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BAB1

Konsep Dasar Imunologi

* Anak Agung Ayu Eka Cahyani, S.Si.,, M.Kes *

A. Sejarah

Edward Jenner terkenal di seluruh dunia atas
kontribusi inovatifnya terhadap imunisasi dan pemberantasan
penyakit cacar. Pada tahun 1796 ditemukan bahwa cowpox atau
vaksin memberikan kekebalan terhadap smallfox (cacar air)
dahulu merupakan penyakit fatal. Jenner menyebut
prosedurnya vaksinasi dan istilah ini masih digunakan untuk
menggambarkan inokulasi individu sehat dengan strain agen
penyebab penyakit yang dilemahkan. Berawal dari eksperimen
Jenner yang berhasil, dibutuhkan waktu hampir dua abad agar
vaksinasi cacar menjadi universal. Organisasi Kesehatan Dunia
(WHO) mengumumkan pada tahun 1979 bahwa cacar telah
diberantas. Karya Jenner secara luas dianggap sebagai landasan
imunologi hingga memperoleh gelar Bapak Imunologi (Janeway
et al., 2001; Riedel, 2005).

Gambar 1. Edward Jenner (1749-1823) (Foto milik Perpustakaan
Kedokteran Nasional)(Riedel, 2005)
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Gambar 2. Pemberantasan penyakit cacar dengan vaksinasi.

Setelah jangka waktu 3 tahun tidak ada kasus cacar yang tercatat,

Organisasi Kesehatan Dunia mengumumkan pada tahun 1979
bahwa cacar telah diberantas (Janeway et al., 2001)

Ketika Jenner memperkenalkan vaksinasi, belum diketahui
tentang agen infeksi yang menyebabkan penyakit: baru pada
akhir abad ke-19 Robert Koch membuktikan bahwa penyakit
menular disebabkan oleh mikroorganisme. Empat kategori besar
mikroorganisme atau patogen penyebab penyakit yaitu virus,
bakteri, jamur patogen, dan organisme eukariotik lain yang
relatif besar dan kompleks yang secara kolektif disebut parasit.
Penemuan Koch dan ahli mikrobiologi besar abad ke-19 lainnya
mendorong perluasan strategi vaksinasi Jenner terhadap
penyakit lain.

Pada tahun 1880-an, Louis Pasteur merancang vaksin untuk
melawan kolera pada ayam, dan mengembangkan vaksin rabies
yang terbukti sukses luar biasa pada uji coba pertamanya pada
anak laki-laki yang digigit anjing gila. Pada tahun 1890, Emil von
Behring dan Shibasaburo Kitasato menemukan bahwa serum
individu yang divaksinasi mengandung zat antibodi yang secara
spesifik terikat pada patogen terkait. Munculnya penyakit



Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) pada tahun 1980an
secara tragis menekankan pentingnya sistem kekebalan tubuh
dalam melindungi individu terhadap infeksi (Abbas et al., 2020;
Janeway et al., 2001; Pulendran & Davis, 2020).

. Definisi

Imunologi berasal dari Bahasa Latin yaitu Imunis dan
Logos. Imun yaitu kebal dan logos yang berati ilmu. Imunologi
adalah ilmu yang mempelajari tentang kekebalan tubuh
manusia yang fokus mempelajari tentang fungsi pertahanan
tubuh, antigen dan antibody. Imunitas adalah suatu
perlindungan dari penyakit penyebab infeksi. Semua sel dan
molekul yang terlibat di dalamnya akan membentuk Sistem
Imun. Respon tubuh dalam menghadapi agen asing penyebab
infeksi disebut Respon Imun. Imunologi merupakan suatu
cabang ilmu yang lebih luas mencakup kajian mengenai semua
aspek sistem imun (kekebalan) pada semua organisme.

Tubuh manusia memiliki penghalang alami untuk
mencegah masuknya mikroba. Misalnya, kulit dan selaput
lendir adalah bagian dari sistem kekebalan tubuh bawaan, atau
non-adaptif. Jika barrier tersebut mengalami kerusakan seperti
luka, maka mikroba dan patogen potensial (mikroba berbahaya)
dapat masuk ke dalam tubuh dan mulai berkembang biak
dengan cepat di jaringan, sistem dan organ. Salah satu sistem
pertahanan awal yang ditemui organisme asing setelah masuk
melalui luka di kulit adalah sel darah putih fagositik (leukosit,
seperti makrofag), berkumpul dalam beberapa menit dan mulai
menyerang mikroba asing. Neutrofil selanjutnya terlibat dalam
area infeksi. Sel fagositik ini mengandung molekul disebut
reseptor “pengenalan pola” yang mendeteksi struktur pada
permukaan bakteri dan patogen lainnya. Fagositosis, yaitu
masuknya materi partikulat ke dalam sel untuk didegradasi,
merupakan mekanisme pertahanan mendasar terhadap
serangan mikroba asing (Helbert, 2017). Perkembangan analisis
sistem imunitas manusia, membantu kita dalam menilai secara
luas variasi sistem imun manusia dalam peningkatan jumlah
individu dan mempertimbangkan saling ketergantungan antara

[68)



komponen sistem imun dan menganalisis variasinya antar
individu dalam hal kesehatan dan penyakit (Brodin & Davis,
2018).

Imunologi adalah studi tentang respon imun yang dalam
pengertian lebih luas terjadi setelah suatu organisme bertemu
dengan mikroba dan molekul asing lainnya. Pentingnya sistem
kekebalan tubuh bagi kesehatan diilustrasikan dari pengamatan
bahwa individu dengan respon imun lemah rentan terhadap
infeksi serius yang sering kali mengancam jiwa. Sebaliknya,
menstimulasi respons imun terhadap mikroba melalui vaksinasi
adalah metode paling efektif untuk melindungi individu
terhadap infeksi (Abbas et al., 2020).

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). Masing-masing memiliki kelebihan
dan kekurangan namun kedua sistem tersebut melakukan
kerjasama yang erat.
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BAB 2

Organ Imunologi

Anas Fadli Wijaya, SST., M.Imun

A. Definisi

Sistem imunitas tubuh memberikan pertahanan atau
kekebalan terhadap agen infeksi mulai dari virus hingga parasit
multiseluler. Secara histologis sistem ini terdiri dari berbagai
jenis sel dan organ imunologi yang saling berhubungan dengan
tujuan yang sama yaitu mencegah terjadinya infeksi dan
penyakit akibat patogen atau zat asing yang masuk ke dalam
tubuh (Mescher, 2023).

Organ imunologi merupakan kumpulan organ yang
berkaitan dengan sistem imunitas tubuh. Organ-organ
imunologi bekerja sama untuk melindungi tubuh dari patogen
dan infeksi. Organ-organ imunologi memiliki perannya masing-
masing dengan fungsi yang berbeda-beda. Fungsi utama organ-
organ imunologi antara lain adalah sebagi berikut:

1. Tempat produksi, perkembangan dan maturasi sel-sel
imunitas tubuh.

2. Tempat aktivasi sel-sel imunitas tubuh.

3. Menyaring dan menjebak patogen yang masuk ke dalam
tubuh.

4. Tempat untuk sel-sel imun berkumpul dan berinteraksi
membentuk respon imun.

Organ imunologi lebih dikenal sebagai organ limfoid.
Dalam tubuh manusia organ limfoid dibagi menjadi dua yaitu
organ limfoid primer dan organ limfoid sekunder. Organ limfoid
primer terdiri dari sumsum tulang dan timus sedangkan organ



limfoid sekunder terdiri dari limpa, kelenjar getah bening, dan
Mucosal Associated Lymphoid Tissue (MALT) (Ruddle, 2016).

R ket

P —
jeoay
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Gambar 2.1 Organ limfoid tubuh manusia (Mescher, 2023)

Organ limfoid primer dan sekunder saling berhubungan
satu sama lain untuk melindungi tubuh dari serangan patogen
atau zat asing yang masuk ke dalam tubuh. Organ limfoid
primer menghasilkan sel-sel limfosit yang kemudian mengalami
maturasi dan masuk ke dalam organ limfoid sekunder, dimana
mereka merespons patogen dan beredar kembali ke dalam darah
dan limfe (Baratawidjaja & Rengganis, 2018).
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Gambar 2.2 Hubungan antara organ limfoid primer dan sekunder
dalam merespons patogen (Abbas et al., 2019)
B. Organ Limfoid Primer
Organ limfoid primer atau sentral merupakan tempat
awal produksi, perkembangan dan maturasi sel limfosit,
sehingga sel limfosit yang keluar dari organ limfoid primer
mampu mengenali suatu antigen tertentu. Organ limfoid primer
terdiri dari sumsum tulang dan timus.
1. Sumsum Tulang
Sumsum tulang adalah jaringan mirip spons yang
ditemukan di dalam tulang. Di sinilah sebagian besar sel
sistem imunitas tubuh diproduksi dan kemudian
berkembang biak. Sel-sel ini kemudian berpindah ke organ
dan jaringan lain melalui darah. Saat lahir, tulang
kebanyakan mengandung sumsum tulang merah, yang
secara aktif menciptakan sel-sel sistem imunitas tubuh.
Sepanjang bertambahnya usia, semakin banyak sumsum
tulang merah yang berubah menjadi jaringan lemak. Di usia
dewasa, hanya sedikit tulang yang masih mengandung
sumsum tulang merah, antara lain tulang rusuk, tulang
dada, dan panggul.
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Gambar 2.3 A: Perkembangan sistem imunitas dari stem sel
di sumsum tulang, dan diferensiasi di jaringan limfoid
primer. B: Migrasi sel ke jaringan limfoid sekunder (Rizk,
2023)

Limfosit B dan limfosit T memiliki asal yang sama,
yaitu sumsum tulang. Namun, tempat maturasi mereka
sedikit berbeda. Limfosit B mengalami proses maturasi di
sumsum tulang, sedangkan limfosit T bermigrasi terlebih
dahulu ke organ timus. Di organ inilah limfosit T
mengalami maturasi sebelum siap menjalankan fungsinya
dalam sistem imunitas tubuh.

Timus

Timus terletak di mediastinum superior, yang
merupakan bagian atas rongga dada di depan jantung.
Organ timus mulai berkembang ketika fetus berusia 10
minggu dan terus membesar dan mencapai puncak
perkembangan segera setelah lahir. Organ timus sudah
mulai involusi di usia pubertas. Involusi yang terjadi pada
timus orang dewasa tidak menghalangi fungsi timus untuk
mematangkan sel limfosit T. Timus memiliki beberapa
peran dalam perkembangan sel limfosit T antara lain yaitu
sebagai tempat maturasi sel limfosit T, berperan dalam
mendidik limfosit T untuk mengenal antigen diri (self-
antigen) dan antigen asing (non self-antigen), dan melepas



hormon untuk yang membantu mengatur sistem imunitas
tubuh (Jatmiko, 2018).

C. Organ Limfoid Sekunder

Organ limfoid sekunder atau perifer merupakan tempat
dimana sel-sel limfosit yang matur dari organ limfoid primer
berkumpul dan memberikan respons terhadap patogen yang
masuk ke dalam tubuh. Organ limfoid sekunder terdiri dari
limpa, kelenjar getah bening, dan Mucosal Associated Lymphoid
Tissue (MALT). Meskipun organ limfoid sekunder memiliki
bentuk dan fungsi yang berbeda-beda, mereka memiliki tujuan
yang sama yaitu mengumpulkan antigen dari area infeksi.
Antigen ini kemudian dikenali oleh sel-sel limfosit, yang
memicu sistem kekebalan adaptif. Organ limfoid sekunder juga
berperan penting dalam menjaga kelangsungan hidup limfosit
yang belum menemukan antigen dengan memberikan sinyal
transduksi. Singkatnya, organ limfoid bekerja sama untuk
melindungi tubuh dari infeksi dengan cara yang terkoordinasi
dan efisien.

1. Limpa

Limpa merupakan organ limfoid terbesar yang
berukuran kira-kira sebesar kepalan tangan, terletak di
perut kiri atas, di bawah diafragma. Limpa berfungsi untuk
mengumpulkan dan merespons antigen dari darah serta
menghancurkan sel eritrosit yang rusak dan sudah tua.

Darah masuk ke dalam limpa melalui jaringan
kanal yang disebut sinusoid. Antigen dalam darah
ditangkap dan dikonsentrasikan oleh sel dendritik dan
makrofag di limpa. Limpa memiliki banyak fagosit yang
melapisi sinusoid dan berfungsi untuk memakan dan
menghancurkan mikroba dalam darah. Makrofag ini juga
memakan serta menghancurkan sel eritrosit tua dan rusak.
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Gambar 2.4 Struktur limpa, limpa memiliki dua komponen
utama, pulpa putih yang mencakup arteriol sentral, sel T
dan B, dan pulpa merah (Chéavez-Galén et al., 2015)

Sebagian besar organ limpa terdiri dari daerah
yang disebut pulpa merah dan pulpa putih. Pulpa merah
terdiri dari beberapa komponen utama yakni sinusoid
(saluran darah berdinding tipis yang bercabang-cabang di
seluruh pulpa merah yang memungkinkan darah mengalir
ke dan dari limpa), eritrosit, makrofag, serta sel plasma. Di
pulpa inilah eritrosit yang sudah tua dan rusak
dihancurkan. Sedangkan pulpa putih mengandung sel
limfosit T yang berada di sekitar arteri (periarterial lymphatic
sheaths/PALS) dan sel limfosit B yang tersusun sedemikian
rupa sehingga membentuk nodus limfoid.

Kelenjar Getah Bening

Kelenjar getah bening atau dikenal juga sebagai
kelenjar limfatik/limfe merupakan agregat nodular
jaringan limfoid yang berbentuk seperti kacang, terletak
sepanjang jalur limfa di seluruh tububh, tetapi paling banyak
terdapat di leher, ketiak, dan selangkangan. Kelenjar getah
bening berfungsi sebagai filter atau menjebak antigen asing.

Kelenjar getah bening terhubung oleh jaringan
pembuluh yang disebut sistem limfatik. Sistem limfatik
membawa cairan bening yang disebut getah bening/limfe



ke seluruh tubuh. Cairan ini dialirkan oleh pembuluh
limfatik, dari jaringan menuju ke kelenjar getah bening dan
akhirnya ke aliran darah. Pada saat getah bening melewati
kelenjar getah bening, Antigen Presenting Cell (APC) dalam
kelenjar mampu membawa antigen mikroba yang mungkin
masuk melalui epitel ke dalam jaringan. Selain itu, sel
dendritik mengambil antigen mikroba dari epitel dan
jaringan lain dan membawa antigen tersebut ke dalam
kelenjar getah bening. Hasil akhir dari proses penangkapan
serta pengangkutan antigen ini adalah bahwa antigen
mikroba yang masuk melalui epitel atau jaringan menjadi
terkonsentrasi di dalam kelenjar getah bening yang
terhubung. Kelenjar getah bening yang membengkak atau
nyeri merupakan tanda sistem imunitas tubuh sedang aktif,
misalnya untuk melawan infeksi.
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Gambar 2.5 Struktur kelenjar getah bening (Rifa’i, 2013)

Di dalam organ kelenjar getah bening sel limfosit B
menempati daerah folikel, sedangkan sel limfosit T
menempati terutama daerah parakortikal. Folikel sel
limfosit B meliputi daerah yang disebut germinal center.
Pada germinal center inilah sel limfosit B mengalami
proliferasi setelah menerima sinyal dari sel limfosit T.
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3. Mucosal Associated Lymphoid Tissue (MALT)

MALT merupakan jaringan limfoid sekunder yang
terletak di selaput lendir (mukosa) di berbagai organ tububh,
seperti usus, saluran pernapasan, dan saluran urogenital.
MALT meliputi jaringan limfoid ekstranodul yang
berhubungan dengan mukosa di berbagai lokasi, seperti
Skin Associated Lymphoid Tissue (SALT) di kulit, Bronchial
Associated Lymphoid Tissue (BALT) dan Nasal Associated
Lymphoid Tissue (NALT) di saluran pernapasan, Gut
Associated Lymphoid Tissue (GALT) di saluran pencernaan
(meliputi plak peyer di usus kecil, apendiks, berbagai
folikel limfoid dalam lamina propria usus), dan
Vulvovaginal Associated Lymphoid Tissue (VALT) di saluran
vagina.

a. Skin Associated Lymphoid Tissue (SALT)
Kulit sebagai organ tubuh terluas, bertindak sebagai
pelindung utama terhadap dunia luar. Berperan sebagai
garis pertahanan pertama, kulit tidak hanya berfungsi
sebagai sawar fisik, tetapi juga aktif dalam pertahanan
pejamu melalui reaksi imun dan inflamasi lokal.
Menjadi pintu masuk bagi banyak antigen asing, kulit
menjadi tempat awal dimulainya banyak respons imun.
Sel langerhans yang terdapat di kulit memainkan peran
penting dalam sistem imunitas alamiah tubuh.

b. Bronchial Associated Lymphoid Tissue (BALT) dan
Nasal Associated Lymphoid Tissue (NALT)
Pada saluran nafas ditemukan dua organ limfoid yang
termasuk MALT, yakni BALT dan NALT. BALT terletak
di dalam dinding saluran udara utama (bronkus) dan
berperan penting dalam melawan infeksi di paru-paru,
sedangkan NALT terletak di mukosa hidung dan
berperan penting dalam melawan infeksi yang masuk
melalui hidung. Struktur BALT dan NALT mirip dengan
plaques peyeri dan keduanya sama-sama berperan dalam
respons terhadap antigen yang terhirup.



c. Gut Associated Lymphoid Tissue (GALT)

GALT terletak di sepanjang mukosa saluran pencernaan
dan berperan penting dalam mengumpulkan antigen
yang berasal dari daerah pencernaan. Komponen GALT
mencakup peyer's patches (plak peyer), tonsil
(amandel), appendix (usus buntu) dan lamina propria.

. Vulvovaginal Associated Lymphoid Tissue (VALT)
VALT terletak di selaput lendir (mukosa) pada area
vulva dan vagina pada organ reproduksi wanita. VALT
berfungsi sebagai pertahanan terhadap antigen yang
masuk ke organ reproduksi wanita.
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BAB 3 Sistem Imun

*Yaumil Fachni Tandjungbulu, S.ST, M.Kes*

A. Pendahuluan

Dalam tubuh manusia terdapat mekanisme sistem imun
yang sangat kompleks dan bertanggung jawab dalam kekebalan
atau imunitas seseorang. Tubuh manusia sangat rentan terhadap
paparan antigen baik yang berasal dari dalam tubuh (antigen-
diri) ataupun dari lingkungan luar (bukan-antigen-diri atau
benda asing). Sistem imun mengidentifikasi dan menyerang
antigen eksternal berupa benda asing dan biasanya tidak
bereaksi terhadap antigen-diri dikarenakan adanya seleksi
negatif dari sel limfosit T dalam timus. Berdasarkan sumbernya
antigen dapat diklasifikasikan yaitu antigen yang bersifat
eksogen (antigen yang berasal dari luar tubuh individu) seperti
paparan zat asing mikroorganisme (bakteri, virus, parasit,
protozoa, dan jamur), bahan alergen, obat-obatan, dan bahan
kimia yang menginvasi tubuh melalui saluran pernapasan,
saluran pencernaan, permukaan kulit yang terjadi luka, maupun
melalui suntikan baik pada subkutan, intraperitonial,
intravenosa, dan intramuskuler, ataupun paparan antigen yang
bersifat endogen (antigen yang berasal dari dalam tubuh sendiri)
seperti antigen xenogenic (heterology), autolog, idiotipik atau
alogenik (homolog), dan dapat pula berasal dari antigen yang
bersifat autoantigen, neoantigen, dan antigen tumor. Berbagai
jenis sel, molekul, dan jaringan dilibatkan baik yang bersirkulasi
ke seluruh tubuh ataupun yang menetap di jaringan tertentu
untuk membentuk kesatuan kompleks dari mekanisme sistem
imun dalam melawan paparan patogen. Setiap jenis sel, molekul,



dan jaringan memiliki peran khusus dalam mengenali patogen
dengan cara yang berbeda-beda, melalui koordinasi dengan
berkomunikasi pada sel-sel lain dan melakukan tugas spesifik
sesuai dengan fungsinya secara baik. Sistem imun diperlukan
tubuh untuk mempertahankan keadaan fisiologis tubuh
terhadap bahaya yang didapatkan baik yang berasal dari
internal maupun eksternal, sehingga dapat membentuk
imunitas atau resistensi yang baik terhadap penyakit terutama
infeksi pada setiap individu.

. Pengenalan dan Sejarah Sistem Imun

Menurut sejarah perkembangan ilmu kedokteran
laboratorium, berawal dari laboratorium mikrobiologi dan
imunologi yang merupakan laboratorium pertama yang
menunjang diagnosa klinis dalam menegakkan diagnosa
penyakit infeksi. Dalam perkembangannya sebelum ditemukan
berbagai mekanisme kerja dari sistem imun yang begitu
kompleks, dasar dari pengenalan mekanisme kerja imunitas
dipelajari dan dikembangkan dalam ilmu imunologi.

Imunologi merupakan suatu cabang ilmu yang
mempelajari struktur dan fungsi dari sistem imun. Imunologi
sebelumnya berasal dari ilmu mikrobiologi yang dikembangkan.
IImu imunologi berkembang pertama kali saat ditemukannya
imunitas seseorang yang terbentuk saat terjadi wabah Athena
yaitu sebuah epidemi yang terjadi di kota negara Athena di
Yunani kuno pada tahun kedua perang Peloponnesia pada 430
SM, wabah tersebut menewaskan sekitar 75.000 sampai 100.000
orang yang diyakini memasuki Athena melalui Piraeus kota
pelabuhan sebagai sumplai tunggal sumber pangan pada masa
itu. Thukidides yang merupakan sejarawan dan penulis dari
Alimos mencatat bahwa seseorang yang sembuh dari penyakit
yang diderita sebelumnya dapat bertahan atau memiliki
kekebalan tanpa terkena penyakit yang sama lagi. Seiring
dengan berkembangnya berbagai macam teori tentang
kekebalan terhadap infeksi penyakit kemudian dikenalkanlah
istilah immunity yang diturunkan dari istilah Latin immunitas
yang diartikan untuk menggambarkan keadaan resistensi
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terhadap penyakit. Pada abad ke-10, seorang dokter, ilmuwan,
dan pakar sains dari Iran bernama Abu Bakar Muhammad bin
Zakaria ar-Razi atau dikenali sebagai Rhazes di dunia barat
merupakan salah satu ilmuwan terbesar dalam Islam dan orang
pertama yang berhasil membedakan antara cacar (smallpox) dan
campak (measles), dan juga mencatat terkait teori pertama
tentang imunitas didapat (acquired immunity). Selanjutnya pada
abad ke-11, seorang bernama Ibnu Sina yang di Barat dikenal
dengan Avicenna yang merupakan seorang muslim Mu'tazilah
polimat yang dikenal sebagai dokter, astronomer, dan penulis
terpenting dari Zaman Keemasan Islam dan dianggap sebagai
filsuf paling berpengaruh di era pra-modern, dalam teori
imunologi Ibnu Sina mengemukakan teori lebih lanjut tentang
imunitas didapat.

Sejarah perkembangan imunologi terus berkembang
sampai pada sekitar 1000 M, bangsa Tiongkok dilaporkan telah
mempraktikkan bentuk imunisasi dengan cara menghirup
bubuk kering yang berasal dari kulit lesi cacar. Kemudian pada
awal abad ke-18 mulai dikenal teknik baru dalam
pengembangan sistem imun didapat melalui teknik
penggunaan variolasi sebagai tindakan pencegahan vyaitu
dengan cara memasukkan sebagian dari lesi penderita cacar ke
dalam tubuh orang yang sehat. Praktik variolasi juga makin
umum dilakukan di Inggris pada tahun 1720-an, dimulai dari
usaha Mary Wortley Montagu seorang istri duta besar Inggris
untuk Konstantinopel (sekarang Istanbul) yang mengamati efek
positif dari metode tersebut dan menerapkan pada anak-
anaknya. Selanjutnya pada tahun 1798 Edward Jenner
mempublikasikan  hasil ~ vaksinasinya yang pertama,
menggunakan nanah dari penderita cacar sapi (cowpox) dan
disuntikkan ke seorang anak bernama James Phipps.

Pengamatan dan penelitian terhadap sistem imun
didapat terus berkembang berikutnya dilakukan oleh Louis
Pasteur pada tahun 1880 yang meneliti tentang vaksinasi dan
pembuktian terhadap teori kuman penyakit yang merupakan
teori ilmiah yang sampai saat ini digunakan untuk menjelaskan



keberadaan suatu penyakit. Teori ini menyatakan
bahwa mikroorganisme yang dikenal sebagai patogen dapat
menyebabkan suatu penyakit pada individu tertentu atau
dengan kata lain teori tersebut menyatakan bahwa penyakit
disebabkan oleh mikroorganisme, dan teori ini merupakan
perlawanan dari teori penyakit pada saat itu, salah satunya
seperti teori miasma yang menyatakan penyakit disebabkan oleh
uap atau kabut beracun yang diyakini terdiri dari partikel-
partikel dari bahan pembusuk dan dapat diidentifikasi dengan
baunya yang tidak sedap. Penelitian lebih lanjut, dilakukan oleh
Robert Koch yang membuktikan bahwa terkait teori
mikroorganisme pada tahun 1891, berdasarkan hasil penelitian
dan penemuannya beliau diberikan penghargaan Nobel pada
tahun 1905, dalam penelitiannya Robert Koch membuktikan
bahwa mikroorganisme merupakan penyebab dari penyakit
infeksi, salah satunya virus yang dikonfirmasi sebagai patogen
manusia pada 1901 dengan penemuan virus demam kuning
(vellow jack) yang merupakan salah satu penyakit hemoragik
virus akut, yang disebabkan oleh virus RNA sebesar 40 hingga
50 nm dengan sense positif dari famili Flaviviridae yang
ditularkan melalui gigitan nyamuk betina (nyamuk demam
kuning, Aedes aegypti, dan spesies lain) yang menimbulkan
manifestasi klinis seperti demam, mual, dan rasa nyeri pada
persendian, penyakit ini umumnya menghilang setelah
beberapa hari. Pada beberapa pasien, dengan keadaan
perburukan imunitas dapat masuk pada fase kerusakan hati
dengan jaundis (penguningan kulit yang menjadi bakal
penamaan penyakit ini) dapat terjadi dan mengakibatkan
kematian karena kecenderungan perdarahan yang meningkat
(diatesis perdarahan), demam kuning termasuk dalam
kelompok demam hemoragik penyakit ini pertama Kkali
ditemukan oleh Walter Reed.

Perkembangan ilmu terkait imunologi mengalami
perkembangan yang pesat pada akhir abad ke-19 melalui
penelitian terkait mekanisme kerja dan pembagian dari sistem
imun terutama pada imunitas humoral dan imunitas yang



diperantarai oleh sel. Salah satu teori yang dikenal pada masa
itu, yang diusulkan oleh peneliti Paul Ehrlich yang menjelaskan
terkait teori rantai samping yang mengemukakan
spesifisitas interaksi antigen-antibodi. Kontribusinya dalam
memahami imunitas humoral diakui dengan penghargaan
Nobel pada tahun 1908, yang bersamaan dengan penghargaan
untuk pendiri imunologi seluler yaitu Elie Metchnikoff.

Dalam  perkembangan  imunologi  selanjutnya,
perkembangan ilmu imunologi tidak hanya berkisar pada
masalah infeksi tetapi meluas hingga ruang lingkup hampir
pada semua disiplin ilmu kedokteran. Dalam 50 tahun terakhir
telah terjadi perubahan dalam definisi tentang sistem imun dan
fungsinya. Imunologi dalam definisi modern merupakan ilmu
eksperimental, yang menjelaskan tentang fenomena imunologi
didasarkan atas observasi eksperimental dan kesimpulan yang
dihasilkannya, seperti kemajuan dalam teknik kultur sel, metode
rekombinan DNA, dan biokimia protein telah mengubah
cakupan ilmu imunologi dari ilmu deskriptif menjadi suatu
cabang ilmu imunologi yang sangat beragam dan dapat
dihubungkan antara cabang ilmu satu dan lainnya serta
dijelaskan melalui pengetahuan tentang struktur dan biokimia
komponen-komponen yang terlibat dalam sistem imun.
Perkembangan yang pesat dalam bidang ilmu imunobiologi dan
imunokimia membuka jalan bagi klinisi untuk secara luas
menerapkan keterkaitan definisi tentang patofisiologi dan
patogenesis penyakit serta pemeriksaan laboratorium imunologi
untuk  menunjang diagnosis atau sebagai pedoman
penatalaksanaan penderita.

. Definisi Sistem Imun

Berbagai definisi telah  dikembangkan untuk
menggambarkan makna dan peran dari sistem imun, namun
beberapa istilah yang sering dikemukakan oleh para ahli terkait
penggambaran dalam mekanisme kerja sistem imun perlu untuk
dipahami konsep dasar perbedaannya, dikarenakan memiliki
makna yang berbeda dari setiap istilah tersebut antara lain
konsep dasar perbedaan makna definisi imunitas, sistem imun,



dan respons imun. Istilah imunitas dalam konteks biologi secara
historis mengacu pada pertahanan terhadap patogen, reaksi
terhadap beberapa zat non infeksius termasuk molekul
lingkungan vyang tidak berbahaya, tumor, dan bahkan
komponen inang yang tidak berubah juga dianggap sebagai
bentuk imunitas (secara berurutan: alergi, imunitas tumor, dan
autoimunitas). Sedangkan kumpulan sel, jaringan, dan molekul
yang berperan dalam reaksi ini disebut sebagai sistem imun,
untuk respons koordinasi dari setiap sel dan molekul terhadap
patogen dan bahan lainnya disebut sebagai respons imun. Agar
mudah dipahami konsep dasar tersebut dapat digambarkan
bahwa imunitas merupakan suatu keadaan resistensi
(ketahanan) seorang individu terhadap paparan patogen yang
memapar tubuh, yang dapat menyebabkan penyakit terutama
infeksi. Sedangkan sistem imun secara konsep dasar berasal dari
kata sistem yang berarti suatu unsur yang secara teratur saling
berkaitan antara satu unsur dengan unsur yang lain, berarti
dapat diartikan sistem imun merupakan gabungan dari sel,
molekul, dan jaringan yang berperan atau memediasi
bagaimana mekanisme pertahanan tubuh kita dalam melawan
patogen yang memapar. Karena sistem imun merupakan suatu
sistem, berarti sel, molekul, ataupun jaringan yang bertindak
sebagai sistem pertahanan tidak bekerja secara sendiri namun
saling berkaitan atau bekerjasama untuk membentuk suatu
kesatuan fungsional yang mana dalam kerjasama ini nantinya
akan mengeliminasi patogen yang memapar suatu individu.
Dengan kata lain gabungan dari sel, molekul, dan jaringan yang
bekerjasama untuk membentuk suatu kesatuan fungsional ini
dapat membuat suatu individu resistensi terhadap infeksi.
Sedangkan reaksi dari sistem imun dalam hal ini koordinasi sel,
molekul, dan bahan lainnya dalam merespons (melawan)
paparan patogen disebut sebagai respons imun.

Terdapat beberapa kajian lain terkait definisi teoritis
tentang sistem imun, dan diartikan sebagai suatu mekanisme
kekebalan atau pertahanan tubuh yang melibatkan sel-sel dan
banyak unsur biologis lainnya yang bertanggung jawab atas
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imunitas yaitu pertahanan untuk melindungi tubuh dari
pengaruh  biologis  luar  dengan  mengenali  dan
membunuh patogen. Sementara itu, reaksi kolektif dan
terkoordinasi dari sistem imun tubuh terhadap pengenalan zat
asing disebut sebagai respons imun. Agar dapat berfungsi
dengan baik, sistem ini akan mengidentifikasi berbagai macam
pengaruh biologis luar seperti adanya infeksi (bakteri, virus,
jamur, dan parasit), serta menghancurkan zat-zat asing lain dan
memusnahkannya dari sel dan jaringan individu sehat agar
tetap berfungsi secara fisiologis (normal).

Sistem imun juga dapat diartikan sebagai suatu
mekanisme sistem kerja yang kompleks terdiri dari beberapa sel-
sel yang menetap melekat pada jaringan atau yang mampu
bergerak dan berinteraksi di dalam jaringan getah bening yang
tersebar di seluruh tubuh. Sistem ini dirangsang oleh masuknya
mikroorganisme atau benda asing yang disebut antigen ke
dalam tubuh suatu inang, fungsinya yaitu untuk mengeliminasi
materi atau benda asing tersebut. Teori lain menyatakan bahwa
sistem imun adalah suatu sistem yang sangat rumit karena
melibatkan berbagai unsur biologis dengan berbagai peran
ganda dalam usaha menjaga keseimbangan tubuh. Seperti
halnya sistem endokrin, sistem imun juga bertugas dalam
mengatur keseimbangan, dengan menggunakan seluruh
komponennya yang beredar di seluruh tubuh, agar dapat
melawan paparan patogen sampai mencapai target sasaran.
Sedangkan respons imun merupakan rangkaian kejadian
molekuler dan seluler yang bertujuan untuk melindungi tubuh
dari berbagai ancaman seperti organisme patogenik, zat toksik,
debris seluler, atau sel neoplastik. Respons imun juga terlibat
dalam reaksi penolakan transplantasi organ serta dalam proses
berbagai penyakit inflamasi yang dapat mengakibatkan
mortalitas atau morbiditas yang serius.

Fungsi dari sistem imun yaitu melindungi tubuh dari
invasi penyebab penyakit, menghancurkan, dan mengeliminasi
mikroorganisme atau substansi asing seperti bakteri, parasit,
jamur, virus, dan tumor yang masuk ke dalam tubuh, kemudian



bertugas dalam mengeliminasi jaringan dan sel yang mati atau
rusak (debris sel) dalam perbaikan jaringan, serta mengenali dan
menghilangkan sel yang abnormal. Namun secara umum fungsi
fisiologis dari sistem imun yang paling penting adalah
mencegah dan mengeliminasi terjadinya suatu kejadian infeksi.
Dalam proses pencegahan dan eliminasi terjadinya kejadian
infeksi sistem imun melibatkan beberapa organ penting yang
dikenal dengan organ limfatik primer dalam hal ini melibatkan
sum-sum tulang belakang dan kelenjar timus serta organ
limfatik sekunder yang melibatkan limfa, nodus lymphaticus,
tonsil, dan Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT) dapat
dilihat pada (Gambar 1).
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D. Pembagian Sistem Imun

Lingkungan sekitar terdapat berbagai macam patogen
yang dapat menyebabkan infeksi pada manusia. Infeksi yang
terjadi pada manusia normal, umumnya singkat dan jarang
meninggalkan kerusakan permanen. Hal ini disebabkan karena
tubuh manusia memiliki suatu sistem yang disebut sistem imun,
yang dapat memberikan respons dan melindungi tubuh
terhadap unsur-unsur patogen tersebut. Untuk mudah
dipahami secara mekanisme sistem imun pada manusia dapat
dibagi menjadi dua bagian yaitu sistem imun non spesifik atau
biasanya dikenal dengan istilah lain seperti sistem imun
alamiah, natural, innate, native, dan non-adaptif immunity, serta
sistem imun spesifik atau biasanya dikenal dengan istilah lain
sistem imun didapat, adaptif, ataupun acquired immunity)
(Gambar 2).
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Gambar 2. Pembagian Sistem Imun




Berbagai teori telah mengkaji terkait Kklasifikasi
pembagian sistem imun berdasarkan mekanisme utama dan
perbedaan mendasar dalam merespons patogen yang memapar
tubuh. Saat merespons adanya paparan patogen, terdapat
perbedaan dari mekanisme kerja kedua sistem imun tersebut.
Mekanisme sistem imun spesifik biasanya bekerja lebih lambat
dibandingkan dengan sistem imun non spesifik, namun sistem
imun spesifik dapat memberi perlindungan lebih baik pada
pajanan berikutnya (infeksi sekunder) (Gambar 3). Pembagian
sistem imun dibagi ke dalam dua bagian yaitu sistem imun non
spesifik dan spesifik dimaksudkan untuk memudahkan dalam
mengkaji dan memahami mekanisme kerja dari setiap sistem
imun. Namun sebenarnya antara kedua sistem tersebut terjadi
kerjasama yang erat antara satu sistem tidak dapat dipisahkan
dengan sistem yang lain dalam melawan dan mengeliminasi
patogen dengan melakukan koordinasi dan membentuk suatu

kesatuan fungsional.
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1. Sistem Imun Non Spesifik

Sistem imun non spesifik secara fisiologis merupakan
komponen normal tubuh yang selalu ditemukan pada
individu sehat yang siap untuk mencegah dan mengeliminasi
mikroorganisme dan patogen lain yang akan memapar
tubuh, serta dengan cepat dapat menyingkirkannya.
Jumlahnya dapat distimulasi oleh adanya infeksi contohnya
seperti jumlah sel leukosit dapat meningkat selama fase akut
pada banyak penyakit. Sistem imun non spesifik disebut non
spesifik dikarenakan pada saat merespons paparan patogen
tidak khas (spesifik) ditujukan terhadap mikroorganisme
tertentu dalam artian apapun jenis molekul atau komponen
asing yang memapar sistem imun ini langsung memberikan
respons tanpa melihat bahan penyusun antigennya baik
berasal dari molekul biologik seperti karbohidrat, lipid,
hormon, protein, dan asam nukleat yang dianggap sebagai
molekul asing, apapun jenis paparan patogen tersebut sistem
imun non spesifik dapat langsung memberikan respons
dengan segera, namun kelemahannya sistem imun non
spesifik tidak mampu melakukan pengenalan secara spesifik
atau khusus untuk membedakan jenis komponen dari
molekul biologik tersebut, contohnya dalam memberikan
respons pada substansi asing yang komponenya adalah
protein, sistem imun non spesifik hanya mampu mengenal
sifat umum dari proteinnya saja tanpa mampu secara spesifik
membedakan jenis asam amino penyusun dari protein
tersebut apakah komponennya merupakan asam amino
leucine atau arginine. Sistem imun ini juga telah ada dan selalu
siap berfungsi sejak lahir, kemudian dalam memberikan
respons terhadap paparan patogen tidak perlu ada pajanan
sebelumnya. Mekanismenya tidak menunjukkan spesifisitas
terhadap bahan asing dan mampu melindungi tubuh
terhadap banyak patogen potensial. Sistem imun non spesifik
juga merupakan pertahanan terdepan dalam menghadapi
serangan berbagai mikroorganisme dan dapat memberikan
respons langsung dengan cepat. Untuk dapat dengan mudah



memahami sistem imun non spesifik, maka diklasifikasikan
atas tiga bagian yaitu pertahanan fisik (mekanik), larut yang
terdiri atas biokimia dan humoral, serta seluler (Gambar 2).
a. Pertahanan Fisik (Mekanik)

Sistem pertahanan fisik atau mekanik merupakan
bagian dari sistem imun non spesifik yang komponennya
lebih besar dan biasanya merupakan lapisan terluar tubuh
yang menjadi pertahanan pertama (physical barrier) dalam
melawan paparan patogen sebelum patogen tersebut
mampu masuk menginvasi lebih dalam ke dalam sel
seperti kulit, selaput lendir (MALT), silia saluran napas,
batuk, dan bersin yang merupakan garis pertahanan
terdepan terhadap infeksi. Keratinosit dan lapisan
epidermis kulit sehat mengandung sekitar 3.000.000 juta
kelenjar keringat yang dapat berfungsi untuk
menghasilkan keringat yang mengandung enzim lisozim
dan molekul lain yang mempunyai efek anti-bakteri
dengan cara mendenaturasi dinding sel bakteri. Pada
pertahanan kulit terdapat pula Skin-Associated Lymphoid
Tissue (SALT) yang merupakan bagian tubuh terluas dan
berperan dalam pertahanan fisik terhadap paparan
patogen di lingkungan. Kulit juga berpartisipasi dalam
pertahanan pejamu, dalam reaksi imun dan inflamasi
lokal, karena salah satu cara patogen dapat masuk ke
dalam tubuh yaitu melalui permukaan kulit yang terbuka
salah satunya akibat terjadi luka. Selanjutnya setelah
pertahanan kulit berikutnya adalah selaput lendir
(mukosa) yang merupakan bagian dari sistem imun non
spesifik  yaitu  pertahanan fisik yang dalam
perlawanannya hasil akhir dari mekanisme kerja sistem
mukosa yaitu dapat menghasilkan suatu lendir (mukus)
yang berfungsi untuk mengakumulasi mikroorganisme
sehingga terperangkap dalam mukus dan dapat dengan
mudah untuk dieliminasi, serta mukus yang dihasilkan
biasanya mengandung zat anti-viral dan mikrobial yang
dapat mengeliminasi mirkoorganisme yang memapar.



Terdapat beberapa jenis pertahanan pada selaput lendir
atau sistem mukosa yang ada di tubuh manusia yang kita
kenal dengan MALT atau sistem imun sekretori. MALT
merupakan jaringan limfoid yang ada di mukosa dan
terdapat diberbagai lokasi seperti pada saluran napas
yang dikenal dengan Nasal-
Associated  Lymphoid ~ Tissue  (NALT),  Larynx-
Associated Lymphoid Tissue (LALT), dan Bronchus-
Associated Lymphoid Tissue (BALT). Pada saluran cerna
dikenal dengan Gut-Associated Lymphoid Tissue (GALT),
sel Microfold (sel M), tonsil, plak peyer, dan sistem imun
mukosa difus. Sistem mukosa terdapat pada tempat
khusus yang baik pada saluran napas maupun saluran
cerna yang disebut dengan MALT yang merupakan
imunitas lokal. MALT merupakan agregat jaringan
limfoid atau limfosit dekat permukaan mukosa, yang
mampu menghasilkan atau mensekresi antibodi lokal
seperti imunoglobulin A sekretori (IgAs) maupun sel
limfosit yang berperan dalam respons imun spesifik. IgAs
yang diproduksi di saluran cerna dapat bereaksi dengan
makanan atau alergen lain yang dicerna. Lapisan epitel
mukosa yang terpajan langsung dengan antigen berperan
sebagai pertahanan mekanis. Jaringan-jaringan limfoid
yang terdapat pada sistem mukosa berperan dalam
pertahanan imun lokal dan regional melalui kontak
langsung dengan antigen asing. Oleh karena itu, berbeda
dari jaringan limfoid yang berhubungan dengan kelenjar
limfoid, limpa, dan timus. MALT dapat ditemukan di
jaringan mukosa saluran napas bagian atas, saluran cerna,
saluran urogenital, dan kelenjar mammae yaitu berupa
jaringan limfoid tanpa kapsul yang mengandung sel
limfosit dan Antigen Presenting Cells (APCs) seperti
makrofag dan sel dendritik yang mengawali respons
imun terhadap antigen yang terhirup ataupun termakan.
Epitel mukosa yang merupakan pertahanan antara
lingkungan internal dan eksternal juga merupakan tempat



masuknya mikroba. IgAs juga merupakan pertahanan
permukaan mukosa, memusnahkan banyak bakteri
dengan merusak dinding selnya. Flora normal (biologis)
terbentuk apabila bakteri nonpatogenik menempati
permukaan epitel. Flora tersebut dapat melindungi tubuh
melalui kompetisi dengan patogen untuk makanan dan
tempat menempel pada epitel serta produksi bahan anti-
mikrobial.

Silia saluran napas merupakan rambut-rambut
halus yang banyak terdapat pada rongga saluran
pernapasan dan berperan dalam membersihkan invasi
patogen yang memapar tubuh melalui saluran inhalasi,
dengan cara menjebak patogen atau molekul asing
tersebut agar tidak terus masuk terlalu dalam menginvasi
saluran pernapasan. Respons batuk dan bersin juga
merupakan bagian dari mekanisme sistem imun untuk
mengeliminasi atau mengurangi jumlah patogen yang
akan masuk menginvasi ke dalam tubuh dan merupakan
garis pertahanan terdepan terhadap infeksi. Cairan
mukus yang padat dapat melindungi sel epitel mukosa
untuk menangkap bakteri dan bahan lainnya yang
selanjutnya dikeluarkan oleh gerakan silia.

. Pertahanan Larut

Berikutnya yaitu sistem imun non spesifik yang
bersifat larut, disebut larut dikarenakan komponennya
merupakan cairan yang larut di dalam tubuh kita, dan
biasanya dihasilkan oleh sistem pertahanan fisik (physical
barrier), agar mudah untuk dipahami pada sistem imun
non spesifik pertahanan larut dibagi atas dua bagian yaitu
pertahanan biokimia dan humoral.

Pertahanan biokimia dikatakan biokimia karena
bentuknya merupakan cairan kimia yang dihasilkan oleh
berbagai macam organ yang ada di dalam tubuh, salah
satunya adalah lisozim. Lisozim merupakan suatu enzim
yang banyak ditemukan dikeringat dan berfungsi dalam
mendenaturasi dinding sel bakteri, dengan cara



memutuskan ikatan B-1,4-glikosida antara asam-N-asetil
glukosamin dengan asam-N-asetili muramat pada
peptidoglikan sehingga dapat merusak dinding sel
bakteri dengan membuat lisis sel bakteri. Lisozim dapat
ditemukan pada kelenjar saliva, air mata, dan air asi.
Mekanisme kerja dari lisozim yaitu dengan memutuskan
ikatan peptidogligan, sehingga dapat merusak dinding sel
mikroorganisme dan terjadi lisis sel. Selanjutnya yaitu
sekresi sebaseus yang merupakan kelenjar minyak dan
biasanya berupa jenis holokrin, kelenjar sebaseus bekerja
sama dengan kelenjar keringat yang terdapat di bawah
kulit untuk mengeluarkan minyak atau sebum yang
nantinya bersifat asam sehingga dapat mendenaturasi
mikroorganisme dan terjadi lisis sel, selain itu kelenjar
minyak juga dapat mengakumulasi mikroorganisme yang
terdapat pada permukaan rambut halus dipermukaan
kulit dengan menyekresi sebum.

Kebanyakan mikroorganisme tidak dapat
menembus kulit yang sehat, namun pada beberapa
keadaan dapat masuk ke tubuh melalui kelenjar sebaseus
dan folikel rambut. pH asam keringat dan sekresi
sebaseus, berbagai asam lemak yang dilepas kulit
mempunyai efek denaturasi terhadap protein membran
sel, sehingga dapat mencegah infeksi yang dapat terjadi
melalui kulit. Lisozim dalam keringat, saliva, air mata,
dan air susu ibu melindungi tubuh terhadap berbagai
bakteri gram positif oleh karena dapat menghancurkan
lapisan peptidoglikan pada dinding bakteri. Air susu ibu
juga mengandung Iaktooksidase dan asam neuraminik
yang mempunyai sifat anti-bakterial terhadap Escherichia
coli dan Staphylococcus aureus. Saliva mengandung enzim
seperti laktooksidase yang merusak dinding sel
mikroorganisme dan menimbulkan kebocoran sitoplasma
dan juga mengandung antibodi serta komplemen yang
dapat berfungsi sebagai opsonin dalam lisis sel
mikroorganisme.



Kemudian asam lambung (asam hidroklorida)
dalam lambung yang bersifat asam sehingga dapat
merusak dinding sel bakteri. Enzim proteolitik dalam
usus halus membantu menciptakan lingkungan yang
dapat mencegah infeksi yang disebabkan oleh
mikroorganisme. Laktoferin merupakan protein yang
jumlah tinggi terdapat pada air susu dan kolostum yang
dapat berikatan dengan transferin di serum untuk
mengikat besi, diketahui bahwa besi merupakan
metabolit esensial yang diperlukan untuk pertumbuhan
mikroorganisme salah satunya Pseudomonas, semakin
banyak besi yang diikat tentu akan mengurangi nutrisi
yang dibutuhkan untuk pertumbuhan mikroorganisme,
apabila kekurangan zat besi maka akan menganggu
pertumbuhannya. Asam neurominik banyak ditemukan
pada air susu dan berfungsi sebagai anti-bakterial.

Pertahanan humoral merupakan pertahanan
sistem imun non spesifik yang dimediasi oleh
makromolekul yang bekerja secara ektraseluler di cairan
kita, sistem imun non spesifik menggunakan berbagai
molekul larut. Molekul larut tertentu diproduksi di
tempat infeksi atau cedera dan berfungsi lokal. Molekul
tersebut antara lain adalah peptida anti-mikroba seperti
defensin, katelisidin, dan Interferon (IFN) dengan efek
anti-viral. Faktor larut lainnya diproduksi di tempat yang
lebih jauh dan dikerahkan ke jaringan sasaran melalui
sirkulasi seperti komplemen dan Protein Fase Akut (PFA).

Komplemen merupakan suatu sistem yang terdiri
atas  sejumlah protein yang berperan dalam
mempertahankan tubuh dari paparan patogen, disebut
sistem karena komplemen dalam melakukan mekanisme
kerja membentuk suatu jalur kaskade komplemen yang
mana satu komplemen akan diaktivasi oleh komplemen
yang lain. Komplemen merupakan salah satu sistem
enzim serum yang berfungsi dalam inflamasi, opsonisasi,
dan kerusakan (lisis) membran patogen. Sampai saat ini
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diketahui sekitar 20 jenis protein yang berperan dalam
sistem komplemen. Komplemen juga merupakan molekul
larut dari sistem imun non spesifik dalam keadaan tidak
aktif yang dapat diaktifkan oleh berbagai bahan seperti
lipopolisakarida bakteri. Komplemen dapat juga berperan
dalam sistem imun spesifik yang setiap waktu dapat
diaktifkan oleh kompleks imun. Hasil aktivasi tersebut
menghasilkan berbagai mediator yang mempunyai sifat
biologik aktif dan beberapa diantaranya merupakan
enzim untuk reaksi berikutnya. Fungsi umum dari
komplemen yaitu berfungsi dalam mekanisme kerja pada
inflamasi, kemoktasis, opsonin, fagositosis, dan lisis sel
melalui Membrane Attack Complex (MAC). Ada sembilan
komponen dasar komplemen yaitu C1 sampai C9 yang
apabila diaktifkan, dipecah menjadi bagian-bagian yang
besar dan kecil (C3a,C4a, dan sebagainya). Fragmen yang
besar dapat berupa enzim tersendiri dan mengikat serta
mengaktifkan molekul lain. Fragmen tersebut dapat juga
berinteraksi dengan inhibitor yang menghentikan reaksi
selanjutnya. Sistem komplemen terdiri atas sejumlah
protein serum yang tidak tahan panas. Komplemen sangat
sensitif terhadap sinyal kecil, misalnya jumlah bakteri
yang sangat sedikit dapat mengaktivasi atau
menimbulkan  reaksi  beruntun yang  biasanya
menimbulkan respons lokal. Sistem komplemen semula
diketahui diaktifkan melalui dua jalur, yaitu jalur klasik
dan alternatif, namun saat ini diketahui dapat terjadi pula
melalui jalur lektin. Jalur klasik diaktifkan oleh kompleks
imun sedang jalur alternatif dan jalur lektin tidak.
Perbandingan antara jalur klasik dan alternatif. Jalur
lektin diawali dengan pengenalan manosa dari
karbohidrat membran patogen oleh lektin, dan jalur
alternatif diawali oleh pengenalan permukaan sel asing.
Meskipun aktivasi sistem komplemen diawali oleh tiga
jalur yang berbeda, namun semua jalur berakhir dalam
produksi C3b. Pada tingkat akhir dari semua jalur



dibentuk MAC. Jalur klasik diawali apabila C1 berikatan
dengan kompleks antigen-antibodi. Jalur alternatif
diawali dengan pembentukan C3b spontan yang
berikatan dengan permukaan aktif seperti dinding sel
mikroorganisme. Jalur lektin diawali dengan ikatan
Mannan Binding Lectin (MBL) dalam serum dengan
permukaan patogen. Ketiga jalur memproduksi C3b dan
C5b yang selanjutnya diubah menjadi MAC melalui
urutan umum dari reaksi terminal (Gambar 4).
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Gambar 4. Jalur Aktivasi Komplemen

(Sumber: Baratawidjaja & Rengganis, 2014)

Selanjutnya protein fase akut, diketahui selama
fase akut infeksi terjadi perubahan pada kadar protein
dalam serum yang disebut PFA, yang dapat menghasilkan
bahan anti-mikrobial dalam serum dan meningkat dengan
cepat setelah sistem imun non spesifik diaktifkan. Protein
yang meningkat atau menurun selama fase akut disebut
juga Acute Phase Response Protein (APRP) yang berperan
dalam pertahanan dini. APRP diinduksi oleh sinyal yang



berasal dari tempat cedera atau infeksi melalui darah. Hati
merupakan tempat sintesis APRP. Sitokin Tumor Necrosis
Factor Alpha (TNF-a), Interleukin-1 (IL-1), dan IL-6 yang
merupakan sitokin proinflamasi dan berperan dalam
induksi APRP. Terdapat beberapa jenis PFA antara lain
yang sangat dikenal yaitu C-Reactive Protein (CRP). CRP
merupakan salah satu dari PFA, yang termasuk dalam
golongan protein yang kadarnya dalam darah meningkat
pada infeksi akut sebagai respons imunitas non spesifik.
CRP berfungsi sebagai opsonin sehingga dapat mengikat
berbagai mikroorganisme. CRP juga dapat mengaktivasi
mekanisme kerja komplemen pada jalur klasik dengan
membentuk suatu kompleks ikatan yang dapat
menstimulasi kerja komplemen. Pengukuran CRP
digunakan untuk menilai aktivitas penyakit inflamasi.
CRP dapat meningkat 100x atau lebih dan berperan pada
imunitas non spesifik yang dengan bantuan Kalsium (Ca)
dapat mengikat berbagai molekul antara lain fosforilkolin
yang ditemukan pada permukaan bakteri atau jamur.
Sintesis CRP yang meningkat meninggikan viskositas
plasma dan laju endap darah, adanya CRP yang tetap
tinggi menunjukkan infeksi yang persisten. Terdapat
beberapa PFA yang lain yaitu al-anti-tripsin, amiloid
serum A, haptoglobin, C9, faktor B, dan fibrinogen yang
juga berperan pada peningkatan laju endap darah akibat
infeksi, namun dibentuk jauh lebih lambat dibanding
dengan CRP. Secara keseluruhan, respons fase akut
memberikan efek yang menguntungkan melalui
peningkatan resistensi pejamu, mengurangi cedera
jaringan dan meningkatkan resolusi dan perbaikan cedera
inflamasi. Mediator asal lipid berfungsi untuk memediasi
degradasi dari sel patogen. Metabolisme fosfolipid
diperlukan untuk produksi prostaglandin dan leukotrin.
Keduanya meningkatkan respons inflamasi melalui
peningkatan permeabilitas vaskular dan vasodilatasi.



Selanjutnya sitokin, sitokin merupakan protein
sistem imun yang mengatur interaksi antarsel dan
memacu reaktivitas imun, baik pada imunitas non spesifik
maupun spesifik. Sebelum istilah sitokin dikenal secara
luas, pada tahun 1960 istilah sitokin yang pertama kali
diperkenalkan dan digunakan pada saat itu yaitu limfokin
yang merupakan golongan protein yang diproduksi oleh
sel limfosit B dan T yang diaktifkan. Namun seiring
dengan perkembangan ilmu pengetahuan dalam bidang
imunologi diketahui bahwa sel-sel lain seperti makrofag,
eosinofil, sel mastosit, sel endotel, dan sel epitel juga dapat
menghasilkan protein golongan tersebut, sehingga
berdasarkan hal tersebut istilah yang tepat untuk
digunakan yaitu sitokin. Sitokin sangat penting karena
berfungsi untuk mengatur persinyalan interaksi antarsel
melalui beberapa mekanisme, sitokin dapat memberi efek
langsung dan tidak langsung. Efek langsung yaitu dapat
memberikan efek pleitropi (lebih dari satu efek terhadap
berbagai jenis sel), autoregulasi (fungsi autokrin), fungsi
parakrin (terhadap sel yang letaknya tidak jauh), dan
fungsi endokrin.

Perbedaan wutama antara berbagai kategori
persinyalan tersebut adalah jarak perjalanan sinyal untuk
mencapai sel target. Tidak semua sel dipengaruhi oleh
sinyal yang sama. Sinyal yang bekerja secara lokal antar
sel yang berdekatan disebut sinyal parakrin. Sinyal
parakrin bergerak secara difusi melalui matriks
ekstraseluler. Jenis sinyal ini biasanya menghasilkan
respons cepat yang hanya berlangsung dalam waktu
singkat. Kemudian untuk sinyal dari sel dengan jarak
yang jauh disebut dengan sinyal endokrin, jenis sinyal ini
biasanya menghasilkan respons yang lebih lambat namun
memiliki efek yang bertahan lebih lama, mekanisme kerja
dari sinyal ini yaitu untuk memberi sinyal pada molekul
yang diproduksi di satu bagian tubuh tetapi
mempengaruhi bagian tubuh lain yang letaknya agak jauh
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dan disampaikan melalui sistem vaskuler. Sedangkan
sinyal autokrin dihasilkan oleh sel pemberi sinyal itu
sendiri yang juga dapat berikatan dengan ligan yang
dilepaskan, artinya sel pemberi sinyal dan sel target dapat
berupa sel yang sama atau serupa, dalam artian bahwa sel
pemberi sinyal mengirimkan sinyal ke dirinya sendiri.

. Pertahanan Seluer

Sistem pertahanan seluler merupakan bagian dari
sistem imun non spesifik, disebut seluler dikarenakan
bentuknya berupa sel bukan dalam bentuk larutan
contohnya sel mononuklear (MN) dan polimorfonuklear
(PMN). Disebut MN karena karakteristik dari sel tersebut
yaitu hanya memiliki mono (satu) nukleus (inti) dan tidak
atau sedikit memiliki granula pada sitoplasmanya
sehingga biasanya disebut sebagai sel agranulosit yang
termasuk dalam sel ini yaitu monosit dan limfosit.
Sedangkan untuk sel PMN berasal dari kata polimorfik
(berlobus atau bersegmen pada inti selnya biasanya
memiliki 2-5 lobus/segmen) sehingga dikenal sebagai
leukosit PMN atau polimorf. Sel yang masuk ke dalam
PMN memiliki karakteristik yaitu mempunyai granula
pada sitoplasmanya. Dalam keadaan normal, terdapat
lima jenis leukosit dalam darah. Tiga diantaranya disebut
granulosit (karena sitoplasmanya mengandung granul).
Berdasarkan warna granul pada pewarnaan sediaan
Apusan Darah Tepi (ADT) sel-sel tersebut dibagi menjadi
neutrofil (granul unggu kecil), eosinofil (granul jingga
besar), dan basofil (granul unggu tua besar) (Gambar 5),
ketiganya granulosit terutama berfungsi di jaringan
daripada di dalam aliran darah. Sel-sel ini dapat mencapai
jaringan dengan migrasi menembus endotel kapiler.

Neutrofil (PMN) hanya berada dalam sirkulasi
sekitar 7 jam. Neutrofil merupakan sel fagosit yang
merespon terhadap rangsangan kemotaksis dengan
bermigrasi ke lokasi-lokasi infeksi, inflamasi, atau
kematian sel. Prosesnya adalah mengelinding sepanjang



endotel, melekat ke reseptor endotel spesifik, berjalan
menembus dinding kapiler (diapedesis), dan bermingrasi
melewati jaringan sebagai respons terhadap zat
kemotaksin. Neutrofil menelan bakteri dan material asing
lain di jaringan, dengan proses yang disebut fagositosis.
Neutrofil menghabiskan waktu sekitar 30 jam di jaringan.
Hampir setengah dari jumlah leukosit dalam tubuh
adalah sel neutrofil (Neutrofil Segmen: 50-70%). Neutrofil
adalah sel pertama dari sistem kekebalan tubuh yang
merespons dengan cara menyerang bakteri atau virus,
dan sebagai tameng utama dalam melawan paparan
patogen. Neutrofil juga akan mengirimkan sinyal yang
memperingati sel-sel lain dalam sistem kekebalan tubuh
untuk merespons bakteri atau virus tersebut. Neutrofil
pada orang sehat memiliki lobus berjumlah 3-5 lobus.
Dikatakan hipersegmentasi apabila jumlah lobus>5 lobus.
Hipersegmentasi neutrofil termasuk ciri khas pada pasien
dengan anemia megaloblastik. Hipersegmentasi neutrofil
dilaporkan pada evaluasi ADT jika ditemukan lebih dari
5 persen neutrofil dengan 6 lobus atau lebih dalam jumlah
berapapun (Gambar 6). Selain perubahan dari segi
kuantitas atau jumlah, perubahan morfologi dari leukosit
juga perlu diperhatikan. Salah satu perubahan morfologi
yang cukup sering ditemui pada kasus infeksi pada
neutrofil adalah Granulasi Toksik (GT). GT merupakan
granula sitoplasma dari neutrofil yang berwarna biru
gelap atau ungu pada tahap metamielosit, stab, atau
segmen (Gambar 6). GT sering ditemui pada pasien
infeksi dan infeksi berat seperti pasien sepsis. Selain
ditemukan GT, juga dapat ditemukan Vakuolisasi
Sitoplasma (VS) (Gambar 6). Adanya VS dikatakan
spesifik terhadap terjadinya infeksi, dan apabila
ditemukan bersama dengan GT lebih mengarah kepada
terjadinya infeksi sistemik.

Eosinofil (PMN) merupakan pertahanan tubuh
melawan infeksi parasit. Eosinofil kurang efisien daripada
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neutrofil dalam melawan bakteri. Disamping fungsi
bermanfaat ini, eosinofili mempunyai kinerja yang
merugikan yaitu sel ini dapat terlibat dalam reaksi alergi.
Terutama berhubungan dengan infeksi parasit dan reaksi
alergi, dengan demikian meningkatnya eosinofil
menandakan banyaknya parasit. Nilai rujukan normal
eosinofil dalam darah orang sehat yaitu sekitar 2-4 %.
Basofil (PMN) terutama bertanggung jawab
untuk memberi reaksi alergi, dengan jalan mengeluarkan
histamin kimia yang menyebabkan peradangan. Dalam
keadaan tertentu dapat berperan bersama-sama dengan
eosinofil dalam pertahanan melawan parasit dan respon
alergi. Selain itu, basofil dalam pertahanan tubuh dapat
berfungsi sebagai fagosit dan dapat melepaskan mediator
inflamasi. Nilai rujukan normal basofil dalam darah orang
sehat yaitu sekitar 0-1%. Selanjutnya sel mastosit (sel
mast) merupakan sel yang dalam struktur, fungsi, dan
proliferasinya serupa dengan basofil, bedanya adalah sel
mast hanya ditemukan dalam jaringan yang berhubungan
dengan pembuluh darah sedangkan basofil terdapat
dalam darah. Baik sel mast maupun basofil dapat
melepaskan bahan-bahan yang mempunyai aktivitas
biologik, antara lain meningkatkan permeabilitas
vaskuler, respons inflamasi, dan mengerutkan otot polos
bronkus. Granul-granul di dalam kedua sel tersebut
mengandung histamin, heparin, leukontrin, dan eosinophil
chemotactic factor. Kemudian degranulasi dapat dipacu
antara lain oleh ikatan antara antigen dan IgE pada
permukaan sel. Peningkatan IgE ditemukan pada reaksi
dan penyakit alergi. Di lain pihak peningkatan kadar IgE
sering dihubungkan dengan imunitas terhadap parasit.
Basofil dan sel mast yang diaktifkan dapat melepas
berbagai sitokin. Sel mast memiliki reseptor untuk IgE dan
karenanya dapat diaktifkan oleh alergen yang spesifik.
Selain pada reaksi alergi, sel mast juga berperan dalam
pertahanan tubuh yaitu imunitas terhadap parasit dalam



usus dan invasi bakteri. Jumlahnya menurun pada
sindrom imunodefisiensi. Ada dua macam sel mast yaitu
terbanyak sel mast jaringan dan sel mast mukosa. Yang
pertama ditemukan pada sekitar pembuluh darah dan
mengandung sejumlah histamin dan heparin, pelepasan
mediator tersebut dihambat oleh kromoglikat yang
mencegah influks kalsium ke dalam sel. Sel mast golongan
kedua ditemukan pada saluran pencernaan dan
pernapasan. Proliferasinya distimulasi oleh IL-3 dan IL-4
serta ditingkatkan pada infeksi parasit dan alergi.

<%

Neutrofil Eosinofil Basofil

Monosit Limfosit

Gambar 5. Jenis Sel Leukosit

Monosit sel paling besar yang ada di dalam
peredaran darah. Sel ini memiliki nukleus, monosit
berada disirkulasi selama beberapa hari, meskipun peran
utamanya adalah di jaringan. Di jaringan monosit
mematangkan diri menjadi makrofag atau histiosit
(dikenal sebagai sistem retikuloendotelial)), mampu
melakukan fagositosis dan membunuh mikroorganisme
serta dapat memecah dan membersihkan sisa-sisa sel.
Monosit membawakan antigen kepada limfosit (dapat
bertindak sebagai APCs), diketahui neutrofil berperan
penting dalam pertahanan dalam melawan infeksi bakteri
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akut, turunan sel monosit atau makrofag berperan
penting dalam pertahanan melawan infeksi bakteri kronik
(seperti tuberkulosis dan infeksi jamur kronis). Monosit
juga menyekresi banyak sitokin yang menigkatkan respon
inflamasi terhadap infeksi dan meyekresi faktor-faktor
pertumbuhan yang memicu produksi neutrofil dan
monosit. Monosit dapat mengeliminasi parasit (seperti
malaria) dan partikel lain dari eritrosit. Monosit
menghancurkan eritrosit pada akhir masa hidup eritrosit
dan menyimpan besi (hemosiderin) yang dilepaskan dari
hemoglobin untuk dipakai kembali. Monosit dikenal juga
sebagai makrofag setelah dia meninggalkan aliran darah
dan masuk ke dalam jaringan (fixed macrophage). Makrofag
memiliki beberapa nama lain tergantung dari tempat
jaringan atau organ dari makrofag itu sendiri tinggal,
berbentuk khusus yang tergantung dari alat atau jaringan
yang ditempati dan dinamakan sesuai lokasi jaringannya
seperti di paru-paru (makrofag alveolar dan sel langhans),
tulang (osteoklas), jaringan ikat interstisial (histiosit), hati
(sel kuppfer), otak (sel mikroglia), usus (makrofag
intestinal), kulit (sel dendritik atau sel langerhans), ginjal
(sel mesangial).



Gambar 6. (a) Hipersegmentasi Neutrofil,
(b) Sel Neutrofil yang Mengalami Granulasi Toksik, dan
(c) Sel Neutrofil yang Mengalami
Vakuolisasi Sitoplasma

Sel Natural Killer (NK) biasa dikenal dengan sel
null atau sel K merupakan sel yang termasuk dalam
golongan sel limfosit sesudah sel limfosit T dan B. limfosit
terdiri atas sel limfosit B, sel limfosit T (sel T helper (Th),
sel T cytotoxic (Tc/CTC/CTL), sel T regulator (Tr), dan sel
T delayed type (Tdth)), dan sel NK yang proses dalam
pembentukannya dapat dilihat pada (Gambar 7). Sel NK
secara normal dapat ditemukan jumlahnya sekitar 5-15%
dari limfosit dalam sirkulasi dan 45% dari limfosit dalam
jaringan. Sel NK berkembang dari sel asal progenitor yang
sama dari sel limfosit B dan sel limfosit T, namum bukan
sel progenitor sel limfosit B dan sel limfosit T (Gambar 7).
Istilah NK berasal dari kemampuannya yang dapat
membunuh berbagai sel tanpa bantuan tambahan untuk
aktivasinya. Sel NK tidak memiliki petanda sel limfosit B
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atau sel limfosit T atau imunoglobulin permukaan. Sel NK
juga bermigrasi ke organ limfoid perifer seperti limpa dan
kelenjar getah bening, meskipun hanya merupakan
sebagian kecil dari sel limfosit T. Di semua bagian tububh,
sel NK hanya hidup selama 5-6 hari. Ciri-cirinya memiliki
banyak sekali sitoplasma (sel limfosit T dan B hanya
sedikit mengandung sitoplasma), granul sitoplasma
ezurofilik, pseudopodia, dan nucleus eksentris. Apabila
diaktifkan, berkembang menjadi sel limfosit dengan
granul besar. Oleh karena itu, sel NK sering pula disebut
Limfosit Granular Besar (LGL). Sel NK merupakan
sumber INF-y yang mengaktifkan makrofag dan berfungsi
dalam imunitas non spesifik terhadap virus dan sel tumor.
Sel NK mengandung perforin atau sitolisin, sejenis C9
yang dapat membuat lubang-lubang kecil (perforasi) pada
membran sel sasaran. Membran sel NK mengandung
protein (prolaktin) yang mengikat perforin, mencegah
insersi, dan polimerasi dalam membran sehingga sel NK
sendiri terhindar dari efek perforin. Perforin atau sitolisin
dilepas setelah terjadi kontak dan menimbulkan influks
ion abnormal dan kebocoran metabolit esensial dari
sitoplasma. Sel NK juga mengandung dan melepas
granul-granul berisikan TNF-$ dan protease serin yang
disebut granzim, contohnya fragmentin yang merupakan
protein sitotoksik. Sitotoksisitas serupa diekspresikan
oleh sel Tc yang juga mengandung perforin.
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Sel dendritik merupakan salah satu dari APC
yang profesional karena dalam mekanisme melawan
paparan patogen hanya bertugas dalam menyajikan
bagian dari antigen kepada imunitas spesifik, selain sel
dendritik yang termasuk bagian dari APC antara lain
makrofag dan sel limfosit B. Sel dendritik berasal dari sel
asal dalam sumsum tulang atau dari prekursor monosit
dalam darah atau dari monosit itu sendiri (Gambar 7). Sel
dendritik dapat ditemukan dalam keadaan normal
dengan jumlah <0.1% dalam darah. Dalam stadium ini sel
dendritik menunjukkan membran yang menyerupai
dendrit sel saraf dan karenanya disebut wveiled cell.
Berbagai sel dendritik dan asalnya dalam hematopoiesis,
setidaknya dikenal empat jenis sel dendritik yaitu sel
langerhans, sel interstisial, sel dendritik asal monosit, dan
sel dendritik asal plasmasitoid. Setiap sel dendritik berasal
dari sel induk hematopoiesis yang berkembang melalui
berbagai jalur di banyak lokasi (Gambar 7).

2. Sistem Imun Spesifik

Berbeda dengan sistem imun non spesifik, sistem
imun spesifik mempunyai kemampuan untuk mengenal
benda yang dianggap asing bagi dirinya. Benda asing yang
pertama kali terpajan dengan tubuh segera dikenal oleh
sistem imun spesifik. Pajanan tersebut menimbulkan
sensitasi, sehingga antigen yang sama dan masuk tubuh
untuk kedua kali akan dikenal lebih cepat dan kemudian
dihancurkan (membentuk memori sel). Oleh karena itu,
sistem tersebut disebut spesifik. Untuk menghancurkan
benda asing yang berbahaya bagi tubuh, sistem imun spesifik
dapat bekerja tanpa bantuan sistem imun non spesifik.
Namun pada umumnya terjalin kerjasama yang baik antara
sistem imun non spesifik dan spesifik seperti antara
komplemen fagosit-antibodi dan antara makrofag-sel limfosit
T. Sistem imun spesifik terdiri dari dua bagian yaitu humoral
dan seluler. Pada imunitas humoral, sel limfosit B melepas
antibodi untuk menyingkirkan mikroba ekstraselular. Pada



imunitas selular, sel limfosit T mengaktifkan makrofag
sebagai efektor untuk menghancurkan mikroba atau
mengaktifkan sel Tc sebagai sel efektor yang menghancurkan
sel terinfeksi.

Humoral berarti makromolekul yang bekerja secara
ekstraseluler, yang diperankan oleh sel limfosit B dan bekerja
pada paparan mikroorganisme di luar sel. Sel limfosit B akan
berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel plasma dan
akan mematangkan diri menjadi immunoglobulin atau yang
dikenal sebagai antibodi yang terdiri atas IgG, IgA, IgM, IgE,
IgD. Pemeran utama dalam sistem imun spesifik humoral
adalah sel limfosit B. Humoral berasal dari kata “humor yang
berarti cairan tubuh”, sel limfosit B berasal dari sel asal
multipoten di sumsum tulang. Pada unggas, sel ini yang
disebut bursal cell atau sel limfosit B akan berdiferensiasi
menjadi sel limfosit B yang matang dalam suatu tempat yang
disebut bursa fabricius yang terletak dekat kloaka. Pada
manusia diferensiasi tersebut terjadi dalam sumsum tulang.
Sel limfosit B yang distimulasi oleh benda asing akan
berproliferasi, berdiferensiasi, dan berkembang menjadi sel
plasma yang memproduksi antibodi. Antibodi yang dilepas
dapat ditemukan dalam serum. Fungsi utama antibodi
adalah pertahanan terhadap infeksi ekstraselular, virus,
bakteri, dan menetralkan toksinnya.

Selanjutnya pertahanan seluler pada sistem imun
spesifik, pemeran utama dalam sistem imun spesifik seluler
adalah sel limfosit T, yang berperan secara intraseluler. Sel
limfosit T dapat dibagi menjadi sel limfosit Th, sel limfosit Tc,
dan lainnya tergantung dari apa yang dipresentasikan oleh
permukaan antigen yang memapar dan dipresentasikan oleh
APC, apabila APC mempresentasikan Major
Histocompatibility Complex Class 11 (MHC-II) maka akan
dibentuk sel limfosit Th, karena MHC-II akan berikatan
dengan penanda atau reseptor permukaan sel Th yaitu
Cluster of Differentiation 4 (CD4), sedangkan apabila pada
permukaan  sel ~APC  mempresentasikan  Major
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Histocompatibility Complex Class 1 (MHC-I) maka akan
berikatan dengan penanda atau reseptor permukaan pada sel
Tc yaitu Cluster of Differentiation 8 (CD8), yang perlu
diketahui bahwa semua sel berinti dalam tubuh manusia
dapat mengekspresikan MHC-I pada permukaan selnya
sebagai penanda, dan sel yang bertindak sebagai APC seperti
sel dendritik dan makrofag dapat mengekspresikan MHC-IL.

Sel Limfosit T berperan pada sistem imun spesifik
selular. Sel tersebut juga berasal dari sel asal yang sama
seperti sel limfosit B. Pada orang dewasa, sel limfosit T
dibentuk di dalam sumsum tulang, tetapi proliferasi dan
diferensiasinya terjadi di dalam kelenjar timus atas pengaruh
berbagai faktor asal timus. 90-95% dari semua sel limfosit T
dalam timus tersebut mati dan hanya 5-10% menjadi matang
dan selanjutnya meninggalkan timus untuk masuk ke dalam
sirkulasi. Faktor timus yang disebut timosin dapat
ditemukan dalam peredaran darah sebagai hormon dan
dapat mempengaruhi diferensiasi sel limfosit T di perifer.
Berbeda dengan sel limfosit B, sel limfosit T terdiri atas
beberapa subset sel dengan fungsi yang berlainan yaitu sel
CD4 (Th1, Th2), CD8 atau CTL atau Tc dan Ts atau sel Tr atau
Th3. Fungsi utama sistem imun spesifik selular adalah
sebagai pertahanan terhadap bakteri yang menginvasi atau
hidup secara intraselular, virus, jamur, parasit, dan
keganasan. Sel CD4 mengaktifkan sel Thl yang selanjutnya
mengaktifkan makrofag untuk menghancurkan mikroba. Sel
CD8 memusnahkan sel terinfeksi.

Sel Th terdiri dari beberapa bagian, secara umum
dibagi atas empat subset besar tergantung dari profil ekspresi
dari faktor transkripsi dan sitokin yang merangsang. Saat sel
Th pertama terbentuk (Th0), maka akan membentuk 4 subset
yaitu Thl, Th2, Th17, dan Tr tergantung dari faktor
transkripsi atau Signal Tranducers and Activators Transcription
(STAT) dan sitokin yang merangsang. Apabila yang
mengaktivasi STAT-4 dan IL-12 maka akan teraktivasi Thl
yang berfungsi untuk mensekresi interferon gamma yang



akan mengaktivasi kerja dari makrofag untuk bertindak
sebagai sel efektor. Sedangkan apabila yang mengaktivasi
STAT-6 dan GATA-3 maka akan teraktivasi sel Th2, dan akan
mensekresi IL-4 yang akan membantu kerja dari sel limfosit
B untuk menghasilkan antibodi. Kemudian Th17 diaktivasi
oleh STAT-3 yang berfungsi untuk menghasilkan IL-17, IL-
21, IL-22, dan TNF-a yang akan berfungsi untuk merekrut
dan mengaktivasi neutrofil sebagai sel efektor. Kemudian
Thr (Th3 atau Th supresor) yang berfungsi sebagai pengatur
atau meregulasi kerja sistem imun agar sistem imun tidak
bekerja secara berlebih, karena apabila kerja imun berlebih
dapat menyebabkan inflamasi di banyak tempat yang dapat
menyebabkan cytokine storm (badai sitokin) yang akan
menyebabkan sel sehat juga dapat rusak apabila kerja sistem
imun berlebih, sehingga diperlukan sel T regulator yang akan
mengatur mekanisme kerja imun baik itu untuk
menstimulasi mekanisme kerja imun atau menginhibisi agar
kerja imun tidak berlebihan, dan tidak terjadi reaksi
autoimun. Kemudian subset lain dari sel Th adalah sel Tdth
yang merupakan sel Th dari kelas II dan berfungsi untuk
menekan pertumbuhan sel dengan melepas Macrophage
Activating Factor (MAF) atau faktor pengaktifan makrofag
dan berfungsi untuk membantu menekan pertumbuhan sel
dan mengaktifkan makrofag.
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BAB 4

Pengertian Respon Imun

* Sugiah,S.Si,.M.Biotek.AIFO *

A. Respon Imun

Imunologi adalah cabang ilmu biologi yang
mempelajari sistem kekebalan tubuh, termasuk respons tubuh
terhadap patogen, penemuan dan pengembangan vaksin, serta
terapi imunologi untuk penyakit-penyakit seperti kanker dan
penyakit autoimun. Ruang lingkup imunologi mencakup
pemahaman tentang mekanisme dasar respons imun, interaksi
antara berbagai jenis sel imun, dan peran molekul-molekul
seperti antibodi dan sitokin dalam memediasi respons kekebalan
tubuh (Janeway et al., 2001).

Menurut Antari (2017) dalam bukunya "Imunologi
Dasar," imunologi didefinisikan sebagai cabang ilmu biologi
yang mempelajari sistem kekebalan tubuh, termasuk mekanisme
dasar respons imun, interaksi antara berbagai jenis sel imun, dan
peran molekul-molekul seperti antibodi dan sitokin dalam
mediasi respons kekebalan tubuh. Imunologi membawa fokus
pada pemahaman tentang bagaimana tubuh manusia bereaksi
terhadap ancaman dari patogen dan zat-zat asing lainnya, serta
bagaimana sistem kekebalan tubuh bekerja secara bersama-sama
untuk melindungi tubuh dari infeksi dan penyakit. Pemahaman
tentang imunologi adalah kunci untuk merancang strategi
pencegahan, pengobatan, dan penanganan berbagai kondisi
medis yang berkaitan dengan gangguan dalam sistem kekebalan
tubuh.

Melalui studi imunologi, para ilmuwan dapat
mengeksplorasi mekanisme dasar respons imun, mulai dari
pengenalan antigen hingga aktivasi sel-sel imun dan produksi



molekul-molekul efektor seperti antibodi dan sitokin. Hal ini
memberikan dasar untuk pengembangan vaksin yang efektif,
terapi imunologi yang inovatif, dan pemahaman lebih dalam
tentang patogenesis penyakit.Dengan demikian, definisi
imunologi menurut Antari (2017) menekankan pentingnya
pemahaman tentang sistem kekebalan tubuh manusia dalam
melindungi kesehatan dan melawan penyakit, serta implikasi
pentingnya dalam pengembangan strategi medis yang lebih
efektif.

Respon imun merupakan serangkaian proses biologis
kompleks yang melibatkan interaksi antara berbagai komponen
dalam tubuh untuk mendeteksi, merespons, dan mengatasi
ancaman terhadap kesehatan, termasuk patogen seperti bakteri,
virus, parasit, dan juga kondisi patologis seperti sel kanker
(Janeway et al., 2001). Subtansi patogen asing tersebut disebut
immunogen atau antigen. Apabila immunogen terpapar ke
tubuh kita, maka tubuh kita akan meresponnya dengan
membentuk respon imun dari sistem imun. Sistem imun, yang
terdiri dari jaringan, organ, dan sel-sel khusus, berfungsi sebagai
pertahanan primer tubuh terhadap invasi benda asing dan
pengatur respons terhadap zat-zat yang dianggap sebagai
ancaman. Benda asing yang di maksud bisa berasal dari luar
maupun dari dalam tubuh sendiri. Sedangkan benda asing yang
berasal dari dalam tubuh dapat berupa sel-sel yang telah mati
atau sel-sel yang berubah bentuk dan fungsi nya.

Sistem imun secara harfiah merupakan sistem
pertahanan diri yang menguntungkan, tetapi dalam kondisi
tertentu dapat menimbulkan keadaan yang merugikan yang
dapat menyebabkan masalah bagi kesehatan organisme inang
jika tidak dibersihkan atau dieliminasi dari tubuh kita. Respons
imun ini memiliki tingkat kerumitan yang luar biasa, dimulai
dari pengenalan antigen, yaitu molekul yang dapat dikenali
sebagai benda asing oleh sistem imun, hingga aktivasi sel-sel
imun yang spesifik untuk memerangi patogen atau sel abnormal
(Purnamasari, 2020).
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Pada tingkat yang paling dasar, respon imun dapat dibagi
menjadi dua kategori utama: respon imun spesifik dan respon
imun nonspesifik. Respon imun spesifik terjadi ketika sistem
imun mengenali dan merespons secara khusus terhadap antigen
tertentu. Antigen adalah molekul yang dapat dikenali oleh
sistem imun sebagai benda asing dan memicu respons imun
(Abbas et al., 2014). Respon imun spesifik ini melibatkan dua
jenis sel utama: limfosit B dan limfosit T. Limfosit B, juga dikenal
sebagai sel B, merupakan jenis sel yang terlibat dalam respons
imun humoral. Saat terjadi paparan antigen, limfosit B akan
berkembang menjadi sel plasma yang menghasilkan antibodji,
protein yang dapat mengenali dan mengikat antigen spesifik.
Antibodi kemudian akan berinteraksi dengan antigen untuk
menghancurkan atau mengeliminasi patogen yang terdeteksi.
Sementara itu, limfosit T terlibat dalam respons imun seluler.
Limfosit T terbagi menjadi dua jenis utama: limfosit T pembantu
(T-helper) dan limfosit T sitotoksik (T-killer). Limfosit T
pembantu berperan dalam mengaktifkan dan memperkuat
respons imun, sedangkan limfosit T sitotoksik bertanggung
jawab untuk langsung menghancurkan sel yang terinfeksi oleh
patogen.

Respons imun spesifik memungkinkan sistem imun untuk
secara efisien mengidentifikasi dan mengatasi ancaman spesifik
dengan memori imun yang bertahan lama. Ketika terjadi
paparan kembali terhadap antigen yang sama, sel-sel memori
imun akan merespons dengan lebih cepat dan lebih kuat,
membantu tubuh untuk melawan infeksi dengan lebih efektif.

Respon imun nonspesifik, juga dikenal sebagai pertahanan
alamiah atau pertahanan bawaan, merupakan sistem pertahanan
tubuh yang memberikan perlindungan umum terhadap
berbagai jenis patogen tanpa memerlukan pengenalan spesifik
terhadap antigen. Respon ini melibatkan mekanisme seperti
inflamasi, yang bertujuan untuk meningkatkan permeabilitas
pembuluh darah dan mengaktifkan sel-sel imun untuk
merespons infeksi. Selain itu, respon imun nonspesifik juga
mencakup produksi interferon, yang merupakan protein yang



memicu respons antiviral dalam sel yang terinfeksi (Murphy,
2011).

Interferon memainkan peran penting dalam melawan
infeksi virus dengan menghambat replikasi virus dalam sel-sel
yang terinfeksi dan meningkatkan aktivitas sel-sel imun untuk
menghancurkan virus. Inflamasi, di sisi lain, adalah respons
tubuh terhadap cedera atau infeksi yang bertujuan untuk
memperbaiki kerusakan jaringan dan menghancurkan agen
infeksius. Meskipun respon imun nonspesifik tidak terarah
secara spesifik terhadap antigen tertentu, mereka berperan
penting dalam memberikan perlindungan awal dan mengurangi
beban infeksi pada tahap awal penyakit. Selain itu, mereka juga
memberikan dukungan penting bagi respon imun spesifik
dengan menciptakan lingkungan yang mendukung aktivasi dan
proliferasi sel-sel imun.

Respon imun juga melibatkan berbagai tahapan, termasuk
pengenalan antigen, aktivasi sel-sel imun, proliferasi dan
diferensiasi sel-sel imun, serta eksekusi respons efektif untuk
mengeliminasi patogen atau sel abnormal. Dalam keseluruhan,
pemahaman tentang pengertian respon imun adalah kunci
untuk merancang strategi pencegahan dan pengobatan
penyakit, serta untuk pengembangan terapi imunologi dan
vaksin yang lebih efektif.

. Proses Respon Imun

Respon imun adalah serangkaian proses kompleks yang
melibatkan koordinasi berbagai komponen sistem kekebalan
tubuh untuk melindungi organisme dari ancaman patogen.
Tahapan-tahapan ini terjadi dengan urutan yang teratur,
membentuk serangkaian peristiwa yang esensial untuk
menghasilkan respons yang efektif. Pertama-tama, tahapan
pengenalan antigen merupakan langkah awal yang krusial.
Antigen, yang dapat berupa molekul atau bagian dari
mikroorganisme, dikenali oleh sel-sel kekebalan, seperti sel
dendritik dan makrofag. Sel dendritik, sebagai antigen-presenting
cell (APC), memproses dan menyajikan fragmen antigen pada
permukaannya, memulai respons imun spesifik. Setelah
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pengenalan antigen, tahapan aktivasi sel-sel imun menjadi fokus
utama. Sel dendritik menyajikan antigen kepada limfosit T, yang
mengakibatkan aktivasi limfosit T. Aktivasi ini melibatkan
interaksi kompleks antara molekul permukaan sel dan sinyal-
sinyal yang diterima, memicu pelepasan sitokin dan
memobilisasi respon imun adaptif. Proliferasi dan diferensiasi
sel-sel imun adalah langkah selanjutnya dalam respon imun.
Limfosit T dan B yang diaktifkan akan mengalami pembelahan
sel, meningkatkan jumlah mereka secara signifikan. Sel-sel ini
kemudian berdiferensiasi menjadi sel-sel efektor dengan fungsi
spesifik, seperti sel T sitotoksik yang dapat menghancurkan sel
yang terinfeksi dan sel B yang dapat menghasilkan antibodi.
Tahapan terakhir adalah eksekusi respons efektif untuk
mengeliminasi patogen atau sel abnormal. Sel-sel efektor bekerja
bersama dalam mengeksekusi respons ini, dengan sel T
sitotoksik mengenali dan menghancurkan sel yang terinfeksi,
dan antibodi membantu mengikat patogen untuk menghentikan
penyebaran dan memfasilitasi penghancuran oleh sel-sel fagosit
(Campbell et al., 2010).

Pemahaman mendalam tentang respon imun adalah kunci
dalam merancang strategi pencegahan dan pengobatan
penyakit. Dengan memahami mekanisme dasar respon imun,
kita dapat mengembangkan vaksin yang lebih efektif dan terapi
imunologi yang tepat sasaran. Pada tingkat dasar, pemahaman
ini menjadi landasan bagi pengembangan vaksin, seperti vaksin
COVID-19 yang dikembangkan dengan memahami respons
imun terhadap virus SARS-CoV-2. Di sisi lain, terapi imunologi,
seperti penggunaan antibodi monoklonal dalam pengobatan
kanker, memanfaatkan prinsip-prinsip ini untuk meningkatkan
kemampuan tubuh dalam melawan penyakit.

. Mekanisme Pertahanan Tubuh

Mekanisme pertahanan tubuh merupakan imunitas
bawaan sejak lahir, yang terdiri dari komponen normal tubuh
yang selalu ditemukan pada individu sehat, dan siap mencegah
serta menyingkirkan dengan cepat antigen yang masuk ke
dalam tubuh. Tubuh manusia memiliki dua macam mekanisme



pertahanan tubuh, yaitu pertahanan nonspesifik (alamiah) dan
pertahanan tubuh spesifik (adaptif) (Purnamasari, 2020).

Pertahanan tubuh nonspesifik melibatkan beberapa
mekanisme, termasuk pertahanan fisik, kimia, dan mekanis
terhadap agen infeksi pada kulit yang sehat dan utuh. Kulit
merupakan penghalang pertahanan utama terhadap patogen
sebelum mereka masuk ke dalam tubuh. Lapisan terluar kulit
terdiri dari sel mati yang terus digantikan oleh pembelahan sel,
sementara senyawa keratin pada kulit menjadikannya keras dan
sulit ditembus oleh mikroorganisme patogen. Selain itu, kelenjar
minyak dan keringat yang ada di kulit memberikan pH yang
cukup asam (antara 3-5), sehingga mencegah kolonisasi oleh
mikroba (Campbell et al., 2010).

Fagositosis merupakan mekanisme pertahanan tubuh
kedua, yang melibatkan proses penangkapan dan pencernaan
mikroorganisme dan toksin yang berhasil masuk ke dalam
tubuh. Neutrofil dan makrofag merupakan sel-sel utama yang
terlibat dalam proses fagositosis ini. Makrofag, yang berasal dari
monosit, juga dapat ditemukan dalam jaringan ikat tubuh dan
bekerja untuk menyelamatkan tubuh dari serangan patogen
(Purnamasari, 2020).

Sel Natural Killer (NK) merupakan komponen penting
dalam pertahanan tubuh nonspesifik. Sel-sel ini tidak
menyerang mikroorganisme langsung, namun mereka merusak
sel tubuh yang terinfeksi virus atau sel-sel abnormal yang
berpotensi menyebabkan tumor. Sel NK bekerja dengan cara
menyebabkan lisis pada membran sel target, sehingga
membunuh sel-sel yang terinfeksi atau abnormal (Campbell et
al., 2010).

Inflamasi, atau peradangan, adalah reaksi lokal jaringan
terhadap infeksi atau cedera yang ditandai dengan kemerahan,
panas, pembengkakan, nyeri, dan kehilangan fungsi. Tujuannya
adalah untuk membawa fagosit dan protein plasma ke jaringan
yang terinfeksi, membantu dalam isolasi, penghancuran, dan
inaktivasi agen penyebab penyakit, membersihkan debris, serta
mempersiapkan penyembuhan dan perbaikan jaringan.Zat
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antimikroba spesifik yang diproduksi tubuh, seperti interferon
yang berfungsi menghalangi multiplikasi virus, dan komplemen
yang merupakan protein plasma yang dapat diaktifkan oleh
berbagai bahan dari antigen, juga berperan penting dalam
pertahanan tubuh nonspesifik (Purnamasari, 2020).
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BAB 5

Sistem Imun Spesifik

* Fajar Husen, S.Si., ML.Gi. *

A. Definisi

Sistem imun spesifik merupakan system imun yang
bekerja setelah system imun alami/ innate. Nama lain system
imun spesifik adalah system imun adaptif atau diberi, karena
sifatnya diberi maka system imun ini tidak bersifat alami, dan
prosesnya membutuhkan pengenalan atau pajanan dari antigen
terlebih dahulu. Setiap antibody yang terbentuk akan spesifik
untuk jenis antigen tertentu saja. System imun spesifik tergolong
ke dalam jenis imunitas yang kompleks, dan dalam prosesnya
akan terbentuk ingatan/ memori, sehingga pada paparan ke dua
akan lebih cepat responnya dan akan lebih kuat pertahanannya.
Dalam praktiknya, system imun spesifik akan melibatkan
beberapa komponen utama yang sangat efektif dalam menjaga
kekebalan tubuh. Dua komponen tersebut yaitu sel limfosit
(termasuk antibody yang diproduksi), dan sel perantara antigen
(antigen-presenting cell) seperti makrofag (Faizal et al., 2023).

Sistem imun spesifik sangat berbeda dengan system
imun bawaan/ non-spesifik. Kemampuan system imun spesifik
lebih tinggi dalam mengenal benda asing yang masuk dan
dikenali sebagai non-self. Benda asing yang masuk pertama
kalinya, dapat langsung dikenali langsung oleh system imun
spesifik ini. Mekanisme pengenalan yang cepat ini akan
berulang dan semakin cepat lagi untuk sel-sel imun spesifik
pada paparan selanjutnya, ketika benda asing yang sama
muncul atau menginfeksi kembali, sehingga penghancuran dan
eliminasi benda asing tersebut semakin cepat dan efektif.
Mekansime inilah yang kemudian menjelaskan tentang istilah
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system imun spesifik, dimana benda asing (antigen) yang sudah
dikenali sebelumnya dapat segera dihancurkan secara lebih
cepat (Abbas et al., 2016).

. Jenis Sistem Imun Spesifik

Proses respon imun spesifik akan diawali ketika antigen
yang masuk ke dalam tubuh kemudian memicu aktivitas
makrofag atau kelompok sel-sel lain yang berperan sebagai
antigen-precenting cell (APC). Kemudian terjadi pengenalan
dan pemrosesan antigen oleh APC dengan cara tertentu dan
memunculkan interaksi dengan sel-sel imun lainnya. Adanya
rangsangan dari antigen yang sudah dikenali dan diproses
tersebut maka sel sel imun akan berpoliferasi serta
berdiferensiasi menjadi berbagai sel yang memiliki kemampuan
serta kompetensi imunologis, dimana sel tersebut dapat bereaksi
dengan berbagai jenis antigen atau terhadap antigen yang telah
dikenali pada saat paparan pertama (frist exposure) yang dikenal
sebagai respon primer (primary response), yang selanjutnya
antigen tersebut dapat dimusnahkan dan sel sel pada system
imun akan mengalami involusi. Pada respon imun primer ini
terjadi pembentukan klon atau beberapa jenis sel yang juga
dikenal sebagai sel ingatan (memory cell). Peran sel memori ini
adalah utuk dapat mengenali/ recognition antigen terkait,
terutama pada paparan selanjutnya. Ketika terjadi second
exposure yang masuk ke dalam tubuh, maka sel memori ini akan
melakukan proliferasi dan memunculkan respon sekunder
(secondary response) yang bersifat spesifik. Respon sekunder ini
akan berlangsung secara lebih efisien dan cepat serta sangat
intensif, jika dibandingkan dengan primary response
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Gambar 4.1 Perbedaan Respon Humoral Dan Seluler
Sumber: https:/ /www.geeksforgeeks.org/

Humoral sendiri artinya adalah cairan tubuh dan dalam
kaitannya dengan respons imun, antibodi yang diproduksi oleh
cairan tubuh sebagai respons terhadap patogen disebut
kekebalan humoral. Ini adalah respons cepat terhadap patogen
yang terdeteksi dalam sel darah. Setelah patogen memasuki
tubuh dan mulai berkembang biak di ruang ekstraseluler, oleh
karena itu, ruang ekstraseluler adalah tempat yang penting
untuk menghancurkan patogen. Antibodi yang diproduksi oleh
sel B plasma yang terdapat dalam cairan tubuh terikat (molekul
spesifik) pada mikroba dan menetralisirnya dengan proses yang
disebut opsonisasi. Ruang ekstraseluler tubuh sebagian besar
dilindungi oleh kekebalan humoral. Respon imun seluler yang
tidak termasuk antibodi, dan antibodi mungkin terlibat dalam
menjembatani antara asal sel sitotoksik. Imunitas seluler secara
langsung mengaktifkan sel fagosit yang disekresikan oleh sel T-
helper dan sel T-sitotoksik, setelah mendapatkan sinyal dari
molekul MHC dengan mendapatkan respon dari sel B, sel T
diproduksi di sumsum tulang dan menjadi matang di timus
setelah itu masuk ke dalam aliran darah. Setelah sel T bertemu
dengan antigen, mereka berkembang biak dan berdiferensiasi
menjadi sel efektor bersenjata dan mengarah ke fagositosis
patogen dan sel yang terinfeksi. Sel T sitotoksik menghancurkan
sel yang terinfeksi dengan menginduksi apoptosis, dan sel T
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Helper mulai memproduksi IgM, IgG adalah jenis antibodi
utama dalam menanggapi sel B.

1. Respon Imun Humoral

Respon pada imun humoral dimulai dengan adanya
diferensiasi dari sel limfosit B menjadi beberapa sel (populasi
sel/ klon) sel plasma. Peran sel tersebut adalah untuk
melepaskan beberapa antibody spesifik menuju system
sirkulasi (ke dalam darah). Pada reaksi system imun humoral
juga terjadi respon imun primer dengan hasil pembentukan
cloning sel B memori. Tiap-tiap sel kloningan limfosit
memiliki tugas untuk dapat menghasilkan satu bentuk atau
jenis antibody yang spesifik, yang dapat mengenali antigen
tertentu (certain) > clonal section. Antibody yang telah
dibentuk tersebut akan berikatan dengan antigennya dan
akan membentuk kompleks antigen-antibodi (kompleks Ab-
Ag). Pembentukan kompleks Ab-Ag ini akan mengaktifkan
komplemen yang dapat menyebabkan pengancuran
antigen/ eliminasi antigen. Agar proses diferensiasi limfosit
B terjadi, untuk dapat membentuk antibody, maka sangat
diperlukan bantuan dari sel T helper (sel Th), dengan
bantuan sinyal sinyal yang ada (melalui MHC atau sinyal
yang di release oleh makrofag), maka akan terjadi stimulasi
pembentukan antibody. Pembentukan antibody ini selain di
stimulasi oleh sel T helper, juga di manage oleh sel T supresor,
agar pengaturan produksi dan pembentukan antibody dapat
disesuaikan dengan kebutuhan tubuh.
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Gambar 4.2 Respon Imun Humoral
(Sumber ncbi.nlm.nih.gov)

Antigen yang berikatan dengan reseptor antigen sel B memberi
sinyal pada sel B dan pada saat yang sama, diinternalisasi dan
diproses menjadi peptida yang mengaktifkan sel T pembantu
bersenjata. Sinyal dari antigen yang terikat dan dari sel T
pembantu menginduksi sel B untuk berkembang biak dan
berdiferensiasi menjadi sel plasma yang mengeluarkan antibodi
spesifik (B-cell activation and antibody secretion). Antibodi ini
melindungi inang dari infeksi dengan tiga cara utama. Antibodi
ini dapat menghambat efek toksik atau infektivitas patogen
dengan mengikatnya: ini disebut netralisasi (neutralization).
Dengan melapisi patogen, mereka dapat memungkinkan sel
aksesori yang mengenali bagian Fc dari susunan antibodi untuk
menelan dan membunuh patogen, sebuah proses yang disebut
opsonisasi (opsonization). Antibodi juga dapat memicu aktivasi
sistem komplemen. Protein komplemen dapat meningkatkan
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opsonisasi dengan kuat, dan secara langsung dapat membunuh
beberapa sel bakteri (complement activation).

Antibodi berkontribusi terhadap kekebalan melalui tiga
cara utama Untuk memasuki sel, virus dan bakteri intraseluler
berikatan dengan molekul tertentu pada permukaan sel
target. Antibodi yang berikatan dengan patogen dapat
mencegah hal tersebut dan dikatakan
dapat menetralisir patogen tersebut. Netralisasi oleh antibodi
juga penting dalam mencegah racun bakteri memasuki
sel. Antibodi melindungi terhadap bakteri yang berkembang
biak di luar sel terutama dengan memfasilitasi penyerapan
patogen oleh sel fagosit yang dikhususkan untuk
menghancurkan bakteri yang tertelan. Antibodi melakukan ini
dengan salah satu dari dua cara. Yang pertama, antibodi terikat
yang melapisi patogen dikenali oleh reseptor Fc pada sel
fagositik yang berikatan dengan wilayah C konstan antibodi.
Melapisi permukaan patogen untuk meningkatkan fagositosis
disebut opsonisasi. Alternatifnya, antibodi yang berikatan
dengan permukaan suatu patogen dapat mengaktivasi protein
sistem komplemen.

Aktivasi  komplemen  mengakibatkan  protein
komplemen terikat pada permukaan patogen, dan hal ini
mengopsonisasi patogen dengan mengikat reseptor komplemen
pada fagosit. Komponen komplemen lainnya merekrut sel
fagositik ke tempat infeksi, dan komponen komplemen terminal
dapat melisiskan mikroorganisme tertentu secara langsung
dengan membentuk pori-pori pada membrannya. Mekanisme
efektor mana yang terlibat dalam respons tertentu ditentukan
oleh isotipe atau kelas antibodi yang dihasilkan.

2. Respon Imun Seluler
Mikroorganisme yang menginfeksi atau yang
berkembang biak secara intraseluler, termasuk di dalam sel
makrofag sangat susah untuk dijangkau atau di tembus oleh
antibody yang diproduksi tubuh. Sehingga untuk
mengeliminasi atau melawan serta menghancurkan mikroba
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intraseluler tersebut sangat dibutuhkan respon imun tingkat

seluler (cellular immunity). Respon imun seluler ini

diperankan oleh sel limfosit T. Peran system imun seluler ini

dilakukan oleh sub-populasi dari sel T yang kita kenal

sebagai sel Th (sel T helper). Sel tersebut akan mengenali

(recognize) mikroorganisme atau jenis antigen lain yang

terkait di intrasel melalui jalur MHC (major

histocompatibility complex) kelas II, yang letaknya berada

pada permukaan dari sel makrofag. Sinyal yang muncul pada

perantara MHC kelas II ini akan menstimulasi limfosit untuk

melakukan produksi berbagai jensi limfokin, salah satunya

adalah interferon (INF). Interferon membantu makrofag

dalam killing dan destruction antigen intraseluler tersebut.

Terdapat sub-populasi dari sel T lainnya yang juga berperan

dalam imunitas seluler ini, yaitu sel Tc (sel T sitotoksik). Sel

Tc akan membantu menghancurkan mikroba intrasel melalui

jalur MHC kelas I (secara langsung disajikan dari cell to cell).

Peran lainnya dari sel Tc adalah dengan mengahsilkan jenis

interferon (gamma interferon) yang berperan dalam

preventing dari penyebaran mikroorganisme penyebab

infeksi tersebut ke sel lainnya di dalam tubuh.
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Gambar 4.3 Sistem Imunitas Seluler (Spesifik)
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Tahapan system imunitas seluler meliputi tiga tahapan, yaitu
fase pengenalan, fase aktivasi, dan fase efektor:

a. Fase Pengenalan (Recognition)

Pada fase pengenalan, antigen yang menginfeksi
dan masuk ke dalam tubuh akan dikenali oleh sel T
dengan bantuan suatu produk berupa gen polimorfik
major histocompatibility complex (MHC). MHC kelas I,
secara umum memang dihasilkan oleh semua jenis sel ber-
nukleus yang ada di dalam tubuh, disisi lain sel khusus
yang ada di dalam tubuh akan menghasilkan MHC kelas
II. Sekelompok sel yang dikenal sebagai APC (antigen
precenting cell) seperti sel dendritic, sel B, dan makrofag
akan mengenali dan menyajikan antigen untuk dapat
dieliminasi. Sel T CD4* akan mengenali peptide yang
berikatan dengan MHC kelas II pada bagian permukaan
dari sel-sel APC, semenara itu sel T CD8* yang juga
kebanyakan berperan sebagai sel Tc (sitotoksik) akan
mengenali fragmen-fragmen peptide yang terkait dengan
molekul MHC kelas I yang berada pada permukaan sel
target/ antigen target.

. Fase Aktivasi (Activation)

Fase dimana semua rangkaian atau tahapan
kejadian yang diinduksi oelh sel limfost setelah terjadinya
pengenalan antigen yang spesifik, merupakan tahapan
awal fase aktivasi.sel limfosit kemudian akan mengalami
dua jenis perubahan major dalam merespon berbagai
antigen yang masuk. Perubahan pertama adalah limfosit
akan mengalami proliferasi dan amplifikasi yang
kemudian akan menambah jumlah sel menjadi semakin
banyak. Perubahan kedua adalah limfosit akan
melakukan diferensiasi ke dalam sel efektor, hal tersebut
akan menyebabkan terjadinya eliminasi dari antigen dan
sel limfosit yang ada akan membentuk menjadi sel
memori.



c. Fase Efektor (Effect)

Tahapan pada fase efektor adalah tahap yang
terjadi saat limfosit yang secara khusus atau spesifik telah
diaktivasi oleh antigen yang masuk ke dalam sel, dan
proses destruksi/ penghancuran antigen atau eliminasi
terjadi. Sel limfosit yang memiliki peran dalam fase
efektor pada respon imun seluler ini dikenal sebagai sel
efektor. Pada fase efektor ini melibatkan berbagai proses
salah satunya adalah dieferensiasi dari sel T dan sel B,
yang telah diaktifkan selama fase aktivasi, yang prosesnya
juga dipicu oleh nomn-specific immune response (alamiah/
innate). Contohnya adalah ketika antibody telah mengikat
antigen asing yang masuk dan meningkatkan proses
fagositosis yang dilakukan oleh sel polimorfonklear
(neutrophil) dan makrofag yang ada di dalam darah.
Kemudian peran antibody juga akan mengaktivasi system
plasma protein yaitu komplemen yang berpartisipasi
untuk melisiskan/ menghancurkan dan pada proses
fagosistosis antigen (mikroba).

C. Interaksi Sistem Imun Humoral Dan Seluler

Antibodies NK cell CD16 Cross-linking of Tumour cells
bind antigens Fe receptors CD16 triggers die by
on the surface recognise cell- degranulation into apoptosis

of largetl celis bound antibodies a lytic synapse

Gambar 4.4 Mekanisme AADC

Sumber: https:/ /www.genscriptprobio.com/
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Interaksi ini disebut dengan antibody dependent cell
mediated cytotoxicity (ADCC), karena sitolisis baru terjadi bila
dibantu oleh antibodi. Dalam hal ini antibodi berfunsi melapisi
antigen sasaran, sehingga sel natural killer (NK), yang
mempunyai reseptor terhadap fragmen Fc antibodi, dapat
melekat erat pada sel atau antigen sasaran. Perlekatan sel NK
pada kompleks antigen antibody tersebut mengakibatkan sel NK
dapat menghancurkan sel sasaran. ADCC adalah respons imun
adaptif yang sebagian besar dimediasi oleh sel NK melalui
reseptor CD16 (FCyRIIl) yang mengikat bagian Fc dari antibodi
IgG yang memicu lisisnya sel yang ditargetkan. Stimulasi HIV-1
secara teoritis harus menghasilkan antibodi spesifik dan/atau
menetralkan yang berguna untuk ADCC yang efektif terhadap
sel yang terinfeksi yang membawa antigen virus pada
permukaannya. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa
titer antibodi yang dimediasi oleh ADCC spesifik env menurun
dalam serum individu yang terinfeksi HIV-I saat infeksi
berkembang menjadi AIDS. Selain itu, sel-sel yang memediasi
ADCC juga menjadi terganggu secara fungsional mulai dari
tahap awal infeksi HIV, sehingga menghilangkan manfaat
potensial dari fungsi efektor sistem kekebalan tubuh ini.
Akhirnya, korelasi terbalik yang signifikan antara tingkat
kerusakan sitotoksisitas sel NK dan tingkat viraemia plasma
HIV telah dilaporkan, memperjelas bahwa replikasi virus kronis
berdampak negatif pada ADCC (Rittenhous-Olson & Ernesto,
2013).
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BAB 6 o
Respon Imun Non-Spesifik

*Kartika Arum Wardani, S.ST., M.Imun*

A. Pendahuluan

Sistem imun merupakan suatu mekanisme pertahanan
tubuh organisme multiselular (misal: manusia, hewan dll)
terhadap infeksi mikroorganisme asing (patogen, misal: bakteri,
virus, dll). Pada umumnya, sistem imun dibagi menjadi dua
yakni sistem imun spesifik dan non-spesifik. Pada bab 5 akan
dibahas mengenai respon imun non-spesifik. Sistem imun non-
spesifik ialah mekanisme pertahanan terdepan, langkah paling
awal, dan bersifat cepat (kurang dari 24 jam) dibandingkan
dengan sistem imun spesifik (lebih dari 24 jam-7 hari atau
bahkan lebih) (Abbas et al., 2018).

Sedangkan respon imun non-spesifik ialah reaksi yang
terjadi akibat aktivitas molekul, sel, komponen imun non-
spesifik terhadap serangan patogen. 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 (Karnen Garna Bratawijaja &
Iris Renggainis, 2018).

Selain disebut dengan sistem imun non-spesifik, terdapat
beberapa istilah lain sesuai dengan sifatnya yakni sistem imun
bawaan/innate, sistem imun alami/ nature, sistem imun native
dan sistem imun non-adaptive. Keberadaan komponen sistem
imun non-spesifik juga diketahui selalu hadir seperti patroli di



dalam peredaran tubuh dan selalu siap untuk menghadapi
serangan dari patogen. Karena mengandung berbagai macam
komponen imun, maka sistem imun non-spesifik mampu
mencegah invasi mikroba saat terjadi infeksi.

B. Fungsi Sistem Imun Non-Spesifik
Sistem imun non-spesifik menyediakan beberapa fungsi
yang penting dalam perlindungan tubuh melawan mikroba
patogen dan kerusakan jaringan. Beberapa fungsi sistem imun
non-spesifik yakni (Karnen Garna Bratawijaja & Iris Renggainis,
2018) :

1. Berperan sebagai proteksi awal infeksi patogen.
Memberikan respon dini terhadap infeksi patogen
dengan merekut sel imun ke tempat infeksi.

3. Menghasilkan beberapa faktor kimiawi ataupun
humoral seperti sitokin.

4. Menghambat aktivitas infeksi patogen.

5. Berperan sebagai pemusnah patogen dengan cara
fagositosis.

6. Berperan sebagai presentasi sel antigen pada
permukaan sel imun atau dikenal sebagai Antigen
Precenting Cell (APCs).

7. Berperan dalam aktivasi komplemen.

8. Mampu mengaktifkan sistem imun spesifik melalui
APCs.

9. Berperan dalam proses terjadinya reaksi inflamasi.

10. Membersihkan sel-sel yang rusak akibat infeksi dan
berperan dalam perbaikan jaringan.

C. Komponen-komponen Sistem Imun Non-Spesifik
1. Sistem barrier

Permukaan tubuh kita dilindungi oleh epitel, yang
membentuk penghalang fisik antara lingkungan internal
yakni tubuh host dan eksternal seperti udara yang
mengandung banyak patogen. Epitel terdiri dari kulit dan
lapisan struktur tubular tubuh, mata, saluran pernapasan
seperti hidung, mulut, paru-paru, urogenital, dan
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pencernaan, (Murphy et al., 2017.). Beberapa epitel disebut
juga dengan epitel mukosa dikarenakan dapat mengeluarkan
lendir/ basah yang mengandung glikoprotein (musin).
Lendir tersebut dapat digunakan sebagai proteksi infeksi
patogen. Mikroba patogen yang terjerat pada lendir epitel
mukosa kemudian dibuang melalui aliran lendir lalu
dihentakkan dengan silia yang ada pada permukaan mukosa
epitel (Murphy et al., 2017).

gy
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Gambar 5.1 Permukaan epitel mukosa usus manusia.
Sumber : (Murphy et al., 2017)

Selain lendir dan silia, pada lingkungan epitel
memiliki ph = 3-5 bersifat asam yang dapat menghambat
pertumbuhan kuman patogen. Flora normal yang ada pada
tubuh host juga dapat menghambat kuman patogen dengan
cara berkompetisi memperoleh tempat dan makanan
(Shishido et al., 2012).

2. Sistem biokimia dan enzimatik

Beberapa sistem pertahanan tubuh selain diawali dengan
sistem barrier selanjutnya adalah biokimia dan enzimatik.
Biokimia pada tubuh manusia dapat berperan sebagai
pertahanan tubuh yakni zat antimikroba misalnya adalah pH
asam lambung, asam lemak, garam empedu, lisolipid. Selain itu
terdapat enzim pada air liur yang mengandung ptialin, enzim
pencernaan lisozim, fosfolipase juga dapat berperan sebagai
antimikroba (Murphy et al., 2017)



3.

Sistem humoral
Humoral sistem imun non-spesifik terdiri dari
berbagai kelas molekul, seperti pentraxins, collectors, dan
ficolins yang berperan dalam aktivasi komplemen, kemudian
ada beberapa sitokin dan mediatot protein fase aku (APP)
misalnua adalah C-Reaktive Protein (Mantovani & Garlanda,
2023).
1) Komplemen
Komplemen adalah kumpulan protein larut yang
ada dalam darah dan cairan tubuh lainnya. Ia
ditemukan pada tahun 1890an oleh Jules Bordet
sebagai zat yang tidak tahan panas dalam plasma
normal yang aktivitasnya dapat 'melengkapi'
aktivitas bakterisidal serum imun (janeway).
Sedangkan, sistem komplemen adalah mekanisme
pertahanan imun non-spesifik yang terdiri dari
komponen-komponen komplemen perlindungan
(C1-C9) dengan membentuk lubang pada tubuh
patogen. Sistem komplemen diaktifkan setelah
pengenalan mikroorganisme patogen atau sel
mandiri yang diubah oleh molekul pengenalan pola
eksklusif (Pattern Recognition Molecules /PRMs),
seperti kolektin, ficolin, dan pentraxin.
Aktivasi komplemen dibagi menjadi ke dalam tiga
jalur yakni jalur klasik, jalur lectin, dan jalur
alternatif. Jenis komplemen terdapat C1-C9 yang
diakhiri dengan terbentuknya membrane attack
complex (MAC) yakni lubang pada tubuh pathogen
(Ma et al., 2017).
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Gambar 5.2 Aktivasi Komplemen Jalur Klasik,
Jalur Lectin dan Jalur Alternatif, Sumber: (Ma et
al., 2017)

2) Sitokin

Selain komplemen terdapat beberapa protein yang
berperan dalam respon imun non-spesifik yakni
Sitokin. Sitokin merupakan protein yang larut
dalam serum dengan berat molekul kecil (= 6-70
kDa) disekresikan oleh beberapa sel imun seperti
limfosit, makrofag, natural killer sel / sel NK, sel
mast dan sel stroma lainnya. Sitokin dapat
berfungsi sebagai aktivasi sel imun inaktif menjadi
aktif dan sebagai inhibitor. Sitokin yang dapat
mengaktivasi sel imun kadang dapat memicu
terjadinya reaksi inflamasi jika berlebih sehingga
disebut dengan sitokin pro-inflamasi. Sedangkan
sitokin yang mampu menghambat aktifitas sel
imun disebut dengan sitokin anti-inflamasi (Liu et
al., 2021).

Beberapa jenis sitokin yakni Tumor necrosis alpha
(TNF-a), Interleukin (IL-), Kemokin dan Interferon.
Beberapa sitokin yang berperan dalam respon imun
non-spesifik yaitu:



TNF-a = TNF-a menstimulasi sel endotel yang
membentuk kapiler untuk mengekspresikan
protein yang mengaktifkan pembentukan
bekuan darah di dalam kapiler. Ini menyumbat
aliran darah lokal untuk membantu mencegah
mikroba memasuki aliran darah. Selain itu,
TNF Dbersifat sitotoksik untuk beberapa sel
tumor; berinteraksi dengan hipotalamus untuk
menyebabkan demam dan tidur; merangsang
sintesis kolagen dan kolagenase untuk
pembentukan jaringan parut; dan
mengaktifkan makrofag. TNF diproduksi oleh
monosit, makrofag, sel dendritik, sel TH1, dan
sel lainnya.

IL-1 = Fungsi IL-1 mirip dengan TNF yaitu
memediasi respon inflamasi akut. la juga
bekerja secara sinergis dengan TNF untuk
meningkatkan peradangan. Fungsi IL-1
termasuk meningkatkan peradangan;
mengaktifkan jalur koagulasi, merangsang hati
untuk memproduksi protein fase akut,
katabolisme lemak untuk konversi energi,
menyebabkan demam dan tidur; merangsang
sintesis kolagen dan kolagenase untuk
pembentukan jaringan parut; merangsang
sintesis faktor adhesi pada sel endotel dan
leukosit untuk diapedesis; dan mengaktifkan
makrofag. IL-1 diproduksi terutama oleh
monosit, makrofag, sel dendritik, sel endotel,
dan beberapa sel epitel.

IL-12 = IL-12 adalah mediator utama respon
imun  non-spesifik  terhadap  mikroba
intraseluler. Sitokin ini juga merupakan
penginduksi imunitas seluler. Berfungsi untuk
merangsang sintesis interferon-gamma oleh
limfosit T dan sel NK; meningkatkan aktivitas
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membunuh limfosit T sitotoksik dan sel NK;
dan merangsang diferensiasi limfosit T4 naif
menjadi sel TH1 yang memproduksi interferon-
gamma. Ini diproduksi terutama oleh makrofag
dan sel dendritik.

- Kemokin= Kemokin adalah sekelompok sitokin
yang memungkinkan migrasi leukosit dari
darah ke jaringan di tempat peradangan,
kemokin juga berperan meningkatkan afinitas
integrin pada leukosit terhadap ligan di
dinding pembuluh darah selama diapedesis,
mengatur polimerisasi dan depolimerisasi
aktin dalam leukosit untuk pergerakan dan
migrasi, dan berfungsi sebagai kemoatraktan
untuk leukosit. Contoh kemokin termasuk IL-8,
MIP-1a, MIP-1b, MCP-1, MCP-2, MCP-3, GRO-
a, GRO-b, GRO-g, RANTES, dan eotaxin.
Kemokin diproduksi oleh banyak sel termasuk
leukosit, sel endotel, sel epitel, dan fibroblas.

- Interferon-y = Interferon memodulasi aktivitas
hampir setiap komponen sistem kekebalan
tubuh. Interferon tipe I mencakup 13 subtipe
interferon-alpha, interferon-beta, interferon
omega, interferon-kappa, dan interferon tau.
(Hanya ada satu interferon tipe 1I, interferon-
gamma, yang terlibat dalam respon inflamasi.)
Stimulus paling kuat untuk interferon tipe I
adalah pengikatan DNA atau RNA virus ke
reseptor mirip tol TLR-3, TLR-7, dan TLR-9 di
membran endosom.

3) C-Reaktive Protein (CRP)

Salah satu protein fase akut (APP) yang juga ikut

berperan dalam imunitas non-spesifik adalah CRP.

CRP merupakan protein fase akut yang jumlah

kadarnya akan meningkat dalam darah pada awal

infeksi suatu mikroba/pathogen. CRP juga dapat



mengikat beberapa mikroba dan mengaktifkan
komplemen jalur klasik. Sehingga, pemeriksaan
CRP dapat dijadikan penilaian aktivitas penyakit
inflamasi (Karnen Garna Bratawijaja & Iris

Renggainis, 2018).

4. Sistem seluler

Sistem imun non-spesifik juga sangat dipengaruhi oleh
peran seluler. Berikut adalah pembagian sel-sel imun non-

spesifik:
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')lf'ﬂl(e‘l
v v
Mywicid grogenitay cell Lghmphold progesstos ool
. L . ¥, v v
A - o -
o > -

@ OO D 9 2 9
Qv:nmnl Eosinophi Neutrophil  Monocyte ‘l.llu;l (1! Tiympnocyts  Blymphocyte
3 ¢ cell |
= A \J
3 v
¢ y
i o 2
T Flasma cell
3
3 Deadrtic <ol Macrophage

Gambar 5.3 Hemopoiesis Sel Imun, di dalam kotak merah
merupakan sel imun yang berperan pada sistem imun non-
spesifik, Sumber: https://microbenotes.com/

a) Sel Monosit/ Makrofag
Monosit merupakan sel darah putih agranulosit
mononuclear yang berperan aktif dalam respon imun
non-spesifik sebagai sel fagosit dan sel APC. Sel monosit
yang beredar dalam darah dapat menembus dinding sel
kapiler menuju jaringan yang terinfeksi, monosit yang
berada pada jaringan disebut dengan makrofag.
Beberapa istilah makrofag yang tergantung asal
keberadaan organ jaringan yakni: pada paru disebut
dengan sel Langerhans/sel makrofag alveolar, pada
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b)

<)

d)

f)

usus disebut dengan makrofag intestinal, pada sel otak
disebut dengan sel mikroglia, pada hati disebut dengan
sel kuppfer, dan pada tulang disebut dengan sel
osteoklas (Karnen Garna Bratawijaja & Iris Renggainis,
2018).

Sel Dendritik

Sel Dendritik berperan pada respon imun non-spesifik
dalam pengenalan antigen, mengikat antigen, mengolah
dan mempresentasikan antigen ke sel limfosit T (Karnen
Garna Bratawijaja & Iris Renggainis, 2018).

Sel Natural Killer/ Sel Pembunuh

Sel NK tidak langsung menyerang mikroba yang masuk
ke dalam tubuh, namun sel tersebut berperan untuk
menghancurkan khusus pada sel yang terinfeksi dan sel
tumor. Sel NK memiliki 2-3 granul besar dan granzim
dalam sitoplasma, nukelus berbentuk ginjal, dan
berjumlah 1/3 dari limfosit (Karnen Garna Bratawijaja &
Iris Renggainis, 2018).

Sel Neutrofil

Sel neutrofil merupakan sel darah putih granulosit
polimorfonuklear. Granul Neutrofil berisi bahan toksik
yang dapat mengahncurkan mikroba (Karnen Garna
Bratawijaja & Iris Renggainis, 2018).

Sel Eosinofil

Eosinofil merupakan sel darah putih granulosit
polimorofonuklear yang berjumlah 2-5% dari sel darah
putih. Berperan pada saat adanya alergi dan infeksi
parasit. Mengandung granulosit sebagai mediator yang
bersifat toksik (Karnen Garna Bratawijaja & Iris
Renggainis, 2018).

Sel Basofil dan Sel Mast

Sel Basofil merupakan sel darah putih granulosit,
dimana granul khas berupa basofilik yang mengandung
zat heparin, histamine dan leukorin. Sedangkan sel Mast
bukan bagian dari sel darah putih namun mirip dengan
basophil dan dapat ditemui hampir di seluruh jaringan



tubuh terutama pada bagian mukosa. Sel mast memiliki
sitoplasma bergranula yang membesar dan berisi
mediator inflamasi. Mediator inflamasi tersebut akan
keluar secara cepat bila terpapar rangsangan. Sel mast
yang berdegranulasi akan mengeluarkan berbagai
mediator inflamasi seperti histamin, protease, sitokin,
kemokin, growth factors, ROS dan NOS yang diketahui
memiliki peran dalam reaksi alergi (Levani, 2023).

D. Reaksi-reaksi (Respon) yang terjadi pada Sistem Imun Non-
Spesifik
1. Fagositosis

Fagositosis adalah salah satu respon utama saat
melawan patogen yaitu dengan cara menelan patogen dan
menghancurkan patogen di dalam tubuh sel imun. Beberapa
sel imun yang paling berperan dalam fagositosis adalah
makrofag, monosit, sel dendritik, neutrofil, osteoklas dan
eosinofil. Sel-sel tersebut disebut juga dengan sel fagosit.
Pada mulanya, sel fagosit mengenali ligan antigen patogen
atau PAMPs dengan reseptor permukaan sel (TLR, NLR,
RLR, dll). Kemudian, setelah sel fagosit mengenali patogen
tersebut maka terjadi proses penangkapan antigen patogen
dengan menggunakan tangan sel (scavenger). Setelah
ditangkap kemudian tubuh sel fagosit membentuk lubang
dan memasukkan antigen patogen ke dalam lubang tersebut
lalu tertutup. Di dalam lubang fagosom maka antigen
patogen akan didegradasi dengan enzim lisosom atau
dikenal denga proses fagolisosom. Antigen patogen yang
telah di fagolisosom akan pecah menjadi peptida inaktif
dalam bentuk yang lebih kecil. Kemudian dibuang melalui
rongga selanjutnya.
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Gambar 5.4 Fagositosis Mikroba oleh Makrofag,
Sumber : https:/ / pdfcoffee.com/fagositosis

2. Antigen Precenting Cell (APC)

Setelah terjadi fagositosis, selanjutnya sel fagosit
sebagai respon imun non-spesfik menuju ke sel limfosit
untuk mengaktifkan respon imun spesfik. Sel fagosit
(makrofag dan atau sel dendritik) yang telah menghancurkan
mikroba menjadi protein inaktif tidak semua dibuang namun
ada yang di tangkap pada permukaan sel menggunakan
reseptor Major histocompatibility class II (MHC-II). Protein
mikroba inaktif yang menempel pada MHC-II oleh sel fagosit
akan dikenali oleh reseptor permukaan sel limfosit T sebagai
respon imun spesifik agar sel limfosit T dapat mengaktifkan
sel limfosit B untuk menjadi sel plasma yang mampu
menghasilkan antibodi atau immunoglobulin spesifik
melawan mikroba tersebut (Cruz et al., 2023).

MHC class II

£ ‘aé. ‘ ....... CD 4T cell
B
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Gambar 5.5 Proses Antigen Precenting cells oleh sel
fagosit, Sumber: (Murphy et al., 2017)



3.

Inflamasi

Inflamasi adalah respons jaringan hidup terhadap
trauma atau infeksi, biasanya pada penyakit akut atau kronis.
Inflamasi akut bisa sembuh dengan cepat, namun jika iritasi
berlanjut, bisa berkembang menjadi peradangan kronis.
Secara klinis inflamasi akut ditandai dengan rasa
panas/tajam, kemerahan, bengkak, nyeri, dan penurunan
atau gangguan fungsi. Manfaat dari respon inflamasi
meliputi: (i) menetralkan dan membuang racun. (i)
mengendalikan penyebaran bakteri; (iii) mendorong
masuknya neutrofil, komplemen, opsonin dan antibodji; (iv)
menyediakan pasokan mediator inflamasi; (v) memastikan
peningkatan pasokan nutrisi sel; (vi) meningkatkan inisiasi
respon imun dan (vii) memulai proses penyembuhan
(Anonim, 2021).

Reaksi inflamasi dimulai dengan interaksi kompleks
yang melibatkan beberapa mediator kimiawi. Sebagian
timbul dari invasi mikroorganisme, sementara yang lain
dilepaskan dari jaringan yang rusak, enzim plasma, dan sel
darah putih. Beberapa mediator kimia penting yang
diketahui adalah: 1) Histamin (dilepaskan sel setelah cedera
jaringan, = merangsang  vasodilatasi, = meningkatkan
permeabilitas kapiler); 2) Lechothrin (diproduksi dari
membran sel, meningkatkan kontraksi otot polos,
meningkatkan migrasi neutrofil); 3) Prostaglandin
(diproduksi dari membran sel, meningkat vasodilatasi dan
permeabilitas pembuluh darah, dan meningkatkan
kemotaksis neutrofil); 4) Faktor agregasi trombosit
(menyebabkan agregasi trombosit dan memicu kemotaksis
neutrofil. 5) Kemokin (diproduksi oleh berbagai sel dan
bertindak sebagai pengatur lalu lintas leukosit di tempat
peradangan) Kemokin Terdapat berbagai jenis, seperti: IL-§,
RANTES (regulated upon activation normal T cell expressed and
secreted), MCP (monocyte chemoattractant protein); 6) Sitokin
(diproduksi oleh  fagosit di tempat peradangan dan
bertindak sebagai pirogen endogen) menginduksi demam
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melalui hipotalamus , memicu produksi protein fase akut
oleh hati, dan merangsang hematopoiesis oleh sumsum
tulang.menyebabkan peningkatan leukositosis. Ada berbagai
jenis sitokin. IL- 6 (interleukin-6), TNF-a (faktor nekrosis
tumor alfa); 7) Mediator lain (diproduksi sebagai hasil proses
fagositik). Ada beberapa mediator lain seperti oksida nitrat,
peroksida, dan radikal oksigen. Oksigen dan nitrogen adalah
produk antara dan sangat beracun bagi mikroorganisme
(Zhang & Cao, 2021).

Pelepasan mediator inflamasi seperti leukotrien dan
prostaglandin serta kandungan sitoplasma lainnya akibat
kerusakan sel memicu respon inflamasi pada trauma.
Komponen bakteri dan racun yang dikeluarkannya
merangsang peradangan selama infeksi. Degranulasi sel
mast dan aktivasi sistem komplemen akibat trauma fisik
mengakibatkan pelepasan histamin. Makrofag jaringan
mencerna partikel dan serpihan, menjadi aktif, dan
melepaskan berbagai sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6,
dan TNF-a. Makrofag juga memproduksi kemokin, dan
kemokin ini dapat menarik perhatian sel darah putih khusus
dan bermigrasi ke tempat infeksi atau trauma. Prostaglandin,
histamin, dan komponen komplemen (terutama anafilatoksin
C3a dan C5a) menyebabkan vasodilatasi dan meningkatkan
permeabilitas pembuluh darah. Dalam keadaan
hiperpermeabilitas vaskular, ekstravasasi cairan tubuh yang
mengandung  makromolekul = meningkat, sedangkan
ekstravasasi makromolekul seperti itu tidak mungkin terjadi
pada kondisi vaskular normal (Liu et al., 2021).



Gambar 5.6 Mekanisme hipermeabilitas dan ekstravasasi pada
reaksi Inflamasi, Sumber: moko31.wordpress.com/2013
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BAB 7

Respon Imun Seluler

* Suyarta Efrida Pakpahan, S.KM., M.Si. *

A. Respon Imun (sistem kekebalan)

Sistem kekebalan adaptif, juga dikenal sebagai sistem
kekebalan didapat, atau sistem kekebalan spesifik adalah
subsistem dari sistem kekebalan yang terdiri dari sel-sel sistemik
khusus, yang dapat menghilangkan patogen atau mencegah
pertumbuhannya dengan melakukan perlawanan terhadap
antigen tertentu.

Terdapat dua jenis imunitas adaptif diperantarai oleh
beberapa jenis limfosit yang berfungsi untuk menghilangkan
berbagai jenis mikroba yaitu imunitas seluler dan imunitas
humoral (Gambar 6.1).
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Gambar 7.1 Jenis imunitas adaptif; Imunitas humoral, limfosit B
mengeluarkan antibodi yang mencegah infeksi dan menghilangkan
ekstraseluler mikroba. Imunitas seluler, sel limfosit T helper mengaktifkan
makrofag dan neutrofil untuk membunuh mikroba yang difagositosis atau
limfosit T sitotoksik langsung menghancurkan sel yang terinfeksi (Abbas,
2010).
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Imunitas yang diperantarai sel merupakan respons
imun yang melibatkan dan mengaktivasi makrofag dan sel NK,
produksi limfosit T sitotoksik spesifik antigen, dan pelepasan
berbagai sitokin yang di respons terhadap suatu antigen.
Beberapa mikroba terutama virus yang hidup dan berkembang
biak secara intra seluler didalam makrofag, menginfeksi dan
bereplikasi di sel inang, namun mikroba tersebut tidak dapat
diakses oleh antibodi yang bersirkulasi. Berbeda dengan respon
imun humoral, prosesnya dari mulai masuknya antigen ke
dalam tubuh, sudah dapat merangsang pembentukan antobodi.
Terdapat beberapa perbedaan antara respon imun seluler
dengan respon imun humoral

Tabel 7.1 Perbedaan respon imun seluler dengan respon imun

humoral

Respon Imun Seluler Respon Imun Humoral
Dimediasi oleh sel T Dimediasi oleh sel B
Tidak ada pembentukan Pembentukan antibodi
antibodi
Reseptor dibuat untuk | Antibodi dibuat untuk
mengidentifikasi antigen mengidentifikasi antigen
Reseptor sel T berikatan Antibodi yang dihasilkan oleh
dengan sel T, dan sel T sel B menempel pada antigen
menempel pada antigen
Melindungi terhadap virus, Melindungi terhadap virus
jamur dan bakteri patogen dan bakteri ekstraseluler
intraseluler lainnya antigen
Dapat menghilangkan sel Tidak bisa menghilangkan sel
tumor dan dengan demikian tumor
melindungi terhadap kanker
Sel CD4+ dan CD8+ Hanya sel TH yang
berpartisipasi dalam imunitas | berpartisipasi dalam imunitas
seluler humoral
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Memediasi hipersensitivitas Memediasi hipersensitivitas I,
tipe IV II dan III

Respons lambat Responnya cepat.

Pertahanan untuk melawan mikroorganisme intraseluler,
diperlukan respons imun seluler yaitu limfosit T dengan cara
menghancurkan mikroba di dalam fagosit dan membunuh sel
yang terinfeksi untuk menghilangkan reservoir infeksi. Sel T
helper mempunyai peranan penting dalam respon imun seluler
dengan cara berdiferensiasi menjadi 2 subpopulasi yaitu sel T
helper 1 (Thl) dan sel T helper 2 (Th2) untuk menghasilkan
sitokin spesifik. Sitokin yang dihasilkan sel Th1 mengaktifkan sel
makrofaq, CD8 dan sel natural killer (NK) sedangkan sitokin
yang di keluarkan Th2 dapat mendorong sel B untuk
menghasilkan eosinofil, IgM dan IgE. Mekanisme respon imun
seluler, subpopulasi sel T-helper akan mengenali
mikroorganisme atau antigen untuk di proses oleh Antigen-
presenting cell (APC) melalui molekul major histocompatibility
complex (MHC) kelas II yang terdapat pada permukaan sel
makrofag, sel dendritik, sel Kupffer di hati, sel Langerhans di
kulit, sel mikroglia di susunan saraf pusat, sel B dan semua sel
monosit di perifer.

1. Cara Imunitas seluler melindungi tubuh:

1. Mengaktifkan limfosit T sitotoksik spesifik antigen yang
melisiskan sel-sel tubuh dengan menampilkan epitop benda
asing antigen pada permukaannya, seperti sel yang terinfeksi
virus, sel dengan bakteri intraseluler, dan sel kanker yang
menunjukkan tumor antigen;
2. Mengaktifkan makrofag dan sel NK, yang memungkinkan
dapat menghancurkan patogen intraseluler;
3. Merangsang sel untuk mengeluarkan berbagai sitokin yang
mempengaruhi fungsi sel lain yang terlibat dalam respon
imun adaptif dan respon imun bawaan.

Imunitas seluler diarahkan pada mikroba yang
bertahan hidup di fagosit dan mikroba yang menginfeksi sel
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non-fagosit. Imun seluler efektif dalam menghancurkan sel
yang terinfeksi virus, bakteri intraseluler, dan kanker. Imun
ini juga melakukan peranan dalam penundaan penolakan
transplantasi.

. Sel limfosit T terdiri dari dua tipe utama:

1. Respon sel T sitotoksik (Tc): sel T sitotoksik juga disebut sel
CD8+ karena memiliki reseptor CD8 pada membrannya.
Sel T sitotoksik membunuh sel yang terinveksi virus dan
bakteri dan juga menghancurkan sel tumor. Sel ini bekerja
langsung menghancurkan sel yang terinfeksi patogen. Hal
ini dilakukan dengan memproduksi protein destruktif,
seperti perforin dan butiran, yang mengikat dan
membunuh sel yang terinfeksi.

2. Respon sel T helper (Th): disebut sel CD4+ karena memiliki
reseptor CD4 pada membrannya. Berbeda dengan sel T
sitotoksik, sel T helper tidak membunuh sel secara
langsung. Sebaliknya, sel T helper mengirimkan sinyal
yang memberitahu sel-sel lain dalam sistem kekebalan
dan mengkoordinasikan serangan terhadap penyerang.
Sel T helper memberi sinyal pada sel T sitotoksik, sel B,
dan jenis sel darah putih lain yang disebut makrofag.

Sel T pengatur/ sel penekan (Ts): meskipun tidak
dianggap sebagai salah satu jenis sel T utama, sel ini
memainkan peran penting dalam sistem kekebalan tubuh. Sel
ini dapat mengurangi aktivitas sel T lainnya bila diperlukan.
Sel ini juga dapat mencegah sel T menyerang sel tubuh sehat
dan membantu proses imun seluler dengan cara
mengaktifkan sel T sitotoksik dan menghancurkan
organisme intraseluler, seperti bakteri, dengan memproduksi
sitokin dan juga membantu aktivasi sel B dan produksi
antibodi. Respon  imun  seluler penting untuk
menghancurkan organisme intraseluler dan membantu
sistem kekebalan dalam mengendalikan dan menghancurkan
patogen yang masuk ke dalam tubuh.



3. Respon imun seluler terdiri dari beberapa komponen,
seperti:

1. Sel T: Sel T merupakan komponen utama dalam respon
imun seluler. Sel T bekerja sama dengan sel B dan sitokin
untuk mengendalikan respon imun humoral.

2. Sitokin: Sitokin merupakan protein yang dibuat oleh sel T
dan mempunyai fungsi penting dalam mengendalikan
respon imun

3. Tanpa antibodi: Respon imun seluler tidak melibatkan
antibodi, melainkan aktivitas T limfosit.

4. Cara kerja sel T sebelum di aktivasi:
1.Sel APC yang sering disebut sel penyaji menemukan
adanya intruder (penyusup) yang menempel ke struktur
disebut kompleks MHC. Sel T tidak dapat mengenali
adanya penyusup apabila sel tidak melekat pada MHC.
2.Sel T berikatan dengan MHC, ada dua jenis MHC
diantarnya satu cocok untuk setiap jenis sel T. Reseptor CD8
pada sel T sitotoksik hanya dapat berikatan dengan MHC-1
dan Reseptor CD4 pada sel T helper hanya dapat berikatan
dengan MHC-IL
3. Setelah sel T berikatan dengan semua bagian yang cocok,
sel akan aktif. Pengikatan ini penting karena memastikan
sel T adalah sel yang tepat untuk melawan penyusup.

Sel T sitotoksik yang diaktifkan, dapat membunuh sel
yang terinfeksi atau sel kanker. Sel T helper yang diaktifkan
mengirimkan sinyal memberi pada sel kekebalan lainnya
tindakan apa yang harus diambil untuk melawan penyusup.

5. Cara kerja sel T membantu memediasi respons imun
seluler:

1. Aktivasi sel T oleh antigen: respon imun seluler dimulai
dengan aktivasi sel T oleh antigen endogen, yang
merupakan bagian dari patogen yang ditemukan di dalam
tubuh. Aktivasi ini memungkinkan sel T menjadi aktif dan
mengembangkan  kekuatan untuk menghancurkan
patogen.



2. Aktivasi sel T sitotoksik: sel T sitotoksik adalah jenis sel T
yang aktif menghancurkan sel yang terinfeksi patogen. Hal
ini dilakukan dengan memproduksi protein destruktif,
seperti perforin dan butiran, yang mengikat dan
membunuh sel yang terinfeksi.

3. Aktivasi sel T helper: sel T helper membantu proses
kekebalan seluler dengan mengaktifkan sel T sitotoksik dan
menghancurkan organisme intraseluler, seperti bakteri,
dengan memproduksi sitokin. Sel T helper juga membantu
aktivasi sel B dan produksi

4. Penghancuran intraseluler: sel T sitotoksik dapat
mengendalikan ~ dan = menghancurkan  organisme
intraseluler, seperti virus, yang ditemukan di dalam sel. Hal
ini dilakukan dengan memproduksi protein destruktif,
seperti perforin dan butiran, yang mengikat dan
membunuh sel yang terinfeksi

5. Penghancuran ekstraseluler: Sel T sitotoksik juga dapat
mengontrol dan menghancurkan organisme ekstraseluler,
seperti bakteri, yang ditemukan di luar sel. Hal ini
dilakukan
dengan memproduksi protein destruktif, seperti perforin
dan butiran, yang mengikat dan membunuh organisme
ekstraseluler.

6. Koordinasi dengan makrofag: sel T sitotoksik bekerja sama
dengan makrofag untuk menghancurkan organisme
ekstraseluler. Makrofag adalah sel yang berperan penting
dalam proses kekebalan tubuh, yang dapat mengendalikan
dan menghancurkan organisme ekstraseluler, seperti
bakteri.

Sel T membantu memerantarai respons imun seluler
dalam beberapa cara yang memungkinkan untuk dapat
mengendalikan dan menghancurkan patogen yang berada di
dalam tubuh.



Tabel 7.2 Perbedaan kedua jenis sel T:

Sel T sitotoksik Sel T helper

Fungsi bekerja langsung | membantu proses kekebalan
menghancurkan  sel | dengan mengaktifkan sel B
yang terinfeksi | untuk menghasilkan
patogen, seperti virus | antibodi dan mengaktifkan

sel T sitotoksik untuk
membunuh sel yang
terinfeksi,

Aktivasi diaktifkan oleh antigen | diaktifkan oleh antigen
endogen, yang | ekstraseluler, seperti bakteri
merupakan bagian dari
patogen yang
ditemukan di dalam
tubuh

Koordinasi | bekerja sama dengan | membantu aktivasi sel B
makrofag untuk | dan sel T sitotoksik.
menghancurkan
organisme
ekstraseluler

Produk menghasilkan protein | menghasilkan sitokin, yaitu
destruktif, seperti | molekul yang membantu
perforin dan butiran, | proses kekebalan
yang mengikat dan
membunuh sel yang
terinfeksi

Sistem mengontrol dan | membantu  proses  ini

kekebalan | menghancurkan dengan mengaktifkan sel B

tubuh organisme intraseluler, | untuk menghasilkan

seperti  virus,

yang
ditemukan di dalam sel

antibodi dan mengaktifkan
sel T sitotoksik
membunuh
terinfeksi

untuk

sel yang
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B. Mekanisme kerja Sel T melisiskan sel yang terinfeksi oleh

bakteri

Sel T atau limfosit T memiliki peranan penting dalam
mengendalikan sel yang terinfeksi oleh bakteri. Mekanisme kerja
sel T ini melibatkan proses maturasi dan aktivasi, yang
memungkinkan sel T untuk mengidentifikasi dan
mengeliminasi sel yang terinfeksi bakteri. Sel T bekerja sama
dengan sel makrofag, yang akan menangkap antigen dan
diekspresikan ke permukaan sel yang dapat dikenali oleh sel T
helper. Sel T helper akan teraktivasi lalu mengaktivasi limfosit
lain, seperti limfosit B atau limfosit T sitotoksik. Sel T sitotoksik
ini kemudian berpoliferasi dan memiliki fungsi efektor untuk
mengeliminasi antigen. Sel T dan sel APC berinteraksi melalui
kontak langsung atau melalui sekresi sitokin regulator.
Selanjutnya sel T memproduksi sitokin, seperti IFN-a, yang akan
mengaktivasi makrofag termasuk makrofag yang terinfeksi
untuk membunuh bakteri. Sel T juga memiliki peranan dalam
pengendalian hipersensitivitas tipe lambat dan pengendalian
antigen protein intraselular dan mengeluarkan reseptor sel T
pada permukaan sel, yang digunakan untuk membedakan sel T
dari sel B dan natural killer cells. Sel T alfa beta juga ikut terlibat
dalam sistem imun adaptif. Sel T ini memiliki fungsi
antiinflamasi, yang dapat berlangsung dengan atau tanpa
keterlibatan dari reseptor sel B.

Sel T melisiskan sel yang terinfeksi oleh bakteri mengacu
pada peranan sel T dalam mengendalikan sel yang terinfeksi
oleh bakteri. Sel T melisiskan sel yang terinfeksi oleh bakteri
dengan melepaskan granula sitotoksik. Granula sitotoksik
adalah zat kimia yang ditempatkan dalam sel T sitotoksik, yang
berfungsi untuk membunuh dan menghancurkan sel yang
terinfeksi. Sel T sitotoksik akan melepaskan granula sitotoksok
ke sel yang terinfeksi, yang akan membunuh bakteri tersebut. Sel
T sitotoksik juga memiliki peranan dalam pemerangan virus. Sel
T berperan dalam meningkatkan kapasitas makrofag untuk
menghancurkan bakteri terfagosit. Sel T sitotoksik juga
memproduksi sitokin, seperti IFN-a, yang akan mengaktivasi



makrofag termasuk makrofag yang terinfeksi untuk membunuh
bakteri.

C. Mekanisme kerja Sel T sitotoksik melisiskan sel yang
terinfeksi oleh virus;

1. Mekanisme kerusakan hati yang diperantarai oleh HAV.
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Gambar 7.2 Mekanisme kerusakan hati yang diperantarai oleh
Virus hepatitis A (HAV (Wang, 2021).

Mekanisme Kerusakan hati yang diperantarai virus Hepatitis A
(A) Selama infeksi HAV, virus mengaktifkan sel T CD8+, untuk
menghasilkan sel T CD8+ virus spesifik . Sel T CD8+ virus
spesifik yang diaktifkan berdiferensiasi menjadi limfosit T
sitotoksik efektor yang secara spesifik membunuh sel yang
terinfeksi virus

(B) Pada pasien dengan hepatitis A, kadar IL-15 yang tinggi
dalam serum sel T CD8+ non-spesifik virus menjadi aktif, yang
mampu melisiskan hepatosit yang terinfeksi dan tidak terinfeksi.
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(C) Pada makrofag terdeteksi kadar IL-18 tinggi dan pada
hepatosit terdapat kekurangan IL-18BP dengan hepatitis A
fulminan. Karena kurangnya aktivitas penetralan terhadap IL-
18, dan IL-18 berlebihan dan tidak terkontrol maka sel NK
menjadi teraktifkan , kemudian memediasi lisis sel yang
terinfeksi dan hepatosit yang tidak terinfeksi.

(D) Pada pasien dengan hepatitis A berat, HAV tampaknya
mengaktifkan sel NKT di TIM-1 dependent manner. Sel yang
terinfeksi HAV memiliki aktivitas sitotoksik yang lebih tinggi
pada sel NKT yang membawa virus pada bentuk TIM-1 dan
lebih panjang dibandingkan sel NKT wild tipe TIM-1, sehingga
menyebabkan kerusakan pada hati.

2. Mekanisme virus menyerang sel

Virus masuk ke dalam sel, virus akan menyerupai
proses seluler untuk menghasilkan protein yang dikodekan dan
mereplikasi materi genetik virus. Virus mentranslokasi protein
dan materi genetik dari sel dan menyusunnya menjadi partikel
virus baru. Partikel virus individual (virion) adalah struktur
yang jauh lebih sederhana dari pada bakteri. Virion terdiri dari
materi genetik DNA atau RNA yang dibungkus dalam lapisan
protein. Banyak virus, yang disebut virus beramplop,
mempunyai membran luar tambahan yang membungkus
lapisan protein. Selubung membran ini adalah bahan yang
diambil dari membran sel itu sendiri. Ketika virion baru keluar
dari sel inang yang terinfeksi, virion tersebut dibungkus oleh
membran bilayer sel dan membawa serta protein yang tertanam
dalam membran. Virus yang berselubung kemudian memulai
siklus infeksi baru dengan menggabungkan selubung turunan
selnya dengan membran sel dari sel yang tidak terinfeksi.
Beberapa jenis virus yang terbungkus berfusi secara langsung ke
membran luar sel (plasma), sedangkan yang lain ditelan
seluruhnya melalui endositosis kemudian menggabungkan
selubungnya dengan membran organel internal yang menelan
(misalnya, endosom) untuk mendapatkan akses ke membran sel.
Materi genetik virus yang menyerang sel melalui penghalang
membran, akan menyebabkan terjadi infeksi. Infeksi dapat



dicegah bila terjadi fusi antara selubung virus dengan sel atau
apabila membran endosom dapat diblokir.
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BAB 8

Respon Imun Humoral

* Nurdin, S.Si., M.Kes *

A. Respon Imun Humoral

Imunitas humoral melibatkan zat yang ada dalam
humor, atau cairan tubuh. Immunitas yang diperantarai sel tidak
sama dengan imunitas ini. Imunitas humoral, atau imunitas
humoural, adalah aspek imunitas yang dimediasi oleh
makromolekul yang ditemukan dalam cairan ekstraseluler,
seperti antibodi yang disekresikan, protein komplemen, dan
peptida antimikroba tertentu. Produksi antibodi dan proses
tambahan yang menyertainya disebut sebagai imunitas
humoral. Proses ini termasuk aktivasi Th2 dan produksi sitokin,
pembentukan pusat germinal dan pengalihan isotipe,
pematangan afinitas, dan pembentukan sel memori. Fungsi
efektor antibodi dalam imunitas humoral juga termasuk patogen
dan netralisasi toksin, aktivasi komplemen klasik, dan
mendorong opsonin untuk fagositosis dan eliminasi patogen.

Untuk mengaktifkan sel B sebagai produsen antibodi
diperlukan bantuan komponen sistem imun diantaranya :
- Antigen presenting Cells atau APC
- Antigen atau patogen
- Sel T helper 2 atau Th2
- Berbagai sitokin
- Ko-stimulator

Peran Antigen Precenting Cell atau APC dalam sistem imun
humoral.
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Gambar 1. Tiga jenis APC yang menangkap antigen dan presentasi
ke sel T, dimana salah satu berperan dalam menghasilkan
antibodi.

Terdapat tiga jenis sel APC ; Sel Dendritik, Makrofag
dan Sel B Sel dendritik, makrofag, dan limfosit B
mengekspresikan molekul MHC kelas II dan molekul lainnya
terlibat dalam merangsang sel T dan karenanya mampu
mengaktifkan limfosit T CD4+. Untuk ini alasan ini, ketiga jenis
sel ini telah disebut profesional. Namun, istilah ini kadang-
kadang digunakan untuk merujuk hanya pada sel dendritik
karena ini adalah satu-satunya sel jenis yang fungsinya khusus
untuk menangkap dan menyajikan antigen dan satu-satunya
APC yang mampu memulai respons sel T primer.

Sel dendritik dan makrofag merupakan sentinel atau sel
penjaga yang lokasinya berada dibawah membran mukosa dan
dibawah kulit. Kedua sel tersebut mampu mengenali berbagai
mikroba yang masuk kedalam tubuh melalui alat pengenal yang
disebut Pathogen Recognition Receptor atau PRR. Molekul PRR
dapat mengenali pola unik pada patogen yang disebut
Pathogen-associated molecular patterns (or PAMPs). Sebagai
contoh, bakteri yang dienkapsulasi memiliki polisakarida
dengan struktur kimia yang unik yang tidak ditemukan pada sel
bakteri lain atau sel manusia lainnya. Ketika PRR mendeteksi
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struktur kimiawi ini, sebuah kaskade peristiwa melabeli patogen
target untuk dihancurkan.
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Gambar 2. Proses penangkapan patogen oleh sel APC dan
aktivasi sel T di kelenjar getah bening

Setiap APC dapat merespons terhadap patogen dan
mengeluarkan protein yang menarik dan mengaktifkan sel
kekebalan lainnya. Masing-masing dapat menelan patogen
melalui fagositosis, mencerna protein patogen menjadi peptida,
lalu menyajikannya antigen peptida ini pada permukaan
membran mereka. Masing-masing dapat diinduksi untuk
mengekspresikan satu set molekul costimulatory yang
diperlukan untuk aktivasi optimal limfosit T. Namun,
kemungkinan masing-masing memainkan peran yang berbeda
selama kekebalan respon, tergantung pada lokasinya dan
kemampuannya untuk merespons terhadap patogen. Sel
dendritik, khususnya, memainkan peran utama berperan dalam
menyajikan antigen ke - dan mengaktifkan - sel T yang
naif.Selanjutnya sel dendritik akan masuk kedalam saluran limfe
menuju ke kelenjar getah bening untuk menyajikan potongan-
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potongan protein berupa peptida-peptida kepada sel T naif.
Bentuk presentasi ini adalah ikatan antara peptida melalui
molekul yang dinamakan Major Histokompatibilty Complex
atau MHC dengan Reseptor sel T naif. Sel T naif hanya akan
mengikat antigen peptida jika disajikan bersama dengan
molekul MHC dan selain itu sel T naif juga tidak berikatan
dengan patogen dalam bentuk asli, dengan kata lain harus
melalui MHC.

é

*Peptide

Gambar 3. Interaksi MHC dengan TCR pada sel Sel T

Patogen utuh yang masuk melalui pertahanan kulit dan
membrane mukosa dapat juga lolos masuk kedalam saluran
limfe tanpa pagositosis oleh sel makrofag dan dendritic. Patogen
ini akan dikenali oleh reseptor sel B naif di kelenjar getah bening
melalui reseptor permukaan berupa IgD dan IgM. Sel B naif yang
teraktivasi  akan  berdifferensiasi dan  berproliferasi
menghasilkan atau mensekresi antibody yang berbeda-beda
dengan fungsi yang berbeda-beda pula.
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Gambar 4. Interaksi sel dendritic dan sel B dengan T Helper
pada organ kelenjar getah bening.

Pada gambar 4 diatas menjelaskan bagaimana patogen
ditangkap oleh sel Dendritik dan dipresentasikan kepada sel T
naif sehingga menjadi sel T efektor berupa T helper. Disisi lain
patogen yang lolos kedalam kelenjar getah bening akan
ditangkap oleh sel B naif sel B efektor dengan bantuan T helper.
Hal tersebut menjelaskan bahwa sel T helper hanya bisa
membantu sel B efektor jika sel tersebut sebelumnya telah
menangkap atau mengikat patogen. Seperti yang dijelaskan sel
B yang telah mendapat stimulasi dari T helper akan
berproliferasi atau berkembangbiak dan berdifferensiasi,
sebagian menjadi sel plasma yang mensekresi antibody dan
sebagian menjadi sel memori yang akan bersirkulasi keseluruh
tubuh.

Peran T helper dalam sistem imun humoral

Sel T helper, dari namanya diketahui sebagai sel
pembantu diantaranya membantu sel B untuk menjadi sel
plasma yang mensekresi antibody. Sel B naif akan menangkap
patogen dan memasukkan patogen tersebut kedalam tubuhnya
dibagian vesikel dimana disana akan terjadi pencernaan patogen
menjadi peptide dan diikatkan pada molekul MHC II.
Selanjutnya kompleks MHC II-peptida akan dipresentasikan
dipermukaan sel B naif. Kompleks ini akan dikenali oleh Sel T
helper melalui ikatan yang kuat dari TCR.
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Gambar 5. Presentasi antigen pada

Antigen proc nr.v.lm)
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permukaan sel B kepada sel T Helper

Ikatan antara kompleks MHC II-peptidan dengan TCR
pada sel T helper belum cukup untuk mengaktifkan sel B, masih
butuh satu ikatan yang disebut ko-stimulator. Kostimulator
yang paling baik didefinisikan untuk sel T adalah dua protein
terkait yang disebut B7-1 (CD80) dan B7-2 (CD86), yang
keduanya diekspresikan pada APC dan yang ekspresinya
meningkat ketika APC menghadapi mikroba. Protein B7 ini
dikenali oleh reseptor yang disebut CD28, yang diekspresikan
pada sebagian besar sel T. Pengikatan CD28 pada sel T ke B7
pada APC menghasilkan sinyal di sel T yang bekerja bersama
dengan sinyal yang dihasilkan oleh pengenalan TCR terhadap
antigen yang disajikan oleh Protein MHC pada APC yang sama.
Dimediasi oleh CD28 Pensinyalan yang dimediasi oleh CD28
sangat penting untuk respons Sel T; dengan tidak adanya
interaksi CD28: B7, pengenalan antigen oleh TCR tidak cukup
untuk Aktivasi sel T. Persyaratan untuk kostimulasi memastikan
bahwa limfosit T naif diaktifkan sepenuhnya oleh antigen
mikroba dan bukan oleh zat asing yang tidak berbahaya atau
oleh antigen sendiri, karena, seperti yang dinyatakan



sebelumnya, mikroba merangsang ekspresi kostimulator B7
pada APC.Kumpulan molekul lain yang berpartisipasi dalam
respons sel T adalah ligan CD40 (CD40L, atau CD154) pada sel T
yang diaktifkan dan CD40 pada APC. Molekul-molekul ini tidak
secara langsung meningkatkan Aktivasi sel T. Sebaliknya,
CD40L diekspresikan pada sel T yang dirangsang antigen
berikatan dengan CD40 pada APC dan mengaktifkan APC
untuk mengekspresikan lebih banyak Kostimulator B7 dan
untuk mengeluarkan sitokin (mis, interleukin-12 (IL-12)) yang
meningkatkan diferensiasi sel T. Dengan demikian, interaksi
CD40L-CD40 mempromosikan aktivasi sel T dengan membuat
APC lebih baik dalam merangsang sel T.

p_,, : /——-»ot
k "Nh -—\c-

0Ly

a— R

et v [y ..-.— l»'-M
[ et S Th s et kit et

Gambar 6. Peran kostimulator dalam aktivasi sel T

Pada gambar 6 diatas jelas peran kostimulator B7 pada APC,
dimana jika APC tidak mengekspresikan B7 pada saat presentasi
ke sel T naif maka tidak akan terjadi respon lanjutan atau
ditoleransi. Hal ini disebabkan antigen tidak berbahaya atau
atau tubuh sendiri (self antigen). Sebailknya jika terdapat
ekspresi B7 pada APC dan diikat oleh CD28 pada Sel T naif maka
sel T naif akan berproliferasi dan berdifferensiasi menjadi sel T
efektor dan sel memori.

Tahap respon imun humoral

Seperti yang sudah dijelaskan, antibodi dibentuk dengan
melalui beberapa tahap ; pengenalan antigen, aktivasi sel B,
Proliferasi sel B, differensiasi sel B, akan menghasilkan sel
plasma yang mensekresi antibodi, perubahan isotipe, maturasi
afinitas dan sel B memori.
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Gambar 7. Tahap respon imun humoral

Terdapat 2 jenis Antigen berdasarkan akan kebutuhan
terhadap sel T yaitu ; T-dependent dan T- independent. Antigen
T-dependent berupa protein memberikan respon imu yang lebih
kuat dibanding dengan antigen T-independent yang berupa
polisakarida, lipid dan antigen nonprotein lainnya. Perbedaan
lain adalah T-dependent akan menghasilkan sel memori
sedangkan T-independent tidak.

Proses aktivasi sel B pada prinsipnya sama dengan
aktivasi sel T. Transduksi sinyal yang dicetuskan oleh reseptor
antigen pada sel B membutuhkan cross-linking dua atau lebih
molekul Imunoglobulin di membran. Hasil akhir dari sinyal
yang terjadi dalam sel B adalah aktivasi faktor transkripsi yang
menimbulkan ekspresi gen yang produk proteinnya telibat
dalam proliferasi dan differensiasi sel B.

Limposit B yang teraktivasi memasuki siklus sel dan
mulai berproliferasi. Sel-sel juga mulai dapat mensistesis IgM
yang lebih banyak dalam bentuk yang disekresi

Perubahan isotipe rantai berat. Sel-sel T helper
merangsang progeni limposit B yang mengekspresikan IgM dan
IgD untuk memproduksi antibodi dari isotipe/kelas rantai berat
yang berbeda. Proses perubahan isotipe memperluas
kemampuan fungsional dari respon imun humoral. Misalnya,
suatu meksnisme pertahanan yang penting terhadap tahap



ekstraseluler kebanyakan bakteri dan virus adalah untuk
menyelimuti (mengopsonisasi) mikroba tersebut dengan
antibodi dan meyebabkan mereka dipagosit oleh netrofil dan
makrofag. Reaksi ini paling baik diperantarai oleh kelas antibodi
IgGl dan IgG3. Sebaliknya, cacing terlalu besar untuk
dipagositosis, dan paling baik dieliminasi oleh eosinofil dan
antibodi yang sesuai adalah kelas IgE. Perubahan isotipe ini
diperantari oleh CD40L, ketiadaan CD40 atau CD40L
menyebabkan sel B hanya mensekresi IgM dan tak dapat
berubah ke isotipe lainnya.

Maturasi afinitas adalah proses dimana afinitas antibodi
yang diproduksi dalam respon terhadap suatu antigen protein
meningkat dengan pemaparan yang berkepanjangan atau
berulang terhadap antigen tersebut. Oleh karena maturasi
afinitas, kemampuan antibodi untuk berikatan dengan suatu
mikroba atau antigen mikrobial semakin meningkat bila infeksi
menetap atau rekuren. Peningkatan afinitas ini disebabkan oleh
mutasi titik pada regio V, khususnya dalam regio hipervariabel
pengikatan antigen dari gen yang menyandi produksi antibodi.
Maturasi afinitas hanya terlihat dalam respon terhadap antigen
protein tergantung sel T(T-Dependent). Hal ini menunjukkan
bahwa sel T helper penting untuk proses ini.

Sel B yang teraktivasi di pusat germinal dapat
berdifferensiasi menjadi sel plasma atau sel memori yang
berumur panjang. Sel yang mensekresi antibodi memasuki
aliran darah dan disebut plasmablast. Dari darah mereka
cenderung bermigrasi kesumsum tulang atau jaringan mukosa,
dimana mereka dapat hidup bertahun-tahun sebagai sel plasma
dan terus memproduksi antibodi afinitas tinggi. Sebagian sel B
yang terkativasi, yang seringkali merupakan progeni sel B
afinitas tinggi yang telah mengalami perubahan isotipe, tidak
berdifferensiasi menjadi penghasil antibodi namun menjadi sel
memori. Sel B memori tidak tidak mensekresi antibodi, namun
mereka berada di dalam darah dan tinggal di dalam mukosa dan
jaringan lain. Mereka bertahan hidup selama berbulan-bulan
atau bertahun-tahun dalam ketiadaan paparan antigen



tambahan, dengan siklus yang hidup yang lambat dan siap
memberikan respon cepat bila antigen kembali masuk. Dengan
demikian memori dari suatu respons natibosi yang bergantung
sel T (T-dependent) dapat bertahan seumur hidup.
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BAB 9

Komponen Sistem Imun

* Nazula Rahma Shafriani, S.Si., M.Biomed*

A. Komponen Sistem Imun

Sistem imun berfungsi menghilangkan zat asing
(patogen) dan sel abnormal yang berbahaya bagi tubuh
manusia. Kemampuan untuk melindungi dan menetralisir zat
asing ini disebut imunitas. Komponen sistem imun pada tubuh
secara umum terbagi menjadi dua bagian yaitu sistem imun
non spesifik/innate/bawaan dan sistem imun spesifik
(adaptif). Sistem imun non spesifik memiliki kemampuan
ketika bertemu dengan patogen, ia akan bereaksi segera
dengan menyerang dan membunuh patogen tersebut,
sedangkan sistem imun spesifik mengkhususkan diri pada
berbagai jenis patogen yang menyerang tubuh (Larasati, 2021);
(Fahmi et al., 2022).

Sistem imun spesifik berperan penting dalam
menghilangkan patogen seperti bakteri, jamur, dan virus.
Kedua sistem ini saling bekerja sama dan melakukan tugas
yang berbeda. Sistem imun non spesfik terdiri dari kulit dan
selaput lendir, komponen seluler seperti sel-sel Natural killer
(NK) dan sel-sel fagosit seperti neutrofil, sel dendritik,
makrofag, sistem komplemen, dan berbagai zat lain.
Komponen utama sistem imun adaptif adalah sel-sel limfosit B
dan limfosit T. Sistem imun memiliki jaringan khusus yang
terlihat pada Gambar 1. Organisasi sistem imun
memungkinkan untuk mengatur respon imun yang mampu
dengan cepat memproduksi sejmlah besar sel yang dapat
menghentikan penyebaran infeksi (McComb et al., 2019);
(Fahmi et al., 2022); (Larasati, 2021)
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Gambar 1. Jaringan dan organ dalam sistem imun
(McComb et al., 2019)

Sel-sel sistem imun terletak di seluruh tubuh, yaitu
sistem imun bergantung pada organ khusus untuk
menghasilkan sel imun, mendeteksi patogen, dan memulai
respon imun. Kebanyakan sel imun muncul dari prekursor
yang berada di sumsum tulang (bone marrow). Sel limfosit T
mengalami rekombinasi genetik membentuk T-Cell Receptor
(TCR) di timus. Sel limfosit T dan limfosit B dengan reseptor
matang, bermigrasi melalui pembuluh limfatik ke kalenjar
getah bening untuk menunggu sinyal aktivasi. Sistem organ
besar memiliki kekebalan khusus seperti limpa untuk sistem
peredaran darah (patch Peyer) untuk usus (McComb et al., 2019).
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B. Komponen Sistem Imun Non Spesifik

Sistem imun non spesifik akan menghilangkan semua
patogen penyebab penyakit yang masuk ke dalam tubuh. Sistem
imun non spesifik aktif sejak lahir yang bertujuan melawan
patogen tertentu, merupakan penghalang pertama untuk
merespon dengan cepat serta menghilangkan patogen (Fahmi et
al., 2022). Sel-sel sistem imun yang berperan dalam sistem imun
non spesifik yaitu sel non limfoid (sel myeloid) seperti sel
dendritik, makrofag, sel mast, sel fagosit, dan limfosit (Abbas et
al., 2021). Lapisan epitel kulit, lapisan gastrointestinal,
genitorinari, dan saluran pernapasan menyediakan pertahanan
fisik (mekanis) dan kimia untuk masuknya mikroba dalam
pertahanan tubuh. Epitel menghasilkan substansi antimikroba
dan menyimpan limfosit yang membunuh mikroba dan sel yang
terinfeksi. Sel epitel menghasilkan peptida antimikroba termasuk
defensin dan katelisidin yang membunuh bakteri dan beberapa
virus dengan merusak membran luarnya (Abbas et al., 2021);
(Fahmi et al., 2022)

1. Sel Fagosit

Fagosit adalah sel myeloid yang terdiri dari neutrofil,
monosit yang bersirkulasi, serta makrofag yang berkembang
dari monosit bersirkulasi. Neutrofil atau dikenal sebagai
polimorfonuklear neutrofil (PMN) diproduksi di sumsum
tulang, kemudian dilepaskan ke dalam aliran darah. PMN akan
diaktifkan pada tahap awal respon inflamasi. PMN merupakan
leukosit dengan jumlah 4000-10.000/pL. Fungsi utama PMN
adalah fagositosis atau penghancuran mikroorganisme yang
menyerang tubuh. PMN tertarik pada daerah sekitar
mikroorganisme penyerang secara kemotaksis. Faktor ini
diproduksi oleh mikroorganisme tersebut melalui sistem
komplemen, aktivasi endotel dengan mediator inflamasi dan
kemokin, atau dengan faktor yang dilepaskan oleh limfosit di
tempat infeksi atau peradangan. PMN mengandung asam
hidrolase, oksidase, dan lisozim yang dapat menyatu dengan
mikroorganisme yang menginfeksi tubuh untuk membentuk
fagolisosom dan membunuh mikroorganisme tersebut (Lewis



& Blutt, 2019). Neutrofil adalah sel pertama yang paling banyak
merespon sebagian besar infeksi serta merupakan sel yang
dominan pada saat inflamasi akut. PMN memasuki jaringan,
bermigrasi gradien menuju lokasi infeksi, dan menelan
mikroorganisme penyebab infeksi. Kebanyakan
mikroorganisme harus diopsonisasi melalui keterikatan
antibodi spesifik atau ke permukaan sebelumnya (Chase &
Lunney, 2019); (Abbas et al., 2021).

Monosit selama reaksi inflamasi akan masuk ke
jaringan ekstraseluler dan berdiferensiasi menjadi sel
makrofag. Makrofag yang ada di hati dikenal sebagai sel
kupffer, makrofag alveolar (paru), osteoklas (tulang), histiosit
(jaringan ikat interstisial), mikroglia (otak), intestinal (usus).
Monosit berperan dalam fagositosis, dan memicu pelepasan
reactive oxygen species (ROS) bersifat merusak patogen serta
kemokin yang dapat mengerahkan sel fagositik lainnya.
Makrofag berfungsi dalam pertahanan inang, memakan dan
menghancurkan mikroba, membersihkan jaringan mati,
mengawali proses penyembuhan jaringan, memproduksi
sitokin yang menginduksi, serta meregulasi inflamasi.
Makrofag merupakan garis pertahanan kedua sistem imun non
spesifik. Makrofag dapat mempertahankan aktivitas melawan
patogen dan memungkinkan makrofag membunuh bakteri
yang resisten terhadap pembunuhan oleh neutrofil, jika
diaktifkan oleh sitokin yang disekresikan oleh limfosit T
(Fahmi et al., 2022); (Abbas et al., 2021).

. Sel Mast

Sel mast berasal dari sumsum tulang dengan banyak

granula sitoplasma dan ditemukan di kulit serta lapisan
mukosa. Granula sel mast berlimpah dan nukleusnya lebih
menonjol. Terdapat dua jenis sel mast di mukosa dan jaringan
ikat. Sel mast mukosa memerlukan sel T untuk proliferasinya
sedangkan sel mast jaringan ikat tidak. Granula sel mast
mengandung histamin yang menyebabkan vasodilatasi dan
peningkatan permeabilitas kapiler, dan enzim proteolitik yang
dapat membunuh bakteri atau mentralkan toksin mikroba

N
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inaktif. Sel mast juga dapat mensintesis dan mensekresikan
prostaglandin, leukotrin, dan sitokin untuk merangsang
inflamsi (Fahmi et al., 2022); (Abbas et al., 2021); (Lewis & Blutt,
2019).

. Basofil

Basofil merupakan sel leukosit yang jumlahnya kurang
dari 1% di perifer sirkulasi. Ciri basofil adalah granula
berwarna ungu tua. Basofil mengekspresikan IgE afinitas
tinggo reseptor (FcERI) dan melepaskan mediator yang
berperan dalam respon imun serta inflamasi, khususnya
anafilaksis. Basofil terlibat dalam alergi dan fibrosis (Lewis &
Blutt, 2019).

. Eusinofil

Eusinofil terdiri dari 2-5% dari seluruh leukosit dan
ditemukan di timus, saluran pencernaan, uterus, limfa,
ovarium, dan kalenjar getah bening. Granula yang ada di
eusinofil lebih besar daripada neutrofil. Eusinofil berperan
spesifik pada infeksi parasit dan asma (Fahmi et al., 2022);
(Lewis & Blutt, 2019).

. Sel Dendritik (DC)

Sel dendritik berfungsi menginternalisasi dan
menghancurkan mikroba yang menyerang melalui fagositosis,
memproduksi banyak sitokin sebagai respon terhadap
mikroba, mengawali peradangan, dan merangsang respon
imun adaptif (spesifik). Sel dendritik dikenal sebagai antigen
presenting cells (APC) karena kemampuannya yang efisien
untuk menginternalisasi patogen dan menyajikan peptida
patogen pada sel T. Sel dendritik akan mengenali mikroba dan
berinteraksi dengan limfosit T yang menyebabkan sel dendritik
menjadi penghubung antara imunitas non spesifik dan spesifik
(McComb et al., 2019); (Abbas et al., 2021).

. Sel Natural Killer (NK)

Sel NK adalah sel limfoid dari sistem imun non spesifik
dan dapat membunuh berbagai sel berinti tanpa rangsangan
antigenik sebelumnya. Sel NK diaktifkan cepat dalam waktu 1-
2 hari setelah infeksi. Sel NK berperan dalam mekanisem



pertahanan bawaan dan mengaktifkan respon imun adaptif
(spesifik). Sel NK yang terstimulasi menghasilkan sitokin IFN-
gamma yang mengaktifkan komponen sistem imun dan
diperantarai sel T sitotoksik (Chase & Lunney, 2019). Tiga
sitokin yang mengaktivasi sel NK adalah IL-15, IFN-1, dan IL-
12. IL-15 berperan dalam perkembangan dan maturasi sel NK,
IFN-1 dan IL-12 berperan dalam meningkatkan fungsi
membunuh sel NK (Abbas et al., 2021).

Gambar 2. Komponen sistem imun non spesifik
dan spesifik (McComb et al., 2019)

C. Komponen Sistem Imun Spesifik
Komponen sistem imun spesifik terdiri dari komponen
sistem imun humoral dan selular. Limfosit B berperan dalam
sistem imun humoral, sedangkan limfosit T berperan dalam
sistem imun selular. Sistem imun selular berfugsi melawan
infeksi bakteri intraseluler, jamur, parasit, virus, dan keganasan
sel.
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1. Sel limfosit B

Sel limfosit B merupakan sel yang berperan dalam
respon imun yang diperantarai antibodi. Limfosit B berasal
dari sel asal multipoten di sumsum tulang atau organ
hemopoietik semasa janin, terdapat sekitar 15% dari total
limfosit perifer. Limfosit B akan mengalami 2 proses yaitu
respon primer dan sekunder. Sel B yang terangsang oleh
antigen, akan memperbanyak diri dan berdiferensiasi
menjadi sel limfosit B yang matang dan dapat melawan
antigen (Dosen TLM Indonesia, 2020) ; (Wiradharma, et al,,
2017).

2. Sel limfosit T

Sel limfosit T merupakan sel yang berperan dalam
respon imun dengan diperantarai sel. Sel limfosit T berasal
dari sel asal multipoten di sumsum tulang. Ketika patogen
masuk ke dalam tubuh, maka akan dimakan oleh sel-sel yang
bekerja pada sistem imun non spesifik, patogen yang dicerna,
materialnya akan menempel pada permukaan sel tersebut.
Materi ini disebut antigen. Ketika antigen ini bertemu dengan
limfosit T yang sedang aktif, sel tadi akan mengeluarkan
interleukin 1 sehingga limfosit T akan terangsang untuk
mencocokkan antibodinya. Sel limfosit T yang terangsang
akan memperbanyak diri dan berdiferensiasi pada kalenjar
timus. Sel limfosit T terdiri dari sel CD4 (T helper) dan CD8
(T cytotoxic) (Dosen TLM Indonesia, 2020); (Wiradharma, et
al., 2017).
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BAB 10

Fungsi Respons Imun

* Ari Nuswantoro, S.Si., S.ST., M.Imun *

A. Pendahuluan

Respons imun merupakan pondasi utama dalam menjaga
kesehatan tubuh manusia dengan melindunginya dari serangan
patogen. Sistem respons imun merupakan jaringan yang
kompleks dan terkoordinasi dari sel-sel dan molekul-molekul
yang bekerja bersama untuk mendeteksi, merespons, dan
mengeliminasi patogen-patogen yang mengancam kesehatan
tubuh. Saat tubuh terpapar oleh patogen, seperti bakteri, virus,
atau jamur, sel-sel imun yang terlibat, seperti limfosit, makrofag,
dan sel dendritik, secara aktif merespons dengan mengenali dan
menyerang patogen tersebut untuk mempertahankan kesehatan
tubuh. Selain itu, respons imun juga melibatkan produksi
molekul-molekul sinyal seperti antibodi dan sitokin yang
berperan dalam mengatur dan memperkuat respons imun.
Respons imun yang efektif sangat penting dalam melawan
infeksi dan penyakit, serta dalam memelihara kesehatan tubuh
secara keseluruhan (Male et al., 2020).

Respons imun terbagi menjadi dua jenis utama, yaitu
respons imun spesifik dan respons imun non-spesifik. Respons
imun spesifik, atau yang dikenal sebagai respons imun adaptif,
merupakan respons yang ditargetkan secara khusus terhadap
patogen tertentu. Sistem ini mampu mengenali patogen dengan
presisi dan memori imun yang memungkinkannya untuk
memberikan  perlindungan yang lebih efektif dalam
menghadapi infeksi ulang oleh patogen yang sama. Di sisi lain,
respons imun non-spesifik, atau respons imun alami,
memberikan perlindungan umum terhadap berbagai jenis



patogen tanpa memerlukan pengenalan khusus. Komponen-
komponen seperti sel fagosit, sistem komplemen, dan interferon
termasuk dalam respons imun non-spesifik ini, memberikan
perlindungan cepat dan umum terhadap patogen-patogen yang
mengancam kesehatan tubuh (Parham, 2021).

Selain itu, respons imun memiliki peran penting dalam
menjaga homeostasis tubuh, yaitu keseimbangan internal yang
diperlukan untuk fungsi tubuh yang optimal. Salah satu aspek
homeostasis yang diatur oleh respons imun adalah regulasi
respons inflamasi dan pemeliharaan keseimbangan antara
respons imun pro-inflamasi dan anti-inflamasi. Terjadinya
inflamasi yang berlebihan atau kronis dapat menyebabkan
kerusakan jaringan dan penyakit autoimun. Melalui berbagai
mekanisme regulasi, seperti aktivasi dan inaktivasi sel-sel imun
serta produksi mediator-mediator inflamasi, respons imun
berperan dalam mempertahankan homeostasis tubuh dengan
mengatur respons imun sesuai dengan kebutuhan tubuh
(Fioranelli et al., 2021). Salah satu contoh yang sudah
terdeskripsi dengan jelas adalah peran sel T regulator dalam
menjaga homeostasis di berbagai jaringan (Shevyrev &
Tereshchenko, 2020).

Fungsi lain yang tak kalah penting dari respons imun
adalah pengawasan (surveillance), yang merupakan kemampuan
sistem imun untuk mengenali dan mengawasi pertumbuhan
serta perkembangan sel-sel tubuh, termasuk sel kanker. Di sini,
sel-sel imun, terutama sel-sel T sitotoksik, mengenali dan
menghancurkan sel-sel yang bermutasi atau abnormal, termasuk
sel kanker, sebelum mereka dapat berkembang menjadi tumor
yang terdeteksi secara klinis (Greten & Grivennikov, 2019).

Bab ini akan menjelaskan lebih detil ketiga fungsi respons
imun seperti yang disebutkan di atas.

. Respons Imun sebagai Mekanisme Pertahanan Tubuh

(Defense)

Sistem kekebalan tubuh bergantung pada diskriminasi
antara diri sendiri (self) dan bukan diri sendiri (non-self). Hampir
semua hal yang disebut sebagai "non-self' akan menyebabkan



respons imun. Mikroba patogen terus menerus mencoba masuk
ke dalam tubuh kita (host) karena tubuh kita memberikan
banyak nutrisi, kehangatan, dan perlindungan bagi mikroba-
mikroba tersebut. Sistem kekebalan pada dasarnya adalah
kumpulan hambatan untuk membatasi dan menghentikan
patogen itu untuk masuk ke tubuh dan kemudian menyerang
dan menghancurkan organisme ketika mereka masuk. Respons
imun dengan cerdik mengidentifikasi penyerang ini sebagai
"asing". Kemampuan untuk membedakan sel-sel tubuh kita
sendiri dari sel-sel yang dianggap asing adalah karakteristik
utama sistem kekebalan tubuh kita yang sangat efektif melalui
sistem komunikasi molekuler dan interaksi seluler yang
kompleks. Setiap sel kita membawa penanda khusus, atau
penanda molekuler, yang penting karena mereka menentukan
siapa kita dan membedakan kita dari orang lain. Jika
kemampuan ini hilang, seperti ketika jaringan kita sendiri
dianggap asing, sistem kekebalan tubuh kita akan bertindak
agresif terhadap jaringan kita sendiri. Ini adalah apa yang terjadi
pada penyakit autoimun, di mana penghancuran diri
menyebabkan penyakit yang sangat parah. (Actor, 2023).

Sistem kekebalan mamalia, seperti yang kita pahami saat
ini, terutama diinduksi oleh dua jenis sistem reseptor, yaitu
pattern recognition receptors (PRRs), yang menginisiasi respons
imun bawaan, dan reseptor spesifik antigen yang memulai
respons imun adaptif. Respons imun yang disebabkan oleh PRR,
seperti Toll-like receptor (TLRs), berinteraksi dengan respons
imun yang diinduksi oleh reseptor antigen spesifik; interaksi ini
terutama diwakili oleh sel dendritik, yang mengandalkan isyarat
yang digerakkan oleh PRR untuk memulai pematangan sel
dendritik untuk stimulasi limfosit melalui reseptor spesifik
antigen (Paludan et al., 2020).

Sistem imun bawaan melibatkan granulosit, monosit,
makrofag, sel natural killer (NK), sel dendritik, sel limfoid
bawaan, sel mast, molekul terlarut seperti peptida antimikroba,
protein fase akut, system komplemen, dan sitokin-sitokin;
sedangkan sistem imun adaptif meliputi kinerja sel limfosit T
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dan B, serta antibodi. Sebagian besar spesies memiliki sistem
kekebalan bawaan, sedangkan sistem kekebalan adaptif hanya
dimiliki oleh vertebrata berahang (Mantovani & Garlanda, 2023;
Ratajczak & Ratajczak, 2021; Schultze & Aschenbrenner, 2021).

Studi pada infeksi  Mycobacterium  tuberculosis
menunjukkan berbagai komponen sistem imun yang terlibat,
diantaranya adalah pengenalan oleh PRRs, sitokin-sitokin (TNF-
a, GM-CSF, IL-1, interferon tipe I, IL-10, dan TGF-f), makrofag,
katelisidin (suatu peptida antimikroba), antioksidan (ROS dan
iNOS), netrofil, sel dendritik, sel NK, dan sel T (Ravesloot-
Chavez et al., 2021). Contoh lain, mekanisme pertahanan yang
diperagakan oleh sistem imun terhadap COVID-19 melibatkan
halangan oleh sel epitel, respons sel T CD8* dan Th1-Th2, terjadi
eosinophilia, peningkatan IgM dan IgG spesifik, badai sitokin,
dan protein fase akut (Azkur et al., 2020).

. Respons Imun sebagai Penjaga Keseimbangan (Homeostasis)

Fungsi sistem imun dalam mempertahankan homeostasis
misalnya melalui autofagi. Sel yang berumur panjang dan
berdiferensiasi akhir atau tidak aktif, seperti neuron, sel otot
rangka, dan kardiomiosit, biasanya bergantung pada autofagi
untuk menjaga kesehatan seluler. Hal ini konsisten pada sel
sistem kekebalan yang berumur panjang atau tidak aktif, dengan
sel B dan T memori, sel plasma dan makrofag yang tinggal di
jaringan, serta sel punca hematopoetik, semuanya memerlukan
autofagi untuk homeostasisnya (Clarke & Simon, 2018).

Studi oleh (Kane & Lynch, 2019) menunjukkan bahwa
jaringan adiposa adalah pengatur penting metabolisme sistemik
dan homeostatis tubuh normal. Baru-baru ini, sistem kekebalan
tubuh terlibat dalam regulasi homeostasis dan fungsi jaringan
adiposa dalam beradaptasi terhadap perubahan kebutuhan
nutrisi dan lingkungan, seperti peningkatan lipolisis selama
termogenesis. Sel-sel yang berperan dalam homeostasis antara
lain makrofag, sel dendritik, eosinofil, sel limfoid bawaan (innate
lymphoid cell, ILC) tipe 1 dan 2, sel T bawaan, sel NK, sel NKT
invarian, dan sel Ty®o.



Lebih khusus, peran makrofag sangat penting dalam
menjaga homesotasis. Makrofag terdapat di hampir semua
jaringan tubuh, tempat mereka menjaga fungsi organ dengan
baik. Mereka terlibat dalam metabolisme zat besi, bilirubin,
kalsium, lipid, dan asam amino, dan berkontribusi pada
pemeliharaan tingkat zat-zat ini dalam tubuh secara konstan.
Fagositosis makrofag memungkinkan pembuangan dan daur
ulang sejumlah besar sel mati dan sisa jaringan, yang akan
mengganggu fungsi organ jika dibiarkan menumpuk. Jenis
pembersihan ini terjadi pada semua organisme dan berlangsung
tanpa gangguan dan tanpa adanya respon imun adaptif.
Makrofag jaringan dapat berkontribusi pada proses
penyembuhan dan regenerasi jaringan karena merupakan satu-
satunya sel imun yang tinggal di jaringan. Makrofag yang
berada di mata, sendi, kelenjar susu, dan ovarium menjaga
integritas jaringan dengan mengintegrasikan sinyal masukan
dari jaringan dan menyampaikan instruksi ke sel stroma di
sekitarnya. Makrofag juga terdapat dalam ASI, sehingga
berkontribusi pada kontrol keseimbangan saluran pencernaan
bayi. Sebagai satu-satunya sel yang ada di setiap organ tubuh,
makrofag ditemukan di epidermis, kornea, dan bagian dalam
sendi, dimana tidak terdapat pembuluh darah. Dalam konteks
ini, makrofag merupakan sel vital yang berfungsi sebagai
transduser dengan memperoleh informasi dari jaringan dan
menerjemahkannya untuk menginduksi reaksi. Reaksi-reaksi ini
biasanya terkait dengan fungsi fisiologis yang penting untuk
berfungsinya organ tersebut sehari-hari (Mosser et al., 2020).

Di sisi lain, (Meizlish et al., 2021) menjelaskan bagaimana
sinyal inflamasi terlibat dalam organisasi jaringan normal dan
homeostatis untuk mengoordinasikan respons darurat terhadap
gangguan dan pada akhirnya mengembalikan sistem ke keadaan
homeostatis. Seperti sudah diketahui, inflamasi merupakan
kejadian yang melibatkan banyak komponen imun, baik seluler
maupun humoral.

W
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D. Respons Imun untuk Pengawasan Sel Kanker (Surveillance)

Pengawasan imun (imunosurveillance) adalah istilah yang
digunakan untuk menggambarkan proses di mana sel-sel sistem
kekebalan mencari dan mengenali patogen asing, seperti bakteri
dan virus, atau sel pra-kanker dan kanker di dalam tubuh.
Sistem kekebalan tubuh yang fungsional itu menawarkan
pengawasan terus-menerus untuk memberikan keseimbangan
kesehatan melalui penghapusan agen infeksi (bakteri, virus,
jamur, dan parasit) secara efektif dan melalui pengendalian
penyakit ganas. Memang benar, sistem kekebalan tubuh telah
berevolusi untuk memungkinkan sel dan organ berinteraksi
dengan lingkungan untuk melindungi terhadap penyerang
berbahaya. Pada saat yang sama, terdapat mekanisme untuk
menanamkan toleransi terhadap mikrobioma alami (yaitu agen
mikroba dan virus) yang hidup dalam diri kita secara simbiosis.
Secara  keseluruhan, respons-respons ini = mewakili
keseimbangan  komponen-komponen  yang  mencegah
berkembangnya penyakit klinis (Actor, 2023).

Salah satu sel yang berperan dalam pengawasan adalah
Sel T naif yang terus bersirkulasi antara darah dan organ limfoid
sekunder. Organ limfoid sekunder menyediakan lingkungan
yang optimal untuk mendorong interaksi antara sel T naif dan
sel penyaji antigen (antigen presenting cell, APC) profesional,
yang menghadirkan peptida antigenik serumpun dalam konteks
MHC kelas I dan II ke sel T CD8* dan CD4*. Selain presentasi
antigen, APC profesional juga memberikan sinyal kostimulatori
yang bergantung pada kontak dan disekresikan untuk
mendorong aktivasi dan diferensiasi efektor serta untuk
membentuk sifat respons sel T selanjutnya terhadap sel kanker
(Ficht & Iannacone, 2020).

Sel T CD8* efektor intrahepatik juga menjalankan fungsi
pengawasan imun melalui pengenalan hepatoseluler terhadap
antigen virus hepatitis B yang menyebabkan produksi sitokin
antivirus dan pembunuhan hepatosit pada kasus fibrosis hati,
pengenalan antigen hepatoseluler oleh sel T CD8* efektor
dihambat sehingga mengurangi pengawasan imun sel T CD8+



terhadap hepatosit yang terinfeksi atau bertransformasi,
sehingga berpotensi mendukung perkembangan dan
perkembangan karsinoma hepatoseluler (Ficht & lannacone,
2020).

Sel NK memainkan peran penting dalam imunoterapi
kanker karena kemampuan bawaannya untuk mendeteksi dan
membunuh sel tumorigenik. Keputusan untuk membunuh
ditentukan oleh ekspresi segudang reseptor pengaktif dan
penghambat pada permukaan sel NK. Keterlibatan sel-ke-sel
menghasilkan toleransi diri atau respons sitotoksik, yang diatur
oleh keseimbangan yang baik antara aliran sinyal di bagian hilir
reseptor pengaktif dan penghambat. Sel NK adalah limfosit
bawaan yang berasal dari sumsum tulang dan ditemukan di
sebagian besar organ, dengan populasi sel NK terbesar berada di
dalam darah. Sel NK adalah limfosit granular besar yang
awalnya ditentukan oleh kemampuannya membunuh sel tumor
tanpa sensitisasi sebelumnya. Peran sel NK telah diperluas
hingga mencakup eliminasi sel yang terinfeksi virus dan sekresi
sitokin yang memediasi crosstalk dan regulasi sel imun lainnya.
Sel NK membunuh sel yang terinfeksi dan bertransformasi
melalui berbagai mekanisme, termasuk pengiriman butiran litik
yang mengandung protease dan protein pembentuk pori seperti
granzim dan perforin, pelepasan sitokin seperti tumor necrosis
factor alpha (TNF-a) dan interferon gamma (IFN-y), peningkatan
regulasi ligan penginduksi apoptosis terkait FASL dan TNF
(TRAIL) dan sitotoksisitas seluler yang bergantung pada
antibodi (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) (Meza
Guzman et al., 2020).
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BAB 11 Penyimpangan Sistem

Imun

* Dr. Fitri Nadifah, S.Si., M.Sc *

A. Pendahuluan

Prinsip utama sistem imun adalah mencegah terjadinya
infeksi oleh mikrobia. Adanya gangguan mengakibatkan fungsi
sistem imun terganggu atau mengalami penyimpangan
(imunodefisiensi) yang selanjutnya menyebabkan kerentanan
terhadap infeksi meningkat.

Membran epitelial utuh, terutama permukaan epitel pipih
berlapis pada kulit adalah penghalang yang efektif terhadap
infeksi. Dengan demikian, kerusakan integumen yang
disebabkan oleh luka bakar, eksim, dan trauma (termasuk
pembedahan), patah tulang tengkorak, adanya saluran sinus
antara jaringan yang lebih dalam dan permukaan kulit,
perubahan flora komensal normal, dan penggunaan instrumen
bedah jalur perfusi dan kateter merupakan predisposisi
terjadinya infeksi (Kumararatne, 2014).

Imunodefisiensi dapat disebabkan oleh gangguan genetik
(mutasi, polimorfisme, dan gangguan multigen) pada salah satu
atau lebih bagian dari sistem imun yang disebut dengan
kesalahan imunitas bawaan (inborn error of immunity-1El) atau
imunodefisiensi primer (primary immunodeficiency-PID). Di sisi
lain, imunodefisiensi dapat disebabkan oleh kondisi patologis
lain (penyebab sekunder) yang tidak terkait gangguan genetik.
Hal ini berdampak buruk pada sistem kekebalan tubuh dan
mengakibatkan imunodefisiensi sekunder (secondary
immunodeficiency) atau imunodefisiensi didapat (acquired
immunodeficiency). Baik imunodefisiensi primer maupun
sekunder, berakibat pada terjadinya peningkatan kerentanan



terhadap infeksi. Imunodefisiensi sekunder lebih sering terjadi
daripada imunodefisiensi primer yang jarang terjadi (1 dalam
2.000-10.000 kelahiran) (Sadeghalvad & Rezaei, 2023).

. Imunodefisiensi Primer

Spektrum manifestasi klinis yang terkait dengan PID lebih
luas, mencakup peningkatan kerentanan terhadap infeksi,
autoimunitas, alergi, autoinflamasi, keganasan dan
limfoproliferasi non-ganas, serta gagal sumsum tulang (Flinn &
Gennery, 2022; Tangye et al., 2022). Selain kerentanan terhadap
infeksi, PID dapat menyebabkan disregulasi imun, yang
bermanifestasi sebagai penyakit limfoproliferatif dan/atau
autoimun. Autoimunitas dapat menjadi fenotipe PID yang
menonjol dan umumnya mencakup sitopenia dan penyakit
reumatologis, seperti artritis, lupus eritematosus sistemik (SLE),
dan sindrom Sjogren (5jS) (Sogkas et al., 2021).

Selanjutnya, menjadi jelas bahwa keganasan dan
disregulasi imun termasuk dalam spektrum fenotipik PID dan
faktanya, manifestasi non-infeksi dapat menjadi ciri klinis utama
atau bahkan awal dari PID. Hal terakhir ini, seiring dengan
semakin dikenalnya dasar genetik PID, memunculkan istilah
“kesalahan imunitas bawaan” (IEI), yang diperkenalkan dalam
analogi definisi “kesalahan metabolisme bawaan” oleh
Archibald Edward Garrod (Sogkas & Witte, 2023).

Klasifikasi IEI berdasarkan Komite Internasional
Persatuan Pakar Masyarakat Imunologi tahun 2022 (pembaruan
dilakukan setiap 2 tahun sekali):

1. Imunodefisiensi kombinasi (kecacatan pada sel-B dan sel-T)

2. Imunodefisiensi kombinasi dengan beberapa penampakan
gejala

3. Defisiensi antibodi yang dominan (kecacatan sel-B)

o

Penyakit disregulasi imun (gangguan regulasi dan/atau
aktivasi abnormal subset imun)

Cacat bawaan fagosit

Cacat pada imunitas intrinsik dan bawaan

Penyakit autoinflamatori

*® N oo

Defisiensi komplemen
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9. Kegagalan sumsum tulang
10. Fenokopi (variasi fenotipe karena pengaruh lingkungan)
kesalahan imunitas bawaan (Tangye et al., 2022).

Ketika benda asing menyerang tubuh kita, sistem
kekebalan tubuh kita mengirimkan pasukan sel tempurnya
untuk menyerang mereka. Sistem imun akan mengetahui
perbedaan sel asing dengan sel tubuh kita. Pada penyakit
autoimun, sistem kekebalan salah mengira tubuh kita sebagai sel
asing dan melepaskan autoantibodi yang menyerang sel sehat.
Kebanyakan penyakit autoimun hanya menargetkan satu organ,
namun kelainan lain seperti lupus eritematosus sistemik
mempengaruhi seluruh tubuh. Ada lebih dari 80 penyakit
autoimun dengan beberapa penyakit autoimun yang umum
seperti multiple sclerosis, lupus, dan rheumatoid arthritis, dan
diabetes tipe 1. Yang lainnya jarang dan sulit didiagnosis.
Kebanyakan penyakit ini belum ada obatnya dan memerlukan

pengobatan seumur hidup untuk menekan gejalanya (Sai Priya,
2021).

Anti CTLAG Cekpoin 1. Adjuvan Al (Vaksin)
Anti PD1, 2. implan silicon (S81)
POLL inhibitar | AGIUBR. | \ikotoksin (s8s)

| !

AAb

s, Penyakit | Mo l ” 
,:‘V o | autoimun € SelT M ' HLADRB1 m

Ao reaktif PIPN22
f T l.e. EBY
" Nmfoma Estrogen | Infeksi
Prolaktin )

AAb - autoantibodi
Al - aluminium
EBV - Epstein-Barr virus
Gambar 1. Patogenesis umum dari penyakit autoimun
(Wick, 2023)

Telah diketahui secara luas bahwa patogenesis penyakit
autoimun pada umumnya, dan penyakit rematik sistemik (SRD)
pada khususnya, merupakan “mosaik” multifaktorial yang
mencakup genetik, lingkungan, hormonal, dan faktor



percepatan atau risiko lainnya. Bahkan di dalam “ubin mosaik”
ini, terdapat banyak variabel dan varian yang membuat
pernyataan terpadu tentang bagaimana mereka berhubungan
dengan SRD tertentu, yaitu lupus eritematosa sistemik (SLE),
sklerosis sistemik (SSc), miopati inflamasi autoimun (AIM).

Infeksi SARS-CoV2 yang menyebabkan spektrum
manifestasi klinis yang semakin luas terkait dengan COVID-19
telah dikaitkan dengan disregulasi imun yang dibuktikan
dengan kelainan ekspresi dan aktivitas sitokin, tingkat dan
aktivitas sel T dan B yang tidak proporsional, serta kelainan pada
imunitas bawaan dan didapat. Mekanisme patogenik yang
mengimplikasikan COVID-19 sebagai pemicu autoimunitas dan
SRD mencakup peningkatan pelepasan antigen diri karena
kerusakan jaringan, aktivasi neutrofil dan NETosis (perangkap
ekstraseluler neutrofil-NET), mimikri molekuler dari rangkaian
homolog SARS-COV2 dengan protein manusia, dan aktivasi sel
imun autoreaktif (Fritzler, 2023).

Sindrom peradangan autoinflamatori adalah kelainan
langka yang disebabkan oleh respons sistem kekebalan bawaan
yang mengakibatkan peradangan pada banyak organ. Tidak
seperti penyakit autoimun, sindrom autoinflamasi tidak
memiliki autoantibodi patogen dan sel T spesifik antigen. Ini
adalah kelainan yang jarang terjadi. Aktivasi abnormal sistem
imun bawaan menyebabkan penyakit autoinflamasi yang dapat
merusak organ-organ vital. Kolkisin merupakan terapi yang
paling krusial dan mempunyai efek luas pada gangguan
autoinflamasi. Dengan aktivasi respons imun spesifik dan
nonspesifik, sistem imun merespons patogen asing dan sel
kanker. Tujuan imunoterapi adalah untuk meningkatkan
respons spesifik dan nonspesifik serta mengendalikan
pertumbuhan sel ganas (Sai Priya, 2021).

. Imunodefisiensi Sekunder

Imunodefisiensi sekunder (SID) adalah penurunan
jumlah dan/atau fungsi sel imun. Jenis SID yang paling umum
adalah penurunan tingkat antibodi yang terjadi karena kondisi
yang mendasarinya atau sebagai efek samping obat yang
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digunakan untuk mengobati keganasan hematologi dan
gangguan autoimun. Paradoksnya, defisiensi imun yang
awalnya disebabkan oleh penyebab sekunder mungkin sebagian
disebabkan oleh penyakit PID yang mendasarinya. Baik PID
maupun SID dapat dikaitkan dengan infeksi, disregulasi imun,
kelainan autoimun, limfoproliferasi, dan keganasan, dan
mungkin sulit untuk mengungkap hubungan antara kelainan ini
dalam kondisi klinis.

Pasien dengan PID mempunyai peningkatan risiko
keganasan hematologi dan gangguan autoimun. Di sisi lain, SID
dapat berkembang sebagai akibat dari penyakit limfoproliferatif
sel B seperti multiple myeloma dan leukemia limfositik kronis
(CLL). Selain itu, modulator imun seperti terapi penipisan sel B
dan penghambat pos pemeriksaan yang digunakan untuk
mengobati gangguan hematologi dan autoimun dapat
menyebabkan SID sementara atau berkepanjangan (Ballow et al.,
2022).

Defisiensi antibodi sekunder adalah subtipe SID yang
paling umum dan ditandai dengan penurunan kadar
imunoglobulin ~ (Ig) serum, yang disebut sebagai
hipogammaglobulinemia, atau penurunan fungsi IgG meskipun
tingkat antibodi normal atau bahkan meningkat, seperti yang
terlihat pada pasien dengan multiple myeloma (MM). SID dapat
disebabkan oleh berbagai faktor, termasuk keganasan
hematologi, terapi kanker dengan efek samping yang terkait
dengan penipisan atau penekanan sel B, transplantasi organ
padat (solid organ transplantation-SOT) atau transplantasi sel
induk hematopoietik (hematopoietic stem-cell transplantation-
HSCT), radiasi, kehilangan protein. kondisi, trauma, usia,
penyakit menular tertentu, atau malnutrisi. Pasien dengan SID
mempunyai risiko lebih tinggi terkena infeksi yang mengancam
nyawa dibandingkan dengan orang sehat (Shah et al., 2023).

Dalam 5 dekade terakhir, imunodefisiensi sekunder yang
paling banyak dipelajari adalah sindrom imunodefisiensi
didapat (AIDS), yang disebabkan oleh infeksi HIV. Orang
terinfeksi HIV ~yang menerima terapi antiretroviral



mempertahankan fungsi kekebalan tubuh mereka dan tidak
mengembangkan AIDS, meskipun peradangan kronis paling
sering muncul dan berkontribusi terhadap perkembangan
penyakit penyerta berikut: keganasan non-AIDS, kejadian
kardiovaskular, penyakit ginjal dan hati, kelainan tulang dan
gangguan neurokognitif (Tuano et al., 2021).

Tabel 1. Imunodefisiensi sekunder (Kumararatne, 2014)

Penyebab Kecacatan
Imunodefisiensi Sekunder

Kecacatan pada penghalang anatomis  Beraneka macam
dan fisiologis terhadap infeksi
Keganasan pada sistem sel-B Antibodi
Mielomatosis
Limfoma Non-Hodgkin's
Leukimia limfositik kronik

Agen terapetik
Agen Biologis
Antibodi
Antibodi anti-sel-B, contoh: ntibodi
Rituximab . .
Imunitas didapat dan

Agen anti-TNF . . .
Imunitas yang diperantari sel

(cel — mediated immunity-CMI)
Obat-obatan sitotoksik: agen alkilasi, Mielosupresi dan CMI
antibiotik sitotoksik, antimetabolit,
alkaloid Vinca, dll.
Obat-obatan imunosupresif: CMI
Kortikosteroid, Inhibitor kalsineurin,
Imunosupresan antiproliferatif
(azathioprine, mycophenelate)

Radioterapi, defisiensi CMI
metabolik/nutrisional
Gagal ginjal CMI dan imunitas didapat
Gagal hati CMI dan imunitas didapat

Malnutrisi kalori protein CMI



Peningkatan hilangnya imunoglobulin Antibodi
Enteropati kehilangan protein
Sindrom nefrotik

Infeksi virus CMI
HIV
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BAB 12 Antigen dan Imunogen

* Dewi Saroh, S.Si., M.Sc *

A. Antigen
Antigen merupakan agen infeksius, yang berasal baik dari

bakteri, jamur, virus, ataupun parasit yang mengandung
sejumlah besar zat yang mampu memicu respon imun. Antigen
disebut juga dengan Imunogen (Pandey et al.,, 2022). Secara
khusus, imunogen adalah zat yang mampu menstimulasi sel B,
sel T, atau keduanya sebagai respon imun. Antigen adalah zat
yang bereaksi dengan respon imun yang distimulasi oleh
imunogen spesifik, termasuk antibodi dan/atau reseptor
limfosit (Cruse & Lewis, 2013).

Antigen —p

<4— Antigen
Antigen —p

V

Gambar 1. Skematis dari antigen dan determinan (epitope)

Molekul biologi yang dapat bertindak sebagai atigen
diantaranya yaitu karbohidrat, lipid, hormon, protein, dan asam
nukleat, tetapi hanya makromolekul yang bersifat imunogenik
dan mampu merangsang aktivasi limfosit yang diperlukan
untuk mengawali respons imun. Sehingga dapat diartikan
bahwa semua imunogen adalah antigen, namun tidak semua
antigen merupakan immunogen (Kresno, 2013).



Ciri-ciri utama antigen secara kimiawi yaitu meliputi :

1. Ukuran yang besar dengan berat molekul 10.000 dalton
atau lebih. Ukuran molekul biasanya menjadi salah
satu faktor untuk lebih mudah menjadi antigenik
namun ukuran saja tidak membuat molekul menjadi
bersifat antigenik. Sehingga semakin besar molekul
maka semakin kuat imunogenitasnya.

2. Struktur molekul kompleks. Antigen selain berukuran
besar, juga harus memiliki sejumlah kompleksitas
struktur  internal. = Mayoritas antigen  protein
mengandung 20 jenis asam amino yang berbeda dalam
susunannya. Oligosakarida yang terdiri atas
monosakarida dan gula kompleks ini bersifat antigenik.
Sehingga semakin kompleks suatu molekul, maka
semakin imunogenik.

3. Mampu didegradasi oleh enzim dalam fagosit agar
menjadi antigenik.

4. Keasingan. Respon imun sulit muncul pada antigen diri
sendiri karena secara imunologis tubuh toleran
terhadap antigen diri sendiri. Oleh karena itu sifat asing
pada antigen menjadi salah satu pemicu munculnya
respon imun.

5. Adanya zat kimia tertentu yang dapat bekerja sebagai
adjuvan imun (Kresno, 2013).

Pada proses sintesis antibodi terjadi saat adanya antigen
(imunogen) yang memicu terjadinya respon imun. Antigen
untuk menjadi imunogen, maka zat harus bersifat asing bagi
tubuh, meskipun beberapa pengecualian seperti pada kasus
autoantigen. Antigen (imunogen) biasanya memiliki berat
molekul minimal 10.000 dan berupa protein atau polisakarida.
Namun demikian, imunogenitas bergantung pada kapasitas
genetik pejamu untuk merespon dan bukan hanya pada sifat
antigenik dari imunogen (Cruse & Lewis, 2013).

Substansi dengan berat molekul rendah seperti jenis obat
dan antibiotik, umumnya tidak bersifat imunogenik. Namun
bila diikat pada protein yang imunogenik maka akan



membentuk suatu kompleks yang dapat merangsang sistem
imun untuk memproduksi antibodi terhadap molekul tersebut.
Substansi tersebut yaitu hapten. Hapten merupakan molekul
yang relatif kecil yang dengan sendirinya tidak mampu
menimbulkan respon imun. Namun hapten mampu terikat
secara kovalen dengan makromolekul pembawa seperti protein
asing sehingga menjadikannya imunogenik dan membentuk
determinan antigenik baru (Helbert, 2017).

Bagian spesifik dari molekul antigen yang menimbulkan
reaktivitas imun disebut sebagai determinan antigen atau
epitop. Penentu antigenik (epitop) berinteraksi dengan situs
pengikatan antigen spesifik di wilayah variable molekul
antibodi yang disebut sebagai paratop (Helbert, 2017).
Kesesuaian yang sangat baik antara epitop dan paratop
didasarkan pada interaksi tiga dimensi dan penyatuan non-
kovalen. Penentu antigenik atau epitop juga dapat bereaksi
dengan reseptor sel T yang spesifik. Sebuah molekul antigen
mungkin memiliki beberapa epitop yang berbeda. Jika suatu
epitope berinteraksi dengan daerah pengikatan antigen pada
molekul antibodi atau dengan reseptor sel T, daerah terpisah
antigen yang bergabung dengan molekul MHC kelas II dikenal
sebagai agretope (Cruse & Lewis, 2013).

Penentuan antigenik dapat berupa konformasi atau linier.
Penentu konformasi dihasilkan oleh penjajaran spasial selama
pelipatan residu asam amino dari berbagai segmen rangkaian
asam amino linear. Penentuan konformasi biasanya dikaitkan
dengan protein alami bukan protein terdenaturasi. Determinan
linear adalah determinan yang dihasilkan oleh residu asam
amino yang berdekatan dalam protein yang diurutkan secara
kovalen (Cruse & Lewis, 2013).

Molekul antigen memiliki dua atau lebih epitop atau
determinan antigenik per molekul. Epitop terdiri dari sekitar 6
asam amino atau 6 monosakarida. Epitop yang menstimulasi
respon antibodi yang lebih besar dibandingkan yang lain disebut
epitope imunodominan (Cruse & Lewis, 2013).



B. Macam-Macam Antigen Berdasarkan Asalnya

Pembagian antigen dapat dibedakan berdasarkan asalnya,

diantaranya yaitu :

1.

Antigen Eksogen

Antigen eksogen yaitu antigen yang berasal dari luar tubuh
seseorang, seperti bakteri, virus, obat, dan lain sebagainya.
Antigen Endogen

Antigen endogen yaitu antigen yang berasal dari dalam
tubuh. Contoh dari antigen endogen diantaranya yaitu
eritrosit, leukosit, trombosit, protein serum dan major
histocompatibility complex (MHC) (Kresno, 2013).

C. Macam-Macam Antigen Berdasarkan Rangsangan Respon
Imun

Pembagian antigen dapat dibedakan berdasarkan

rangsangan respon imun, diantaranya yaitu :

1.

Antigen Lengkap

Antigen lengkap yaitu antigen yang menginduksi respon
imun dan bereaksi dengan produknya.

Antigen Tidak Lengkap

Antigen tidak lengkap (hapten) yaitu antigen yang tidak
mampu menginduksi respon imun saja namun mampu
bereaksi dengan produknya, misalkan antibodi. Hapten
dapat berubah sifat menjadi imunogenik apabila
dihubungkan secara kovalen dengan molekul pembawa
(Kresno, 2013).

D. Macam-Macam Antigen Berdasarkan Epitop

Pembagian antigen dapat dibedakan berdasarkan susunan

epitopnya, diantaranya yaitu :

1.

Unideterminan, univalent yaitu suatu molekul antigen
yang hanya memiliki satu jenis determinan atau epitop
saja, salah satu contohnya yaitu hapten.

Unideterminan, multivalent yaitu suatu molekul antigen
yang hanya memiliki satu jenis determinan atau epitop,
namun jumlah ditemukan lebih dari satu, contohnya yaitu
polisakarida.
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3.

Multideterminan, univalent yaitu suatu molekul yang
memiliki banyak determinan atau epitop, namun tiap
jenisnya hanya berjumlah satu macam saja, contohnya yaitu
protein.

Multideterminan, multivalent yaitu suatu molekul antigen
yang memiliki banyak determinan atau epitop serta tiap
jenis determinan atau epitopnya berjumlah banyak (lebih
dari satu), contohnya yaitu kimia kompleks (Baratawidjaja
& Rengganis, 2014).

T

Unideterminan, univalen Unideterminan, multivalen
\\.\ k
Multideterminan, univalen Multideterminan, multivalen

Gambar 2. Macam-macam antigen berdasarkan epitop

E. Macam-Macam Antigen Berdasarkan Spesifisitas

Pembagian antigen dapat dibedakan berdasarkan

spesifisitasnya, diantaranya yaitu :

1.

Heteroatigen yaitu antigen yang dimiliki oleh banyak
spesies

Xenoantigen yaitu antigen yang hanya dimiliki oleh spesies
tertentu

Alloantigen / Isoantigen yaitu antigen yang spesifik untuk
individu dalam satu spesies

Antigen organ spesifik yaitu antigen yang hanya dimiliki
oleh organ tertentu

Autoantigen yaitu antigen yang dimiliki oleh tubuh sendiri
(Baratawidjaja & Rengganis, 2014).



F. Macam-Macam Antigen Berdasarkan Ketergantungan
Terhadap Sel T

Pembagian antigen dapat dibedakan berdasarkan

ketergantungan terhadap sel T, diantaranya yaitu :

1.

T-dependent yaitu antigen yang memerlukan pengenalan
oleh sel T dan sel B terlebih dahulu untuk menimbulkan
respon imun

T-independent yaitu antigen yang dapat merangsang sel B
tanpa bantuan sel T untuk membentuk antibodi, contohnya
yaitu lipopolisakarida, ficoll, dekstran, levan, flagelin
polimerik bakteri (Baratawidjaja & Rengganis, 2014).

G. Macam-Macam Antigen Imunogen Berdasarkan Pada Sifat
Kimiawi

Pembagian antigen dapat dibedkan berdasarkan pada sifat

kimiawi, diantaranya yaitu :

1.

Hidrat arang (polisakarida) yaitu antigen yang umumnya
bersifat imunogenik. Contoh dari antigen ini yaitu
glikoprotein dan golongan darah ABO. Glikoprotein
merupakan permukaan sel dari mikroorganisme yang
mampu menimbulkan respon pembentukan antibodi.
Sedangkan Golongan darah ABO adalah jenis golongan
darah yang mempu memicu respon imun yang berasal dari
sifat antigen dan spesifisitas imun yang berasal dari
polisakarida pada permukaan sel darah merah.

Lipid merupakan jenis hapten yaitu senyawa yang
umumnya tidak bersifat imunogenik, namun dapat bersifat
imunogenik apabila diikat oleh protein pembawa, salah
satu contohnya yaitu sfingolipid.

Asam nukleat merupakan senyawa yang tidak imunogenik,
namun juga dapat bersifat imunogenik apabila diikat oleh
protein pembawa. Contohnya yaitu respon imun terhadap
DNA yang terjadi pada penderita Lupus Eritematosus
Sistemik (LES).
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4. Protein merupakan senyawa yang bersifat imunogenik
dengan sifat multideterminan dan  multivalent
(Baratawidjaja & Rengganis, 2014).

H. Faktor-Faktor Yang Mempengaruhi Pengikatan Antigen

1. Keberadaan epitope atau determinan antigen yang identik
secara multiple (polivalen).
Epitop dapat diekspresikan secara berulang. Pada
polisakarida dan asam nukleat banyak terdapat epitope
identik yang diekspresikan secara beraturan yang disebut
polivalen. Antigen polivalen inilah yang merangsang dan
menginduksi aktivitas sel B.

2. Jumlah epitop, susunan epitop, dan jarak epitop dalam satu
molekul.
Bila letak molekul berjauhan satu dengan yang lain, maka
antibodi dapat diikat oleh antigen yang sama tanpa saling
mempengaruhi, hal ini dapat disebut sebagai epitop yang
tidak tumpang tindih (non-overlapping). Namun bila antigen
memiliki jarak yang berdekatan, maka pengikatan antibodi
dapat saling mempengaruhi, hal ini menyebabkan
terjadinya tumpang tindih (overlapping) (Kresno, 2013).

I. Pemrosesan Antigen

Pemrosesan antigen adalah proses kompleks dimana
antigen dihasilkan dari makromolekul. Umumnya, pemrosesan
antigen mengacu pada pembentukan peptida antigenik dari
protein. Presentasi antigen mengacu pada pengikatan peptida ke
molekul MHC dan posisi kompleks pMHC yang dihasilkan
pada permukaan sel inang sehingga dapat diperiksa oleh sel T.

Pemrosesan antigen memberi inang sarana untuk
memindai molekul yang diproduksi secara terus-menerus dan
diserahkan di dalam tubuh. Pada keadaan tertentu, hampir
setiap sel dalam tubuh menampilkan beberapa ratus ribu pMHC
di permukaannya. Populasi ini mewakili ratusan peptida
berbeda, yang sebagian besar berasal dari “diri sendiri” dan
tidak menimbulkan respons sel T pada individu yang sehat.
Dalam kasus infeksi, sebagian besar (hingga 10%) peptida
mungkin berasal dari patogen, jumlah yang lebih dari cukup



untuk memicu aktivasi sel T spesifik untuk pMHC ini (Mak et
al., 2014).

Jalur Eksogen Jalur Endogen
Bakteri ekstraseluler, Bakteri intraseluler,
parasite, toksin virus, tumor

Internalisasi oleh APC “ Infeksi atau
0
< \)\o‘?\ _ -7 tumorigenesis
v o v
Degradasi antigen 4" Degradasi antigen
dalam kompartemen dalam sitosol
endoksik 20N
()/1/ LS
v B N v
«S}-/() QS‘@( % ~ "
Asosiasi peptide % %, Asosiasi peptide
dengan MHC kelas II dengan MHC kelas I
Aktivasi dari sel Th Aktivasi dari sel TH
CD4+ CD8+

Gambar 3. Gambaran Jalur Utama Pemrosesan Antigen
(Mak et al., 2014)

Sehubungan dengan antigen protein, ada empatjalur utama
pemrosesan antigen, dua di antaranya sudah terdefinisi dengan
baik dan dua di antaranya masih harus dijelaskan secara lengkap
(Gambar 2). Jalur pemrosesan eksogen memperoleh protein dari
luar sel inang (protein ekstraseluler) dan mendegradasinya
menjadi peptida dalam kompartemen endositik. Sebaliknya,
jalur pemrosesan endogen memperoleh protein yang disintesis
di dalam sel inang (protein intraseluler) dan mendegradasinya
menjadi peptida di sitoplasma; peptida ini kemudian dikirim ke
reticulum endoplasma. Dua jalur yang baru ditemukan
memungkinkan antigen protein ditransfer dari salah satu jalur
sebelumnya ke jalur lainnya. Jalur presentasi silang mentransfer

a1

N



peptida dari jalur eksogen ke jalur endogen, dan jalur
autophagic menangkap entitas sitoplasma dan makromolekul
dan mengirimkannya ke jalur eksogen. Keempat jalur
pemrosesan  ini  memungkinkan  peptida  antigenik
dipresentasikan secara efisien ke sel T CD4+ dan CD8+, sehingga
kedua subset akan merespons entitas ekstraseluler dan
intraseluler sesuai kebutuhan.

Tabel 1. Tipe Molekul MHC Kelas I dan MHC Kelas II (Rittenhouse-
Olson & De Nardin, 2016)

Tipe Tipe Sel Tipe Terdapat pada Ukuran Lokasi
Molekul yang Antigen Sel Peptida Penambahan
Bereaksi Antigen MHC
MHC Sel T Endogen Semuasel berinti 8-10 asam Badan Golgi
Kelas I sitotoksik amino
CD8+
MHC Sel T Eksogen Sel APC seperti 13-18asam Kompartemen
KelasII  helper makrofag, sel B, amino endosomal
CD4+ sel dendritik setelah rantai
invariant
disingkirkan

Hasil presentasi antigen pada sel T sebagian besar
ditentukan oleh molekul MHC yang terlibat. Molekul MHC
kelas I dan kelas II (Tabel 1) mengikuti rute jalur intraseluler
yang berbeda setelah sintesis, menunjukkan perbedaan penting
dalam ekspresi tipe sel, dan berikatan dengan ko-reseptor
berbeda pada sel T. Sehubungan dengan molekul MHC kelas I,
setelah disintesis di reticulum endoplama, protein ini tetap
berada di organel ini dan berikatan dengan peptida yang dikirim
ke retikulum endoplasma melalui pemrosesan endogen atau
presentasi silang. Kompleks pMHC yang dihasilkan oleh
pengikatan ini kemudian diekspresikan pada permukaan sel
inang, di mana situs pengikatan ko-reseptor CD8+ dari protein
MHC kelas I memastikan bahwa efektor CD8+ CTL mengenali
sel inang sebagai target. Karena molekul MHC kelas I
diekspresikan pada semua sel berinti, CTL CD8+ dapat secara
efektif menargetkan dan membunuh sel mana pun yang menjadi



penyebab yang mengancam semua sel inang, yaitu infeksi dan
transformasi kanker(Mak et al., 2014).

Tabel 2. Perbandingan Antar Molekul APC (Mak et al., 2014)

Sel Dendritik Makrofag Sel B
(mature)

Tingkat MHC Kelas IT Sangat tinggi Tinggi Tinggi
Tingkat ekspresi molekul L
kostimulator konstitutif Tingsi Moderate/sedang  Rendah
K.emampuan pres?ntam o . ‘-
silang (cross-presentation)
Aktivasi sel T naive Ya Tidak Tidak
Antivasi efektor d 1T

ntivasi efektor dan se Ya Ya Ya

memori

Sebaliknya, hanya APC yang mengekspresikan molekul
MHC kelas II (Tabel 2). Dalam APC, molekul MHC kelas II yang
baru disintesis lalu bergerak dari retikulum endoplasma ke
kompartemen endosom khusus di mana mereka menerima
peptida yang dihasilkan melalui pemrosesan eksogen atau
autophagy. Kompleks pMHC yang dihasilkan diekspresikan
pada permukaan APC di mana situs pengikatan koreseptor CD4
dari protein MHC kelas II memastikan bahwa sel Th CD4+
mampu mensurvei peptida yang disodorkan. Keterbatasan
ekspresi MHC kelas II pada APC memastikan bahwa sel Th
terfokus secara efisien pada satu-satunya sel yang mampu
mengaktifkan sel Th. Dengan demikian, berbagai sistem
presentasi antigen yang bekerja pada tipe sel inang yang berbeda
memastikan bahwa setiap peptida yang terkait dengan
“bahaya”, baik dari sumber ekstraseluler atau intraseluler, akan
mengaktifkan sel Th yang merupakan kunci utama imunitas
adaptif. Produk sel Th ini kemudian mendukung aktivasi sel Tc
yang mungkin diperlukan untuk melawan ancaman intraseluler,
sel B yang mungkin diperlukan untuk memproduksi antibodi
terhadap ancaman ekstraseluler, dan subset Th lainnya yang



mungkin diperlukan untuk menyempurnakan dan mengatur
sistem kekebalan tubuh (Mak et al., 2014).
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BAB 13 Jenis Imunogen

* Nur Vita Purwaningsih, S.ST., M.Kes *

A. Pengertian Imunogen

Imunogen adalah struktur yang mampu memunculkan
respons imun dalam tubuh yang menghasilkan produksi jenis
antibodi tertentu atau sel imun (imunosit). Jenis-jenis imunogen
bervariasi, mulai dari protein kompleks hingga karbohidrat,
lipid, dan nukleotida. Setiap jenis imunogen memiliki
karakteristik unik yang memengaruhi kemampuannya dalam
memicu respons imun. Memahami jenis-jenis imunogen ini
penting dalam bidang imunologi karena dapat membantu dalam
pengembangan vaksin, diagnosa penyakit, dan terapi imun
(Ivanali, 2019).

B. Jenis Imunogen

Jenis imunogen terbagi menjadi 4, dimana setiap jenis memiliki
karakteristik yang berbeda.
1. Protein

Protein imunogen merupakan molekul protein yang
memiliki kemampuan untuk merangsang respon imun dalam
tubuh. Respon imun ini melibatkan produksi antibodi oleh
sistem kekebalan tubuh sebagai tanggapan terhadap kehadiran
protein imunogen ini. Protein imunogen dapat berasal dari
berbagai sumber, termasuk mikroorganisme patogen, sel tubuh
yang bermutasi, atau bahan asing lainnya yang masuk ke dalam
tubuh (Abbas, et. 2018).
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Karakteristik Protein Imunogen:

a. Antigenisitas: Protein imunogen memiliki kemampuan
untuk berfungsi sebagai antigen, yaitu molekul yang dapat
dikenali oleh sistem kekebalan tubuh.

b. Molekul yang kompleks: Protein imunogen umumnya
memiliki struktur yang kompleks, termasuk berbagai tingkat
lipatan dan ikatan kimia yang berbeda. Struktur kompleks ini
memungkinkan protein untuk berinteraksi dengan
komponen sistem kekebalan tubuh.

c. Memiliki Epitop: Protein imunogen memiliki bagian-bagian
yang disebut epitop atau determinan antigenik, yang
merupakan tempat pengenalan oleh antibodi atau sel T.

d. Memiliki Kemampuan untuk Merangsang Respon Imun:
Salah satu karakteristik utama dari protein imunogen adalah
kemampuannya untuk memicu respons imun dalam tubuh,
yang melibatkan produksi antibodi atau aktivasi sel-sel
kekebalan tubuh lainnya.

Mekanisme protein imunogen dalam bakteri :

Ekspresi Protein Imunogen: Bakteri menghasilkan berbagai

jenis protein, termasuk protein yang dianggap sebagai antigen

oleh sistem kekebalan tubuh. Protein-protein ini dapat terlibat
dalam struktur seluler bakteri, proses metabolisme, atau faktor
virulensi.

Pengenalan oleh Sel-Sel Kekebalan Tubuh: Protein imunogen

pada bakteri dapat diakses oleh sistem kekebalan tubuh melalui

reseptor pengenalan pola (PRR) pada sel-sel kekebalan tububh,
seperti makrofag, sel dendritik, dan sel B. PRR dapat mengenali
pola-pola yang khas dari protein bakteri, memicu respons imun.

Fagositosis: Sel-sel kekebalan tubuh, terutama makrofag, dapat

menelan (fagositosis) bakteri yang mengandung protein

imunogen. Proses ini memungkinkan protein imunogen diakses
dan diproses lebih lanjut dalam lingkungan seluler.

Presentasi Antigen: Protein imunogen yang terkandung dalam

bakteri dapat diproses oleh sel-sel antigen-presenting, seperti sel

dendritik dan makrofag. Fragmen-fragmen protein ini



kemudian dipresentasikan kepada sel-sel T dan sel-sel B melalui

kompleks mayor histokompatibilitas (MHC).

Aktivasi Sel-Sel Efektor: Sel-sel T yang diaktifkan dapat

merangsang sel-sel B untuk memproduksi antibodi yang spesifik

terhadap protein imunogen bakteri. Selain itu, sel-sel T juga
dapat membantu dalam aktivasi sel-sel sitotoksik yang
bertindak untuk menghancurkan bakteri yang terinfeksi.

Respon Imun: Respon imun yang dihasilkan termasuk produksi

antibodi oleh sel-sel B, pelepasan sitokin pro-inflamasi oleh sel-

sel T, dan aktivasi sel-sel efektor lainnya untuk mengeliminasi
bakteri yang terinfeksi.

2. Polisakarida

Polisakarida adalah molekul karbohidrat yang terdiri dari
beberapa unit monosakarida yang terikat bersama. Beberapa
polisakarida memiliki sifat imunogenik yang memicu respon
imun dalam tubuh. Sifat imunogenik polisakarida bergantung
pada ukuran, struktur, dan keberadaan grup fungsional spesifik
pada molekul tersebut. Polisakarida imunogen telah menjadi
fokus penelitian dalam pengembangan vaksin terhadap

penyakit infeksi dan pencegahan penyakit .

Karakteristik Imunogen Polisakarida

a. Imunogen polisakarida memiliki beberapa karakteristik yang
memengaruhi kemampuannya dalam merangsang respon
imun dalam tubuh. Berikut adalah beberapa karakteristik
utama:

b. Kompleksitas Struktural: Polisakarida memiliki struktur
yang kompleks, dengan berbagai tingkat cabang, panjang
rantai, dan variasi struktural lainnya. Kompleksitas ini
memengaruhi interaksi polisakarida dengan komponen
sistem kekebalan tubuh.

c. Ketersediaan Epitop: Polisakarida imunogen memiliki epitop
karbohidrat yang merupakan bagian dari strukturnya.
Epitop ini adalah area yang diakses oleh antibodi atau sel-sel
kekebalan tubuh, memicu respons imun spesifik terhadap
polisakarida.
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d. Kemampuan Pembentukan  Antibodi: = Polisakarida
umumnya kurang efektif dalam memicu produksi antibodi
daripada protein. Ini karena polisakarida biasanya tidak
berikatan secara kuat dengan sel-sel B dan tidak
mengaktifkan mekanisme presentasi antigen oleh sel-sel
antigen-presenting,.

e. Spesifisitas Respon Imun: Respon imun terhadap
polisakarida cenderung lebih poliklonal dan kurang spesifik
daripada respons terhadap protein. Hal ini disebabkan oleh
variasi struktural yang lebih rendah dalam polisakarida,
yang menghasilkan respons imun yang lebih heterogen.

f. Ketergantungan pada Keadilan Molekuler: Respons imun
terhadap polisakarida sering kali tergantung pada ukuran
dan berat molekul polisakarida. Polisakarida dengan ukuran
molekul yang lebih besar cenderung lebih imunogenik
daripada yang lebih kecil.

g. Interaksi dengan Faktor-Faktor Lingkungan: Polisakarida
imunogen juga dapat dipengaruhi oleh faktor-faktor
lingkungan seperti konsentrasi, kehadiran adjuvan, dan rute
administrasi. Faktor-faktor ini dapat memengaruhi tingkat
dan jenis respons imun yang dihasilkan.

Mekanisme polisakarida imunogen pada bakteri misalnya,
polisakarida kapsul pada bakteri Streptococcus pneumoniae adalah
contoh polisakarida imunogen yang penting dalam pengembangan
vaksin pneumonia dan meningitis, dimulai dari :

Pengenalan respons imun: Polisakarida bakteri dapat dikenali oleh
sistem kekebalan tubuh melalui reseptor pengenalan pola (PRR)
pada sel-sel kekebalan tubuh, seperti sel-sel dendritik, makrofag,
dan sel-sel B. Polisakarida sering kali memiliki struktur yang khas
yang dapat dikenali oleh reseptor PRR.

Aktivasi Sel-Sel Kekebalan Tubuh: Setelah polisakarida bakteri
diakses oleh sistem kekebalan tubuh, sel-sel kekebalan tubuh,
seperti sel-sel dendritik dan makrofag, diaktifkan. Aktivasi ini
memicu proses pengaktifan seluler dan humoral yang melibatkan
produksi sitokin, proliferasi limfosit, dan aktivasi sel-sel B dan T.



Presentasi Antigen: Sel-sel dendritik dan makrofag memproses
polisakarida bakteri dan mempresentasikannya kepada sel-sel T
melalui kompleks mayor histokompatibilitas (MHC) kelas II. Sel-sel
T helper yang diaktifkan merangsang respons imun yang lebih
lanjut.

Pembentukan Respons Imun: Respons imun yang dihasilkan
meliputi produksi antibodi oleh sel-sel B dan aktivasi sel-sel T. Sel-
sel B menghasilkan antibodi yang spesifik terhadap polisakarida
bakteri, sementara sel-sel T membantu dalam regulasi dan
koordinasi respons imun.

Respon Imun yang Adaptif: Respons imun yang dihasilkan dapat
melibatkan pembentukan ingatan imun yang memberikan
perlindungan jangka panjang terhadap infeksi bakteri yang
mengandung polisakarida serupa di masa mendatang.

(Davies et al., 2022; Dobrut & Brzychczy-Wloch, 2022; Nagae &
Yamaguchi, 2014)

3. Lipid

Imunogen jenis lipid adalah molekul lipid yang memiliki
kemampuan untuk merangsang respons imun dalam tubuh.
Meskipun jarang, lipid juga dapat berperan sebagai imunogen
dalam beberapa kasus. Salah satu jenis lipid adalah lipopolisakarida
(LPS). LPS merupakan komponen utama yang ditemukan pada
membran luar bakteri gram-negatif (Rohyati et al., 2022). Berikut
adalah beberapa penjelasan tentang imunogen jenis lipid:

a. Struktur Kimia Khas: Lipid merupakan kelompok molekul
yang memiliki sifat hidrofobik atau tidak larut dalam air.
Struktur kimia lipid mencakup berbagai jenis, seperti asam
lemak, sterol, fosfolipid, dan lipopolisakarida (LPS).
Komponen lipid tertentu, terutama yang terdapat pada
membran sel mikroorganisme, dapat memicu respons imun
dalam tubuh.

b. Peran dalam Respons Imun: Lipid yang terdapat pada
membran sel mikroorganisme, seperti lipopolisakarida (LPS)
pada bakteri atau lipoprotein pada virus, dapat bertindak
sebagai imunogen dengan memicu respons imun. Respon
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imun ini dapat melibatkan produksi antibodi oleh sel B dan
aktivasi sel-sel kekebalan tubuh lainnya.

c. Interaksi dengan Sel-Sel Kekebalan Tubuh: Lipid imunogen
dapat berinteraksi dengan berbagai komponen sistem
kekebalan tubuh, termasuk sel-sel dendritik, makrofag, dan
limfosit. Interaksi ini memicu kaskade respons imun yang
dapat melindungi tubuh dari infeksi dan penyakit.

d. Peran dalam Patogenesis: Beberapa penyakit infeksi, seperti
sepsis atau infeksi bakteri gram-negatif, dapat dikaitkan
dengan respons imun yang berlebihan terhadap lipid
imunogen, seperti LPS. Pemahaman tentang peran lipid
imunogen dalam patogenesis penyakit dapat membantu
dalam pengembangan strategi baru untuk diagnosis dan
pengobatan.

Mekanisme imunogenicitas lipid melibatkan serangkaian
proses yang berbeda dari yang terjadi pada imunogen protein atau
nukleoprotein. Berikut adalah beberapa mekanisme umum yang
terlibat dalam respons imun terhadap lipid (Garcia et al., 2023):
Pengenalan oleh Sel Imun: Lipid yang dianggap asing oleh tububh,
seperti lipopolisakarida (LPS) dari bakteri Gram-negatif, dapat
dienkodekan oleh sel-sel imun, terutama sel-sel antigen-presenting
seperti sel dendritik dan makrofag. Pengenalan ini dapat
melibatkan penggunaan reseptor pengenalan pola patogen (PRR)
atau reseptor lainnya.

Aktivasi Sel Imun: Setelah pengenalan, lipid dapat merangsang
aktivasi sel-sel imun, termasuk produksi sitokin dan mediator
inflamasi lainnya. Aktivasi ini memicu respons imun yang
bertujuan untuk menghilangkan atau menetralkan lipid asing
tersebut.

Presentasi Lipid oleh Sel-Sel Imun: Sel-sel antigen-presenting
seperti sel dendritik dapat mempresentasikan lipid kepada limfosit
T. Ini dapat memicu respons seluler, seperti limfosit T pembantu
yang merangsang sel-sel imun lainnya, atau respons humoral,
seperti pembentukan antibodi oleh sel B.



Produksi Antibodi: Lipid tertentu, seperti lipid yang terikat pada
protein atau karbohidrat, dapat menjadi antigen dan memicu
produksi antibodi oleh sel B. Antibodi ini dapat mengikat dan
menginaktivasi lipid asing, membantu dalam penghapusan lipid
dari tubuh.

Aktivasi Respon Inflamasi: Beberapa lipid, seperti asam lemak
bebas atau lipopolisakarida, dapat memicu respons inflamasi yang
kuat, termasuk produksi sitokin pro-inflamasi dan peningkatan
permeabilitas vaskular. Ini memicu rekrutmen sel-sel imun ke situs
infeksi atau peradangan.

Interaksi dengan Komponen Sistem Imun Lainnya: Lipid dapat
berinteraksi dengan berbagai komponen sistem kekebalan tububh,
termasuk protein serum, reseptor seluler, dan molekul sinyal, untuk
mengatur respons imun yang lebih lanjut.

Mekanisme ini menunjukkan bahwa lipid dapat bertindak sebagai
imunogen melalui berbagai jalur yang melibatkan sel-sel imun,
respon inflamasi, dan interaksi dengan komponen sistem kekebalan
tubuh lainnya. Peran lipid dalam respons imun sangat penting
dalam konteks infeksi, autoimunitas, dan penyakit inflamasi
lainnya (Wu et al., 2021).

4. Nukleoprotein

Imunogen asam nukleat adalah molekul yang terdiri dari
rantai nukleotida yang memiliki kemampuan untuk merangsang
respons imun dalam tubuh. Asam nukleat, baik DNA maupun
RNA, juga dapat menjadi imunogen. Ini dapat terjadi misalnya
ketika sel-sel tubuh terinfeksi virus dan mengenali asam nukleat
virus sebagai ancaman untuk memicu respons imun (Ivanali, 2019).
Nukleoprotein dari virus atau organisme lain dapat bertindak sebagai
imunogen, merangsang respon kekebalan tubuh. Berikut adalah
beberapa karakteristik utama dari imunogen nukleoprotein:

a. Struktur Kompleks: Nukleoprotein terdiri dari dua
komponen utama, yaitu nukleik asam (DNA atau RNA)
yang terikat dengan protein. Struktur ini kompleks dan
unik, memungkinkan nukleoprotein untuk diidentifikasi
sebagai benda asing oleh sistem kekebalan tubuh.
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b. Potensi Pengenalan oleh Pola Receptor Pengenalan Pola
Patogen (PRR): Nukleoprotein memiliki motif-motif
molekuler yang dapat dikenali oleh pola reseptor
pengenalan pola patogen (PRR) pada sel-sel imun, seperti
Toll-like receptors (TLRs) dan RIG-I-like receptors (RLRs).
Pengenalan ini memicu respons imun adaptif.

c. Aktivasi Sel Presenting Antigen (APC): Nukleoprotein
dapat diambil dan diproses oleh sel-sel presentasi antigen
(APC), terutama sel dendritik. Sel dendritik kemudian
menyajikan fragmen nukleoprotein kepada limfosit T,
memicu aktivasi limfosit T dan respons imun adaptif lebih
lanjut.

d. Induksi Produksi Antibodi: Nukleoprotein juga dapat
merangsang produksi antibodi oleh sel B. Antibodi yang
dihasilkan  dapat mengikat dan menginaktivasi
nukleoprotein serta membantu penghapusan virus atau
organisme yang mengandung nukleoprotein dari tubuh.

e. Pembentukan Sel Memori: Sel-sel T dan B yang teraktivasi
oleh nukleoprotein dapat diferensiasi menjadi sel-sel
memori imun. Sel-sel memori ini dapat "mengingat"
nukleoprotein dan merespons dengan cepat jika terjadi
infeksi ulang.

f. Peran Penting dalam Respons Imun terhadap Infeksi
Virus: Sebagai komponen utama virus, nukleoprotein
memainkan peran penting dalam respons imun terhadap
infeksi virus. Respon imun yang diinduksi oleh
nukleoprotein dapat membantu melawan infeksi virus dan
mencegah penyebaran lebih lanjut.

Mekanisme Nukleoprotein sebagai Imunogen :

Pengenalan oleh Sel-Sel Imun: Nukleoprotein, sebagai bagian
dari virus atau patogen lainnya, dapat dianggap sebagai benda
asing oleh sistem kekebalan tubuh. Sel dendritik, makrofag, dan
sel B dapat mengenali nukleoprotein melalui pola molekuler
yang dikenali oleh pola reseptor pengenalan pola patogen (PRR)



seperti Toll-like receptors (TLRs) dan RIG-I-like receptors
(RLRs).

Aktivasi Sel Presenting Antigen (APC): Sel-sel imun yang
mengenali nukleoprotein dapat mengaktifasi sel presentasi
antigen (APC), terutama sel dendritik. Sel dendritik kemudian
memproses dan menyajikan fragmen nukleoprotein kepada
limfosit T  pembantu (T-helper) melalui kompleks
histokompatibilitas utama (MHC) kelas II.

Aktivasi Sel T: Limfosit T pembantu yang diaktifkan oleh
nukleoprotein mengeluarkan sitokin dan molekul ko-stimulasi,
yang memicu proliferasi dan diferensiasi limfosit T serta
merangsang sel-sel imun lainnya.

Pembentukan Sel Memori: Sel-sel T dan B yang teraktivasi oleh
nukleoprotein dapat diferensiasi menjadi sel-sel memori imun.
Sel-sel memori ini dapat "mengingat" nukleoprotein virus dan
merespons dengan cepat jika terjadi infeksi ulang.

Induksi Produksi Antibodi: Nukleoprotein juga dapat
merangsang produksi antibodi oleh sel B. Antibodi yang
dihasilkan dapat mengikat dan menginaktivasi nukleoprotein
serta membantu penghapusan virus dari tubuh.

Regulasi Respons Imun: Nukleoprotein dapat berinteraksi
dengan berbagai komponen sistem kekebalan tubuh untuk
mengatur respons imun, termasuk interaksi dengan sitokin,

molekul ko-stimulasi, dan molekul penekan imun.
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BAB 14 Hapten

Evy Diah Woelansari, S.Si, M.Kes

A. Pengertian
Keberadaan hapten di lingkungan. sebagai polutan, dan

digunakan sebagai bahan farmasi kalori, hormon, dan antibiotik.
Hapten merupakan molekul kecil (<1000 Da) sebenarnya tidak
dikenali oleh sistem kekebalan kecuali terkonjugasi molekul
pembawa imunogenik yang lebih besar (Almeida et al., 2016).
Apabila terikat pada protein pembawa,. terjadi respon imun
terhadap antigen dan antitumor meningkat, terutama saat
induksi respon imun yang diperantarai sel T dan B. Beberapa
respon, hapten berkorelasi dengan reaksi autoimun yang dipicu
oleh obat. Ketika suatu obat melakukan metabolisme, dapat
membentuk hapten kuat, yang mengikat protein sendiri dan
terkadang menimbulkan respons autoimun (Erkes & Selvan,
2014a)
Hapten yang dikonjugasikan dengan carrier akan
berfungsi sebagai epitop pada molekul carrier. (Aldi et al., 2023)
a. Senyawa dengan inti (cincin) aromatik, gugus gula, steroid,
oligo-peptida, purin, dan pirimidin

b. Pinisilin (bpo)

c. Hapten dalam penelitian: Dnp (dinitrophenol), Amino
benzene, Dnfb (dinitrofluorobenzyl), Anilin

Molekul kimia seperti dinitrofenol, dapat mengikat
antibodi dan karena itu merupakan antigen, tetapi mereka tidak
dapat mengaktifkan sel sendiri karena mereka hanya berikatan
satu reseptor sel B pada suatu waktu.



Hapten atau antigen determinan memiliki berat molekul
rendah. Molekul kecil hapten memiliki antigenik (molekul
karier) yang terikat immunogen. Hapten tidak dapat memacu
produksi antibodi jika tidak berikatan dengan molekul besar
sehingga sebagai molekul non imunogenik. Sedangkan paratop
merupakan area antibidi yang mengenal sisi antigen.(Abbas AK,
2000)(Aldi et al., 2023).

Hapten merupakan bahan reaktif secara kimiawi dan
bertendensi membangun ikatan kovalen dengan beberapa asam
amino di dalam protein. Selain itu dapat menstimulasi respon
imun melalui cara:

1. Obat dengan berat molekul kecil mempunyai sifat
antigenisitas, apabila berikatan dengan protein atau peptida
melalui ikatan kovalen stabil, dan mentransmisi signal,
selanjutnya menstimulasi sistem imunitas alamiah dengan
mengaktifkan sel dendritik.

2. Hapten menstimulasi respon imun spesifik, dengan
membentuk hapten-carrier complex (Damayanti, 2019).

. Jenis Hapten
Berdasarkan struktur hapten terbagi sesuai konjugasi dengan
protein karier. Pembagian berupa :
% Golongan karboksil
Asam asetilsalisilat (aspirin), antibodi angiotensin dan
bradikinin, asam uridin 5~ karboksilat, asam empedu, steroid
seperti antibodi, prostaglandin, thiroksin.
% Golongan amino
Khlorampenikol dan amine antibodi (gentamisin, spermidin,
tobramisin, bardikinin dan angiotensin, adriamisin)
% Golongan hidroksil
antibodi, fenol, gula, polisakarida dan nukleotida.
% Golongan karbonil
Aldosteron, kortikosteroid dan kortisol, dan piridoksal
(Darwin et al., 2021)
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C. Hapten-Carrier Molekul

Antibodi terpicu adanya hapten pembawa protein
Setelah diproduksi, antibodi akan mengenali hapten
meskipun tidak adanya protein. Hapten dapat terikat kuat
pada molekul pembawa melalui ikatan kovalen. Kompleks
hapten pembawa bersifat imunogenik, sehingga terjadi respon
imun. Hapten yang bebas tidak menimbulkan respon imun dan
antibodi. Hapten-carrier digunakan sebagai bahan imunisasi,
sehingga timbul Antibodi Terhadap hapten pembawa konjugat.
Antigen yang tidak langsung bereaksi dengan respon imun
tetapi dengan molekul protein pembawa. Hapten dapat
dikenali oleh sel B sedangkan protein pembawa dapat dikenali
oleh sel T. Epitop pada hapten pembawa protein,
merangsang terbentuknya antibodi. Molekul pembawa hapten
membentuk ikatan antigen. Hapten pembawa protein diproses
oleh reseptor Sel B dan melalui peptide yang disajikan MHC-II
ke sel T helper (Th) (Abbas AK, 2000).(Carlberg & Velleuer,
2022).

Keyhole limpet hemocyanin (KLH), bovine serum albumin
(BSA) dan ovalbumin (OVA) merupakan protein pembawa yang
paling umum digunakan untuk konjugasi hapten. konjugat KLH
atau BSA sebagai imunogen untuk imunisasi, sedangkan
konjugat BSA atau OVA digunakan sebagai antigen coating
untuk memantau peningkatan antibodi. Antibodi yang
dihasilkan BSA atau OVA, lebih spesifik untuk hapten. Untuk
menghindari reaksi silang pada skrining antibodi, harus
menggunakan imunogen dan antigen coating (Zhao & Jiang,
2020).

Faktor terpenting yang membatasi efisiensi terbentuknya
antibodi spesifik hapten, jenis hapten, protein pembawa, dan
konjugasi. berdasarkan penelitian (Han et al., 2023) neoepitop
yang mengandung amino menghadirkan komponen struktural
elektron pada permukaan antigen dan menginduksi antibodi
dengan efisiensi yang jauh lebih tinggi daripada target hapten,
sehingga diperoleh antibodi spesifik hapten berkualitas tinggi
terhadap molekul kecil.



Salah satu obat dikategorikan sebagai hapten adalah
penicilin yang menyebabkan terjadinya reaksi alergi. Penicilin
diinjeksikan atau dikonsumsi akan bereksi secara kimia dengan
protein dalam tubuh dan membentuk kompleks hapten-carrier
yang mengakibatkan sindrom anafilaksis. Hapten menstimulasi
imunitas bawaan, berikatan kovalen dengan protein endogen
dan membentuk kompleks pembawa hapten, yang antigenik
dan menginduksi respon sel T. Tidak semua obat berikatan
secara kovalen dengan peptida atau protein, namun dapat
mengaktifkan sel T. Jika obat memiliki afinitas terhadap reseptor
sel T maka tanpa biotransformasi dianggap tidak proinflamasi
dan tidak menstimulasi respon imun spesifik obat (hapten),
tetapisel T tetap terstimulasi (Proteomics - 2021).

Sulfamethoxazole (SMX) salah satu prototipe dari pro-
hapten yang non reaktif tetapi rea ktivitas dan antigenisitas
menginduksi metabolisme intraseluler. Metabolisme pada
sitokrom P450 (CYP2C9) di hati menghasilkan sulfametoksazol-
hidroksilamina (SMX-NHOH) yang ditemukan di urin dan
diubah dengan oksidasi menjadi sulfametoksazol-nitrose. secara
kimiawi sangat reaktif dan mudah berikatan dengan protein
intraseluler yang diekspresikan antibodi dan sel T, sehingga
menciptakan determinan neoantigenik. SMX menyebabkan
berbagai jenis penyakit seperti anafilaksis, hepatitis(Erkes &
Selvan, 2014).

Reaksi hipersensitivitas obat (DHR) dapat terjadi karena
hapten obat terbentuk dari ikatan kovalen obat yang ireversibel
dengan nukleofilik protein. Faktor utama aktivasi sel T pada
reaksi hipersensitifitas obat, yaitu jenis hapten, farmakologis,
dan jenis peptida (Proteomics - 2021). Pada paparan pertama
alergi obat tidak terjadi. Kepekaan imunologis memerlukan
paparan awal dan butuh waktu lama sebelum terjadi reaksi
alergi. Alergen obat tergantung dari berat molekul. Berat
molekul obat yang kecil tidak langsung merangsang sistem imun
apabila tidak digabungkan dengan bahan allergen. Hapten
membentuk ikatan kovalen dengan protein jaringan bersifat
stabil dan ikatan tetap utuh selama proses dalam makrofag dan
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dipresentasikan pada sel T.. Obat yang memiliki berat molekul
besar misalnya insulin, antisera, ekstrak organ bersifat sangat
imunogenik, sehingga langsung merangsang sistem imun.
Untuk mendeteksi hapten dapat menggunakan metode
ELISA. Metode ELISA sangat sensitif dan t digunakan untuk
mendeteksi dan menentukan protein spesifik secara kuantitatif
dan jumlah sedikit (Legasari, 2020). Penggunaan metode Lateral
Flow Immunoassay (LFIA), untuk mendeteksi molekul kecil
senyawa epitop antigenik tunggal menggunakan konjugat
berlabel mAb yang secara spesifik mengenali nano antigen
target. Antigen target digabungkan dengan protein pembawa
(antigen buatan) Strip uji ini banyak digunakan untuk
penentuan antibiotik, pestisida, obat-obatan hewan, racun,
bahan tambahan terlarang, obat-obatan, hormon dan logam
berat (Li et al., 2020). Hapten adalah zat pengiritasi molekul kecil
yang berikatan dengan protein dan menimbulkan respons imun.
Kemampuan hapten menginduksi reaksi hipersensitifitas,
respon autoimun seperti anemia hemolitik autoimun dan regresi
tumor. pengobatan hapten yang efektif tanpa kombinasi agen
imun atau modulasi tumor. hapten sebagai bahan pembantu
untuk meningkatkan regresi tumor dan kekebalan antitumor
dengan menggabungkannya dengan pengobatan tumor lain
yang terukur. penilaian kritis pada pengobatan tumor yang
dimediasi hapten dan menawarkan wawasan untuk
pengembangan imunoterapi kanker di masa depan.
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BAB 15 Cara Kerja Imunogen

*Alfin Resya Virgiawan, S.ST, M.Si*

Imunogenitas merupakan suatu substansi yang dapat
menunjukkan kemampuan untuk menstimulasi respons imun,
baik respons imun selular maupun respons imun humoral atau
bahkan keduanya. Apabila substansi tersebut masuk ke dalam
tubuh dapat merangsang sistem imun untuk memberikan
perlawanan. Substansi yang mempunyai sifat demikian disebut
imunogen. Istilah antigen dahulu diartikan sebagai molekul
yang dapat merangsang pembentukan antibodi, tetapi saat ini
istilah antigen dikhususkan hanya digunakan untuk menyebut
substansi yang mampu bereaksi dengan antibodi yang dibentuk
oleh sel limfosit B atas rangsangan imunogen, tanpa
mempertimbangkan apakah antigen itu sendiri bersifat
imunogenik. Dapat diartikan bahwa semua imunogen adalah
antigen, tetapi tidak semua antigen merupakan imunogen.
Diketahui bahwa hampir semua molekul biologik termasuk
karbohidrat, lipid, hormon, protein, dan asam nukleat dapat
bertindak sebagai antigen, tetapi hanya makromolekul saja yang
bersifat imunogenik dan mampu merangsang aktivasi limfosit
yang diperlukan untuk mengawali respons imun. Hal ini
disebabkan karena aktivasi sel limfosit B memerlukan cross-
linking dari beberapa reseptor antigen sekaligus, atau
memerlukan antigen protein agar supaya dapat menstimulasi
bantuan dari sel limfosit T-helper. Telah diketahui bahwa salah
satu  karakteristik  terpenting dari imunogen yaitu
kemampuannya untuk menginduksi respons imun dengan
bantuan sel limfosit T. Substansi dengan berat molekul rendah,



seperti berbagai jenis obat dan antibiotik, umumnya tidak
bersifat imunogenik, tetapi apabila diikat pada protein yang
imunogenik seperti carrier protein maka molekul rendah
tersebut akan membentuk suatu kompleks yang dapat
merangsang sistem imun untuk memproduksi antibodi
terhadap molekul tersebut. Substansi tersebut yang dikenal
dengan hapten. Hapten berukuran lebih kecil (mikromolekul)
dari antigen, karena ukurannya yang kecil maka hapten tidak
bersifat imunogenik. Akan tetapi, apabila digabungkan dengan
suatu molekul protein pembawa, maka gabungan tersebut dapat
menginduksi respons imun. Imunogen yang paling potensial
umumnya merupakan makromolekul seperti protein,
polisakarida, polipeptida atau dapat juga berupa polimer
sintetik misalnya polivinilpirolidon.

Imunogen memiliki kemampuan dalam menginduksi
respons imun dengan bantuan sel limfosit T. Imunogenitas atau
kemampuan dari imunogen untuk merangsang terbentuknya
antibodi bergantung dari jenis antigennya sendiri, sifat
imunogenitas dari suatu molekul ditentukan oleh beberapa
faktor, antara lain:

1. Karakteristik dari Substansi Asing
Reaksi imunitas mampu membedakan bahwa substansi
tersebut merupakan substansi asing (non-self) atau bukan
substansi asing (sel atau jaringan diri sendiri/ self).

2. Ukuran Molekul
Imunogen yang paling potensial untuk memicu
terbentuknya antibodi adalah substansi yang memiliki sifat
makromolekul dengan berat molekul antara 14.000 sampai
600.000 dalton (Da), biasanya lebih besar dari 100.000 Da.

3. Kompleksitas Struktur Kimia
Derajat reaksi imunitas sangat ditentukan olek struktur
kimiawi antigen. Semakin kompleks struktur kimianya,
seperti protein dan beberapa polisakarida, maka semakin
tinggi derajat antigenitasnya.
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. Bentuk Fisik

Secara umum antigen partikulat lebih imunogenik daripada
yang larut. Antigen terdenaturasi lebih imunogenik daripada
bentuk asli. Molekul besar, tidak larut atau teragregasi lebih
imunogenik daripada molekul kecil yang larut.

. Kompleksitas Struktur Kimia

Derajat reaksi imunitas sangat ditentukan olek struktur
kimiawi antigen. Semakin kompleks struktur kimianya,
seperti protein dan beberapa polisakarida, maka semakin
tinggi derajat antigenitasnya.

. Sistem Biologis dari Host

Genotipe adalah faktor utama yang menentukan respons
imun. Beberapa substansi yang bersifat imunogenik pada
satu individu dapat tidak bersifat imugenik pada individu

lain.

. Dosis dan Cara Pemberian

Dosis imunogen yang tidak mencukupi tidak akan
menimbulkan respons imun, sedangkan dosis yang terlalu
tinggi juga akan menyebabkan tidak responsif atau toleransi.
Dosis  percobaan  tunggal tidak cukup  untuk
mengembangkan respons imun namun dosis booster selama
periode waktu tertentu meningkatkan imunogenisitas
contohnya seperti pada pemberian vaksin.

. Adjuvan

Adjuvan merupakan bahan tambahan yang dicampur
dengan antigen untuk meningkatkan imunogenisitas

antigen, biasanya dipergunakan pada vaksin.

Selain itu, beberapa teori lain yang hampir sama

dikembangkan oleh beberapa pakar menyatakan bahwa
imunogenitas suatu substansi ditentukan oleh beberapa faktor
penting, yaitu:

1. Karena sistem imun yang normal dapat membedakan self

dari non-self, maka untuk menjadi imunogenik substansi itu
harus bersifat asing. Sifat asing ini dapat juga terjadi apabila



ada perubahan konfigurasi atau komposisi substansi yang
semula bukan merupakan substansi asing.

2. Molekul substansi harus berukuran cukup besar, walaupun
belum diketahui batas ukuran molekul yang menentukan
imunogenitas. Molekul-molekul kecil seperti asam amino
atau monosakarida umumnya kurang atau tidak
imunogenik. Imunogen yang paling potensial adalah
makromolekul protein dengan berat molekul >100.000 Da.

3. Susunan molekul harus kompleks. Makin kompleks susunan
molekulnya makin tinggi imunogenitas substansi tersebut.

4. Cara masuk substansi bersangkutan ke dalam tubuh dan
besarnya dosis juga menentukan respons imun yang
ditimbulkan. Ada kalanya antigen yang dimasukkan secara
intravena kurang imunogenik dibandingkan dengan antigen
sama yang dimasukkan secara subkutan. Dosis yang
diberikan juga harus tepat, karena bukan tidak mungkin
dosis yang berlebihan bahkan tidak mampu merangsang
respons imun.

5. Faktor genetik individu yang terpapar pada antigen juga
menentukan respons imun yang terjadi. Ada kemungkinan
dua orang yang berbeda sifat genetiknya menunjukkan
respons imun yang berbeda terhadap antigen yang sama.

Makromolekul seperti protein, polisakarida, dan asam
nukleat pada umumnya lebih besar dari bagian molekul antibodi
tempat pengikatan antigen yang disebut antigen binding site,
karena itu setiap molekul antibodi hanya berikatan pada
sebagian dari makromolekul. Bagian antigen yang berikatan
dengan antibodi ini disebut epitop atau determinan antigen.
Dengan demikian antigen yang berupa makromolekul memiliki
banyak epitop. Beberapa di antara epitop itu bisa diekspresikan
berulang, dan masing-masing, sesuai definisi, dapat berikatan
dengan antibodi. Keberadaan epitop atau determinan antigen
identik secara multiple disebut sebagai polivalen atau multivalen
(Gambar 1). Sebagian besar protein globular tidak mengandung
epitop identik dalam jumlah banyak dan tidak polivalen kecuali
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kalau membentuk agregat. Pada polisakarida dan asam nukleat
banyak epitop identik diekspresikan secara beraturan dan
molekulnya dianggap sebagai polivalen. Permukaan sel
termasuk  mikroba sering mengekspresikan sederetan
determinan antigen protein atau karbohidrat polivalen. Antigen
polivalen inilah yang merangsang clustering dari reseptor sel
limfosit B dengan demikian menginduksi aktivasi sel limfosit B.

Antigen yang diambil oleh sel penyaji antigen seperti sel
makrofag atau sel dendritik cenderung menjadi imunogen kuat,
namun antigen yang tetap berada di dalam larutan biasanya
merupakan imunogen yang lemah. Sel limfosit T dari seseorang
yang tahan terhadap mikroorganisme tidak akan berikatan
langsung dengan mikroorganisme tersebut tetapi akan berikatan
dengan sel panyaji antigen yang telah mencerna organisme
tersebut (penyajian kelas II) atau yang telah terinfeksi oleh
organisme tersebut (penyaji kelas I). Ini memberi kesan
walaupun sel limfosit T penting untuk respons imun terhadap
antigen tertentu, peran mereka dalam mengenali antigen
berbeda dari peran sel-sel yang menghadapi antigen pertama
kali. Pemrosesan dan penyajian antigen merupakan mekanisme
yang terdiri dari serangkaian peristiwa biokimia dan selular
penting yang mengaktifkan sel limfosit T helper Cluster
Diferensiasi 4 (CD4+) dan sel limfosit sitotoksik Cluster
Diferensiasi 8 (CD8+) setelah sebuah sel penyaji antigen atau sel
aksesori berikatan dengan antigen tertentu,
menginternalisasinya, memrosesnya secara biokimia, dan
kemudian menyajikannya ke sel limfosit T.
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Gambar 1. Jenis Antigen Berdasarkan Determinannya

Selain jumlah epitop yang terdapat pada satu
makromolekul, susunan dan jarak antara satu epitop dengan
epitop yang lain juga mempengaruhi pengikatan antibodi,
karena pada jenis antigen dengan epitop multideterminan
univalen yaitu satu antigen dapat memiliki beberapa jenis epitop
yang berbeda-beda, hal ini tentu dapat menghasilkan jenis
antibodi yang berbeda dan spesifik pula tergantung jenis epitop
dari antigen tersebut (Gambar 2). Apabila letak epitop berjauhan
satu dengan yang lain, dua atau lebih molekul antibodi dapat
diikat oleh antigen protein yang sama tanpa saling
mempengaruhi, epitop demikian disebut sebagai epitop yang
tidak tumpang tindih (non-overlapping). Apabila dua determinan
berdekatan satu dengan yang lain pengikatan antibodi pada




determinan yang satu dapat mengganggu pengikatan antibodi
pada determinan yang lain, determinan demikian disebut
sebagai tumpang tindih (overlapping).

= Antigen

Gambear 2. (a) Jenis Antigen Multideterminan Univalen,
dan (b) Ikatan Kompleks Antigen Multideterminan Univalen yang
Menghasilkan Antibodi Spesifik pada Setiap Jenis Epitopnya

Dalam keadaan tertentu pengikatan satu antibodi dapat
menyebabkan perubahan konformasional pada struktur antigen
dan secara positif atau negatif mempengaruhi pengikatan
antibodi yang lain. Interaksi demikian disebut sebagai efek
alosterik. Protein sering mengalami modifikasi misalnya
glikosilasi, fosforilasi, dan proteolisis. Modifikasi ini dapat
menyebabkan perubahan struktur protein dan menghasilkan
pembentukan epitop baru. Epitop demikian disebut sebagai
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determinan neo-antigenik dan epitop ini pun dapat dikenal oleh
antibodi spesifik. Antigen polivalen selain penting dari sudut
pandang aktivasi sel limfosit B, juga penting dari sudut pandang
interaksinya dengan antibodi. Interaksi polivalen antara antigen
dengan antibodi penting secara biologis karena banyak fungsi
efektor dari antibodi yang dirangsang secara optimal apabila
dua atau lebih molekul antibodi didekatkan satu dengan yang
lain akibat pengikatannya dengan antigen polivalen. Apabila
antigen polivalen dicampur dengan antibodi spesifik dalam satu
tabung reaksi keduanya akan membentuk kompleks imun. Pada
konsentrasi yang tepat yang disebut sebagai zona ekuivalen,
antibodi dan antigen membentuk jejaring yang terdiri atas
kompleks antigen-antibodi atau kompleks imun berukuran
besar. Kompleks imun ini dapat dipecahkan menjadi agregat-
agregat lebih kecil dengan cara menambah konsentrasi antigen
sedemikian rupa hingga molekul antigen yang bebas dapat
mengambil tempat antigen yang terikat dengan antibodi (zona
antigen berlebihan) atau menambah konsentrasi antibodi
sedemikian rupa sehingga molekul-molekul antibodi yang bebas
mengambil tempat antibodi yang terikat pada determinan
antigen (zona antibodi berlebihan). Apabila zona ekuivalen
terjadi dalam percobaan in vivo, kompleks imun berukuran
besar akan terbentuk dalam sirkulasi dan kompleks imun yang
terperangkap dalam jaringan dapat menyebabkan reaksi
inflamasi dan dapat menyebabkan permasalahan pada reaksi
kompleks imun.

Sebelumnya telah disebutkan bahwa salah satu ciri
terpenting imunogen yaitu kemampuannya untuk menginduksi
respons imun dengan bantuan sel limfosit T. Antigen demikian
disebut sebagai antigen yang T-dependent. Pada keadaan tertentu
suatu substansi dapat merangsang respons imun tanpa
melibatkan sel limfosit T dan dapat langsung dengan
merangsang sel limfosit B untuk memproduksi antibodi.
Substansi- substansi itu disebut antigen T-independent. Antigen
semacam ini terdiri atas beberapa unit yang masing-masing
mempunyai susunan molekul yang sama, misalnya polisakarida
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pada pneumokokus dan beberapa jenis polimer protein serta
polivinilpirolidon. Respons imun yang ditimbulkannya
umumnya berbeda dengan yang ditimbulkan oleh antigen yang
T-dependent yaitu antibodi yang diproduksi terutama
Imunoglobulin M (IgM). Selain itu respons yang ditimbulkan
tidak menghasilkan memori sel. Secara umum antigen
digolongkan dalam antigen eksogen yaitu antigen yang berasal
dari luar tubuh seseorang misalnya berbagai jenis bakteri, virus,
obat, dan antigen endogen yang terdapat di dalam tubuh dari
setiap individu. Golongan antigen endogen termasuk antigen
xenogeneic atau heterolog yang terdapat dalam spesies yang
berlainan, antigen autolog atau idiotipik yang merupakan
komponen tubuh sendiri, dan antigen allogeneic atau homolog
yang membedakan satu individu dari individu yang lain dalam
spesies yang sama. Contoh determinan antigen homolog adalah
antigen yang terdapat pada eritrosit, leukosit, trombosit, protein
serum dan major histocompatibility complex.
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BAB 16

Pengelompokan Antigen

* Putu Ayu Parwati, S.ST. M.Si *

A. Pendahuluan
Molekul yang dikenal sebagai antigen merangsang respon

imun dengan mengaktifkan leukosit atau sel darah putih untuk
melawan penyakit (Darwin et al, 2021). Antigen secara
fungsional dibagi menjadi imunogen dan hapten. Imunogen
merupakan partikel yang dapat menimbulkan respon imun.
Sedangkan hapten merupakan determinan antigen dengan berat
molekul rendah yang dapat menjadi imunogen bila diikat oleh
carrier atau protein pembawa (Darwin et al., 2021). Jenis antigen
diklasifikasi menjadi 4 yaitu :

A. Kilasifikasi antigen berdasarkan epitop

B. Klasifikasi antigen berdasarkan spesifisitas

C. Klasifikasi antigen berdasarkan ketergantungan terhadap

limfosit T
D. Klasifikasi antigen berdasarkan sifat kimiawi

B. Klasifikasi antigen berdasarkan epitop
Jenis antigen berdasarkan epitop dibagi menjadi 4 yaitu :
1. Unideterminan antibodi
Jenis antigen ini hanya terdiri dari satu jenis determinan atau
epitop per molekul.
2. Unideterminan antibodi
Jenis antigen ini terdiri dari satu jenis determinan, tetapi ada
dua atau lebih determinan pada satu molekul.
3. Multideterminan antibodi
Jenis antigen ini terdiri dari banyak epitop yang berbeda,
tetapi hanya satu jenis (sebagian besar protein).



4. Multideterminan antibodi
Jenis antigen ini terdiri dari banyak atau berbagai jenis
determinan dan banyak dari setiap jenis pada satu molekul
(antigen yang kompleks secara kimiawi dengan berat
molekul yang tinggi).
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Gambar 1 Berbagai antigen dan epitop (Baratawidjaja, 2018)

C. Klasifikasi antigen berdasarkan spesifisitas

1. Heteroantigen

Jenis antigen ini dimiliki oleh banyak spesies
2. Xenoantigen

Jenis antigen ini hanya dimiliki spesies tertentu
3. Alloantigen (isoantigen)

Jenis antigen ini spesifik untuk individu dalam satu spesies
4. Antigen organ spesifik

Jenis antigen ini hanya dimiliki organ tertentu
5. Autoantigen

Jenis antigen ini dimiliki alat tubuh sendiri

D. Klasifikasi antigen berdasarkan ketergantungan terhadap
limfosit T
1. T dependen
Jenis antigen ini untuk dapat menimbulkan respons
antibodi, limfosit T dan B harus terlebih dahulu
diidentifikasi. Sebagian besar antigen protein termasuk
dalam golongan ini.
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2. T antibodi

Jenis antigen ini terdiri dari molekul besar polimerik yang
dipecah perlahan di dalam tubuh, seperti ficoll, dekstran,
levan, lipopolisakarida, dan flagelin bakteri polimerik.
Jenis ini dapat merangsang sel B untuk membentuk
antibodi tanpa bantuan limfosit T.

E. Klasifikasi antigen berdasarkan sifat kimiawi

1.

Protein

Protein seperti glikoprotein atau lipoprotein biasanya
univalent dan multideterminan. Jenis antigen ini
merupakan imunogen yang sangat baik.

Polisakarida

Polisakarida murni serta lipopolisakarida merupakan jenis
imunogen yang baik. Pada permukaan sel banyak
mikroorganisme mengandung glikoprotein yang dapat
menyebabkan respon imun (kekebalan), utamanya
pembentukan  antibodi.  Golongan  darah  ABO
menimbulkan respon imun yang merupakan salah satu
contoh yang memiliki sifat antigen dan spesifisitas
imunnya berasal dari polisakarida pada permukaan sel
darah merah.

Lipid

Lipid, yang dianggap sebagai hapten, seperti sfingolipid
menjadi imunogenik ketika terikat pada protein pembawa
(carrier).

Asam nukleat

Dalam kebanyakan kasus, asam nukleat bersifat kurang
imunogenik. Namun demikian, jenis antigen ini dapat
menjadi imunogenik ketika terikat pada protein pembawa.
Biasanya, DNA berbentuk helix bersifat tidak imunogenik.
SLE merupakan penyakit autoimun yang menghasilkan
respon imun terhadap DNA (Darwin et al., 2021).
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