggap sebagai reaksi terhadap protein
yang asing bagi pasien. Seperti pada vaksin, responnya tergantung
pada sejumlah faktor seperti frekuensi, dosis yang diberikan,
lamanya pengobatan, rute pemberian, dan adanya adjuvan. Hasil
pengujian menunjukkan bahwa “self protein” dapat menginduksi
respons imun bahkan pada individu yang tidak mengalami
defisiensi protein namun hanya menghasilkan jumlah yang tidak
mencukupi untuk mencapai efek biologis yang diinginkan. Protein
asing dapat menginduksi antibodi setelah satu suntikan, sedangkan
“self protein” manusia memerlukan waktu yang lebih lama(Jarvi and
Balu-Iyer, 2021).

1.3 Ukuran molekul

Ukuran molekul berdapamak pada penyerapan dan
pemprosesan antigen. Molekul yang sangat kecil seperti asam amino
atau monosakarida biasanya tidak imunogenik menunjukkan
bahwa ukuran minimum tertentu diperlukan untuk imunogenitas.
Biasanya Imunogen harus memiliki berat molekul setidaknya
10.000 untuk dikenali oleh sistem kekebalan tubuh, dan yang
terbaik Imunogen biasanya memiliki berat molekul lebih 100.000
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dalton. Namun, ada pengecualian, karena beberapa zat dengan berat
molekul kurang dari 1000 telah dikenali untuk menginduksi
respons imun. Untuk Sebagian besar, aturan praktisnya adalah
bahwa semakin besar berat molekul, semakin kuat molekulnya
sebagai imunogen(Christine, 2010). Hapten adalah determinan
antigen dengan berat molekul rendah (<1000 Da) yang bergabung
dengan molekul pembawa untuk membentuk atau meningkatkan
antigenisitas(Yu et al, 2023). Berat molekul dari beberapa antigen
yang umum digunakan dalam pengujian imunologi terlihat pada
tabel 1.1.

Tabel 1.1. Berat molekul antigen

Antigen Perkiraan massa
molekul (Da)

Bovine gamma globulin (BGG) 150,000

Bovine serum albumin (BSA) 69,000

Flagellin (monomer) 40,000

Ovalbumin (OVA) 44,000

Sperm whale myoglobin (SWM) 17,000

Sumber:(Mir, 2020)

Pada penggunaan imunogen sebagai vaksin, ukuran antigen
vaksin yang terkecil adalah <10nm merupakan vaksin antigen
subunit protein. Seringkali, antigen tersebut diformulasikan dengan
adjuvan (seperti tawas) untuk membentuk partikel atau agregat
yang lebih besar. Antigen partikulat supramolekul, seperti virus-like
particles dan nanopartikel, berukuran lebih besar yaitu berkisar 20-
200nm. Antigen disajikan dalam bentuk mikropartikel, liposom,
emulsi air dalam minyak, emulsi minyak dalam air, garam mineral
(tawas). Sedangkan sel utuh vaksin terbesar berukuran 100nm-
20pm (Bachmann and Jennings, 2010).

1.4 Kompleksitas struktur kimia

Protein makromolekul berukuran besar adalah yang paling
imunogen. Polisakarida dan polipeptida pendek bisa juga menjadi
imunogenik dalam keadaan tertentu. Lipid murni dan asam nukleat
belum terbukti imunogenik, sehingga lipid dan asam nukleat
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merupakan contoh molekul yang bersifat antigenik tapi tidak
imunogenik. Suatu molekul harus memiliki tingkat kimia tertentu
kompleksitas menjadi imunogenik. Misalnya polipeptida sederhana
yang mengandung tirosin adalah imunogen yang lebih baik
daripada polipeptida serupa tanpa tirosin, dimana imunogenitas
polimer tersebut berbanding lurus dengan kandungan tirosin(Eales,
2003).

Multivalensi merupakan salah satu karakteristik struktural
yang dapat dimanipulasi yang dapat meningkatkan imunogenitas.
Susunan antigen dapat menimbulkan aktivasi sel B di tidak adanya
antigen presenting cells (APC) atau bantuan sel T. Studi tentang
respons imun terhadap imunisasi dengan virus stomatitis vesikular
glikoprotein G menunjukkan bahwa susunan glikoprotein G
berulang sangat imunogenik. Semakin besar imunogenitas antigen
multivalen mencerminkan adaptasi sistem kekebalan untuk
mengenali struktur berulang yang menjadi ciri khas banyak
mikroorganisme. Strategi lain untuk meningkatkan imunogenitas
antigen seperti pada vaksin glikokonjugat, yang berikatan dengan
protein yang mengandung epitop sel T yang dapat meningkatkan
imunogenitas antigen karbohidrat bakteri. Menghubungkan antigen
dengan epitop sel B yang dikenali oleh antibodi sangat lazim untuk
meningkatkan imunogenitas, misalnya menghubungkan domain
dengan toksoid tetanus terhadap domain yang sudah ada
sebelumnya yang dapat mendorong opsonisasi. Karena manusia
tidak menghasilkan oligosakarida yang diakhiri dengan «o-
galaktosida, yang merupakan glikan umum pada protein organisme
lain yang dikenali sebagai antigen asing. Pada uji hewan coba yang
meniru kekebalan manusia, penambahan «-galaktosida pada
antigen dapat meningkatkan imunogenitas dengan cara mendorong
opsonisasi (Dormitzer, Ulmer and Rappuoli, 2008).

1.5 Agregasi Protein

Molekul protein mempunyai kecenderungan kuat untuk
beragregasi. Agregasi melibatkan beberapa molekul protein dalam
bentuk parsial atau keseluruhan yang menimbulkan kekhawatiran
besar dapat menyebabkan imunogenitas produk biologis. Agregasi
dapat terjadi karena banyaknya variasi interaksi antara molekul
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protein termasuk interaksi hidrofobik serta karena perubahan
struktural yang disebabkan oleh modifikasi kimia seperti oksidasi
atau deaminasi. Pembentukan agregat dapat menyebabkan
imunogenitas melalui jalur sel-T (T-independent antigens). Hal ini
disebabkan karena agregat terdiri dari sejumlah besar molekul
protein yang dapat menyerupai permukaan eksternal patogen
(epitop), sehingga berpotensi dikenali oleh sistem imun (Singh,
2011).

1.6 Sistem biologis dari host

Antigen dapat diposisikan dalam kategori yang luas menurut
hubungan dengan host. Autoantigen adalah antigen milik host,
antigen ini tidak menimbulkan respons imun dalam keadaan
normal. Alloantigen adalah antigen yang berasal dari anggota
spesies host lainnya, dan ini mampu menimbulkan respons imun.
Hal ini penting untuk pertimbangkan dalam tindakan transplantasi
jaringan dan transfusi darah. Heteroantigen adalah antigen yang
berasal dari spesies lain, seperti hewan, tumbuhan, atau
mikroorganisme lain. Antigen heterofil adalah heteroantigen yang
ada di dalam tumbuhan atau hewan yang tidak berkerabat tetapi
identik dalam strukturnya sehingga antibodi akan bereaksi silang
dengan antigen yang lain. Contohnya pada antigen golongan darah A
dan B manusia, yang terkait dengan polisakarida bakteri. Dimana
antibodi anti-A, yang biasanya ditemukan hanya pada individu
dengan golongan darah selain A misalnya golongan darah B dan
golongan darah O, akan terbentuk pada individu golongan darah A
setelah terpapar pneumokokus (Christine, 2010).

1.7 Dosis dan cara pemberian

Suatu subtansi dapat merangsang respons imun tergantung
pada dosis dan cara pemberiannya. Dosis imunogen yang tidak
berpengaruh bila disuntikkan secara intravena, dapat
membangkitkan respons antibodi ketika disuntikkan secara
subkutan terutama jika disertai dengan adjuvan. Sebagian besar
vaksin yang digunakan pada tahun pertama kehidupan yaitu 3-4
dosis diberikan pada usia 12 bulan. Secara konvensional, dalam
vaksinologi manusia, dosis "priming’ adalah dosis yang diberikan
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dengan dosis yang lebih rendah dari usia 6 bulan dan dosis 'penguat’
diberikan pada usia 9-12 bulan. Jadi misalnya standar WHO jadwal
vaksinasi yang mengandung difteri-tetanus-pertusis terdiri dari 3
dosis priming pada umur 6, 10 dan 14 minggu dengan tampa
adjuvan. Jadwal ini dipilih agar dapat disediakan lebih awal
perlindungan sebelum tingkat antibodi ibu turun (antibodi ibu
memiliki waktu paruh sekitar 30-40 hari, sehingga sangat sedikit
perlindungan yang diberikan bayi dari ibu yang berusia lebih dari 8-
12 minggu) dan diketahui vaksin lebih baik diberikan ketika dosis
berdekatan. Imunisasi pada usia 8-12 minggu dan memiliki jarak
antar dosis yang lebih lama (8 minggu) akan lebih imunogenik
(Pollard and Bijker, 2021). Frekuensi dan durasi pemberian penting
dalam imunogenitas karena dapat memerlukan waktu berbulan-
bulan untuk memecah toleransi imunitas (Xu et al., 2023).

Setiap individu memiliki dosis ambang batas terhadap
imunogen. Hal ini memungkinkan disebabkan respons imun
bawaan menjaga patogen dalam jumlah kecil dan meninggalkan
respons adaptif terhadap patogen yang ada dalam jumlah besar.
Umumnya semakin besar dosis suatu imunogen, maka semakin
besar respons imunnya. Namun, dosis yang sangat besar dapat
mengakibatkan toleransi sel T dan B. Hal ini di karenakan sel
memori mengalami kewalahan sehingga tidak responsif. Jumlah
imunogen sebenarnya yang dibutuhkan untuk menghasilkan
respons imun berbeda dengan rute inokulasi. Rute tersebut
termasuk intravena (ke dalam vena), intradermal (ke dalam kulit),
subkutan (di bawah kulit), dan pemberian oral. Dimana
imunogennya memasuki tubuh menentukan sel mana yang akan
ada terlibat dalam respons imun dan berapa banyak yang
diperlukan untuk memicu respons imun tersebut(Christine, 2010).

1.8 Genetik

Kecenderungan  genetik mungkin terlibat dalam
imunogensitas hal ini dimungkinkan karena setiap individu
merespons imunogen tertentu. Predisposisi ini terkait dengan MHC
dan reseptor yang dihasilkan selama limfosit T dan B
perkembangan. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa produk
gen MHC, yang berfungsi menyajikan hasil olahan antigen ke sel T,
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memainkan peran sentral dalam menentukan sejauh mana suatu
hewan bereaksi terhadap imunogen. Respons hewan terhadap
antigen juga dipengaruhi oleh gen yang mengkode reseptor sel B
dan sel T dan gen yang mengkode berbagai protein yang terlibat
dalam mekanisme regulasi sistem imun. Variabilitas genetik pada
semua gen ini mempengaruhi imunogenitas makromolekul tertentu
pada hewan coba yang berbeda. Genotipe hewan yang diimunisasi
mempengaruhi jenis dan tingkat respons imun yang ditunjukkan
hewan tersebut. Misalnya, dua strain tikus bawaan yang berbeda
akan memberikan respons yang sangat berbeda terhadap imunogen
polipeptida sintetik. Setelah terpapar imunogen, satu strain
menghasilkan antibodi serum tingkat tinggi, sedangkan strain
lainnya menghasilkan antibodi serum tingkat tinggi level rendah.
Ketika kedua strain tersebut disilangkan, muncullah generasi F1
dengan respons imun intermediet terhadap imunogen (Mir, 2020).

1.9 Adjuvan

Respons terhadap suatu imunogen sering kali meningkat jika
diberikan sebagai campuran dengan zat yang disebut adjuvan.
Adjuvan berfungsi dalam satu atau lebih cara, yaitu (1)
memperpanjang retensi imunogen, (2) meningkatkan ukuran efektif
imunogen, dan (3) merangsang masuknya makrofag lokal dan atau
jenis sel kekebalan lainnya ke tempat suntikan. Adjuvan yang paling
banyak digunakan bagi manusia adalah tawas dan suspensi
aluminium hidroksida. Adjuvan ini dapat meningkatkan ukuran
efektif imunogen sehingga mendorong penyerapannya dan
penyajian oleh makrofag. Adjuvan atau imunomodulator telah
digunakan selama beberapa dekade untuk memperbaiki keadaan
respons imun terhadap antigen vaksin. Penggabungan adjuvan ke
dalam formulasi vaksin ditujukan untuk meningkatkan,
mempercepat dan memperpanjang respons imun spesifik menuju
respons yang diinginkan terhadap antigen vaksin. Keuntungan dari
adjuvan meliputi peningkatan imunogenitas antigen, modifikasi sifat
respons imun, pengurangan jumlah antigen yang diperlukan untuk
keberhasilan imunisasi, pengurangan frekuensi imunisasi booster
yang diperlukan dan peningkatan respons imun pada orang lanjut
usia dan penerima imunokompromais. Secara selektif, adjuvan
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dapat digunakan untuk mengoptimalkan respons imun yang
diinginkan, misalnya sehubungan dengan kelas imunoglobulin dan
induksi respons sitotoksik atau limfosit T helper. Selain itu adjuvan
tertentu dapat digunakan meningkatkan respons antibodi pada
permukaan mukosa (Makwana et al., 2018).

= ~ " single 0 - Humoral immune response
lmmunosﬂmulants f 2P
(fBoa ) <> « =

:;;:, o Yy . 5
RRS& Cyloklnes :‘j' S— [ .
DAMP Slngloz NG .
® Iivory A2) | cpeo/coss o C28 \i‘;‘f
i A W 2o/ G \

— o gy——
Small molecule

APC
PRRs 3

NP ‘

2/% ]
e C =
e »yOCT—7
PLOA Cytotoxic :;wolll of
ot Teell 7 infected cell

D Itmmur Pathways of action  Cellular immune response

qu'w ;m.m
Riteparieles @ Delivery systems

Pathways of delivery system action

Gambar 1.1. Mekanisme kerja adjuvan
Sumber: (Zhao et al., 2023)

Adjuvan telah banyak digunakan dalam vaksin untuk
mempromosikan keberhasilan vaksinasi. Konsepnya adalah adjuvan
mendorong pembentukan sinyal penyajian antigen (sinyal 1) dan
sinyal co-stimulasi (sinyal 2) dengan mengaktifkan APC (Gbr. 1).
Sinyal penyajian antigen adalah antigen utama peptida MHC yaitu
disajikan pada permukaan APC setelah antigen diambil sampai
diproses. Sinyal co-stimulasi termasuk co-stimulasi molekul
(misalnya, CD40, CD80, CD86) diekspresikan pada permukaan APC
dan sitokin inflamasi yang disekresikan (misalnya, IL-6, IL-10, IL-12,
dan TNF-a). Produksi kedua sinyal ini bisa sangat kuat untuk
menginduksi aktivasi sel T naif, yang mengarah ke peningkatan
respons imun adaptif. Imunostimulan, seperti pathogen-associated
molecular patterns (PAMPs), damage-associated molecular patterns
(DAMPs), dan sintesis kimia molekul kecil agonis TLR, dapat
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menghasilkan sinyal 1 dan produksi sinyal 2 oleh APC. Sistem
pengiriman, seperti lipid nanoparticles (LNPs), poly(lactide-co-
glycolide) (PLGA) dan nanopartikel protein, berperan dengan
memfasilitasi penyajian antigen pada molekul MHC (sinyal 1).
Khususnya, beberapa penelitian telah melakukannya menunjukkan
bahwa banyak sistem pengiriman nanopartikel dapat langsung
menargetkan sel B untuk menginduksi respons antibodi yang efektif
secara optimal (Zhao et al, 2023). Klasifikasi adjuvan berdasarkan
mekanisme kerja utamanya dapat dilihat pada tabel 1.2.

Tabel 1.2. Klasifikasi adjuvan

Kelompok Adjuvan Jenis Adjuvan
Sistem pengiriman
Garam Mineral Garam aluminium
Emulsi Adjuvan Freund’s
MF59
ASO3
Mikropartikel Virus-like particles
Virosom
PLA/PLGA
Imunostimulan
Agonis TLR1/2 L-pampo, MALP-2,
Pam2CSK4 dan Pam3CSK4
Poly(I:C)
Agonis TLR3 (polyinosinic:polycytidylic
acid) Poly-ICLC
Monophosphoryl lipid A
Agonis TLR4 (MPL)
Flagellin
Agonis TLR5
Adjuvan Gabungan AS01 dan AS02
AS04
Adjuvan mukosa Enterotoksin yang tidak
tahan panas (LTK3 dan
LTR72)
Kitosan

Sumber:(Facciola et al., 2022)
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BAB 2
RESPON IMUN NON SPESIFIK

Oleh Anak Agung Ayu Eka Cahyani

2.1 Pengertian Sistem Imun Non Spesifik

Sistem imun adalah sistem tubuh manusia yang berperan
dalam pertahanan diri. Sistem imun terdiri atas sistem imun
alamiah atau non spesifik (natural/innate/native) dan didapat atau
spesifik (adaptive/acquired). Keduanya punya kelebihan dan
kekurangan namun melakukan kerjasama yang erat. Sistem imun
non spesifik adalah respon imun bawaan atau innate immunity.

Microbe
Innate immunity Adaptive immunity
—— Antibodies
'Q' Epithelial
barriers J:'ﬁ'
ol
"'gk B lymphocytes “
Mast Dendritic Plasma cells
cells kg 5% cells
Phagocyles
5, b fq .
NK cell 3’%
Complement andcl Léss T lymphocytes
( Hours 7/ Days )
0 6 12 1 3 5
Time after infection >

Gambar 2.1. Mekanisme Utama Sistem Imun
(Sumber: Abbas et al,, 2020)

Beberapa komponen yang terlibat di dalam sistem imun
non-spesifik antara lain fisik, enzim, humoral dan seluler. Sistem ini
dapat menimbulkan berbagai respon imun yang bersifat tidak
spesifik seperti rekrutmen sel imun ke tempat infeksi, aktivasi
kaskade komplemen, fagositosis, presentasi sel antigen, reaksi
Inflamasi dan aktivasi sistem imun spesifik (Bratawijaja and
Renggainis, 2018).
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Pada sistem imun non spesifik, pertahanan pertama yaitu
epitel pada kulit dan jaringan mukosa serta sel dan antibiotik alami
yang terdapat dalam epitel. Semuanya berfungsi untuk menghalangi
masuknya mikroba. Jika mikroba menembus epitel dan memasuki
jaringan atau sirkulasi, beberapa komponen sistem imun bawaan
lainnya akan bertahan melawan mikroba tersebut, termasuk fagosit
dan sel limfoid bawaan, serta beberapa protein plasma, seperti
sistem komplemen. Makrofag dan neutrofil berperan penting dalam
mengendalikan infeksi bakteri secara umum. Sel-sel sistem imun
non spesifik menjadi dasar dalam inisiasi respons imun spesifik
selanjutnya (Janeway et al., 2001; Helbert, 2017; Abbas et al, 2020).

2.2 Mekanisme Sistem Imun Non Spesifik
Sistem imun non spesifik menangani pathogen dengan 2

cara umum, yaitu inflamasi dan pertahanan anti-virus (Abbas et al.,
2020).

Inflammation Interferons, NK cells

Elimination of microbes  Elimination of viruses

Gambar 2.2. Eliminasi Patogen oleh Sistem imun non spesifik
(Sumber: Alley, 2023)

Portals of entry for microbes (physical barriers)

Physical barriers are breached

« Cellular attack via cells of innate immunity:
dendritic cells, neutrophils and macrophages

* These cells can interact with acquired
immunity via cytokines, inflammation

Pathogens may gain access into the tissues
Tissues are breached

Pathogens may gain access into the blood Allernate complement pathway activation

Gambar 2.3. Jalur masuknya Patogen
(Sumber: Alley, 2023)
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Mikroba dapat menembus jaringan jika sudah melewati
lapisan barrier fisik. Di dalam jaringan, mikroba dihalangi oleh sel
fagosit seperti neutrofil, makrofag, dan sel dendritik, yang akan
menghasilkan “chemical messengers” yaitu sitokin yang selanjutnya
menginisiasi respons inflamasi.

Setelah terpapar agen infeksi dan melibatkan molekul
antimikroba larut yang bersirkulasi dalam darah, ditemukan dalam
cairan jaringan ekstraseluler, dan disekresi oleh sel epitel.
Termasuk: enzim dan peptida antimikroba; sistem protein
komplemen; Dan sistem barrier fisik terhadap infeksi, serta peran
flora normal.

Imunitas bawaan yang diinduksi secara dini dimulai 4 - 96
jam setelah terpapar agen infeksi dan melibatkan sistem sel
pertahanan sebagai akibat dari pola molekuler terkait patogen atau
pathogen-associated molecular patterns (PAMPS) yang berikatan
dengan reseptor pengenalan pola atau pattern-recognition receptors
(PRRs). Sel pertahanan yang terlibat meliputi:

1. Sel fagosit: leukosit seperti neutrofil, eosinofil, dan
monosit; sel fagosit jaringan dalam jaringan seperti
makrofag;

2. Sel yang melepaskan mediator inflamasi: sel inflamasi
pada jaringan seperti makrofag dan sel mast; leukosit
seperti basofil dan eosinofil; dan

3. Natural Killer Cells (sel NK). Sel NK mengenali sel yang
terinfeksi dan merespons dengan membunuh sel-sel ini
serta mengeluarkan sitokin pengaktif makrofag IFN-y.
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infected cells
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Gambar 2.4. Fungsi sel NK (Abbas, 2020)

A, sel NK membunuh sel inang yang terinfeksi mikroba
intraseluler, sehingga mengeliminasi reservoir infeksi. B, sel NK
merespons interleukin-12 (IL-12) yang diproduksi oleh makrofag
dan mengeluarkan interferon-y (IFN-y), yang mengaktifkan
makrofag untuk membunuh mikroba yang difagositosis

Komponen sistem imun non spesifik mampu dan cukup
untuk mengeliminasi patogen, namun tidak selalu. Patogen dapat
meningkatkan akses ke aliran darah, di mana jalur alternatif untuk
aktivasi komplemen dapat memberikan bantuan tambahan (Alley,
2023).
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Gambar 2.5. Pathway aktivasi komplemen (Abbas, 2020)

Aktivasi komplemen terjadi melalui 3 pathway, yaitu
pathway alternatif, klasik dan lektin. Ketiga jenis pathway aktivasi
komplemen memiliki persamaan terbentuknya C3 convertase yang
membelah molekul C3 menjadi C3b (fragmen yang besar) dan C3a
(fragmen yang kecil). Fungsi komplemen sebagai anaphylatoxins
diperankan oleh fragmen C3a C4a dan C5a. Fragmen tersebut
berperan sebagai induksi inflamasi melalui aktivasi sel mast dan
neutrofil. Ketiga fragmen berikatan dengan sel mast dan
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menginduksi degranulasi dengan pelepasan mediator-mediator
vasoaktif seperti histamin.

2.3 Komponen Sistem Imun Non Spesifik

Sistem imun non spesifik melibatkan sistem barier fisik
dan biokimia serta sistem seluler, antimicrobial peptides, sistem
humoral, dan reseptor sel yang dirinci dalam Tabel 2.1.

Tabel 2.1. Komponen Sistem Imun Non Spesifik

KOMPONEN FUNGSI
Sistem Barier
Kulit Proteksi infeksi patogen
Proteksi infeksi patogen, mengeluarkan
Mukosa protein dan enzim, menyerap substrat

metabolisme

Sistem seluler

Granulosit Fagositosit, produksi sitokin, sekresi
protein dan enzim, penghancuran patogen

Monosit /makrofa Fagositosit, produksi sitokin, sekresi
& protein dan enzim, penghancuran patogen

Sel Dendritik Fagositosit, produksi sitokin, sekresi

protein dan enzim, penghancuran patogen

Natural killer (NK)
cells

Lisis sel yang terinfeksi dan tumor,
aktivasi makrofag melalui produksi sitokin

Sel limfoid bawaan

Mediasi respons imun, mengatur
homeostasis jaringan dan inflamasi

Sel endotel/epitel

Pengenalan mikroba, produksi sitokin

Antimicrobial peptides

Penghancuran pathogen yang menyerang

Sistem humoral

Sitokin
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KOMPONEN FUNGSI
TNF-a, 1L Mediasi respons imun dan inflamasi
kemokin
IFN-oc Terlibat dalam resistensi terhadap infeksi
virus
Terlibat dalam resistensi terhadap infeksi
IFN-y patogen intraseluler dan  aktivasi
makrofag
Stimulasi produksi IFN-y oleh sel NK and
IL-12 . :
limfosit - T
IL-15 Stimulasi sel NK proliferase
Mengatur dan  mengontrol  proses
IL-10 : :
inflamasi
TGF-p Mengatu.r dan mengontrol  proses
inflamasi
Protein

Sistem Komplemen

Opsonisasi, penghancuran patogen, dan
aktivasi limfosit T

. Opsonisasi atogen dan aktivasi
Collectins p patog
komplemen
C reactive protein|Opsonisasi  patogen dan  aktivasi

(CRP)

komplemen

Sistem Koagulasi

Lokalisasi kerusakan atau jaringan yang
terinfeksi

Reseptor seluler

TLRs

Mengenali variasi komponen mikroba

NLRs

Mengenali komponen bakteri yang ada di
sitoplasma

CLRs

Mengenali susunan gugus
bakteri dan jamur

gula pada
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KOMPONEN FUNGSI

RLRs Mengenali RNA virus

Sumber: (Aristizabal and Gonzalez, 2013)

Keterangan: TNF: Tumor necrosis factor; IFN: interferon; IL:
interleukin; TGF: transforming growth factor; TLR: Toll-like receptor;
NLR: Nod-like receptor; CLR: C-type lectin receptor; RLR: RIG-I-like
receptor.

Kulit dan mukosa menjadi imunitas yang efektif antara
lingkungan internal dan eksternal. Kulit tidak hanya berfungsi
sebagai penghalang fisik tetapi juga sebagai perisai kimia. Lapisan
paling luar dari epidermis terutama terdiri dari keratinosit, yang
dihubungkan erat oleh desmosom dan terletak dalam lapisan
protein matriks ekstraseluler. Keratinosit tidak hanya bertindak
sebagai penghalang fisik tetapi juga mengekspresikan reseptor
pengenalan pola dan mampu memproduksi sitokin dan peptida
antimikroba yang pada gilirannya, menginduksi kaskade inflamasi
dan penghancuran mikroba. Selain itu, kelenjar sebaceous yang
berhubungan dengan folikel rambut menghasilkan asam lemak
dalam jumlah besar yang menciptakan lingkungan asam yang tidak
bersahabat dengan mikroorganisme. Selaput lendir pada saluran
pencernaan, pernapasan, dan genitourinari memiliki epitel yang
mencegah mikroorganisme memasuki inang. Sel-sel epitel ini
menghasilkan peptida antimikroba seperti defensin. Produksi
defensin juga ditingkatkan oleh aksi sitokin inflamasi termasuk
interleukin-1 (IL-1) dan tumor necrosis factor alpha (TNF-a) yang
diproduksi oleh makrofag dan sel imun lainnya sebagai respons
terhadap serangan patogen.

Kerusakan pada epidermis dapat menyebabkan respon
tubuh yang tidak memadai terhadap patogen atau keadaan
inflamasi yang persisten. Dermatitis atopik adalah kelainan kulit
inflamasi yang paling umum. Hal ini ditandai dengan kelainan pada
struktur barier kulit (yaitu, stratum korneum dan tight junctions),
respons TH2 yang kuat terhadap antigen lingkungan, kerusakan
pada imunitas bawaan, dan perubahan flora normal. Banyak dari
kelainan ini mungkin terjadi sebagai akibat dari disfungsi epidermis
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melalui reseptor pengenalan pola. Sel epitel pada mukosa saluran
cerna dan saluran pernafasan mempunyai silia yang merupakan
perpanjangan dari permukaan sel memiliki kemampuan untuk
bergerak maju mundur sehingga menjaga mukosa bersih dari
lendir, debu, dan kemungkinan mikroorganisme yang menyerang.
Limfosit intraepitel terletak di epitel kulit dan mukosa.
Limfosit tersebut adalah limfosit T gamma/delta (LT-y$), yang
terlibat dalam pertahanan inang melalui produksi sitokin, aktivasi
fagosit, dan penghancuran sel yang terinfeksi dan tumor. Terdapat
subpopulasi limfosit B (LB-1) di kompartemen ini yang
mengeluarkan imunoglobulin M (IgM), yang juga dikenal sebagai
antibodi alami. Antibodi alami ini melindungi terhadap mikroba
patogen melalui pengenalan epitop dan menggunakan fungsi
homeostatis aliran pembuluh darah paru. Alveoli dihubungkan satu
sama lain melalui beberapa lubang di dalam septa, yang disebut
pori-pori Kohn. Sel imun yang direkrut ke permukaan alveoli dapat
bermigrasi melalui pori-pori ini (Aristizabal and Gonzalez, 2013).
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BAB 3
RESPON IMUN SPESIFIK

Oleh Siti Nuryani

3.1 Pendahuluan

Respon imun alamiah adalah pertahanan terdepan yang
mengawali terjadinya respon imun spesifik atau adaptif. Dikatakan
sistem imun adaptif karena “ingat” akan penyebab kuman yang
infeksius yang pernah dikenalnya dan melindunginya agar tidak
menimbulkan penyakit jika suatu saat terpapar dengan kuman yang
sama. Dalam respon imun spesifik, perlu adanya pengenalan benda
yang dianggap asing bagi tubuh. Kemudian terjadi sensitisasi sel-sel
imun dalam tubuh. Bila dikemudian hari tubuh berpapasan dengan
benda asing yang sama sel-sel dalam tubuh sudah dengan cepat
mengenalnya dan mampu menghancurkannya. Oleh karena system
ini hanya mampu mengenal benda asing yang sudah dikenalnya
maka disebut sistem imun spesifik atau sistem imun adaptif. Sistem
imun spesifik dapat bekerja sendiri tanpa bantuan sistem imun non
spesifik, tetapi pada umumnya terjalin kerja sama yang baik antara
antibodi, komplemen, fagosit dan sel T, makrofag untuk
menghilangkan benda asing yang berbahaya bagi tubuh. Dua tipe
sistem imun ini adalah sistem imun spesifik humoral dan sistem
imun spesifik seluler.

3.2 Sel limfosit

Limfosit ditemukan dalam darah dan limfonodi. Beberapa
jenis limfosit adalah sel T dan sel B, selain sel pembunuh alami (NK).
Masing-masing sel ini menjalankan fungsi penting dalam sistem
kekebalan tubuh. Sebagai prekursor sel penghasil antibodi, sel
plasma, sel B memainkan peran penting dalam respon imun.
Penemuan baru-baru ini menunjukkan bahwa fungsi sel B lebih dari
sekedar menghasilkan antibodi. Berbagai subtipe sel limfosit B
memiliki berbagai fungsi, baik pada respons innate maupun adaptif;
termasuk pengenalan antigen, pemrosesan, dan penyebaran antigen

23



pada sel T, dan pembuatan sitokin yang mempengaruhi dan
mengontrol respons terhadap pathogen. Sel limfosit B tidak
memiliki kemampuan fagositik, yang memungkinkan mereka untuk
menginternalisasi, memproses, atau bahkan terinfeksi oleh bakteri
patogen (Prakoeswa, 2020).

Berdasarkan data terbaru menunjukkan bahwa sel B dapat
dengan mudah terinfeksi oleh bakteri patogen dan merespons
infeksi. Sel T berpartisipasi dalam respon imun sitotoksik dan
termasuk dalam sistem imun adaptif. Mereka juga menjalankan
berbagai peran dalam regulasi sistem imun, peradangan, dan
respons imun perlindungan. Akhir-akhir ini, telah ditemukan bahwa
sel T berpartisipasi dalam hampir semua fisiologi dan patologi
jaringan. Mereka tidak hanya terlibat dalam reaksi atau penyakit
yang dianggap sebagai respons imun, tetapi juga terlibat dalam
metabolisme, perbaikan, dan metabolisme. Era baru imunoterapi
dimulai dengan penelitian dasar pada sel T. Banyak peneliti
sekarang berusaha menemukan obat untuk kanker. Tujuan dari
ulasan artikel ini adalah untuk meningkatkan pemahaman kita
tentang penemuan terbaru tentang pembentukan limfosit dan cara
mereka bekerja, khususnya pada sistem kekebalan adaptif
(Prakoeswa, 2020).

3.3 Perkembangan sel B

Sebagian besar sel imun alami terdiri dari lini myeloid,
termasuk  neutrofil, eosinofil, basofil, sel mast, sel
monosit/makrofag, dan sel dendritik. Sel imun dibagi menjadi dua
kelompok berdasarkan asal perkembangannya di sumsum tulang
belakang (bone marrow) yaitu lini myeloid dan limfoid. Hanya sel
NK (sel pembunuh alami) berasal dari lini limfoid, sementara semua
sel imun adaptif berasal dari lini limfoid, termasuk sel limfosit Th (T
helper), sel limfosit Tc (T cytotoxic), dan sel limfosit B. Sel limfosit B
adalah populasi sel yang mengekspresikan berbagai reseptor
imunoglobulin (Ig) di permukaan selnya untuk mengenali berbagai
macam epitop antigen tertentu (Prakoeswa,2020).

Di dalam kandungan, fetal liver—juga dikenal sebagai hati
janin—membuat sel limfosit B di sumsum tulang belakang dan di
dalam kandungan. Selanjutnya, sel limfosit B berkembang menjadi
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sel plasma atau sel limfosit B memori di organ limfoid sekunder
seperti kelenjar getah bening (lymph node), limpa (spleen), jaringan
limfoid sekunder pada mukosa (mucosal Associated Lymphoid
Tissue/MALT), jaringan limfoid sekunder pada usus ( jaringan
limfoid terkait usus /GALT), dan amandel/ tonsil. Antibodi Ig-A, Ig-
D, Ig-E, Ig-M, dan Ig-G merupakan lima kelas antibodi yang dimiliki
oleh sel limfosit B (Prakoeswa, 2020).

Diperlukan beberapa tahapan wuntuk sel limfosit B
berkembang menjadi sel limfosit B yang matur di sumsum tulang
belakang, dimulai dari progenitor sel limfoid (juga dikenal sebagai
CLP atau progenitor sel limfoid). CLP dapat berkembang menjadi sel
limfosit T, sel limfosit B, dan sel dendritik (DC). CLP sendiri berasal
dari sel stem hematopoietik (HSC) yang sudah tidak memiliki
potensi lini myeloid. Reseptor sel limfosit B memiliki dua jenis rantai
yaitu rantai H (heavy chain/rantai berat) dan rantai L (light chain /
rantai ringan) yang memiliki berbagai lokus gen. Imunoglobulin
yang lengkap (Ig) memiliki dua rantai H dan dua rantai L. Pada
tahap awal perkembangan sel limfosit B, lokus gen V, D, dan | di
rantai H (VDJH) dan rantai ringan (VJL) perlu direkombinasikan.
Rekombinasi segmen gen ini menghasilkan sel limfosit B yang
memproduksi antibodi yang dapat mengenali lebih dari 5 x 1013
jenis antigen yang berbeda (Levani, 2008).

Perkembangan sel limfosit B terdiri dari tiga tahap
rekombinasi dan penyusunan gen yang membentuk rantai L. dan H.
Sel pro B merekombinasi segmen gen D dan | pada rantai H, dan
kemudian melakukan rekombinasi kedua pada segmen V untuk
menggabungkan dengan segmen DJ. SLC, atau rantai L pengganti,
terdiri dari dua protein, A5 dan VpreB, yang berikatan dengan
protein p pada rantai H dan membentuk pre BCR. Ini mengontrol
perkembangan sel limfosit B. Pro sel limfosit B yang mengkonversi
pre BCR di permukaan selnya membentuk prekursor sel B atau pre
sel B. Perkembangan sel limfosit B berikutnya membutuhkan gen
Bruton tyrosine kinase (Btk) dan sitokin IL-7. Mutasi pada gen Btk
dapat menyebabkan penyakit X-linked agammaglobulinemia. Klinisi
sangat memperhatikan jalur sinyal BCR dalam pertumbuhan sel
limfosit B ini. Inhibisi jalur BCR in dapat digunakan sebagai terapi
baru yang menjanjikan untuk mengobati limfoma sel limfosit B 7
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dan penyakit autoimun. Ini juga dapat digunakan untuk
membedakan agammaglobulinemia dari jenis hipoglobulinemia
lainnya. Jika reseptor pre BCR tidak dapat ditemukan di permukaan
sel karena kesalahan rekombinasi gen VHDJH pada rantai H,
perkembangan sel limfosit B akan berhenti dan sel akan mati atau
apoptosis. Namun, jika sinyal pre BCR berfungsi dengan baik, maka
RAG1/2 diproduksi dan rekombinasi gen terjadi pada rantai L.
Reseptor IgM akan muncul pada permukaan sel limfosit B yang
imatur setelah rekombinasi rantai L berhasil. Kegagalan saat
rekombinasi gen di rantai L akan menyebabkan terjadinya proses
apoptosis. Sel limfosit B imatur dapat keluar dari sumsum tulang
belakang dan bergerak ke limpa. Di sana, mereka berdiferensiasi
menjadi sel limfosit B tidak berwarna, folikuler, atau marginal
zone (MZ). Salah satu tantangan yang dihadapi sel imun adalah
untuk menyeimbangkan spesifisitas antibodi terhadap berbagai
patogen sambil menghindari autoreaktivitas. Reseptor sel B (B cell
receptor/BCR) pada sel limfosit B imatur diuji oleh tubuh untuk
mengetahui apakah mereka dapat berikatan dengan antigen tubuh
atau tidak. BCR yang dapat berikatan dengan antigen atau memiliki
sifat autoreaktif dapat mati atau diubah pada reseptor rantai L nya
oleh RAG1 (Levani, 2008).

Limfosit B yang telah imatur memiliki IgM yang fungsional,
tetapi tidak memiliki Ig lainnya. Ekspresi molekul pada permukaan
sel membedakan dua jenis sel limfosit B yang imatur. Sel tersebut
dinamakan sel transisi T1 dan T2. Sel transisi T1 menunjukkan
ekspresi IgM yang tinggi dan IgD yang rendah, sedangkan sel
transisi T2 menunjukkan ekspresi IgD yang lebih tinggi. Sebagian
besar sel transisi T1 berubah menjadi sel transisi T2, yang kemudian
menjadi sel limfosit B yang mature. Namun, 25% sel transisi T2
dapat pergi dari sumsum tulang belakang ke sirkulasi darah dan
sampai ke kelenjar getah bening dan limpa. Tanpa bantuan dari
antigen MHC Kkelas 2, sel limfosit B yang imatur sudah dapat
berinteraksi dengan antigen seperti lipopolisakarida dan
menghasilkan antibodi dengan cepat. IgM dan IgD ditemukan di
permukaan sel limfosit B yang telah matang. Kemudian sel tersebut
keluar dari sumsum tulang belakang dan menuju organ limfoid
sekunder untuk berkembang lebih jauh (Levani,2008).
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Tantangan pertama sel imun adalah untuk menemukan
keseimbangan antara spesifisitas antibodi dalam melawan berbagai
patogen tetapi dapat menghindari autoreaktivitas. Reseptor sel B (B
cell receptor/BCR) pada sel limfosit B imatur diuji tubuh apakah
dapat berikatan dengan antigen tubuh atau tidak. BCR yang dapat
berikatan dengan tubuh atau memiliki sifat autoreaktif dapat
mengalami apoptosis atau mengalami proses edit ulang pada
reseptor rantai L nya oleh RAG1. Ekspresi molekul pada permukaan
sel membedakan dua jenis sel limfosit B yang imatur. Sel tersebut
dinamakan sel transisi T1 dan T2. Sel transisi T1 menunjukkan
ekspresi IgM yang tinggi dan IgD yang rendah, sedangkan sel
transisi T2 menunjukkan ekspresi IgD yang lebih tinggi. Sebagian
besar sel transisi T1 berubah menjadi sel transisi T2, yang kemudian
menjadi sel limfosit B yang mature. Namun, 25% sel transisi T2
dapat pergi dari sumsum tulang belakang ke sirkulasi darah dan
sampai ke kelenjar getah bening dan limpa. Tanpa bantuan dari
antigen MHC kelas 2, sel limfosit B yang imatur sudah dapat
berinteraksi dengan antigen seperti lipopolisakarida dan
menghasilkan antibodi dengan cepat. IgM dan IgD ditemukan di
permukaan sel limfosit B yang telah matang. Kemudian sel tersebut
keluar dari sumsum tulang belakang dan menuju organ limfoid
sekunder untuk berkembang lebih jauh (Levani,2008).

3.4 Perkembangan Sel T

Sel T (juga dikenal sebagai limfosit T) adalah sel darah putih
yang membantu melindungi tubuh dari infeksi dan kanker. Ada
beberapa jenis sel T yang dikhususkan untuk menjalankan fungsi
kekebalan tertentu dalam menghadapi patogen atau virus. Sel T
adalah bagian dari imunitas adaptif, yang memberikan pertahanan
yang ditargetkan dan spesifik terhadap penyerang asing seperti
bakteri, allergen, dan sel endogen berbahaya seperti sel kanker. Sel
T juga berasal dari sumsum tulang, namun semua peristiwa penting
dalam perkembangannya terjadi di timus (Janeway CA, 2001).

Limfosit T berkembang dari progenitor limfoid umum di
sumsum tulang yang juga menghasilkan limfosit B, namun
keturunan tersebut ditakdirkan untuk menghasilkan sel T
meninggalkan sumsum tulang dan bermigrasi ke timus . Limfosit T
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berkembang dari progenitor limfoid umum di sumsum tulang yang
juga menghasilkan limfosit B, namun Kketurunan tersebut
ditakdirkan untuk menghasilkan sel T meninggalkan sumsum
tulang dan bermigrasi ke timus (Janeway CA, 2001).
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Gambar 3.1. Perkembangan Sel T (Janeway CA, 2001)
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Perkembangan sel T mengikuti garis yang mirip dengan sel
B. Prekursor sel T bermigrasi dari sumsum tulang ke timus di mana
gen reseptor sel T disusun ulang (panel pertama), reseptor sel T a:[3
yang kompatibel dengan molekul MHC sendiri mengirimkan sinyal
bertahan hidup saat berinteraksi dengan epitel timus, mengarah
pada seleksi positif dari sel-sel yang mengandungnya. Reseptor yang
reaktif sendiri mengirimkan sinyal yang menyebabkan kematian sel
dan dengan demikian dikeluarkan dari repertoar dalam proses
seleksi negatif (panel kedua). Sel T yang bertahan dari seleksi
menjadi matang dan meninggalkan timus untuk bersirkulasi di
pinggiran; mereka berulang kali meninggalkan darah untuk
bermigrasi melalui organ limfoid perifer di mana mereka mungkin
bertemu dengan antigen asing spesifik dan menjadi aktif (panel
ketiga). Aktivasi menyebabkan perluasan klon dan diferensiasi
menjadi sel T efektor. Bakteri ini tertarik ke tempat infeksi dimana
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mereka dapat membunuh sel yang menginfeksi atau mengaktifkan
makrofag (panel keempat); yang lain tertarik ke area sel B di mana
mereka membantu mengaktifkan respons antibodi (Janeway CA,
2001).

Inilah alasan mengapa mereka disebut limfosit atau sel T
yang bergantung pada timus (T). Timus terletak di dada anterior
atas, tepat di atas jantung. Terdiri dari banyak lobulus, masing-
masing berdiferensiasi jelas menjadi daerah kortikal bagian luar
korteks timus dan medula bagian dalam.

Meals

Gambar 3.2. Organisasi selulr timus manusia fjanev&a.y CA, 2001)

Timus, yang terletak di garis tengah tubuh, di atas jantung,
terdiri dari beberapa lobulus, yang masing-masing berisi daerah
kortikal (luar) dan medula (tengah) yang terpisah. Seperti yang
ditunjukkan pada diagram di sebelah kiri, korteks terdiri dari
timosit yang belum matang (biru tua), sel epitel kortikal cabang
(biru pucat), yang berhubungan erat dengan timosit kortikal yang
belum matang, dan makrofag yang tersebar (kuning), yang terlibat
dalam membersihkan timosit apoptosis. Medula terdiri dari timosit
matang (biru tua), dan sel epitel meduler (oranye), bersama dengan
makrofag (kuning) dan sel dendritik (kuning) yang berasal dari
sumsumtulang. Sel-sel Hassall mungkin juga merupakan tempat
berjemur sel. Timosit pada lapisan sel kortikal bagian luar
merupakan sel-sel imatur yang sedang berproliferasi, sedangkan
timosit kortikal yang lebih dalam sebagian besar merupakan sel T
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imatur yang menjalani seleksi timus. Foto tersebut menunjukkan
bagian yang setara dari timus manusia, diwarnai dengan
hematoxylin dan eosin. Korteksnya berwarna gelap; medulanya
sedikit ternoda. Tubuh besar di medula adalah sel darah Hassall
(Janeaway CA, 2001).

Pada individu muda, timus mengandung sejumlah besar
prekursor sel T yang sedang berkembang yang tertanam dalam
jaringan epitel yang dikenal sebagai stroma timus, yang
menyediakan lingkungan mikro unik untuk perkembangan sel T
yang serupa dengan yang disediakan oleh sel stroma sumsum
tulang. Stroma timus muncul pada awal perkembangan embrio dari
lapisan endodermal dan ektodermal struktur embrio yang dikenal
sebagai kantong faring ketiga dan celah brankial ketiga. Bersama-
sama jaringan epitel ini membentuk timus yang belum sempurna,
atau timus anlage . Anlage timus kemudian menarik sel-sel asal
hematopoietik, yang menjajahnya; ini menimbulkan sejumlah besar
timosit, yang terikat pada garis keturunan sel T, dan sel dendritik
intratimik. Timosit bukan sekadar penumpang di dalam timus;
mereka mempengaruhi susunan sel epitel timus yang menjadi
tempat bergantungnya mereka untuk bertahan hidup, menginduksi
pembentukan struktur epitel retikuler yang mengelilingi timosit
yang sedang berkembang Timus dikolonisasi secara independen
oleh banyak makrofag, juga berasal dari sumsum tulang (Janeway
CA,2001).

Gambar 3.3. Sel-sel epitel timus membentuk jaringan yang
mengelilingi timosit yang sedang berkembang
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Dalam pemindaian mikrograf elektron timus ini, timosit yang
sedang berkembang (sel bulat) menempati celah jaringan sel epitel
yang luas (Janeway CA, 2001).

3.5 Pematangan Sel T dalam Timus

Sel-sel yang berasal dari sumsum tulang didistribusikan
secara berbeda antara korteks timus dan medula; korteks hanya
mengandung timosit yang belum matang dan makrofag yang
tersebar, sedangkan timosit yang lebih matang, bersama dengan sel
dendritik dan makrofag, ditemukan di medula. Hal ini
mencerminkan peristiwa perkembangan berbeda yang terjadi
dalam kedua kompartemen ini.
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Gambar 3.4. Timosit pada berbagai tahap perkembangan

ditemukan di berbagai bagian timus
(Janeway CA, 2001)

Sel paling awal yang memasuki timus ditemukan di daerah
subkapsular korteks. Ketika sel-sel ini berproliferasi dan matang
menjadi timosit positif ganda, mereka bermigrasi lebih dalam ke
korteks timus. Terakhir, medula hanya berisi sel T positif tunggal
yang matang, yang akhirnya meninggalkan timus dan memasuki
aliran darah (Janeway CA, 2001).
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Pentingnya timus dalam imunitas pertama kali ditemukan
melalui percobaan pada tikus, dan memang, sebagian besar
pengetahuan kita tentang perkembangan sel T dalam timus berasal
dari tikus. Ditemukan bahwa operasi pengangkatan timus
(timektomi) saat lahir mengakibatkan tikus mengalami defisiensi
imun, memusatkan perhatian pada organ ini pada saat perbedaan
antara limfosit T dan B pada mamalia belum diketahui. Banyak bukti
telah terkumpul sejak pentingnya timus dalam perkembangan sel T,
termasuk pengamatan pada anak-anak yang mengalami defisiensi
imun. Jadi, misalnya, pada sindrom DiGeorge pada manusia, dan
pada tikus dengan mutasi telanjang (yang juga menyebabkan tidak
adanya rambut), timus gagal terbentuk dan individu yang terkena
menghasilkan limfosit B tetapi sedikit limfosit T. Peran penting
stroma timus dalam menginduksi diferensiasi sel prekursor yang
berasal dari sumsum tulang dapat ditunjukkan dengan cangkok
jaringan antara dua tikus mutan, yang masing-masing kekurangan
sel T matang karena alasan yang berbeda. Pada tikus telanjang,
epitel timus gagal berdiferensiasi, sedangkan pada tikus scid,
limfosit B dan T gagal berkembang karena adanya kerusakan pada
penataan ulang gen reseptor sel T (Janeway CA, 2001).
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Gambar 3.5. Langkah-langkah enzimatik dalam penataan ulang
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Penataan ulang dimulai dengan pengikatan protein RAG-1,
RAG-2, dan kelompok mobilitas tinggi (HMG) (tidak diperlihatkan).
Kompleks RAG-1:RAG-2 ini (kubah, berwarna hijau atau ungu untuk
kejelasan meskipun identik di setiap lokasi rekombinasi) mengenali
rangkaian sinyal rekombinasi (panah) yang mengapit rangkaian
pengkodean yang akan digabungkan (persegi panjang merah dan
kuning). Ini kemudian disatukan (panel kedua), setelah itu
kompleks RAG diaktifkan untuk memotong satu untai DNA beruntai
ganda tepat di akhir rangkaian heptamer (panel ketiga). Ujung
potongan 5’ dari untai DNA ini kemudian bereaksi dengan untai
komplementer yang belum dipotong, memutusnya sehingga
meninggalkan putusnya untai ganda pada akhir rangkaian
heptamer, dan membentuk jepit rambut dengan bergabung ke
ujung potongan untai komplementernya pada bagian tersebut. sisi
lain dari istirahat. Selanjutnya, melalui aksi protein esensial
tambahan seperti Ku70:Ku80 (ditunjukkan dengan warna biru)
yang bergabung dengan kompleks (panel keempat) bersama
dengan protein RAG, jepit rambut DNA dibelah di tempat acak untuk
menghasilkan ujung DNA beruntai tunggal. Tujuan ini kemudian
dimodifikasi oleh aksi TdT dan eksonuklease (ditunjukkan dalam
warna merah jambu, panel kelima), yang secara acak menciptakan
tujuan yang beragam dan tidak tepat. Terakhir (panel keenam)
kedua rangkaian heptamer, yang tidak dimodifikasi, diikat untuk
membentuk sambungan sinyal yang tepat, sedangkan sambungan
pengkode juga diikat, keduanya melalui aksi DNA ligase IV (Janeway
CA, 2001).

Cangkok timbal balik timus dan sumsum tulang antara strain
imunodefisiensi ini menunjukkan bahwa prekursor sumsum tulang
telanjang berkembang secara normal di timus scid. Jadi, cacat pada
tikus telanjang ada pada sel stroma timus . Transplantasi scid
thymus ke tikus telanjang mengarah pada pengembangan sel T.
Namun, sumsum tulang scid tidak dapat mengembangkan sel T
bahkan pada penerima tipe liar (Janeway CA, 2001).
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Gambar 3.6. Timus sangat penting untuk pematangan sel-sel yang
berasal dari sumsum tulang menjadi sel T (Janeway CA, 2001)

Tikus dengan mutasi scid (foto kiri atas) memiliki cacat yang
menghambat pematangan limfosit, sedangkan tikus dengan mutasi
telanjang (foto kanan atas) memiliki cacat yang mempengaruhi
perkembangan epitel kortikal timus. Sel T tidak berkembang pada
salah satu strain tikus: hal ini dapat ditunjukkan dengan pewarnaan
sel limpa dengan antibodi spesifik untuk sel T matang dan
menganalisisnya dalam flow cytometer, seperti yang ditunjukkan
oleh garis biru dalam grafik di panel bawah. Sel sumsum tulang dari
tikus telanjang dapat mengembalikan sel T ke tikus scid (garis
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merah pada grafik di sebelah kiri), menunjukkan bahwa, di
lingkungan yang tepat, sel sumsum tulang telanjang secara intrinsik
normal, dan mampu memproduksi sel T. Sel epitel timus dari tikus
scid dapat menginduksi pematangan sel T pada tikus telanjang
(garis merah pada grafik di sebelah kanan), menunjukkan bahwa
timus menyediakan lingkungan mikro yang penting untuk
pengembangan sel T (Janeway CA, 2001).

Pada tikus, timus terus berkembang selama 3 sampai 4
minggu setelah lahir, sedangkan pada manusia sudah berkembang
sempurna saat lahir. Tingkat produksi sel T oleh timus paling tinggi
sebelum masa pubertas. Setelah pubertas, timus mulai menyusut
dan produksi sel T baru pada orang dewasa menjadi lebih rendah,
meskipun hal ini terus berlanjut sepanjang hidup. Baik pada tikus
maupun manusia, pengangkatan timus setelah pubertas tidak
disertai dengan hilangnya fungsi sel T. Dengan demikian,
nampaknya setelah repertoar sel T terbentuk, kekebalan dapat
dipertahankan tanpa produksi sel T baru dalam jumlah yang
signifikan; kumpulan sel T perifer dipertahankan oleh pembelahan
sel T dewasa (Janeway CA, 2001).

Rekursor sel T yang tiba di timus dari sumsum tulang
menghabiskan waktu hingga satu minggu untuk berdiferensiasi di
sana sebelum memasuki fase proliferasi intensif. Pada tikus dewasa
muda, timus mengandung sekitar 108 hingga 2 x 108 timosit.
Sekitar 5 x 10 7 sel baru dihasilkan setiap hari; namun, hanya sekitar
106 hingga 2x106 (kira-kira 2-4%) di antaranya yang akan
meninggalkan timus setiap hari sebagai sel T matang . Meskipun
terdapat perbedaan antara jumlah sel T yang dihasilkan setiap hari
di timus dan jumlah sel T yang keluar, timus tidak terus bertambah
baik dalam ukuran maupun jumlah sel. Hal ini karena sekitar 98%
timosit yang berkembang di timus juga mati di dalam timus. Tidak
ada kerusakan luas yang terlihat, hal ini menunjukkan bahwa
kematian terjadi karena apoptosis dan bukan karena nekrosis.
Perubahan pada membran plasma sel yang mengalami apoptosis
menyebabkan fagositosisnya cepat, dan badan apoptosis, yang
merupakan sisa kromatin terkondensasi dari sel apoptosis, terlihat
di dalam makrofag di seluruh korteks timus. Limbah timosit yang
tampaknya boros ini merupakan bagian penting dari
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pengembangan sel T karena mencerminkan penyaringan intensif
yang dialami setiap timosit baru untuk kemampuan mengenali MHC
diri dan toleransi diri (Janeway CA, 2001).

Gambar 3.7. Sel T yang sedang berkembang dan mengalami
apoptosis dicerna oleh makrofag di korteks timus (Janeway CA,
2001)

Panel a menunjukkan bagian korteks timus dan bagian

medula di mana sel-sel telah diwarnai untuk apoptosis dengan
pewarna merah. Korteks timus ada di sebelah kanan foto. Sel-sel
apoptosis tersebar di seluruh korteks tetapi jarang di medula. Panel
b menunjukkan bagian korteks timus pada perbesaran lebih tinggi
yang telah diwarnai merah untuk sel apoptosis dan biru untuk
makrofag. Sel-sel apoptosis dapat dilihat di dalam makrofag
(Janeway CA, 2001).
Timosit yang sedang berkembang melewati serangkaian fase
berbeda yang ditandai dengan perubahan status gen reseptor sel T
dan ekspresi reseptor sel T, serta perubahan ekspresi protein
permukaan sel seperti kompleks CD3 dan sel T. protein koreseptor
CD4 dan CD8 . Perubahan permukaan ini mencerminkan keadaan
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pematangan fungsional sel. Kombinasi tertentu dari protein
permukaan sel dapat digunakan sebagai penanda sel T pada
berbagai tahap diferensiasi. Dua garis keturunan sel T yang
berbeda—oa: dan y:§, yang memiliki tipe reseptor sel T berbeda—
diproduksi pada awal perkembangan sel T. Kemudian, sel T a3
berkembang menjadi dua subset fungsional yang berbeda, sel T CD4
dan CD8 (Janeway CA, 2001).

Cogaeg
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Gambar 3.8. Perubahan molekul permukaan sel memungkinkan
populasi timosit pada berbagai tahap pematangan dibedakan
(Janeway CA, 2001)
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Molekul permukaan sel yang paling penting untuk
mengidentifikasi subpopulasi timosit adalah molekul kompleks
reseptor CD4, CD8, dan sel T (CD3, serta rantai o dan {3 reseptor sel
T). Populasi sel paling awal di timus tidak menunjukkan gejala-
gejala tersebut. Karena sel-sel ini tidak mengekspresikan CD4 atau
CD8, maka disebut timosit megatif ganda'. Sel-sel prekursor ini
memunculkan dua garis keturunan sel T, populasi minoritas sel T
v:8 (yang kekurangan CD4 atau CD8 bahkan ketika sudah matang),
dan mayoritas garis keturunan sel T a:3. Perkembangan calon sel T
oa:f Dberlangsung melalui tahapan dimana CD4 dan CD8
diekspresikan oleh sel yang sama; ini dikenal sebagai timosit 'positif
ganda'. Pada awalnya, sel positif ganda mengekspresikan reseptor
pra-sel T (pTa:B). Sel-sel ini membesar dan membelah. Kemudian,
mereka menjadi sel-sel kecil positif ganda yang beristirahat dimana
tingkat rendah dari reseptor sel T (a:f3) itu sendiri diekspresikan.
Kebanyakan timosit (~97%) mati di dalam timus setelah menjadi
sel kecil positif ganda. Sel-sel yang reseptornya dapat berinteraksi
dengan molekul MHC sendiri kehilangan ekspresi CD4 atau CD8 dan
meningkatkan tingkat ekspresi reseptor sel T. Hasil dari proses ini
adalah timosit 'positif tunggal', yang, setelah matang, dikeluarkan
dari timus sebagai sel T CD4 atau CD8 positif tunggal yang matang
(Janeway CA, 2001).

Ketika sel progenitor pertama kali memasuki timus dari
sumsum tulang, mereka kekurangan sebagian besar molekul
permukaan yang merupakan karakteristik sel T matang dan gen
reseptornya tidak tersusun ulang. Sel-sel ini menghasilkan populasi
utama sel T a: dan populasi kecil sel T y:8. Jika disuntikkan ke
sirkulasi perifer, progenitor limfoid ini bahkan dapat membentuk sel
B dan sel NK (lihat Bagian 1-1 ). Interaksi dengan stroma timus
memicu fase awal diferensiasi sepanjang jalur garis keturunan sel T
diikuti oleh proliferasi sel, dan ekspresi molekul permukaan sel
pertama yang spesifik untuk sel T, misalnya CD2 dan (pada tikus)
Thy-1. Pada akhir fase ini, yang dapat berlangsung sekitar satu
minggu, timosit mempunyai penanda khas dari garis keturunan sel
T, namun mereka tidak mengekspresikan satu pun dari tiga
penanda permukaan sel yang menentukan sel T matang. Ini adalah
CD3: kompleks reseptor sel T dan koreseptor CD4 atau CD8 . Karena
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tidak adanya CD4 dan CD8, sel-sel tersebut disebut timosit 'negatif
ganda' (Janeway CA, 2001).

Dalam timus yang sudah berkembang sempurna, sel T
double-negatif yang belum matang ini membentuk sekitar 60% dari
kumpulan sel CD4 - CD8 - yang kecil dan sangat heterogen (sekitar
5% dari total timosit), yang juga mencakup dua populasi sel T yang
lebih matang yang termasuk dalam garis keturunan minoritas. Salah
satunya, mewakili sekitar 20% dari seluruh sel negatif ganda di
timus, atau 1% dari total timosit, terdiri dari sel-sel yang telah
menata ulang dan mengekspresikan gen yang mengkode reseptor
sel T y:8. Yang kedua, mewakili 20% dari seluruh negatif ganda,
mencakup sel-sel yang mengandung reseptor sel T a:f dengan
keragaman yang sangat terbatas; sel-sel ini juga mengekspresikan
reseptor NK1.1 yang biasa ditemukan pada sel NK, oleh karena itu
mereka dikenal sebagai 'sel NK1.1 * T' (kadang-kadang disebut sel T
NK). Sel T NK diaktifkan sebagai bagian dari respons awal terhadap
banyak infeksi; mereka berbeda dari garis keturunan utama sel T
a:f3 dalam mengenali molekul CD1 daripada molekul MHC kelas I
atau MHC kelas II. Dalam diskusi ini dan selanjutnya, kami akan
menggunakan istilah timosit negatif ganda untuk timosit yang
belum matang yang belum mengekspresikan molekul reseptor sel T
yang lengkap. Sel-sel ini menghasilkan sel T y:6 dan a:3. Kebanyakan
dari mereka berkembang sepanjang jalur o: (Janeway CA, 2001).
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Gambar 3.9. Sinyal melalui y:8 TCR dan reseptor pra-sel T bersaing
untuk menentukan nasib timosit (Janeway CA, 2001)

Selama diferensiasi sel T di timus, pada tahap negatif ganda
di mana mereka tidak mengekspresikan CD4 atau CD8, timosit yang
sedang berkembang mengekspresikan reseptor sel T y:5 dan
reseptor pra-sel T yang terdiri dari rantai TCRf3 dan rantai pra-Ta
(pTa —panel atas). Pada tahap ini, jika timosit menerima sinyal
melalui reseptor y:6, sel berkomitmen pada garis keturunan vy:9,
mematikan ekspresi gen rantai § dan dengan demikian juga
reseptor pra-Ta (panel kiri tengah). Sel ini kemudian matang
menjadi sel T y:6 dan bermigrasi keluar dari timus ke sirkulasi
perifer (panel kiri bawah). Di sisi lain, jika timosit yang sedang
berkembang menerima sinyal melalui pra-TCR (panel kanan
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tengah) maka sel mematikan ekspresi TCR y:5, menghapus gen
rantai § sebagai awal untuk menata ulang lokus rantai TCRa., dan
selanjutnya mengekspresikan reseptor sel T a:3 yang matang (panel
kanan bawah) (Jnaeway CA, 2001).

Tahap negatif ganda dapat dibagi lagi berdasarkan ekspresi
molekul adhesi CD44, CD25 (rantai a dari reseptor IL -2), dan c-Kit,
reseptor sitokin hematopoietik, faktor sel induk. Pada awalnya,
timosit negatif ganda mengekspresikan c-Kit dan CD44 tetapi tidak
mengekspresikan CD25; dalam sel-sel ini, gen yang mengkode
kedua rantai reseptor sel T berada dalam konfigurasi germline .
Ketika timosit semakin matang, mereka mulai mengekspresikan
CD25 pada permukaannya dan, kemudian, ekspresi CD44 dan c-Kit
berkurang. Dalam sel-sel terakhir ini, yang dikenal sebagai sel CD44
rendah CD25 +, terjadi penataan ulang lokus rantai 3 reseptor sel T. Sel
yang gagal melakukan penataan ulang lokus (3 akan tetap berada
pada tahap CD44 rendah CD25 + dan segera mati, sedangkan sel yang
melakukan penataan ulang gen rantai $ yang produktif dan
mengekspresikan rantai 3 akan kehilangan ekspresi CD25 sekali
lagi. Signifikansi fungsional dari ekspresi sementara CD25 tidak
jelas; Sel T berkembang secara normal pada tikus yang gen IL-2
telah terhapus melalui gen knockout ; namun, sitokin lain, IL-15,
juga berikatan dengan reseptor IL-2 dan mungkin dapat
mengkompensasi hilangnya IL-2. Sebaliknya, c-Kit cukup penting
untuk pengembangan timosit negatif ganda paling awal karena tikus
yang kekurangan c-Kit memiliki jumlah sel T negatif ganda yang
sangat berkurang. Selain itu, reseptor IL-7 juga penting untuk
perkembangan awal sel T, karena sel T tidak berkembang pada
manusia atau tikus jika reseptor ini rusak (Janeway CA,2001).
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Gambar 3.10. Korelasi tahapan perkembangan sel T a:3 dengan
penataan ulang gen reseptor sel T dan ekspresi protein permukaan
sel (Janeway CA, 2001)

Prekursor limfoid dipicu untuk berproliferasi dan menjadi
timosit yang terikat pada garis keturunan sel T melalui interaksi
dengan stroma timus. Sel-sel negatif ini mengekspresikan CD44 dan
c-Kit dan, pada tahap selanjutnya, rantai o dari reseptor IL -2, CD25.
Setelah ini, sel CD44 + CD25 + mulai mengatur ulang lokus rantai f3,
menjadi CD44 rendah dan c-Kit rendah saat hal ini terjadi. Sel-sel
tersebut ditahan pada tahap CD44 rendah CD25 + sampai sel-sel
tersebut secara produktif mengatur ulang lokus rantai 3; rantai 3
dalam bingkai kemudian berpasangan dengan rantai pTa pengganti
dan diekspresikan pada permukaan sel, yang memicu masuknya ke
dalam siklus sel. Ekspresi pTa:3 pada permukaan sel dikaitkan
dengan sejumlah kecil CD3, dan menyebabkan hilangnya CD25,
terhentinya penataan ulang gen rantai {3, proliferasi sel, dan ekspresi
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CD4 dan CD8. Setelah sel berhenti berproliferasi dan kembali
menjadi sel kecil CD4 + CD8 + positif ganda, sel tersebut mulai
menata ulang di lokus rantai a. Sel-sel tersebut kemudian
mengekspresikan reseptor sel T a:f3 tingkat rendah dan kompleks
CD3 terkait dan siap untuk diseleksi. Sebagian besar sel mati karena
gagal diseleksi secara positif atau sebagai akibat dari seleksi negatif,
namun beberapa di antaranya diseleksi untuk matang menjadi sel
tunggal CD4 atau CD8 positif dan akhirnya meninggalkan timus
(Janeway CA, 2001).

DNA construct containing exons of B, nierogobtuh
together with the herpes simplex virus
thymidine kinase gene (HSV-tk)

HSV-K f.-mcrogobuin
=

Target gene interrupted by insertion of
neomycin-resistance gene (neo’)

DNA s infroduced into cel

\
Je O, —
DNA integrates at Homologous recombination
DNA falis to Integr dom site on g wild-type
Cell expresses pz-merogiobuln gene
both neo” and HSV-tk with interrupted copy
= = 2 = - =
sl Cedl expresses neomycin
s y G418 S Wil PR resistance but not HSV-k,
{a neomycin analogue) Szell g Wled: Ll DEmEICtOWE s0 Is nat Killed by eitar
G418 or ganciciovir

Gambar 3.11. Penghapusan gen tertentu dapat dilakukan melalui
rekombinasi homolog
(Janeway CA, 2001)

Ketika potongan DNA dimasukkan ke dalam sel, mereka
dapat berintegrasi ke dalam DNA seluler dengan dua cara berbeda.
Jika mereka dimasukkan secara acak ke dalam lokasi kerusakan
DNA, keseluruhan bagiannya biasanya terintegrasi, seringkali dalam
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beberapa salinan. Namun, DNA ekstrachromosomal juga dapat
mengalami rekombinasi homolog dengan salinan seluler gen
tersebut, dalam hal ini hanya wilayah pusat yang homolog yang
dimasukkan ke dalam DNA seluler. Memasukkan gen penanda yang
dapat dipilih seperti resistensi terhadap neomycin (neo r) ke dalam
wilayah pengkodean suatu gen tidak mencegah rekombinasi
homolog, dan hal ini mencapai dua tujuan. Pertama, setiap sel yang
telah mengintegrasikan DNA yang disuntikkan dilindungi dari
antibiotik mirip neomisin, G418. Kedua, ketika gen tersebut
bergabung kembali dengan DNA seluler homolog, gen neo r
mengganggu urutan pengkodean gen seluler yang dimodifikasi.
Rekombinan homolog dapat dibedakan dari penyisipan acak jika
gen virus herpes simpleks timidin kinase (HSV-tk) ditempatkan
pada salah satu atau kedua ujung konstruksi DNA, yang sering
dikenal sebagai 'konstruksi penargetan' karena menargetkan gen
seluler. Dalam integrasi DNA acak, HSV-tk dipertahankan. HSV-tk
menjadikan sel sensitif terhadap agen antivirus gansiklovir. Namun,
karena HSV-tk tidak homolog dengan DNA target, maka HSV-tk
hilang dari rekombinan homolog. Dengan demikian, sel-sel yang
telah mengalami rekombinasi homolog secara unik resisten
terhadap G418 dan gansiklovir, dan bertahan dalam campuran
kedua antibiotik tersebut. Kehadiran gen yang terganggu harus
dikonfirmasi dengan Southern blotting atau PCR menggunakan
primer pada gen neo r dan DNA seluler yang terletak di luar wilayah
yang digunakan dalam konstruksi penargetan. Dengan
menggunakan dua gen resistensi yang berbeda, seseorang dapat
mengganggu dua salinan seluler suatu gen, sehingga menghasilkan
mutan penghapus (tidak diperlihatkan) (Janeway CA, 2001).
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BAB 4
ANTIGEN DAN ANTIBODI

Oleh Renowati

4.1 Pendahuluan

Dalam mempelajari Imunologi ataupun serologi sangat erat
kaitannya dengan antigen dan antibodi yang mempunyai peranan
besar dalam mekanisme imun, dimana imunologi didefenisikan
sebagai ilmu yang mempelajari respon imun yang terjadi didalam
tubuh yang disebut peristiwa seluler dan molekuler setelah adanya
paparan oleh mikroba atau benda asing (antigen) yang tidak
dikenali oleh tubuh sehingga meransang sistem imun melibatkan
sel-sel imun untuk menghasilkan kekebalan padatan yang disebut
dengan antibodi, fungsi sistem imun adalah mempertahankan tubuh
terhadap mikroba, sementara itu serologi melibatkan reaksi antigen
antibodi yang terdapat dalam cairan tubuh, yang diamati dengan
menggunakan berbagai metode dilaboratorium (Kresno, 2010).

ketidak tepat istilah antigen disinonimkan dengan imunogen,
bawah Sebuah imunogen merupakan suatu antigen yang mampu
menimbulkan respon imun. sistem kekebalan tubuh mampu
mengenali antigen dan memberikan respons yang berbeda setiap
individu, bahkan bervariasi dalam suatu individu pada waktu-waktu
tertentu. begitu penting karakteristik suatu molekul yang
berkontribusi terhadap tingkat suatu imunogenisitas (Blaney D K,
Howard R P, 2013).

Produksi antibodi yang berbeda. Setiap sel B mempunyai
kekhususan yang unik, yaitu “dipilih” oleh determinan antigenik
untuk berkembang menjadi klon sel plasma yang identik membuat
antibodi dengan spesifisitas yang sama dengan reseptor sel B asli.

Antigen protein dan polisakarida ini mungkin terletak pada
permukaan membran sel atau mungkin merupakan bagian integral
dari membran sel. Antigen terletak pada virus, bakteri, jamur,
protozoa, sel darah, organ, dan jaringan (Rittenhouse-O K, 2017).
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4.2 Antigen
Antigen merupakan suatu substansi atau protein dengan
berat molekul besar yang dapat dikenali dengan baik oleh tubuh dan
mampu bereaksi dengan sitem imun, berasal dari suatu mikroba
(Virus, jamur, bakteri, parasit, dan molekul lainnya (Rantam A F,
2003), termasuk protein terkonjugasi seperti glikoprotein,
lipoprotein, nukleoprotein, dan polisakarida  (termasuk
lipopolisakarida) yang terletak pada bagian integral dari membran
permukaan sel yaitu virus, bakteri, jamur, protozoa, sel darah,
organ, dan jaringan, pengikatan antigen dapat terjadi secara invivo
(dalam tubuh) dan invitro (uji laboratorium), molekul ini mampu
bereaksi atau berikatan pada reseptor sel T (Blaney D Kathy,
Howard R Paula, 2013) dan B, yang berintereakasi dengan prodak
respon imun atau lainnya yang disebut hapten contoh dinitrofenol
atau golongan obat antibiotik lainnya (Bratawijaya G K, 2014).
Ciri antigen sebagian besar menentukan imunogenitas
respon imun :
1. Keasingan (berbeda dari diri sendiri)
Pada dasarnya molekul disebut penjamu atau diri sendiri
(self) yang merupakan bagian dari tubuh dan tidaklah
bersifat imunogenik, agar mempunyai sifat imunogenik
haruslah dikenal sebagai non self (bukan diri sendiri),
sehingga dianggap benda asing yang tidak dikenali oleh
penjamu (Adelberg et al, 2010). Semakin jauh hubungan
antara penjamu dan antigen semakin baiklah respon imun
tubuh. Jarak hubungan tersebut dapat dibagi menjadi 3
bagian yaitu autoantigen : antigen diri bagian dari penjamu
dan tidak termasuk imunogenik, aloantigen : antigen lain
yang berasal dari spesies yang sama dan dapat
menimbulkan respon imun, heteroantigen : antigen yang
berasal dari spesies berbeda seperti hewan, mikroba, atau
tanaman (Rittenhouse-0 K, 2017).

2. Ukuran Molekul
Semakin besar ukuran suatu molekul maka semakin
imunogenik, antigen < 1000 dalton tidak imunogenik,
1000-6000 dalton terkadang bisa imunogenik, > 6000
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dalton umumnya Dbersifat imunogenik jika asing
(Rittenhouse-O K, 2017) molekul kecil disebut hapten
merupakan senyawa kecil yang tidak menimbulkan respon
imun dan dapan menjadi imunogenik jika berikatan dengan
protein karier (Adelberg et al, 2010 ; Rittenhouse-O K,
2017).

Kompleksitas struktur dan kimiawi

Kompleksitas  berhubungan dengan ukuran yang
berpengaruh terhadap imunogenitas suatu antigen,
kekompleksan suatu unsur kimia antigen dapat berpeluang
besar pada epitop yang berada pada permukaan antigen
dikenali oleh sel T h dan lebih rentan terhadap fagositosis
(Rittenhouse-0 K, 2017)

Kiona 3

i
fi
?!Mﬂ'ﬂﬁ%'l
! !

| Epatop linoar dikonall oleh kiona
sel B setelah poelepasan lipatan

| anugen untuk MmMonampaicican |

! siruktur prirmer |

e Struktur

owirreas anticsso

Gambar 4.1. Struktur primer dari antigen (Rittenhouse-0 K,
2017)

Determinan antigen (epitop), pratop

Bagian terkecil dari antigen kompleks dapat berikatan
dengan suatu antibodi yang disebut dengan epitop atau
determinan antigen yang mempunyai lebih dari satu
determinan yang terdiri dari lima asam amino (Adelberg et
al, 2010; Rittenhouse-0 K, 2017). Epitop merupakan bagian
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yang berada dipermukaan antigen yang kontak dengan
suatu reseptor antibodi, sel T atau B, dan menginduksi
terbentuknya suatu antibodi, pratop bagian dari antibodi

yang berikatan dengan epitope atau (TCR) (Bratawijaya G K,
2014).

Antigen

E’/—/ ,\ EPITOPE

" \_ PARATOPE

L=
X #Z
Antibody k

Cell

Gambar 4.2. Bentuk epitop dan pratop
https://www.google.com

: \<\ Epitope
e

Antigen _|\

Gambar 4.3. Satu antigen bisa memiliki lebih dari satu
epitope https://www.google.com
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Jenis antigen Contoh

Unideterminan Hapten
univalen

Hanya safu epitop pada satu molekul

Unideterminan Polisakarida—------eooeoes
mullivalen

Hanya satu epitop namun memiliki dua atau lebih epito pada sau
molekul

Multideterminan Protein
univalen

Multideterminan Kimia kompleks
multivalen

Bermacam epitope, namun banyak dari setiap macam epitop

Gambar 4.4. Berbagai Jenis Antigen dan Epitop
(Bratawijaya G K, 2014).

Konstitusi genetik penjamu

Dua spesies hewan sama dapat memberikan respon beda
pada antigen yang sama, disebabkan oleh komposisi gen
yang terlihat oleh respon imun ex : alel MHC berbeda
(Adelberg et al, 2010).

Dosis, Rute, dan waktu pemberian antigen

Respon imun tergantung dari dosis antigen yang diberikan,
baik jumlah, alur dan waktu (Adelberg et al, 2010).
Spesifisitas antigen

Suatu antigen ditentukan berdasarkan spsifisitasnya yaitu
heterogen yang memiliki banyak spesies, xenoantigen hanya
dimiliki oleh spesies tertentu, alloantigen/isoantigen
spesifik untuk satu individu pada satu spesien, antigen
organ spsifik yang hanya dimiliki oleh organ tertentu,
autoantigen yang dimiliki oleh oleh alat tubuh sendiri
Ketergantungan pada limfosit T

T dependen membutuhkan pengenalan terlebih dahulu
pada sel T agar dapat memberikan respon dan independent
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menstimulus sel B atau sel plasma untuk membentuk
antibodi tanpa membutuhkan bantuan limfosit T.

4.2 Antibodi

Antibodi merupakan bagian terpenting dalam sistim imun
adaptif untuk memberikan respon terhadap adanya suatu patogen
yang masuk kedalam tubuh, guna menetralisir atau eliminasi
(Warsito R. Wuryastuti H, 2014). Bila darah dikeluarkan dari tubuh
melalui proses flebotomi kemudian diendapkan melalui
centrifugasi, maka terpisahlah antara sel dari cairannya (plasma)
yang disebut serum dan jika diendapkan melalui elektroforesis akan
menghasilkan banyak protein imunoglobulin gamma, alfa, beta
dengan fungsi utama untuk mengikat antigen sehingga dibawa
ketempat efektor pemusnahan atau penhancuran (Bratawijaya G K,
2014; Rittenhouse-O K, 2017). Antibodi mengikat permukaan
partikel antigen secara spesifik.

4.2.1 Definisi

Antibodi merupakan suatu protein imunoglobulin yang
disekresikan oleh sel plasma (sel B) akibat diaktivasi oleh antigen
dengan melalui proses stimulus, sehingga menghasilkan suatu
padatan yang disebut antibodi (Rantam A F, 2003;) yang
disekresikan kedalam cairan ektraseluler (Kresno B S, 2010).

4.2.2 Struktur Antibodi

Struktur imunoglobulin terdiri dari fragmen ab (fab), fc
leduanya dirangkai oleh untaian disulfida( s-s), mempunyai asam
amino dengan tugas mengikat antigen dikenali pada area binding
side antigen, Fc dari karbohidrat yang berikatan dengan komplemen
(Rantam A F, 2003).

52



Tempat binding

Gambar 4.5. Struktur antibodi (Rantam A F, 2003).

Dasar molekul antibodi berbentuk struktur Y dengan empat
subunit protein. 2 subunit lebih panjang adalah rantai calle (H),
memiliki molekul 50-75 kDa. 2 subunit lebih pendek sama identik
satu sama lain, disebut rantai ringan (L) dan memiliki massa
molekul sekitar 25 kDa. 2 jenis rantai ringan disebut k dan 2;
mempunyai struktur yang mirip satu sama lainnya dan dikode oleh
gen yang berbeda. Molekul antibodi individu akan memiliki dua
rantai H dan dua rantai k atau dua rantai A; Rantai k- dan - terlihat
bersama dalam molekul antibodi yang sama. Rantai berat
dihubungkan satu sama lain, dan rantai ringan dihubungkan dengan
jembatan disulfida (wood P, 2006).
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Gambar 4.6. Struktur antibodi (Wood P, 2006)

(a) Setiap molekul antibodi mengandung dua rantai identik
yang lebih besar (berat) dan dua rantai identik yang lebih kecil
(ringan). (b) Rantai berat dan ringan mengandung domain yang
merupakan bagian struktural protein, berukuran sekitar 110 asam
amino, diapit oleh ikatan disulfida intrarantai. Daerah engsel
mengandung beberapa prolin yang memberikan fleksibilitas pada
bagian molekul tersebut. (c) Domain terminal-N bertanggung jawab
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untuk mengikat antigen, dan domain terminal-C dari rantai berat
disebut bagian Fc dari molekul.

4.2.3 Macam-Macam Antibodi

Jenis antibodi yang terdapat pada manusia ada lima kelas
yang disebut IgM, IgG, IgA, IgE, dan IgD yang berdasarkan pada
perbedaan rantai berat pada molekul
1. Imunoglobulin G (IgG)

Antibodi IgG paling banyak terdapat dalam serum dan
merupakan komponen utama dengan BM 160.000 dalton,
bentuk monomer dengan kadarnya dalam serum sekitar 13
mg/mL (75%) dari total Imunoglobulin dan ditemukan pada
berbagai cairan seperti darah, CSF (cerebrospinal), urin, cairan
perotoneal menembus placenta sampai ke janin berfungsi pada
imunitas bayi sampai umur 6-9 bulan berkerjasama dengan
komplemen dalam eliminasi mikroba dan mampu menetralkan
toksin dan virus, mampu melapisi mikroorganisme untuk
difagosit, mudah berdifusi kejaringan ekstravaskuler dan
melakukan aktivitas dijaringan, mempunyai sifat opsonisasi
(Bratawijaya G K, 2014; Wood P, 2006; Kresno, 2010)). Antigen
dapat berikatan pada rantai berat dan ringan. Wilayah variabel
(VL dan VH) merupakan bagian dari Fab (fragmen, pengikatan
antigen). Fc merupakan rantai berat (fragmen, dapat
dikristalkan), yang menentukan fungsi antibodi dan dapat
mengikat komplemen serta meng aktivasi sel (Blaney D K,
Howard R P, 2013)
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Gambar 4.7. Struktur Dasar Molekul IgG. (Blaney D K, Howard
RP,2013)

Antibodi IgM

Pada awal sekresi antibodi akibat terstimulus oleh antigen pada
respon imun primer, maka yang terbentuk pertama kali adalah
Imunoglobulin M mempunyai struktur berbentuk pentamer,
berat molekul 900.000 dalton memiliki 10 pengikat antigen
dengan 10 valensi, paling efisiensi pada reaksi aglutinasi, fiksasi
komplemen dan reaksi antigen antibodi serta penting dalam
pertahanan terhadap bakteri dan virus, memiliki aviditas
tertinggi dari semua imunoglobulin. Karena strukturnya yang
besar dan valensi yang tinggi. (Adelberg et al, 2010;
Rittenhouse-O K, 2017; Blaney D K, Howard R P, 2013)
Antibodi IgM membentuk sekitar 10% dari total serum



Anﬁgen-binding
sites

Heavy chain

rEa— o !/ .' I

lambda — /Y \
light chain i ' a 4

. g™ :
v '
1 -
| 4
l g 3
v & ! :
N 3 4 f
. o _
/ . ; 1 chain

5 5 s (joining chain)
Basic tmmunog|obul|n unit
Gambar 4.8. Bentuk imunoglobulin M (Blaney D K, Howard R
P,2013)

3. AntibodiIgA

IgA merupakan golongan antibodi utama yang ditemukan
dalam serum dan berbagai sekret seperti lendir di usus dan
saluran pernapasan, air liur, keringat, ASI, dan kolostrum. Dua
subkelas IgA pada manusia, [gA1 dan IgA2, berfungsi sama. IgA
memiliki struktur yang berbeda tergantung pada keberadaan
dalam serum atau sekresi. Dalam serum, IgA mengadopsi
struktur dasar Ig rantai berat 2 berat + 2 rantai ringan dalam
sekresi memiliki struktur yang berbeda dan terdiri dari dua
molekul Ig yang dihubungkan oleh rantai ] (seperti pada IgM)
dan protein tambahan yang disebut protein IgA. Mempunyai
berat molekul 165.000 dalton berada dalam serum dalam
jumlah kecil, banyak terdapat pada cairan sekresi saluran nafas,
cerna, kemih, air mata, keringat, saliva dan air susu, melindungi
dari patogen, sebagai opsonisasi, menetralkan toksin,
mengaktifkan komplemen(Bratawijaya G K, 2014; Wood P,
2006).
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Gambar 4.9. Struktur IgA (Wood P, 2006)

Antibodi IgE

IgE hadir pada konsentrasi terendah dari semua kelas antibodi
dalam serum. Berbentuk monomer terdiri dari dua struktur
dasar Ig rantai berat dan dua rantai ringan. Seperti IgM, rantai
beratnya juga memiliki empat domain. IgE mempunyai fungsi
yang sangat khusus dan terlibat dalam asma, alergi, infeksi
kecacingan atau parasitt mudah ikat oleh sel mast,
basofil,eosinofil berada pada saluran cerna dan nafas
(Bratawijaya G K, 2014; Wood P, 2006)

IgE

Gambar 4.10. Struktur IgE (Wood P, 2006)



Antibodi IgD
IgD memiliki konsentrasi rendah dalam serum dan tidak stabil,
sehingga cepat terdegradasi oleh plasmin serum. struktur dasar
berbentuk monomer dari Ig namun fungsional IgD serum
belum jelas. Merupakan komponen utama sel B, 1% dari total
imunoglobulin, dapat mencegah teloransi imun namun belum
jelas sampai sekarang (Bratawijaya G K, 2014; Wood P, 2006)

Gambar 4.11. Struktur IgD (Wood P, 2006)
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Gambar 4.12. Pembagian immunoglobulin berdasarkan Kelas,
Subkelas dan Rantai Ringan (Rittenhouse-O K, 2017).
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BAB 5
IMUNOLOGI TRANSPLANTASI

Oleh Cici Farhana

5.1 Respon Imun Terhadap Transplantasi

Pada abad ini, imunologi sudah menjadi disiplin ilmu
biomedis yang umum, imunologi menjadi suatu cabang ilmu yang
setiap aspeknya berkembang dari segala aspek-aspek dasar menjadi
sebuah ilmu terapan. Imunologi merupakan suatu kajian yang
sangat menarik untuk dipelajari lebih lanjut dan merupakan penting
pada bidang penelitian. Imunologi sangat erat kaitanya dengan
respon imun. Seperti yang telah kita ketahui bahwa tubuh memiliki
sistem imun yang berfungsi sebagai kekebalan tubuh. Bab
sebelumnya sudah dibahas mengenai fungsi-fungsi respon imun
yang dapat melindungi kita dari bakteri, jamur, parasit dan virus.

Transplantasi adalah suatu proses pemindahan baik sel,
organ dari suatu pendonor ke penerima. Terdapat beberapa
pengertian tentang transplantasi organ. Dalam medis, transplantasi
atau pencangkokan diartikan sebagai suatu pemindahan jaringan
maupun organ dari suatu tempat ke tempat lainya yang dapat
dilakukan hanya individu maupun antar dua individu. Transplantasi
dapat diartikan juga sebagai rangkaian suatu tindakan dalam dunia
medis untuk memindahkan organ atau jaringan tubuh manusia
yang berasal dari tubuhnya sendiri atau dari tubuh orang lain
dimana tujuannya untuk pengobatan apabila organ atau jaringan
tubuh orang tersebut dalam kondisi yang tidak berfungsi dengan
baik, sehingga perlu dilakukan tindakan transplantasi (Murphy,
2012).

Saat ini perkembangan ilmu pengetahuan dan berbagai
penelitian sangatlah berkembang dengan pesat terutama di bidang
kedokteran dan medis. Dalam bidang kedokteran transplantasi
organ terus dilakukan penelitian dan pengembangan dan sudah
terbukti secara nyata dengan perkembangan teknik transplantasi
organ tubuh manusia. Transplantasi organ tubuh menusia
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merupakan alternatif untuk menolong pasien atau seseorang yang
mengalami kegagalan organ apabila tindakan pengobatan medis
dan terapoikonservatif sudah tidak dapat lagi menolong keadaan
pasien (Faizal, 2012).

5.2 Sejarah Transplantasi

Beberapa sumber menyebutkan bahwa transplantasi organ
sudah dilakukan sejak lama, sejak 600 SM. Kalau untuk transplantasi
kulit, Susruta yang berasal dari India. Seorang dokter dari Tiongkok
melakukan pertukaran atau transplantasi jantung. Kemudian pada
tahun 1728-1793 John Hunter yang merupakan pionir bedah
eksperimental melakukan bedah transplantasi untuk menghasilkan
jaringan transplantasi yang tumbuh di tempat baru, yang
menetapkan Kkriteria teknik bedah. Pada awal abad ke-20, Wiener
dan Landsteiner melakukan pengembangan transplantasi dengan
menemukan sistem golongan darah ABO dan sistem Rhesus yang
hingga saat ini terus berkembang dalam ilmu imunitas yang
berperan penting dalam keberhasilan transplantasi (Faizal, 2012).

Transplantasi pertama yang berhasil adalah transplantasi
ginjal dari donor ke pasien gagal ginjal. Keberhasilan pada tahun
1954 inilah yang menjadi cikal bakal perkembangan di bidang
transplantasi sehingga perkembangannya semakin pesat. Kemajuan
ini diawali dengan ditemukannya obat anti penolakan yang semakin
baik sehingga berbagai organ dan jaringan berhasil
ditransplantasikan. Beberapa jenis transplantasi yang telah
dilakukan adalah cangkok arteri mammae interna oleh Dr. George,
transplantasi jantung kera ke jantung manusia oleh Dr. Bernard, dan
transplantasi organ seperti jantung, ginjal, dan sumsum tulang
belakang (Faizal, 2012).

5.3 Syarat-Syarat Transplantasi
Terdapat persyaratan yang harus dipenuhi dalam donor
organ maupun jaringan, sebagai berikut:
1. Memiliki DNA
2. Memiliki golongan darah
3. Jenis antigen harus sesuai antara donor dan penerima
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4. Tidak ada reaksi penolakan antigen dan antibodi oleh

penerima

5. Memperhatikan sirkulasi, metabolisme organ harus bekerja
dengan baik

6. Tidak ada kematian (nekrosis) pada organ donor dan
resipien

7. Terdapat saksi yang sah secara hukum yang
mengidentifikasi pendonor atau keluarga pendonor dengan
keluarga lain sehingga di kemudian hari tidak timbul
permasalahan hukum.

8. Memiliki surat keterangan yang menyatakan bahwa organ
atau jaringan yang didonorkan adalah sah.

5.4 Jenis Transplantasi

Transplantasi organ atau jaringan merupakan prosedur
medis yang penting untuk menggantikan fungsi organ atau jaringan
yang rusak akibat proses patologis yang tidak dapat diperbaiki lagi
seperti kerusakan pada ginjal, hati, jantung, paru-paru atau
pankreas pendonor. Namun, sistem kekebalan tubuh merupakan
penghalang untuk transplantasi karena sistem kekebalan tubuh
memiliki mekanisme yang kompleks dan efektif untuk menolak
agen asing.
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Gambar 5.1. Jenis-]Jenis Transplantasi
Sumber: (Faizal, 2012).

Berdasarkan sumber organ cangkok, dikenal beberapa
macam transplantasi yaitu sebagai berikut:
1. Autotransplantasi
Merupakan pemindahan organ atau jaringan pada tempat
yang lain (dari atau kepada tubuhnya sendiri), yang
dilakukan pada individu sama, disebut transplantasi
autolog. Organ yang dapat dilakukan autotransplantasi pada
umumnya adalah ginjal, kulit, pankreas, tulang, limpha,
kulit. Contohnya pada kasus seseorang yang bagian pipinya
dilakukan operasi untuk pemulihan bentuk, daging untuk
operasi diambil dari bagian tubuhnya untuk bagian pipinya.
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2. Isotransplantasi
Merupakan transplantasi isolog atau syngene yaitu adalah
transplantasi antara dua individu dengan genetik yang
sama. Transplantasi tersebut masih dilakukan dalam
tahapan eksperimen.
Contohnya pada hewan percobaan tikus yang diterkkan
dengan saudara kandungnya sampai genetiknya 99%
antigen yang dimiliki sudah cukup identik. Jika pada
manusia, transplantasi ini dapat dilakukan pada organ
saudara dengan kembar identik.

3. Alotransplantasi
Merupakan transplantasi yang dilakukan antara dua
individu dengan spesies sama. Secara klinis dilakukan
antara dua individu yang tidak memiliki hubungan
kekerabatan atau tidak memiliki hubungan keluaga baik
pendonor hidup maupun dari orang yang mati.
Contohnya yaitu pada organ atau jaringan dengan syarat
memiliki sistem HLA (Human Lymphocyte Antigen System
A) dan ABO dari kedua individu.

4. Xenotransplantasi
Merupakan heterotransplantasi atau transplantasi yang
dilakukan antara dua individu dengan spesies yang berbeda.
Contohnya dari hewan ke manusia. Heterotransplantasi
pada manusia dari spesies simpanse, pencangkokan atau
transplantasi ini dapat dilakukan pada setiap organya
namun masih dalam tahap eksperimental.

Berdasarkan jenis transplantasi, dikenal beberapa macam
transplantasi yaitu sebagai berikut:
1. Transplantasi organ
Ini adalah transplantasi organ seperti hati, jantung dan
ginjal. Transplantasi organ dilakukan untuk pengobatan
atau mempertahankan hidup pasien. Banyak kasus penyakit
yang tidak dapat lagi diobati dengan obat-obatan sehingga
diperlukan tindakan transplantasi, karena jika tidak
dilakukan transplantasi maka akan membahayakan
kelangsungan hidup pasien. Contohnya pada pasien
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transplantasi hepatosit. Baru baru ini terapi hepatosit
merupakan terapi yang menjanjikan untuk pasien penderita
penyakit hati, transplantasi ini berpotensi untuk mengatasi
kekurangan organ donor karena menggunakan hanya
sebagian kecil jaringan hati dari donor. Kondisi
transplantasi ini pada pengembangan sirosis. Sirosis
marupakan proses dari jaringan hati yang mengalami difus,
ditandai adanya fibrosis dan konservasi gambaran hati dari
yang awalnya normal menjadi abnormal (Gambar 5.1).

Gambar 5.2. Perkembangan Sirosis Hati
Sumber: Hendrawan dkk, 2010

Transplantasi hati adalah prosedur yang menggunakan
pergantian sebagian maupun seluruh hati yang mengalami
sirosis dengan donor hati yang sehat. Transplantasi hati
direkomendasikan untuk kasus gagal hati total. Meskipun
perkembangan besar telah dicapai namun tetap ada
beberapa kesulitan yang terjadi seperti peningkatan resiko
efek samping (seperti infeksi dan pembentukan adanya
tumor baru) (Hendrawan dkk, 2010).

Transplantasi Jaringan

Ini adalah transplantasi jaringan seperti pencangkokan
kornea dan pengisian bibir sumbing. Transplantasi jaringan
perbaikan bibir sumbing dilakukan melalui pembedahan
pada bibir sumbing dan langit-langit mulut sumbing (CLP)
yang merupakan kelainan kraniofasial kongenital, unilateral



atau bilateral (Gambar 5.2). Ada beberapa faktor yang dapat
menyebabkan kasus ini, antara lain: teratogen, lingkungan
dan genetik.

Gambar 5.3. Perkembangan Sirosis Hati
Sumber: Widodo dkk., 2012

5.5 Kategori Donor Transplantasi

Terdapat beberapa kategori donor transplantasi yaitu

sebagai berikut:

1.

Donor hidup dan sehat

Kategori pendonor hidup dan dalam kondisi yang sehat
terdapat beberapa syarat dan seleksi yang cermat sebelum
dapat menjadi pendonor, diantaranya harus dilakukan
general check up baik terhadap donor dan resipien.
Mengapa perlu dilakukan demikian? Hal tersebut untuk
menghindari kegagalan pada proses transplantasi yang
disebabkan karena adanya penolakan resipien juga untuk
menghindari hal yang tidak diinginkan pada pendonor
Donor kondisi koma

Kategori donor pada kondisi koma yang kemungkinan atau
dugaan kuat akan meninggal segera, pengambilan organya
memerlukan suatu alat kontrol dalam penunjang kehidupan
seperti alat bantu untuk pernafasan khusus.
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3.

Donor kondisi meninggal

Kategori donor pada kondisi meninggal maka organ tubuh
yang akan diambil perlu pengakuan yurudis dan ketentuan
medis. Tinjauan yuridis mencangkup tinjauan di bidang
hukum yang kaitanya erat dengan hak dan kewajiban orang
yang berpotensi menimbulkan masalah agar tidak terjadi
dilema etik.

Di Indonesia, hukum positif yang mengatur masalah
transplantasi organ tubuh adalah UU Kesehatan Tahun 2009
Pasal 64 ayat (1) berbunyi : “Penyembuhan penyakit dan
pemulihan kesehatan dapat dilakukan melalui transplantasi
organ dan/atau jaringan tubuh, implan obat dan/atau alat
kesehatan, bedah plastik dan rekonstruksi, serta
penggunaan sel punca.”

5.6 Tujuan Transplantasi

Tujuan dilakukanya transplantasi di bidang medis yaitu

untuk penyembuhan atau usaha terakhir jika pengobatan biasa
tidak dapat dilakukan. Berikut merupakan beberapa tujuan
dilakukanya transplantasi yaitu (Yusriadi, 2021):

1.
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Penyembuhan dari suatu penyakit

Penyembuhan penyakit misalkan dalam kasus kebutaan,
bisa dengan menggunakan donor kornea atau donor lainya.
Kemudian pada kasus jantung, ginjal dan lainya bisa
dilakukan dengan cara cangkok atau transplantasi.
Pemulihan suatu organ atau jaringan

Pemulihan tersebut merupakan pemulihan apabila
kondisinya sudah rusak atau mengalami kelainan tetapi
sudah tidak terjadi kesakitan. Misalnya pada kasus bibir
sumbing yang diperukan operasi.

Mengurangi penderitaan dan upaya peningkatan kualitas
hidup seseorang.

Kondisi yang memerlukan transplantasi merupakan kondisi
yang sangat perlu penanganan medis apabila sudah tidak
dapat terselamatkan dengan pengobatan biasa.



5.7 Reaksi Penolakan Transplantasi pada sistem

Imun

Reaksi penolakan terhadap jaringan yang akan
ditransplantasikan sangat mungkin terjadi jika penerima
sebelumnya pernah terpapar antigen pada jaringan yang
ditransplantasikan atau pernah mengalami sensitisasi sebelumnya.
Jaringan transplantasi yang tidak memiliki aliran darah getah bening
umumnya tidak akan ditolak. Walaupun mekanisme penolakan
terhadap jaringan yang ditransplantasikan belum diketahui secara
pasti, namun banyak bukti yang menyatakan peran limfosit T, baik
limfosit CD4+ maupun CD8+, limfosit B dan berbagai produk yang
dihasilkannya. IL-1, IL-2, IFN dan TNF berinteraksi satu sama lain
menghasilkan reaksi penolakan.
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Gambar 5.4. Reaksi penolakan terhadap jaringan
Sumber: Yusriadi, 2021

Pembuktian mengenai reaksi penolakan dapat dilihat dari faktor:
1. Umur jaringan yang ditransplantasikan dapat diperpanjang
dengan defisiensi limfosit CD8+
2. Klon limfosit T CD8+ dapat merusak jaringan atau tumor
yang mempunyai aloantigen spesifik
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3.

Limfosit T CD8+ yang juga berperan penting dalam
penolakan jaringan seperti disebutkan di atas, limfosit T
CD8+ yang belum tersensitisasi

5.8 Proses Penolakan

Proses penolakan jaringan dapat dibagi menjadi beberapa

fase yaitu sebagai berikut:

1.
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Fase aferen

Fase ini merupakan fase dimana partikel antigen yang

dilepaskan oleh jaringan transplantasi memasuki pembuluh

limfe dan membuat limfosit T menjadi peka. Partikel tersebut

kemudian akan ditangkap oleh fagosit untuk dipresentasikan

melalui MHC II ke limfosit CD4+.

Fase Tengah

Fase ini melibatkan aktivasi sel efektor. Fase ini akan melihat

peningkatan aktivitas pergerakan limfosit melalui endotel,

proliferasi limfosit T di daerah parakortikal dan pembentukan

folikel limfoid primer.

Fase Eferen

Setelah melalui dua fase di atas pada kelenjar limfoid limfosit B

dan T, monosit masuk ke jaringan transplantasi melalui

pembuluh darah dan merusak jaringan dengan cara:

a. Tergantung pada sifat ketidakcocokan

b. Jenis jaringan: jaringan transplantasi primer atau
sekunder
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BAB 6
IMUNOLOGI INFEKSI

Oleh Ni Ketut Yuliana Sari

6.1 Pendahuluan

Manusia hidup di lingkungan yang juga merupakan tempat
hidup banyak mikroba patogen, sehingga sangat mungkin adanya
paparan dari mikroba patogen yang masuk ke dalam tubuh dan
menyebabkan infeksi. Masuknya mikroba patogen ke dalam tubuh
dapat mengganggu fungsi normal tubuh sebagai inangnya (Chaplin,
2010).

Patogen yang dapat menyebabkan infeksi dapat berupa
bakteri, virus, fungi (ragi, jamur), atau mikroorganisme lainnya.
Infeksi dapat dimulai di mana saja di dalam tubuh dan dapat
menyebar ke seluruh tubuh. Infeksi dapat menyebabkan demam
dan masalah kesehatan lainnya, tergantung di mana infeksi itu
terjadi di dalam tubuh. Ketika sistem kekebalan tubuh kuat,
seringkali dapat melawan kuman dan menyembuhkan infeksi
(www.cancer.gov, 2024).

Penyakit infeksi merupakan penyakit menular adalah
penyakit yang disebabkan oleh organisme berbahaya (patogen)
yang masuk ke dalam tubuh. Penyakit dapat ditularkan dari orang
lain, gigitan serangga, dan makanan, air, atau tanah yang
terkontaminasi (my.clevelandclinic.org, 2022). Penularan mikroba
patogen dapat terjadi dengan cara kontak secara langsung melalui
kulit, tinja, cairan tubuh, maupun partikel di udara, dan menyentuh
permukaan yang terkontaminasi (Longhurst, 2019).

Sistem kekebalan akan teraktivasi saat patogen masuk ke
dalam tubuh (Chaplin, 2010). Dalam perjalanan infeksi yang normal,
agen penular pertama-tama memicu respon kekebalan bawaan.
Antigen asing dari agen infeksius, yang diperkuat oleh sinyal dari sel
kekebalan bawaan, kemudian menginduksi respon kekebalan
adaptif yang pada akhirnya membersihkan infeksi dan membentuk
kondisi kekebalan yang protektif (Murphy & Weaver, 2017).
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6.2 Imunitas Bawaan dan Adaptif

Sistem kekebalan tubuh melawan kuman pada kulit, dalam
jaringan tubuh, dan dalam cairan tubuh seperti darah. Sistem
kekebalan tubuh terdiri dari sistem kekebalan tubuh bawaan
(umum) dan sistem kekebalan tubuh adaptif (khusus). Kedua sistem
ini bekerja sama secara erat dan melakukan tugas yang berbeda
(InformedHealth.org, 2023).

Pengenalan patogen yang dimediasi oleh sistem kekebalan
tubuh bawaan menggunakan reseptor patogen yang dikodekan oleh
gen patogen, yang memfasilitasi respon kekebalan tubuh yang cepat
selama paparan infeksi primer. Pengenalan patogen yang dimediasi
oleh sistem kekebalan tubuh adaptif menggunakan reseptor yang
dihasilkan oleh pengaturan ulang dan mutasi gen somatik acak.
Pengenalan patogen oleh reseptor adaptif selama infeksi primer
memungkinkan pemilihan dan retensi reseptor tersebut untuk
digunakan selama infeksi sekunder (Gilchrist & MacLennan, 2021).

Sistem kekebalan tubuh bawaan adalah garis pertahanan
pertama tubuh terhadap penyusup. Sistem ini merespon dengan
cara yang sama terhadap semua kuman dan zat asing, itulah
sebabnya mengapa sistem ini kadang-kadang disebut sebagai sistem
kekebalan “non-spesifik”. Sistem ini bekerja sangat cepat, misalnya,
sistem ini memastikan bahwa bakteri yang masuk ke dalam kulit
melalui luka kecil terdeteksi dan dimusnahkan di tempat dalam
waktu beberapa jam. Tetapi sistem kekebalan tubuh bawaan tidak
selalu dapat menghentikan penyebaran kuman
(InformedHealth.org, 2023).

Kekebalan bawaan terdiri dari berbagai komponen
termasuk penghalang fisik (persimpangan yang ketat di kulit,
permukaan epitel dan selaput lendir, lendir itu sendiri); penghalang
anatomis; enzim sel epitel dan sel fagosit (yaitu lisozim), fagosit
(yaitu neutrofil, monosit, makrofag), protein serum yang
berhubungan dengan inflamasi (misalnya, komplemen, protein C-
reaktif, lektin seperti lektin pengikat manosa, dan ficolin); peptida
antimikroba permukaan dan granula fagosit (misalnya, defensin,
cathelicidin, dll.); reseptor sel yang merasakan mikroorganisme dan
memberi sinyal respon defensif (misalnya, reseptor seperti Toll);
dan sel yang melepaskan sitokin dan mediator inflamasi (misalnya,
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makrofag, sel mast, sel pembunuh alami). Begitu patogen penyerang
inang masuk, sebuah kaskade pensinyalan dimulai yang
meningkatkan respon imun dan mengaktifkan mekanisme spesifik.
Respon imun alami ini dirancang untuk: a) mencegah infeksi, b)
menghilangkan patogen penyerang, dan c) merangsang respon
imun yang didapat (Aristizabal & Gonzalez, 2013).

Jika sistem kekebalan tubuh bawaan (umum) gagal
menghancurkan kuman, sistem kekebalan tubuh adaptif (khusus)
akan mengambil alih. Sistem kekebalan adaptif secara khusus
menargetkan jenis kuman yang menyebabkan infeksi. Tetapi untuk
melakukan itu, pertama-tama sistem kekebalan adaptif harus
mengenali kuman tersebut. Ini berarti bahwa sistem ini lebih lambat
merespon daripada sistem kekebalan bawaan, tetapi lebih akurat
ketika merespon. Sistem kekebalan adaptif juga memiliki
keuntungan karena mampu “mengingat” kuman. Jadi, pada saat
sistem kekebalan adaptif menghadapi kuman yang telah
ditemuinya, sistem kekebalan adaptif dapat mulai melawan kuman
tersebut dengan lebih cepat. Memori ini juga merupakan alasan
mengapa ada beberapa penyakit yang hanya bisa dapatkan sekali
dalam hidup, karena setelah itu tubuh akan menjadi “kebal”
terhadap penyakit tersebut. Mungkin diperlukan beberapa hari bagi
sistem kekebalan adaptif untuk merespon saat pertama Kkali
bersentuhan dengan kuman, tetapi di lain waktu tubuh dapat
langsung bereaksi. Infeksi kedua biasanya tidak diketahui, atau
setidaknya lebih ringan (InformedHealth.org, 2023).

Imunitas adaptif terdiri dari imunitas seluler yang dimediasi
oleh limfosit T dan imunitas humoral melalui antibodi yang
dibentuk oleh limfosit B (Paul et al, 2020). Sel T pada imunitas
seluler mengaktitkan makrofag sebagai efektor untuk
menghancurkan mikroba atau mengaktifkan sel T sitotoksik sebagai
efektor yang menghancurkan sel terinfeksi. Sel B pada imunitas
humoral melepaskan antibodi untuk mengeliminasi mikroba
ekstraselular. (Marshall et al., 2018; Rafika, 2022).
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(Sumber: Abbas et al., 2020)

6.3 Imunitas Terhadap Virus

Virus berukuran sangat kecil, dengan diameter sekitar 20
hingga 400 nanometer. Beberapa virus berbentuk batang; yang lain
bulat dan memiliki 20 sisi; dan yang lainnya memiliki bentuk yang
aneh, dengan “kepala” bersisi banyak dan “ekor” berbentuk silinder.
Virus hanyalah sekumpulan asam nukleat, baik DNA maupun RNA,
yang dikelilingi oleh selubung protein dan terkadang bahan lemak
yang disebut lipid. Di luar sel hidup, virus adalah partikel yang tidak
aktif, tidak memiliki bahan mentah untuk bereproduksi. Hanya
ketika memasuki sel inang, virus mulai beraksi, membajak mesin
metabolisme sel untuk menghasilkan salinan dirinya sendiri yang
dapat keluar dari sel yang terinfeksi atau hanya bertunas dari
membran sel. Kurangnya kemandirian ini berarti bahwa virus tidak
dapat dibudidayakan di media buatan untuk penelitian ilmiah atau
pengembangan vaksin; virus hanya dapat ditumbuhkan dalam sel
hidup, telur yang telah dibuahi, kultur jaringan, atau bakteri
(Drexler, 2010).

Banyak virus yang menginfeksi manusia dan sebagian besar
dapat dikendalikan dengan baik oleh sistem kekebalan tubuh
dengan kerusakan yang terbatas pada jaringan inang. Namun,
beberapa virus dapat menyebabkan kerusakan yang nyata pada
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inang, baik dalam kasus-kasus yang terisolasi atau sebagai reaksi
yang umumnya terjadi setelah infeksi. Hasilnya dipengaruhi oleh
sifat-sifat virus yang menginfeksi, keadaan infeksi, dan beberapa
faktor yang dikendalikan oleh inang. Hampir semua infeksi virus
menyebabkan perekrutan dan aktivasi jenis sel inflamasi, terutama
makrofag dan neutrofil. Pelepasan berbagai molekul seperti sitokin
sitotoksik, protein kationik, mediator lipid, metaloproteinase, dan
komponen oksigen reaktif dapat menyebabkan kerusakan atau
kegagalan fungsi jaringan (Rouse & Serahwat, 2010).

Komponen yang paling penting dari pertahanan kekebalan
antivirus termasuk kekebalan bawaan (sebagian besar sistem
interferon dan sel pembunuh alami (NK : natural killer) dan
kekebalan adaptif (sel T CD4* dan CD8*). Aktivasi sistem interferon
(IFN) dapat meningkatkan ekspresi gen yang dirangsang interferon,
yang secara langsung menghambat replikasi virus. Limfosit T-
sitotoksik CD8* dan sel pembunuh alami dapat menghancurkan sel
yang terinfeksi dan dengan demikian berkontribusi pada
pembersihan virus (Brezgin et al,, 2021).

Pertahanan bawaan berperan untuk memblokir atau
menghambat infeksi awal, melindungi sel dari infeksi, atau
menghilangkan sel yang terinfeksi virus, dan terjadi jauh sebelum
timbulnya kekebalan adaptif. Sistem pertahanan bawaan terdiri dari
beberapa komponen seluler dan banyak protein khusus. Protein
antivirus yang paling lama dikenal dan paling banyak dipelajari
adalah a/ IFN. Salah satu konsekuensi dari 'keadaan antivirus' ini
adalah penghambatan sintesis protein sel dan pencegahan replikasi
virus. IFN tipe I juga mengaktifkan sel pembunuh alami (NK) dan
menginduksi sitokin lain seperti interleukin (IL)-12 yang
mendorong respon NK. Sel-sel NK menghasilkan sitokin
proinflamasi, yang dapat membunuh sel yang terinfeksi dan
berinteraksi dengan DC, dan merupakan komponen penting dari
pertahanan bawaan terhadap virus. Sel yang tidak terinfeksi
biasanya terlindungi dari sitolisis sel NK karena mereka
memberikan sinyal negatif seperti ekspresi molekul MHC yang
tinggi. Sebaliknya, sel yang terinfeksi virus akan dibunuh baik
karena mereka memberikan sinyal positif atau karena mereka tidak
memiliki sinyal MHC-negatif yang memadai. Banyak leukosit lain
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yang terlibat dalam pertahanan bawaan, termasuk makrofag, DC,
neutrofil, dan mungkin sel T yang mengekspresikan reseptor sel T
y6 untuk antigen (Mueller & Rouse, 2008).
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Gambar 6.2. Respon Imun Bawaan dan Adaptif Terhadap Virus
(Sumber: Abbas et al., 2018)

Imunitas adaptif terhadap infeksi virus diperantarai oleh
cytotoxic T lymphocytes (CTL) dan antibodi. Sel yang terinfeksi akan
dieliminasi oleh CTL. Sel T CD8* merupakan CTL spesifik virus yang
disintesis secara endogen dan mengenali peptida virus sitosolik
yang disajikan oleh molekul MHC kelas I. Antibodi menghalangi
perlekatan dan invasi virus ke dalam sel inang. Antibodi efektif
melawan virus ekstraseluler. Virus dapat berada di luar sel saat
sebelum menginfeksi sel inang atau ketika dilepaskan dari sel yang
terinfeksi dan jika sel yang terinfeksi mati. Kapsid atau antigen
selubung virus diikat oleh antibodi antivirus sebagai netralisasi yang
mencegah perlekatan dan masuknya virus ke dalam sel inang
(Kiboneka, 2021).

6.4 Imunitas Terhadap Bakteri

Bakteri adalah organisme purba yang telah ada dari lebih
dari 3 miliar tahun yang lalu. Bakteri telah berevolusi dengan
berbagai perilaku yang berbeda di berbagai habitat, belajar melekat
pada sel, membuat racun yang melumpuhkan dan racun lainnya,
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menghindari atau menekan pertahanan tubuh kita, dan melawan
obat-obatan dan antibodi sistem kekebalan tubuh. Infeksi bakteri
dikaitkan dengan penyakit seperti radang tenggorokan,
tuberkulosis, infeksi kulit, dan infeksi saluran kemih dan aliran
darah (Drexler, 2010).

Bakteri diketahui dapat menyebabkan sejumlah besar
infeksi yang berbeda pada manusia dan hewan, mulai dari yang
tidak bergejala hingga yang bergejala dalam berbagai tingkatan.
Infeksi terjadi ketika mikroorganisme menyerang inang dan
berkembang biak pada atau di dalam jaringan inang
Perkembangbiakan dapat terjadi di tempat infeksi, misalnya melalui
pembentukan granuloma, atau menyebar dan menjadi fulminan.
Konsekuensi infeksi terhadap inang bergantung pada interaksi
antara patogen dan respon imun inang, dan interaksi ini dapat
mengakibatkan terganggunya homeostasis seluler dan organ
normal (Christodoulides, 2022).

Bakteri dibedakan menjadi bakteri intraseluler dan
ekstraseluler berdasarkan cara replikasinya. Setiap antigen bakteri
dapat mnginduksi respon imunitas. Susunan dinding sel bakteri
menjadi pembeda antara bakteri Gram-positif dan Gram-negatif.
Patogenesis bakteri serta mekanisme pertahanan tubuh terhadap
infeksi bakteri dapat dipengaruhi oleh struktur dinding sel tersebut
(Darwin etal,, 2021).

6.4.1 Imunitas terhadap bakteri intraseluler

Bakteri intraseluler terutama diatasi oleh fagosit dan sel
pembunuh alami (NK). Bakteri intraseluler mengaktifkan sel NK
dengan menginduksi ekspresi ligan pengaktif sel NK pada sel yang
terinfeksi dan dengan merangsang produksi sel dendritik dan
makrofag IL-12 dan IL-15, yang keduanya merupakan sitokin
pengaktif sel NK. Sel-sel NK menghasilkan IFN-y, yang pada
gilirannya mengaktifkan makrofag dan mendorong pembunuhan
bakteri yang difagositosis (Abbas et al., 2018).
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(Sumber: Abbas et al., 2018)

Respon imun adaptif utama terhadap bakteri intraseluler
adalah perekrutan dan aktivasi fagosit yang diperantarai sel T
(imunitas yang diperantarai sel). Sel T menyediakan pertahanan
terhadap infeksi melalui dua jenis reaksi: (1) Sel T CD4*
mengaktifkan fagosit melalui aksi CD40 ligan dan IFN-y,
menghasilkan pembunuhan mikroba yang tertelan dan bertahan
hidup di dalam fagolisosom fagosit, dan (2) Sel T CD8* (CTL)
membunuh sel yang terinfeksi, menghilangkan mikroba yang lolos
dari pembunuhan mekanisme fagosit (Abbas et al.,, 2018).
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6.4.2 Imunitas terhadap bakteri ekstraseluler

Bakteri patogen sebagian besar merupakan bakteri
ekstraseluler, seperti Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, dan Bordetella pertusis, yang ditularkan dari satu
individu ke individu lain melalui kontak dekat. Patogen bakteri
“ekstraseluler” lainnya, seperti Clostridium spp. Vibrio cholerae,
Shigella dysenteriae, Escherichia coli yang bersifat enteropatogenik,
dan Bacillus anthracis, ditularkan melalui makanan, air, hewan, atau
kontak lingkungan lainnya. Staphylococcus aureus adalah patogen
ekstraseluler yang penting bagi manusia dan dapat ditularkan dari
manusia lain, hewan, atau melalui kontak lingkungan (Schechter et
al, 2019).

Pertahanan terhadap bakteri ekstraseluler bergantung pada
mekanisme fagositosis yang berfungsi dengan baik, antibodi
fungsional, komplemen, dan pembunuhan intraseluler. Secara
khusus, opsonisasi dengan komponen komplemen, lektin, dan
antibodi diperlukan untuk menghilangkan bakteri. Eliminasi akhir
paling sering dilakukan oleh neutrofil. Bakteri yang diserap dibunuh
secara intraseluler oleh produk oksidatif NADPH-oksidase, atau oleh
beberapa mekanisme independen oksigen (protease lisosom,
nuklease, lipase, pH yang lebih rendah) (www.wikilectures.eu,
2022).

Kekebalan tubuh adaptif terhadap bakteri ekstraseluler
terdiri dari produksi antibodi dan aktivasi CD4* yang bekerja
melalui sitokin yang disekresikan (Gambar 6.4 bagian A). Antibodi
menetralkan dan menghilangkan mikroba dan racun melalui
beberapa mekanisme. Efektor mekanisme yang digunakan oleh
antibodi untuk memerangi infeksi termasuk netralisasi, opsonisasi
dan fagositosis, dan aktivasi komplemen melalui jalur klasik.
Netralisasi dimediasi oleh isotipe IgG, IgM, dan IgA dengan afinitas
tinggi. Opsonisasi dimediasi oleh subkelas IgG1 dan IgG3 dari IgG,
dan pelengkap aktivasi diprakarsai oleh IgM, IgG1, dan IgG3. Antigen
protein bakteri ekstraseluler juga mengaktifkan sel T helper CD4+
(Gambar 6.4 bagian B), yang menghasilkan sitokin dan
mengekspresikan molekul permukaan sel yang menginduksi
peradangan lokal, meningkatkan aktivitas fagositik dan mikrobisida
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makrofag dan neutrofil, dan merangsang produksi antibodi (Abbas
etal,2018).
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6.5 Imunitas Terhadap Fungi

Fungi adalah organisme eukariotik, saprofit dengan dinding
sel yang kaku. Ragi membentuk sel bulat, oval, atau bola yang
biasanya membelah secara aseksual dengan bertunas. Fungi
membentuk spora aseksual (konidia) yang tersebar di lingkungan
dan berkecambah menjadi filamen tubular, yang disebut hifa. Fungi
dimorfik (misalnya Blastomyces dermatitidis, Coccidioides posadasii,
Histoplasma capsulatum, dan Paracoccidioides brasiliensis) dapat
hidup sebagai sel ragi (di jaringan manusia) atau sebagai hifa (di
tanah) dengan kondisi lingkungan (misalnya suhu) yang memandu
transisi antara kondisi morfologi. Manusia terpapar oleh fungi setiap
hari. Meskipun hanya beberapa ratus dari sekitar 105 spesies fungi
yang menyebabkan penyakit pada manusia, kejadian infeksi fungi
yang relevan secara klinis telah meningkat secara substansial dalam
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3-4 dekade terakhir. Peningkatan ini sebagian besar disebabkan
oleh pandemi AIDS dan munculnya transplantasi, kemoterapi,
imunosupresi, dan akses pembuluh darah dalam pengobatan
modern (LeibundGut-Landmann, 2012).

Mekanisme pertahanan inang terhadap fungi melibatkan
kekebalan bawaan dan kekebalan adaptif. Kedua sistem ini terkait
erat dan dikendalikan oleh sekumpulan molekul dan reseptor yang
bertindak menghasilkan proses yang terkoordinasi dan terpadu
untuk perlindungan terhadap fungi patogen (Romani, 2004).

Neutrofil, makrofag, dan DC semuanya penting dalam respon
antifungi. Setelah infeksi, sel imun bawaan ini dengan cepat direkrut
ke lokasi infeksi berdasarkan produksi sitokin inflamasi, kemokin,
dan/atau unit komplemen. Pelepasan sitokin inflamasi, serta zat
oksigen reaktif dan peptida antimikroba, kemudian dapat
membersihkan fungi pada organ target. Neutrofil yang teraktivasi
melepaskan sitokin IL-12 dan IL-18 dan memediasi respon antifungi
melalui ekspresi reseptor seperti Toll-like receptor 4 (TLR4)
dan/atau reseptor komplemen (misalnya CR1). Misalnya, Candida
albicans dapat menginduksi zat oksidatif reaktif melalui komponen
dinding selnya. Makrofag berperan dalam menyeimbangkan spesies
sitokin efektor yang diperlukan untuk rekrutmen dan aktivasi
neutrofil, serta meningkatkan atau menghambat imunitas bawaan.
Setelah infeksi, makrofag dapat menghasilkan sitokin pro-inflamasi,
termasuk TNF-a dan IL-1B. Namun, dapat juga merangsang
produksi IL-10, yang merupakan sitokin anti-inflamasi. DC memiliki
peran penting dalam memulai respon imun bawaan dan adaptif
terhadap berbagai fungi termasuk Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus, dan C. albicans. DC juga menangkap dan
memproses antigen, mengekspresikan molekul kostimulasi limfosit,
dan bermigrasi ke organ limfoid dan mengeluarkan sitokin untuk
memulai respon imun termasuk IL-12 dan IL-10. Sel epitel juga
sangat penting dalam pertahanan terhadap fungi. Misalnya,
permukaan epitel mukosa adalah tempat awal kontak C. albicans
dengan inang, dan sel epitel meningkatkan regulasi TLR4 dan
kemudian melindungi terhadap kerusakan jaringan yang
disebabkan oleh C. albicans (Jiang, 2016).
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Sel Thl dan Th17 adalah subset T helper utama yang
berkontribusi terhadap kekebalan protektif terhadap beberapa
fungi patogen (LeibundGut-Landmann, 2012). Sel Thl dapat
diaktifkan oleh DC melalui sinyal TLR, sebagai respon terhadap
pengenalan molekul fungi yang tidak dapat diubah. Sel Thil
kemudian dapat membantu mengoptimalkan aktivasi fagosit di
lokasi infeksi. Sel Th1 juga dapat mensekresi sitokin pro-inflamasi
seperti IFN-y dan TNF-a. Sel Thl7 terutama bekerja pada
permukaan mukosa, termasuk paru-paru. Sel Th17 menghasilkan
IL-17 dan IL-22. Sel Th17 yang rusak membuat pasien rentan
terhadap infeksi fungi mukosa, seperti sindrom hiperimunoglobulin
E, yang diakibatkan oleh mutasi pada gen statl pada kandidiasis
mukokutaneus dominan autosomal. Subset T helper yang juga
dalam respon antifungi yaitu Th2, Th17, and Treg cells. Sel Th2, yang
diaktifkan oleh IL-4 dan IL-13, menghasilkan sitokin termasuk IL-5,
yang dapat membatasi respon Th1, serta mengaktifkan makrofag
M2. Sel TReg menghasilkan sitokin anti-inflamasi termasuk TGF-3
dan IL-10. Sel T CD8* juga dapat menghambat pertumbuhan fungi
seperti C. albicans secara in vitro. Sel T CD8* dapat memproduksi
IFNy untuk melawan infeksi Pneumocystis carinii dan menginduksi
pembersihan infeksi fungi (Jiang, 2016).

Sejumlah penelitian telah menunjukkan peran penting
antibodi alami dalam melawan infeksi fungi. Antibodi alami
memiliki afinitas rendah hingga sedang dan bersifat polireaktif.
Antibodi alami seperti golongan IgM, IgA, dan IgG terutama
diproduksi oleh sel B1. Sifat antifungi antibodi alami ini mencakup
pengurangan langsung perkembangan fungi dan peningkatan
fagositosis kandida melalui opsonisasi yang dimediasi makrofag
(Rabaan etal, 2023).

6.6 Imunitas Terhadap Parasit

Parasit merupakan organisme eukariotik yang hidup pada
organisme lain atau inang, untuk bertahan hidup. Beberapa
diantaranya adalah protozoa bersel tunggal yang menyebabkan
penyakit, misalnya, malaria; dan yang lainnya berukuran besar,
organisme multiseluler (metazoa) contohnya, cacing yang dapat
dilihat dengan mata telanjang (Paul et al., 2020).
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Secara umum, parasit protozoa sering kali bersifat
intraseluler, sehingga respon yang diperantarai sel memainkan
peran penting, sedangkan untuk parasit cacing bentuk larva atau
dewasa yang cukup besar merupakan ekstraseluler, respon antibodi
lebih mendominasi. Jika parasit berhasil mengatasi serangan
mekanisme perlindungan, parasit dapat menyebabkan infeksi akut
atau kronis. Parasit telah mengembangkan berbagai mekanisme
untuk  menghindari  sistem  kekebalan = tubuh  yang
memungkinkannya bertahan hidup di inangnya. Selain itu, banyak
parasit yang cenderung menimbulkan infeksi kronis pada inangnya
dan menyebabkan kerusakan minimal pada inangnya melalui
mekanisme imunoregulasi dan menurunkan respon imun dalam
tubuh (Chaudhury, 2022).

Respon imun bawaan dan adaptif berevolusi bersama
sehingga mamalia dapat mengidentifikasi dan membasmi parasit.
Sistem kekebalan bawaan memberikan garis pertahanan kekebalan
pertama dengan mendeteksi keberadaan dan sifat infeksi. Banyak
sel berbeda yang terlibat dalam menghasilkan respon bawaan
termasuk sel fagositik dan sel NK. Hal ini juga menjadi jelas bahwa
pengenalan awal parasit oleh sel penyaji antigen (APC), misalnya sel
dendritik, menentukan fenotipe respon adaptif. Pengenalan imun
bawaan bergantung pada reseptor pengenalan pola (PRR) yang
telah berevolusi untuk mengenali pola molekuler terkait patogen
(PAMP) (www.oncohemakey.com, 2016).

Sistem imun bawaan dan adaptif merespon beragam
patogen protozoa. Neutrofil, makrofag, dan sel pembunuh alami
(NK) memediasi respon bawaan terhadap parasit protozoa
ekstraseluler. Makrofag yang teraktivasi oleh sel NK dan sitokin
merupakan pusat respon bawaan terhadap parasit intraseluler.
Respon sitokin bawaan dan sel dendritik (DC) juga memainkan
peran penting dalam induksi imunitas adaptif. Untuk patogen
intraseluler (misalnya, Plasmodium spp., Leishmania spp., T. cruzi, T.
gondii), produksi awal interleukin-12 (IL-12) dan I[FN-y mendorong
diferensiasi sel T CD4+ menjadi fenotipe T helper 1 (Th1). Sel T CD8*
juga dapat memainkan peran penting melalui produksi sitokin
(misalnya Plasmodium spp., T. cruzi, T. gondii) atau aktivitas
sitotoksik langsung (misalnya Cryptosporidium). Untuk parasit yang
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memiliki tahap ekstraseluler (misalnya Plasmodium spp.,
Trypanosoma spp., Giardia, dan Trichomonas), antibodi spesifik
berperan dalam respon imun adaptive (Melby et al., 2019).

Pada infeksi cacing, subset sel Th2 menghasilkan sitokin
interleukin-4 (IL-4), IL-5, dan IL-13. IL-4 dan IL-13 bekerja pada sel
B untuk merangsang produksi antibodi IgE, yang berikatan dengan
sel mast. Bantuan untuk produksi antibodi dapat diberikan oleh sel
T folikular helper yang memproduksi sitokin Th2 dan berada di
organ limfoid dan bukan oleh sel Th2 Kklasik. IL-5 mengaktifkan
eosinofil, sebagai respon yang penting dalam penghancuran cacing
(Abbas et al.,, 2018).
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