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[ KATA PENGANTAR ]

Rasa syukur yang teramat dalam dan tiada kata lain yang patut kami ucapkan
selain mengucap rasa syukur. Karena berkat rahmat dan karunia Tuhan Yang Maha
Esa, buku yang berjudul Imunologi telah selesai di susun dan berhasil diterbitkan,
semoga buku ini dapat memberikan sumbangsih keilmuan dan penambah wawasan
bagi siapa saja yang memiliki minat terhadap pembahasan Imunologi.

Buku ini merupakan salah satu wujud perhatian penulis terhadap Imunologi.
Imunitas seringkali dikaitkan dengan kemampuan tubuh seseorang dalam
merespon adanya serangan dari luar tubuh, baik itu patogen maupun senyawa-
senyawa asing lainnya (antigen) yang menimbulkan respon dalam tubuh. Ada
banyak sekali sistem imun yang kompleks dan banyak berkontribusi untuk
menciptakan kekebalan tubuh agar mampu melawan serangan sehingga tubuh bisa
terhindar dari berbagai penyakit. Tentunya, setiap serangan akan melibatkan sistem
imunitas yang berbeda-beda, sel dan molekul yang bertugas dalam memberikan
sinyal perlawanan juga unik dan menarik.

Dalam buku ini banyak dibahas mengenai konsep dasar imunologi, imunitas
adaptif dan innate. Ke -13 BAB disusun secara komprehensif dengan bahasa yang
mudah dipahami. Selain itu dalam pembahasannya, perlu juga pemahaman lebih
lanjut mengenai cara kerja sel B dan sel T dari mulai proses pengenalan,
pematangan, hingga penyakit-penyakit yang mungkin terjadi apabila sel-sel atau
molekul mengalami malfungsi sehingga menimbulkan penyakit salah satunya
penyakit hipersensitif dan autoimun.

Akan tetapi pada akhirnya kami mengakui bahwa tulisan ini terdapat beberapa
kekurangan dan jauh dari kata sempurna, sebagaimana pepatah menyebutkan
“tiada gading yang tidak retak” dan sejatinya kesempurnaan hanyalah milik tuhan
semata. Maka dari itu, kami dengan senang hati secara terbuka untuk menerima
berbagai kritik dan saran dari para pembaca sekalian, hal tersebut tentu sangat
diperlukan sebagai bagian dari upaya kami untuk terus melakukan perbaikan dan
penyempurnaan karya selanjutnya di masa yang akan datang.

Terakhir, ucapan terima kasih kami sampaikan kepada seluruh pihak yang telah
mendukung dan turut andil dalam seluruh rangkaian proses penyusunan dan
penerbitan buku ini, sehingga buku ini bisa hadir di hadapan sidang pembaca.
Semoga buku ini bermanfaat bagi semua pihak dan dapat memberikan kontribusi
bagi pembangunan ilmu pengetahuan di Indonesia.

Juni, 2023

Penulis
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BAB

KONSEP DASAR IMUNOLOGI

Keberadaan organisme, seperti tumbuhan, hewan dan manusia selalu
dihadapkan dengan kondisi bahaya yang mengancam dari dunia luar. Ahli filsafat
kuno yaitu Aristoteles di zaman kuno dan Paracelsus di zaman pembaharuan telah
sampai pada suatu kesimpulan bahwa: "hewan, tumbuhan termasuk manusia walaupun
nampaknya sangat rumit karena terdiri atas beberapa unsur yang selalu terulang dalam tiap
tubuh mahluk hidup". Tahun 1939 Schleide dan Schwan mengemukakan suatu teori
berdasarkan hasil-hasil penelitiannya dan teori ini dikenal dengan nama teori sel.
Berdasarkan teori ini dikatakan bahwa "semua mahluk hidup tersusun atau terdiri atas
sel-sel". Jadi semua mahluk hidup sebenarnya merupakan kumpulan dari sel-sel
atau sel merupakan elemen dasar dari mahluk hidup. Teori sel ini merupakan teori
yang sangat mendasar dalam pengembangan biologi sel termasuk di dalamnya
dalam pengembangan imunologi.

Imunologi merupakan salah satu cabang ilmu biologi yang mempelajari tentang
sistem kekebalan tubuh organisme. Sejarah imunologi dimulai lebih dari seratus
tahun yang lalu oleh Louis Pasteur yang dikenal dengan sebutan the Father of
Immunology. Louis Pasteur merupakan orang pertama yang menunjukkan peran
mikroorganisme dalam proses fermentasi yang berhasil mengisolasi dan memurni-
manaskan (pasteurisasi). Kemudian, Pasteur juga menemukan mikroorganisme
dalam ulat sutera yang pada waktu itu sedang menimbulkan krisis sutera di
Perancis. Robert Koch ilmuwan dari Jerman merupakan orang pertama yang
mengisolasi bakteri antraks, namun yang membuktikan kemampuan antraks
menimbulkan penyakit adalah Pasteur. Koch juga merupakan orang pertama yang
mengisolasi bakteri tuberkulosis di tahun 1882. Pasteur meneliti imunisasi antraks,
kolera ayam dan rabies. Robert Konch meneliti imunitas terhadap agen infeksi
lainnya. Bidang imunologi dan beberapa dasar kedokteran modern dapat dikatakan
terlahir dari dua orang ilmuwan tersebut di tahun 1880-an.



Di tahun 1880 sampai 1890 imunisasi menggunakan vaksin yang diatenuasikan
dikembangkan di seluruh Eropa dan Amerika. lImuwan Jerman bernama Emil von
Behring dan Paul Erlich, serta ilmuwan Jepang bernama Shibasaburo Kitasato
mengembangkan anti-toksin dari serum kuda terhadap difteri yang digunakan
sampai sekarang dan dikenal sebagai imunisasi pasif. Ilmuwan asal Jerman
bernama Rudolf Kraus merupakan orang pertama yang menunjukkan reaksi
presipitasi yang ditimbulkan oleh reaksi antara anti-toksin dalam serum dan bakteri.

Eli Metchnikoff di tahun 1845-1916 menemukan adanya emovement dan
degradasi mikroorganisme oleh semacam sel fagosit yang kemudian dikenal dengan
sebutan makrofag. Makrofag ini sebagai pertahanan lini pertama dan termasuk
respon imun alami (innate immunity).

Di tahun 1900 mulai ditemukan bukti bahwa tubuh memiliki pertahanan atau
kekebalan komprehensif terhadap infeksi dengan memproduksi antibodi. [Imuwan
Jerman bernama Hans Buchner menemukan molekul dalam darah yang dilanjutkan
identifikasinya oleh ilmuwan asal Belgia bernama Jules Bordet dan
molekulrtersebut disebut sebagai aleksin dan komplemen. Jules Bordet dan Octave
Gengou mengembangkan uji fiksasi komplemen yang dapat digunakan dalam
reaksi antigen-antibodi. Di akhir tahun 1950 dan awal tahun 1960, struktur
imunoglobulin dijelaskan oleh Rodney Robert Porter, setelah itu imunologi modern
mulai bergerak sebagai pionir dalam penelitian medis.

Kemajuan pesat dalam biologi seluler dan genetika serta molekuler pada
beberapa dekade ini telah memberikan banyak informasi mengenai jenis sel imun,
reseptor, ligan, struktur subseluler, dan DNA. Model hewan juga telah banyak
digunakan dan diutamakan mengingat mudahnya untuk mengimplementasikan
eksperimen mengenai penyakit imun manusia misalnya pada mencit atau tikus.
Kemudian dikenal sebagai imunologi klinis yang mulai banyak diminati di bidang
kedokteran dan kesehatan.

2 | Imunologi
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Gambar 1.1 IlImuwan Berpengaruh di Bidang Imunologi
(Kaufmann, 2019)

A. DASAR IMUNOLOGI

Imunologi dimulai pada kuartal terakhir di abad ke-19 dengan dua penemuan
besar. Yang pertama adalah identifikasi sel fagosit oleh Elias Metchnikff (1845-1916),
yang menelan dan menghancurkan patogen yang menginfeksi. Hal inilah yang
mendasari adanya mekanisme kekebalan bawaan (innate immunity). Penemuan
kedua adalah identifikasi antibodi oleh Emil Behring (1854-1917) dan Paul Ehrlich
(1854-1915), yang menetralkan racun mikroba. Ini menjadi dasar untuk kekebalan
yang didapat (acquired immunity). Temuan ini juga menyebabkan perbedaan antara
imunitas seluler dan humoral. Untuk alasan yang jelas, kekebalan humoral sering
dianggap identik dengan kekebalan yang didapat, sedangkan sel dianggap terkait
erat dengan kekebalan bawaan. Ini dilapisi oleh segregasi lebih lanjut antara
spesifisitas antigen unik dari imunitas yang didapat versus imunitas bawaan non-
spesifik dari respon imun (Gambar 2). Pandangan dikotomis ini menyebabkan
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kontroversi serta butuh beberapa waktu hingga berubah menjadi perspektif biner
komplementer yang mempertimbangkan kekebalan bawaan dan kekebalan yang
didapat sebagai 2 mekanisme yang saling berkaitan. Saat ini, dua mekanisme
kekebalan bawaan antigen-spesifik yang diperoleh dan antigen-non spesifik paling
baik dilihat sebagai konsep dengan aktivitas yang saling terkait, sebagian tumpang
tindih, dan saling menguntungkan.

® Immunology: From Birth to Adolescence

Immunity Acquired

Gambar 1.2. Perkembangan Konsep Dasar Imunologi
(Kaufmann, 2019)

Sejak kelahirannya, imunologi merupakan inti dari penelitian biomedis yang
memberikan informasi penting tentang proses biologis dasar dan aplikasi klinis. Ini
diakui oleh Hadiah Nobel Kedokteran pertama yang diberikan pada tahun 1901
kepada Emil Behring untuk terapi serum dalam ilmu kedokteran terapeutik, dan
juga oleh Hadiah Nobel terbaru 2018 untuk penemuan terapi kanker melalui
penghambatan regulasi imun negatif oleh Jim Allison di tahun 1948-an dan Tasuku
Honjo di tahun 1942-an. Sementara penemuan Behring mengilustrasikan bagaimana
aplikasi medis dapat merangsang penelitian dasar, penemuan Allison dan Honjo
melambangkan aplikasi klinis sebagai hasil pemahaman mendalam tentang
mekanisme biologis dasar.

Imunologi muncul sebagai disiplin ilmu yang berkembang dari mikrobiologi
medis. Penemuan Louis Pasteur (1822-1895), yang menegaskan dan melengkapi
teori bakteri penyakit infeksi serta penelitian Robert Koch (1843-1910) tentang
etiologi penyakit menular, terutama tuberkulosis, menimbulkan pertanyaan yang
sangat penting: Apakah manusia adalah mangsa mikroba patogen yang tak berdaya
atau dilengkapi dengan mekanisme pertahanan yang efisien untuk memerangi
penyerangnya? Baik Pasteur maupun Koch menyukai anggapan bahwa manusia
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tidak berdaya. Namun Metchnikoff, di Institut Pasteur di Paris sejak 1888, yang
sebelumnya menemukan peran penting fagositosis dan pembunuhan intraseluler
dalam pertahanan inang, dan Behring dan Ehrlich, peneliti independen muda di
Institut Koch untuk penyakit menular di Berlin melakukan identifikasi dan
menemukan bahwa ada peran penting antibodi dalam aktivitas toksik bakteri.

Seperti yang diketahui bahwa hasil infeksi bergantung pada interaksi erat antara
patogen dan faktor inang, mungkin paling baik dijelaskan dengan istilah biologi
infeksi.

Ketika Koch memulai langkah selanjutnya dalam karirnya di Berlin pada tahun
1878, ahli patologi Rudolf Virchow (1821-1902) adalah profesor paling terkemuka di
klinik Charité. Virchow adalah penemu patologi seluler, yang menganggap bahwa
semua penyakit adalah hasil dari malfungsi sel-sel tubuh kita. Oleh karena itu,
gagasan Koch tentang etiologi penyakit menular yang didukung oleh teori bakteri
Pasteur sangat dikritik oleh Virchow. Pada akhirnya, observasi Koch, yang
didukung dengan baik oleh bukti eksperimen, menjadi paradigma yang diterima.
Menurut ahli fisika dan filosof Amerika, Thomas Kuhn (1922-1996), ilmu
pengetahuan normal berkembang selama bukti-bukti yang ada dapat diakomodasi
dalam paradigma yang ada. Koch dan Pasteur memperkenalkan perubahan
paradigma dengan menunjukkan bahwa penyerbu eksogen dapat menyebabkan
penyakit tertentu, di luar penyakit yang disebabkan oleh disfungsi sel. Namun,
keduanya mengabaikan peran imunitas inang sebagai mekanisme pertahanan yang
penting. Pergeseran paradigma ini diprakarsai oleh Metchnikoff, Behring, dan
Ehrlich. Hari ini kita memahami penyakit menular sebagai hasil dari interaksi
antara inang dan patogen. Kita juga sekarang tahu bahwa imunologi memiliki lebih
banyak peran daripada hanya pertahanan patogen, seperti pengawasan sel-sel
ganas. Selain itu, sistem kekebalan yang disfungsional menyebabkan alergi,
autoimunitas, atau peradangan kronis sehingga menggambarkannya sebagai
pedang bermata dua
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B. FAGOSITOSIS

Gambar 1.3. Penelitian Metchnikoff tentang fagositosis berbagai bakteri pathogen
(Kaufmann, 2019)

Metchnikoff lahir pada tahun 1845 di bagian Rusia, yang sekarang menjadi milik
Ukraina. Dia belajar zoologi dan menjadi ilmuwan keliling. Khususnya, saat bekerja
di Zoological Station di Naples, dia mempelajari organisme sederhana dan
mengidentifikasi sel-sel khusus yang didedikasikan untuk penyerapan nutrisi.
Nutrisi ini dapat terkandung dalam partikel dan dengan demikian konsep
fagositosis dipahami sebagai proses penyerapan partikel atau mikroba yang kaya
akan makanan. Selain itu, dalam eksperimennya dengan larva bintang laut di
Messina pada tahun 1883, Metchnikoff menemukan bahwa sel fagositik sangat motil
dan bermigrasi ke tempat-tempat asing. Metchnikoff mengubah minat ilmiahnya
dari zoologi menjadi patologi dan dengan cara ini menjadi salah satu ahli imunologi
pertama. Dia menemukan fagosit pada vertebrata dan mulai menganalisis fungsi
fagosit pada penyakit menular, seperti antraks, sepsis, dan tuberkulosis (Gambar 3).
Berdasarkan penelitian ini, ia membedakan makrofag dari mikrofag (yang sekarang
kita sebut neutrofil) menurut bentuk nukleusnya.

C. ANTIBODI DAN TERAPI SERUM

IImuwan bernama Behring lahir di provinsi Prusia Jerman, sekarang bagian dari
Polandia, pada tahun 1854. Dia belajar kedokteran di akademi militer dan tertarik
pada studi tentang aktivitas kuratif disinfektan pada infeksi bakteri. Selama
percobaannya pada aktivitas antiseptik molekul kecil, bersama dengan peneliti
tamu Jepang Shibasaburo Kitasato (1853-1931) di Institut Penyakit Menular di
Berlin, ditemukan bahwa serum dari hewan yang terinfeksi mengandung aktivitas
antibakteri yang spesifik dan berperan sebagai agen infeksi. Pada dasarnya,
aktivitas itu ditujukan untuk melawan toksin bakteri. Penelitian bersama Behring
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dan Kitasato sebagian besar berfokus pada tetanus dan toksinnya, yang ditulis
tunggal oleh Behring diterbitkan tidak lama kemudian, menjelaskan perlindungan
terhadap difteri dan toksinnya oleh antisera. Segera percobaan hewan ini
diterjemahkan ke dalam studi manusia, yang mengungkapkan bahwa terapi serum
bermanfaat dalam perlindungan terhadap difteri bila diberikan selama tahap awal
infeksi atau bahkan selama penyakit. Behring bergabung dengan industri untuk
memproduksi antisera dosis besar untuk digunakan manusia, sehingga
mewujudkan ahli imunologi translasi dengan minat besar dalam aplikasi medis
(Gambar 4). Terapi serumnya merupakan terobosan dan mendapatkan Hadiah
Nobel Kedokteran pertama yang pernah diberikan pada tahun 1901.

Gambar 1.4. Produksi Serum Skala Besar untuk Melawan Toksin Difteri
(Kaufmann, 2019)

Terapi serum lebih dari sekedar metode kuratif. Ini juga memberikan bukti yang
mendukung gagasan etiologi bahwa penyebab penyakit menular sangat spesifik
dan spesifisitas ini terkait dengan toksin yang diproduksi oleh patogen.
Penyembuhan penyakit tertentu disertai dengan agen pencegah racun (antitoksik)
tertentu, yang bersirkulasi dalam darah dan dapat memberikan perlindungan
khusus terhadap racun pada individu lain. Terlepas dari semua penghargaan yang
diterimanya, Behring tidak sepenuhnya puas dengan vaksinasi/ imunisasi pasif. Dia
membutuhkan waktu sekitar 20 tahun untuk menyelesaikan masalah vaksinasi aktif.
Untuk menetralkan toksin difteri, Behring menghasilkan kompleks antigen-antibodi,
yang merangsang produksi antibodi spesifik toksin pada manusia yang diimunisasi.
Ini adalah awal yang penting, tetapi masih kurang optimal menuju vaksinasi aktif
terhadap racun bakteri. Peneliti Prancis, Gaston Ramon (1886-1963), yang akhirnya
memperkenalkan detoksifikasi dengan formaldehida untuk produksi murah vaksin
yang aman melawan difteri dan tetanus, dan aluminium hidroksida sebagai
tambahan untuk imunisasi yang kuat.
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Gambar 1.5. Penelitian Ehrlich Mengenai Sekresi Antibodi Terhadap Antigen yang
Berbeda (Kaufmann, 2019)

Sementara Behring adalah ahli imunologi translasi, yang memberikan kontribusi
signifikan pada imunologi dasar, Ehrlich paling tertarik pada pemahaman
mendalam tentang mekanisme dasar yang mendasari imunitas, dan memberikan
kontribusi besar pada pengembangan klinis terapi serum. IImuwan Ehrlich yang
kontribusinya memungkinkan produksi antisera skala besar dengan kualitas yang
dapat direproduksi. Namun, Ehrlich menjadi paling terkenal karena penelitian
dasar, dan ide-ide yang merangsang tentang, bagaimana sistem kekebalan bekerja.
Dalam tesisnya, Ehrlich menggambarkan sel mast yang, seperti yang kita ketahui
sekarang, merupakan efektor alergi yang kritis. Tetapi temuan terpentingnya terkait
dengan antibodi. Dia meramalkan bahwa antigen, seperti toksin, merangsang
produksi antibodi spesifik. Menariknya, mirip dengan Metchnikoff, Ehrlich
mengambil sudut pandang nutrisi. Sel yang berbeda membutuhkan jenis nutrisi
yang berbeda dan karenanya Ehrlich mendalilkan reseptor spesifik sebagai yang
bertanggung jawab untuk penyerapan nutrisi. Dari sini ia menyimpulkan bahwa
reseptor sel spesifik untuk toksin tertentu harus memenuhi kriteria serupa. Karena
banyaknya racun yang dihasilkan selama infeksi, reseptor yang lebih spesifik
diproduksi dan akhirnya disekresikan ke dalam serum (Gambar 1.5).

Pada dasarnya inilah inti dari teori membuat Ehrlich terkenal. Ehrlich
menunjukkan bahwa air susu ibu menyusui membawa antibodi yang bermanfaat
bagi bayi yang menyusu, sehingga memberikan tingkat kekebalan yang tinggi pada
anak. Dia berspekulasi tentang peran toleransi terhadap diri sendiri dan risiko
autoimunitas dan menciptakan istilah terkenal “horror autotoxicus". Dia
mengungkapkan beberapa ciri biologis komplemen, yang awalnya ditemukan oleh
ilmuwan Jerman, Hans Buchner (1850-1902), dan peneliti Belgia bernama Jules
Bordet (1870-1961), yang menamakannya alexine. Namun, pada akhirnya, istilah
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pelengkap yang diciptakan oleh Ehrlich berlaku. Bordet dan Buchner telah
menunjukkan bahwa alexine labil terhadap panas. Buchner menggunakan serum
dari hewan yang tidak diimunisasi, sedangkan Bordet memasukkan serum dari
hewan yang diimunisasi dalam studinya dan membedakan alexine yang labil
terhadap panas dari antibodi yang stabil terhadap panas. Ehrlich, bersama rekannya
Richard Pfeiffer (1858-1945), lebih lanjut mendefinisikan aktivitas antibodi dan
komplemen dengan mencampurkan serum yang tidak diobati dan serum yang
dilemahkan oleh panas. Ehrlich meringkas temuan ini menjadi: kedua zat tersebut
adalah (1) kekebalan tubuh spesifik yang diproduksi oleh imunisasi dan (2) zat yang
biasanya termolabil, bahkan terkandung dalam serum normal.

Immunity Acquired

Gambar 1.6. Imunologi: dari remaja hingga dewasa
(Kaufmann, 2019)

Pada tahun 1908 Ehrlich dan Metchnikoff bersama-sama dianugerahi Hadiah
Nobel dalam Fisiologi atau Kedokteran sebagai pengakuan atas pekerjaan mereka
pada temuan imunitas (kekebalan). Interaksi komplemen dan antibodi adalah
respon pertama dalam pandangan dikotomi imunitas. Komplemen adalah bagian
dari respon imun bawaan dan karenanya tidak spesifik. Lebih penting lagi, antibodi
spesifik bekerja sama dengan komplemen nonspesifik.

Almroth Wright (1861-1947) ilmuwan Inggris menunjukkan bahwa antibodi
secara khusus dapat memfasilitasi fagositosis bakteri. Ini sangat penting untuk
pertahanan yang efisien terhadap patogen bakteri yang menghindari fagositosis,
seperti bakteri yang dienkapsulasi (pneumokokus, meningokokus, dan gonokokus).
Temuannya mengungkapkan bahwa untuk beberapa penyakit, antibodi spesifik

Konsep Dasar Imunologi | 9



diperlukan untuk berinteraksi dengan fagosit untuk pertahanan inang yang optimal.
Oleh karena itu, untuk pertama kalinya, faktor humoral spesifik dari respon imun
yang didapat (antibodi) ditunjukkan untuk bekerja sama dengan antibodi non-
spesifik dari respon imun bawaan seluler (makrofag dan neutrofil).

D. IMUNOLOGI SEROLOGI METODE IMUNOKROMATOGRAFI

Pengembangan teknik pemeriksaan dalam bidang imunoserologi adalah
Imunokromatografi, yang berasal dari kata “imunologi” dan “kromatografi”.
Imunologi adalah cabang ilmu kesehatan yang mencakup studi tentang semua
aspek dari sistem kekebalan tubuh terutama dalam pemeriksan adalah
mengidentifikasi antigen atau antibodi. Sedangkan kromatografi adalah teknik
dalam memisahkan molekul berdasarkan perbedaan berat pola pergerakan antara
fase gerak dan fase diam untuk memisahkan komponen (berupa molekul) yang
berada pada larutan. Molekul yang terlarut dalam fase gerak, akan melewati
membran nitroselulosa/kolom sebagai fase diam. Sehingga imunokromatografi
adalah teknik untuk memisahkan dan mengidentifikasi antigen atau antibodi yang
terlarut dalam sampel.

1. Sample pad

2. Conjugate (detector) pad

3. Detection conjugate

4. Nitro-celllose membrane

5. Test and control reagent lines

6. Absorbent (sink) pad

7. Plaslic-adhesive backing card

The followang components are “opbional’
and are not necessary or included in many \QiEe
[ateral flow platforms

8. Laminate Tape

9. A Strip housing / Cassette

Gambar 1.7. Bagian Imunokromatografi
(Khairinisa dan Hilmi, 2022)

Pemeriksaan di laboratorium klinik yang menggunakan teknik ini misalnya
pemeriksaan anti HIV- 1/2, HBsAg, Plasmodium/ Malaria, anti TBC, IgM/IgG
Dengue, NS1 Ag Dengue, dan Ig M anti Salmonella. Selain untuk penyakit infeksi,
teknik ini juga dapat digunakan untuk memeriksa senyawa lain seperti tes
kehamilan, narkoba dalam urin, nikotin dalam urin. Metode ini dengan dasar
Enzyme Immuno Assay dan tidak berbeda jauh dengan ELISA (Enzim Linked
Immunosorbent Assay). Perbedaan yang terlihat adalah imunokromatografi
dilakukan pada kertas kromatografi/ nitroselulosa sedangkan ELISA dilakukan
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pada tabung/ plate mikrotiter. Kertas kromatografi pada imunokromatografi biasa
disebut test strip, karena bentuknya seperti strip, baik dalam kaset atau tanpa kaset.

am| lcon
\. samplb
Posmve )

- I3 witpafffases
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5"“"“”"‘ [ cotoudal goid tabeied antbody | [[Ant-amigen sntbody | [Ansmcuse 166 |

Gambear 1.8. Prinsip Imunokromatografi
(Khairinisa dan Hilmi, 2022)

Adapun interpretasi meliputi: 1) Positif, yaitu terbentuk dua garis. Satu garis
harus selalu muncul di daerah control (C), dan satu garis berwarna lainnya muncul
di daerah tes (T). 2) Negatif, satu garis berwarna muncul di daerah kontrol (C).
Tidak terdapat garis di daerah tes (T). 3) Invalid, garis kontrol tidak muncul.
Volume sampel yang tidak tepat, atau yang prosedur tidak benar bisa menjadi
penyebab hasil invalid. Coba ulangi pemeriksaan dengan menggunakan device
yang baru. Interpretasi hasil dapat dilihat pada gambar berikut ini:

FOSITIVE NEGATIVE INWALED

Gambar 1.9. Interpretasi Hasil Metode Imunokromatografi
(Khairinisa dan Hilmi, 2022)

Keuntungan Metode Imunokromatografi:

1. Cepat, sehingga waktu yang dibutuhkan sangat singkat

2. Mudah didapat karena diperdagangkan secara komersil

3. Pasien dapat melakukan sendiri tanpa pergi ke RS, puskesmas, atau pada bidan
setempat.
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4. Hasil pemeriksaan mudah dibaca sehingga tidak perlu diragukan
5. Daya Stabilitas

Kelemahan Metode Imunokromatografi:

1. Hasil secara kualitatif, sehingga belum bisa menentukkan kadar

2. Hasil bisa kurang sensitive atau kurang akurat dibandingkan metode
pemeriksaan yang lain.
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RESPON IMUN

A. PENGANTAR

Sistem imun merupakan suatu fungsi kompleks yang memiliki peran dalam
mempertahankan keseimbangan tubuh. Untuk melakukan fungsi imunitas, terdapat
sistem limforetikuler yang merupakan kumpulan sel atau jaringan dalam tubuh
misalnya pada sumsum tulang, kelenjar limfe, timus, dan lainnya. Jaringan ini
merupakan kumpulan sel yang akan berespons terhadap rangsangan sesuai fungsi
masing-masing (Roitt ef al., 2001; Abbas dan Lichtman 2003).

Konsep imunologi adalah suatu mekanisme faal yang terdapat pada manusia
dan hewan sebagai kemampuan mengenal benda asing dimana sel akan melakukan
netralisasi, menghilangkan, atau proses metabolisme sehingga dapat bersifat
menguntungkan atau merusak jaringan sendiri. Konsep yang akan memengaruhi
terdapatnya respons imun untuk mengenali keberadaan benda asing adalah sistem
limforetikuler (Tizard 2004).

Tubuh akan mengalami rangsangan apabila terdapat zat yang dianggap benda
asing oleh sel. Hal ini disebut antigen atau imunogen, sedangkan prosesnya
merupakan suatu respos mengeluarkan antibodi. Antigen ialah kemampuan yang
dapat menyebabkan terjadinya respons seluler tubuh ataupun humoral. Pada
kondisi patologik dapat terjadi autoantibodi yaitu suatu kondisi dimana antibodi
tidak dapat mengenali atau membedakan benda asing dari dirinya sendiri sehingga
terbentuk zat yang anti jaringannya sendiri (Sharon 1998; Roitt et al., 2001).

Respon imun merupakan suatu tanggapan atau respons tubuh berupa kejadian
kompleks terhadap benda asing. Respons tubuh mencakup berbagai sel dan protein,
yaitu makrofag, sel limfosit, komplemen dan sitokin. Beberapa tahap respon sistem
imun ialah: a) deteksi dan pengenalan benda asing, b) komunikasi antar sel, c)
rekruitmen dan koordinasi respon, dan 4) destruksi atau supresi penginvasi.



Ketika zat atau benda asing masuk maka tubuh akan melakukan 2 jenis respon
imun yaitu respon imun non spesifik dan respon imun spesifik. Mekanisme tersebut
merupakan suatu interaksi antara komponen yang terdapat di dalam sistem imun
tubuh. Interaksi yang terjadi akan menghasilkan suatu aktivitas biologi yang serasi.
Meskipun kedua respon imun berbeda mekanismenya namun saling meningkatkan
efektivitas (Roit dan Delves 2001).

Pertahanan Respon Respon
Fisik dan Imun Alami — Imun
Kimiawi e Adantif
e

Sel Memori

Gambar 2.1 Respons imun tubuh terhadap pathogen

B. RESPON IMUN NON SPESIFIK (INNATE IMMUNITY)

Respon imun non spesifik merupakan imunitas bawaan (innate immunity).
Tubuh akan berespon terhadap benda asing yang belum pernah menginfeksi.
Contohnya: proses fagositosis bakteri sebagai upaya mempertahankan diri.
Fagositosis terjadi ketika sel dekat dengan partikel bakteri. Pada proses fagositosis
terdapat makrofag, neutrofil, dan monosit yang juga berperan penting. Hal ini
karena adanya pelepasan faktor leukotaktik atau kemotaktik dari bakteri, neutrofil,
makrofag, atau komplemen (Roit dan Delves 2001; Roitt et al., 2001). Selain
kemotaktik, bakteri harus mengalami opsonisasi yaitu dilapisi immunoglobulin
atau komplemen (C3b), sehingga dikenal fagosit. Bakteri masuk ke dalam sel secara
endositosis dan terperangkap dalam fagosum, kemudian dihancurkan melalui
proses oksidasi reduksi dan lisozim serta gangguan metabolisme bakteri (Abbas dan
Lichtman 2003; Roit dan Delves 2001).

Selain itu, terjadi reaksi inflamasi. Reaksi inflamasi terjadi karena pelepasan
histamin oleh basofil dan mastosit, vasoactive amine oleh trombosit, serta
anafilatoksin oleh komponen komplemen, sebagai reaksi dari mastosit dan basofil.
Sel-sel polimorfonuklear (PMN) akan bergerak ke lokasi antigen serta
meningkatkan permeabilitas dinding vaskuler yang mengakibatkan eksudasi
protein plasma dan cairan. Proses ini dikenal dengan respon inflamasi akut (Abbas
dan Lichtman 2003; Roit dan Delves 2001; Sharon 1998).
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Respon imun non spesifik terdiri dari:

Pertahanan fisik/mekanik

Beberapa organ seperti kulit, selaput lendir, silia saluran pernafasan serta

peristiwa batuk dan bersin akan menghalangi invasi bakteri patogen dari luar

tubuh. Luka pada permukaan kulit dan selaput lendir dapat menyebabkan
infeksi.

Pertahanan biokimia

Hasil sekresi mukosa saluran nafas, kelenjar sebaseus kulit, kelenjar kulit, telinga,

spermin dalam semen berfungsi sebagai pertahanan tubuh secara biokimiawi.

Selain itu, asam HCl pada cairan lambung, lisozim yang terdapat dalam keringat,

ludah, air mata, dan air susu memberikan perlindungan terhadap bakteri gram

positif. Air susu ibu mengandung laktoferin dan asam neuraminik yang
memiliki sifat antibacterial terhadap E. coli dan staphylococcus. Lisozim yang
dilepas oleh makrofag dapat menghancurkan bakteri gram negatif. Laktoferin
dan transferin dalam serum dapat mengikat zat besi yang dibutuhkan oleh

pseudomonas (Abbas dan Lichtman 2003; Roit dan Delves 2001).

Pertahanan humoral

Beberapa hal yang terlibat dalam pertahanan humoral, adalah

a. Komplemen yang akan membuat fagosit aktif dan menghancurkan bakteri
atau parasit sehingga

b. Merusak membran sel bakteri. Komplemen termasuk faktor kemotaktik yang
memudahkan makrofag mengenal dan melakukan fagositosis partikel
bakteri.

c. Interferon termasuk glikoprotein akan dilepaskan sebagai respons terhadap
virus. Interferon bersifat antivirus yang menginduksi sel-sel terinfeksi
sehingga menjadi resisten. Selain itu, interferon mengaktitkan Natural Killer
cell (sel NK). Infeksi virus pada sel mengakibatkan munculnya keganasan.
Perubahan sifat ini direspons oleh sel NK dengan cara membunuhnya.

d. C-Reactive Protein (CRP) merupakan opsonin yang akan mengaktifkan
komplemen. Pembentukan CRP terjadi saat tubuh mengalami infeksi yang
akan mengalami peningkatan 100x lipat saat tubuh mengalami inflamasi
akut. CRP memiliki peranan penting pada kekebalan non spesifik, karena
Ca++ mengikat molekul pada bakteri dan jamur.

Pertahanan seluler

Fagosit/makrofag dan sel NK memiliki peran dalam sistem imun non spesifik
seluler (Tizard 2004).
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a. Fagosit
Sel mononuklear (monosit dan makrofag) dan sel polimorfonuklear seperti
neutrofil berperan penting dalam pertahanan non spesifik. Dalam
aktivitasnya sel fagosit melakukan interaksi dengan komplemen dan sistem
imun spesifik. Antibodi sama seperti komplemen C3b dapat meningkatkan
fagositosis (opsonisasi). Reseptor dari imunoglobulin pada fagosit
memungkinkan antibodi yang mengikat antigen dapat dikenal fagosit.

b. Natural Killer Cell (Sel NK)
Merupakan sel populasi ketiga atau disebut sel non B non T (sel NBNT),
yang dapat menghancurkan virus atau sel neoplasma dan interveron.

C. RESPON IMUN SPESIFIK

Muncul karena adanya antigen tertentu ketika tubuh pernah mengalami sakit
sebelumnya. Respon imun ini diawali oleh aktivitas makrofag atau antigen
precenting cell (APC) yang terlibat mekanisme antigen sehingga menyebabkan
terjadinya interaksi dengan sel-sel imun. Sel-sel imun akan berploriferasi dan
berdiferensiasi membentuk sel imunologik yang bereaksi dengan antigen (Abbas
dan Lichtman 2003; Kuby et al., 2002).

Pada respons primer, antigen dapat dimusnahkan oleh sel imun sehingga terjadi
involusi, namun respons tersebut menyebabkan terbentuk kelompok sel yaitu
memory cells yang dapat mengenali antigen tersebut. Jika suatu saat antigen
tersebut masuk ke dalam tubuh, maka memory cells akan berploriferasi sehingga
terjadi respons sekunder spesifik secara intensif dan cepat dibandingkan dengan
respons imun primer (Abbas dan Lichtman 2003; Kuby et al., 2002). Berikut
merupakan mekanisme dalam respons imun spesifik:

1. Respon Imun Seluler

Respon imun seluler diperankan oleh limfosit T. Major histocompatibility complex

(MHC) pada permukaan sel makrofag menyebabkan subpopulasi sel T atau sel T

penolong (T-helper) mengetahui keberadaan mikroorganisme. Limfosit akan

menghasilkan bermacam limfokin, seperti interferon yang membantu makrofag

membunuh mikroorganisme asing. Subpopulasi limfosit T lain yaitu sel T-

sitotoksik (T-cytotoxic) berperan dalam menghancurkan mikroorganisme

intraseluler melalu MHC kelas I secara langsung (cell to cell). Sel T-sitotoksik juga
menghasilkan gamma interferon yang mencegah penyebaran mikroorganisme

ke dalam sel lainnya (Abbas dan Lichtman 2003; Roit dan Delves 2001).

2. Respon Imun Humoral

Respons imun humoral terjadi saat diferensiasi limfosit B menjadi populasi (klon)

sel plasma dengan melepaskan antibodi spesifik pada peredaran darah. Pada

respon imun humoral terdapat sel B memori yang dibentuk oleh respon imun
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D.

primer. Antibodi spesifik akan dibentuk oleh klon limfosit terhadap antigen
(clonal selection). Antibodi ini akan berikatan dengan antigen membentuk
kompleks akan mengaktivasi komplemen dan menghancurkan antigen tersebut.
Limfosit B akan berdiferensiasi dan membentuk antibodi dengan bantuan sel T-
penolong (T-helper). Sinyal yang dihasilkan melalui MHC maupun oleh
makrofag akan merangsang produksi antibodi. Sel T penekan (T-supresor) akan
menghasilkan antibodi yang seimbang dengan kebutuhan (Abbas dan Lichtman
2003; Roit dan Delves 2001).

KOMPONEN SISTEM IMUN
Sistem imun memiliki kemampuan respon imun nonspesifik, seperti fagositosis,

dan kemampuan memberikan respons imun spesifik oleh sel dan jaringan limfoid
dalam sistem limforetikuer (Kuby et al., 2002). Sistem ini terdiri atas organ limfoid,
yaitu:

1.

O LN

Kelenjar timus

Kelenjar limfe

Limfa

Tonsil

Berbagai sel dan jaringan seperti:

a. Peyer’s patches pada dinding usus

b. Jaringan limfoid yang membatasi saluran nafas dan urogenital
c. Jaringan limfoid dalam sum-sum tulang tulang dan darah

Pusat mekanisme respons imun pada sistem limforetikuler.

FUNGSI RESPON IMUN

Tiga fungsi utama sistem imun yaitu:

Pertahanan

Sistem imun melakukan fungsi pertahanan terhadap antigen seperti invasi
mikroorganisme dan parasit dari luar. Hal yang dapat terjadi dalam melakukan
fungsi pertahanan yaitu tubuh dapat terbebas dari antigen atau tubuh menjadi
sakit karena antigen lebih kuat.

Homeostasis

Dalam melakukan fungsi ini, Terjadi proses degradasi dan katabolisme untuk
membersihkan tubuh dari unsur seluler yang rusak. Contohnya: proses
pembersihan sel darah yang telah masa hidupnya dalam tubuh.

Penjagaan (surveillance)

Merupakan pemantauan untuk mengenal perkembangan sel abnormal karena
mutasi. Perubahan ini dapat terjadi secara spontan atau karena induksi zat kimia
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tertentu, proses radiasi, atau infeksi virus. Fungsi penjagaan dalam sistem imun
juga memantau perubahan dan membuang konfigurasi sel abnormal.

F. PENYIMPANAN SISTEM IMUN

Sistem imun dapat mengalami penyimpangan seperti sistem lainnya dalam
tubuh berbentuk morfologis atau gangguan fungsional. Gangguan morfologis
dalam tubuh seperti perkembangan kelenjar timus yang tidak normal sehingga
menyebabkan defisiensi pada limfosit T. Sementara gangguan fungsional yang
muncul merupakan respons imunologik karena keterlambatan mekanisme respon
imun terhadap antigen. Contoh lain penyimpangan yang terjadi pada mekanisme
respons imun yaitu reaksi alergi dan anafilaksis yang dapat mengakibatkan jaringan
tubuh mengalami gangguan. Keadaan yang terjadi disebabkan oleh gangguan pada
fungsi pertahanan sistem imun (Abbas dan Lichtman 2003; Sharon 1998).

Gangguan fungsi homeostatik pada sistem imun tubuh menyebabkan
munculnya penyakit autoimun. Hal ini terjadi karena sistem imun pada tubuh
hanya mengenali konfigurasi sendiri sebagai benda asing dari luar dan memberikan
respons untuk jaringan tubuh.

Apabila fungsi surveillance mengalami gangguan maka pengawasan
perkembangan sel-sel tubuh tidak maksimal sehinga pertumbuhan sel-sel abnormal
tidak terkendali dan menyebabkan munculnya kelainan atau penyakit.

G. FAKTOR PENGUBAH MEKANISME IMUN
Hal-hal yang dapat memengaruhi perubahan mekanisme imun antara lain:

faktor metabolik, lingkungan, gizi, anatomi, fisiologi, umur, dan mikroba (Kuby et

al., 2002).

1. Faktor Metabolik
Kondisi hipoadrenal dan hipotiroidisme dapat menyebabkan penurunan
kemampuan terhadap infeksi karena fluktuasi hormon terhadap respons imun
tubuh. Orang-orang dengan pengobatan steroid mudah mengalami infeksi
bakteri maupun virus. Steroid dapat menyebabkan gangguan dalam produksi
antobodi, proses fagositosis yang terhambat, dan proses peradangan. Golongan
hormon steroid lainnya yaitu hormon kelamin seperti androgen, estrogen, dan
progesteron diduga menjadi faktor pengubah respon imun tubuh. Hal ini
tercermin pada perbedaan jumlah penderita penyakit imun laki-laki dan
perempuan.

2. Faktor Lingkungan
Lingkungan hidup manusia dapat memengaruhi peningkatan jumlah
penyebaran penyakit infeksi. Penularan infeksi umumnya terjadi pada
masyarakat ekonomi lemah dengan taraf hidup kurang mampu. Penurunan
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daya tahan tubuh atau kemampuan melawan infeksi karena rendahnya status
gizi akan menyebabkan peningkatan jumlah penularan penyakit infeksi

Faktor Gizi

Kondisi gizi dapat memengaruhi status imun tubuh. Komponen nutrisi seperti
protein, karbohidrat, lemak, vitamin, dan mineral diperlukan dalam
pertumbuhan dan pemeliharaan kesehatan tubuh. Pembentukan imun tubuh
memerlukan kandungan gizi yang cukup. Sebaliknya imunodefisiensi dapat
terjadi karena kekurangan gizi.

Faktor Anatomi

Imunitas alamiah yang efektif terhadap rintangan fisik bersumber dari faktor
anatomi. Hal ini merupakan pertahanan pertama untuk menghadapi invasi
mikroba yang terdapat pada kulit dan selaput lendir yang melapisi bagian
permukaan dalam tubuh. Kulit lebih efektif daripada selaput lendir. Permukaan
kulit atau selaput lendir akan mengalami kerusakan pertama kali, yang
memudahkan timbulnya infeksi suatu penyakit.

Faktor Fisiologis

Perubahan mekanisme sistem imun yang disebabkan oleh faktor fisiologis
seperti getah lambung yang dapat menciptakan kondisi lingkungan tidak
menguntungkan bagi bakteri patogen. Seperti halnya air kemih dapat
menurunkan resiko infeksi oleh bakteri karena membilas saluran kemih. Kulit
menghasilkan zat bakterisida. Zat protektif dalam darah yang dapat bereaksi
secara non spesifik. Properdin dan interferon dapat menghalangi benda asing
dari lura tubuh.

Faktor Umur

Perkembangan sistem imun manusia telah dimulai sejak embrio, sehingga
efektivitasnya akan berkembang dengan pertambahan umur. Meskipun
demikian hal ini tidak berarti bahwa sistem imun bekerja maksimal pada usia
lanjut. Malah sebaliknya, pada usia lanjut fungsi sistem imun mulai menurun
dibandingkan dengan orang lebih muda, walaupun tidak mengalami gangguan
pada sistem imunnya. Hal ini disebabkan oleh kemunduran biologik, yang
secara umum berkaitan dengan menyusutnya kelenjar timus. Keadaan ini
menyebabkan perubahan-perubahan respon imun seluler dan humoral.
Keterlibatan sistem imun pada usia lanjut dapat meningkatkan resiko terjadinya
kelainan misalnya penderita autoimun, penyakit ganas, sehingga mudah
mengalami infeksi karena penyakit lain.

Faktor Mikroba

Perubahan mekanisme sistem imun karena berkembangnya koloni mikroba non
patogen pada tubuh, baik luar maupun dalam tubuh memengaruhi sistem imun
manusia. Misalnya perkembangan koloni mikroba yang dapat menghasilkan
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produksi antibodi alami. Perkembangan bakteri patogen dapat dihambat oleh
pertumbuhan flora normal pada tubuh. Selain itu penggunaan antibiotika diluar
prosedur kesehatan yang tepat dapat menyebabkan terhambatnya pertumbuhan
flora normal dan perkembangan bakteri patogen.

Proses pengobatan menggunakan antibiotika tanpa prosedur tepat, dapat
menghambat pertumbuhan flora normal dan mendukung pertumbuhan bakteri
patogen.

H. PENUTUP

Makhluk hidup memiliki kemampuan untuk mempertahankan kehidupannya
tergantung faktor seperti, kondisi lingkungan, nutrisi, dan adaptasi terhadap
masuknya organisme asing. Mekanisme pertahanan ini sudah berkembang baik
dengan tujuan melindungi manusia dari noxious agents yaitu benda asing yang
dapat bersifat infeksius maupun tidak.

Sistem imun tubuh yang bekerja dengan baik, akan melindungi tubuh terhadap
paparan infeksi bakteri dan virus, serta menghancurkan benda asing lainnya. Jika
sistem imun melemah maka kemampuan dalam melindungi tubuh menurun
sehingga patogen dapat berkembang.
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BAB
3

SISTEM KEKEBALAN BAWAAN
(INNATE IMMUNITY)

A. PENGANTAR

Istilah kekebalan mengacu pada jumlah elemen dan mekanisme yang terlibat
dalam proses perlindungan tubuh, dan imunologi terkait dengan bagaimana tubuh
inang dapat membedakan elemen "self' dan "non self' dari agen lingkungan. Agen
non-self dapat berupa mikroorganisme atau produknya, obat-obatan, makanan,
bahan kimia, serta bahan yang berasal dari hewan seperti cilia (animal hair).

Innate immunity atau sistem kekebalan bawaan/alami merupakan sistem
kekebalan non spesifik yang bereaksi terhadap semua benda asing yang masuk ke
dalam tubuh. Mekanisme fisiologis kekebalan bawaan/alami ada sejak lahir, dan
responsnya terhadap berbagai agen non-self tidak spesifik, sehingga mekanismenya
tidak menunjukkan spesifisitas, atau dengan kata lain tidak bergantung pada
pengenalan spesifik terhadap benda asing.

Kekebalan bawaan mewakili respons cepat dan stereotip terhadap sejumlah
besar rangsangan tetapi terbatas. Kekebalan bawaan diwakili oleh penghalang fisik,
kimia, dan biologis, sel-sel khusus dan molekul terlarut, hadir pada semua individu,
terlepas dari kontak sebelumnya dengan agen penyebab atau imunogen, dan tidak
berubah secara kualitatif atau kuantitatif setelah kontak. Sistem kekebalan bawaan
bergantung pada reseptor untuk mendeteksi patogen yang menyerang. Dalam
beberapa menit setelah paparan patogen, sistem kekebalan bawaan mulai
menghasilkan respons inflamasi protektif. Selain itu, imunitas bawaan memainkan
peran sentral dalam mengaktifkan respon imun adaptif berikutnya (Cruvinel et al.
2010).

Sistem kekebalan bawaan berfungsi sebagai pertahanan awal terhadap bahan
asing berbahaya. Bila sistem imun atau sistem kekebalan tubuh tidak berfungsi
dengan baik, maka tubuh tidak akan mendapat proteksi yang semestinya. Sebagai



akibatnya, tubuh akan mudah jatuh sakit karena rentan terserang berbagai macam
patogen, termasuk bakteri dan virus.

Pengetahuan tentang sistem imun penting sebagai dasar pemahaman terkait
imunitas tubuh, hal-hal yang dapat melemahkan sistem imun dan upaya-upaya
yang dapat dilakukan untuk peningkatan imunitas tubuh sebagai bentuk
perlindungan terhadap tubuh dan juga sebagai upaya menjaga tubuh agar tetap
sehat dan tidak mudah sakit.

B. KOMPONEN SISTEM IMUN BAWAAN

Komponen innate immunity terdiri dari pertahanan fisik, pertahanan biokimia,
pertahanan biologis, pertahanan humoral dan pertahanan seluler.
1. Pertahanan fisik

Penghalang ini mencegah perlekatan dan penetrasi patogen infeksius ke tubuh
inang. Komponen penghalang fisik terdiri dari epitel kulit, jaringan mukosa, silia,
urin, air liur, dan air mata. Penghalang fisik pada epitel bekerja dengan
menghambat masuknya mikroba, misalnya proses deskuamasi epitel kulit yang
membantu pelepasan bakteri yang menempel di permukaan epitel. Selain itu
gerakan cilia mampu menjaga saluran nafas dari infeksi mikroba dan gerakan
peristalsis saluran pencernaan juga mampu menjaganya dari infeksi
mikroorganisme.

2. Pertahanan biokimia
Pertahanan biokimia merupakan pertahanan yang terdiri dari zat-zat kimia yang

akan menghalangi mikroba yang lolos dari pertahanan fisik. Pertahanan biokimia

memiliki aktivitas antimikroba serta pH asam.

e Bahan kimia yang ditemukan dalam sekresi tubuh memberikan pertahanan
alami terhadap patogen, seperti enzim hidrolitik dalam air liur, lisozim dalam
air mata menghambat pertumbuhan bakteri Gram positif, asam sialat dalam
lendir, pH rendah yang disekresi kelenjar sebaceous (asam organik), asam lemak
mengganggu fungsi membran sel, poliamina tergantung pH yang ditemukan
dalam sperma dan cairan mani, yang menghambat pertumbuhan bakteri gram
negatif, dan lain-lain.

e pH asam terdapat pada hampir semua sekresi fisiologis, misalnya urin, sekret
vagina, dan HCl di lambung.

3. Pertahanan biologis

Flora normal yang terdapat pada kulit dan saluran pencernaan dapat mencegah
perlekatan dan kolonisasi bakteri patogen dengan cara berkompetisi untuk
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mendapatkan ruang dan nutrisi. Selain itu mereka juga mensekresi substansi toksik
untuk mencegah adhesi bakteri pathogen pada permukaan sel.

Tabel. 3.2. Aktivitas Biologis Produk Sekretori Pada Innate Immunity

Produk Mekanisme aksi

Asam organik Mengandung pH rendah yang disekresi oleh
kelenjar sebaceous: banyak mikroba yang rentan
terhadap konsentrasi pH rendah.

Asam lemak Mengganggu fungsi membran sel.

Saliva Mengandung enzim yang merusak dinding dan
membran sel mikroba serta menyebabkan kebocoran
sitoplasma; juga mengandung antibodi yang
mengopsonisasi mikroba dan dengan bantuan sel
komplemen dapat melisiskan sel.

Mengandung lisozim yang dapat melisiskan bakteri,
terutama  bakteri ~ Gram  positif =~ dengan

Air mata menghancurkan dinding sel bakteri.

Mengikat besi dan mengganggu akuisisi mikroba.
Denaturasi protein.

Lactoferrin Mengganggu fungsi membrane sel.
HCl Menghidrolisis protein membrane dan dinding sel.
Menjebak partikel asing; kandungan asam sialat
Asam empedu memblok penempelan virus influenza ke
Tripsin sel epitel.
Polyamine pada cairan mani menghambat
Mucus pertumbuhan Gram bakteri positif
Sperma

4. Pertahanan humoral

Mikroorganisme yang berhasil menembus epitel dan masuk ke jaringan atau
sirkulasi darah akan dihalang oleh sel fagosit seperti protein plasma dan sistem
komplemen yang secara bersamaan akan menyerang mikroorganisme tersebut.
Faktor humoral berperan penting dalam inflamasi dimana terjadi pengumpulan sel-
sel fagosit dan terjadinya penumpukan cairan dalam jaringan tubuh. Pertahanan
humoral melibatkan molekul-molekul yang larut untuk melawan mikroba. Biasanya
molekul yang bekerja adalah molekul yang berada disekitar daerah yang dilalui
oleh mikroba.
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Komplemen

Komplemen berperan menidentifikasi partikel asing/penyerang ke sel fagosit
atau dikenal dengan opsonisasi. Tanpa proses opsonisasi oleh komplemen,
pengenalan dan penghancuran partikel asing/penyerang seperti bakteri menjadi
tidak efisien, selain itu komplemen juga berperan dalam peningkatan
permeabilitas vaskuler.

Aktivasi komplemen didahului oleh (1) sintesis reaktan fase akut, mannan-
binding lectin (MBL) oleh hepatosit yang diaktifkan interleukin-6; dan (2)
kontraksi pembuluh darah yang dimediasi histamin/bradykinin sel endotel
melalui interaksi dengan masing-masing reseptor tipe H1 dan B2, memperlebar
celah di antara sel. Hal ini akan meningkatkan permeabilitas vaskular, dengan
konsekuensi kebocoran protein darah, termasuk sistem komplemen dan MBL.
Pengikatan komponen komplemen C3b dan MBL ke permukaan patogen invasif
akan menginisiasi aktivasi jalur komplemen alternatif dan MBL. Kedua aktivator
ini (C3b dan MBL) memiliki kemampuan intrinsik untuk mengenali dan
mengikat permukaan mikroba pathogen (Anderson dan Wadee, 2012).
Interferon

Salah satu respon tubuh akibat adanya patogen adalah interferon (IFN).
Interferon merupakan protein yang berperan dalam menghambat replikasi virus
ke dalam sel. Interferon terbagi atas 2 yakni interferon tipe I yang terdiri dari
IFN-a dan IFN-B yang berfungsi merespon infeksi virus dan interferon tipe II
yaitu IFN-y yang disintesis dalam respon akibat sel T dan sel NK yang
teraktivasi

Sitokin

Sitokin merupakan golongan protein yang berperan memediasi imunitas,
produksi sel darah (hematopoiesis) dan peradangan (inflamasi). Beberapa
sitokin diketahui sebagai agen antimikroba melalui opsonisasi bakteri. Sel utama
penghasil sitokin yakni monosit yang menghasilkan monokin dan sel limfosit
yang menghasilkan limfokin.

Lisozim

Merupakan protein dasar dengan berat molekul rendah yang ditemukan dalam
konsentrasi yang relatif tinggi di neutrofil serta di sebagian besar cairan jaringan,
kecuali cairan serebrospinal, keringat, dan urin. Lisozim berfungsi sebagai enzim
mukolitik, yang memecah gula pada peptidoglikan yang merupakan bagian
struktural dinding sel bakteri Gram-positif sehingga menyebabkan lisisnya sel
bakteri. Selain itu lisozim juga berperan dalam penghancuran intraseluler
beberapa bakteri Gram-negatif (Abbas et al. 2007).
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e DProtein fase akut

Konsentrasi protein fase akut meningkat secara dramatis selama infeksi. Produk
mikroba seperti endotoksin dapat merangsang makrofag untuk melepaskan IL-1,
yang merangsang hati untuk memproduksi berbagai protein fase akut dalam
jumlah yang meningkat, yang konsentrasinya dapat meningkat lebih dari 1000
kali lipat. Salah satu protein fase akut berkarakteristik terbaik adalah protein c-
reaktif, yang Dberikatan dengan residu fosforilkolin di dinding sel
mikroorganisme tertentu. Kompleks ini sangat efektif dalam mengaktifkan jalur
komplemen klasik. Juga termasuk dalam kelompok molekul ini adalah «l-
antitrypsin, a2- makroglobulin, fibrinogen, dan protein serum amiloid A, yang
semuanya bertindak untuk membatasi penyebaran agen infeksius atau
merangsang respons inang (Abbas et al. 2007).

5. Pertahanan seluler

Pertahanan seluler melibatkan sel-sel imun dalam melawan mikroba. Sel-sel ini
biasanya ditemukan dalam sirkulasi darah maupun di jaringan. Sel-sel yang
berperan pada sistem pertahanan seluler antara lain neutrofil, basophil, eusinofil,
monosit, makrofag, sel dendritic, sel mast dan sel NK (Natural Killer). Sel makrofag
dan sel dendritik merupakan bagian dari antigen presenting cells (APC) yang akan
mengekspresikan Toll-like receptor (TLR) untuk mengidentifikasi patogen spesifik
yang dikenal dengan Pathogen-associated molecular pattern (PAMPs) seperti
endotoksin lipopolisakarida pada membran sel bakteri.

a. Neutrofil atau polymorphonuclear neutrophils (PMNs)

Neutrofil (PMN) sering terlibat dalam eliminasi dan penghancuran bakteri
ekstraseluler. Mereka mampu bermigrasi melalui dinding pembuluh darah ke
daerah infeksi bakteri dan jaringan yang rusak. Butiran PMN mengandung berbagai
defensin dan enzim hidrolitik yang membantu PMN menghancurkan bakteri
melalui fagositosis. Selain itu, ketika banyak neutrofil dibawa ke area yang
terinfeksi, mereka dapat dirangsang untuk melepaskan molekul beracun ke dalam
jaringan di sekitarnya untuk membersihkan agen infeksi yang disebut degranulasi.

Saat neutrofil melawan infeksi, akumulasi leukosit dan puing-puing seluler
menumpuk sehingga terbentuk nanah atau drainase purulen. Adanya nanah
merupakan tanda bahwa pertahanan kekebalan telah diaktifkan melawan infeksi.
Neutrofil memiliki nukleus dengan tiga hingga lima lobus dan butiran kecil
berwarna ungu. Setiap lobus nukleus dihubungkan oleh seutas bahan tipis ke lobus
lainnya (Gambar 3.2a).
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b. Eusinofil

Eosinofil adalah granulosit yang melindungi dari protozoa dan cacing, mereka
juga berperan dalam reaksi alergi. Butiran eosinofil mudah menyerap pewarna
eosin, mengandung histamin, enzim degradatif, dan senyawa yang dikenal sebagai
major basic protein (MBP) (Gambar 3.2a). MBP mengikat karbohidrat permukaan
parasit, dan pengikatan ini dikaitkan dengan gangguan membran sel dan
permeabilitas membran.

c. Basofil

Basofil memiliki butiran sitoplasma dengan ukuran yang bervariasi dan diberi
nama sesuai dengan kemampuan butirannya untuk menyerap zat warna dasar
metilen biru (Gambar 3.2a). Stimulasi dan degranulasi basofil dapat dihasilkan dari
berbagai peristiwa yang memicu. Jenis sel ini penting dalam reaksi alergi dan
respons lain yang melibatkan peradangan. Salah satu komponen butiran basofil
yang paling melimpah adalah histamin, yang dilepaskan bersama dengan faktor
kimia lainnya saat basofil distimulasi. Bahan kimia ini dapat bersifat kemotaktik dan
dapat membantu membuka celah antar sel dalam pembuluh darah.

nucleus nucleus nucleus
neutrophil eosinophil basophil

Gambar 3.2a. Morfologi neutrofil, eusinofil dan basofil
(Sumber: Parker et al. 2019)

d. Sel Mast

Sel mast berasal dari sel progenitor myeloid yang sama seperti neutrofil,
eosinofil, dan basofil. Secara fungsional, sel mast sangat mirip dengan basofil,
mengandung banyak komponen yang sama dalam butirannya (misalnya, histamin)
dan memainkan peran serupa dalam respons alergi dan reaksi inflamasi lainnya.
Namun, tidak seperti basofil, sel mast meninggalkan sirkulasi darah dan paling
sering ditemukan berada di jaringan. Mereka sering dikaitkan dengan pembuluh

26 | Imunologi



darah dan saraf atau ditemukan dekat dengan permukaan yang berhubungan
dengan lingkungan eksternal, seperti kulit dan selaput lendir di berbagai bagian
tubuh.

mast cells red blood cells

—_
.50 M,

() (b)
Gambar 3.2.b (a) sel mast dalam darah (b) sel mast bermigrasi dari darah ke
berbagai jaringan. (Sumber: Parker et al. 2019)

e. Monosit

Monosit merupakan sel darah putih terbesar, memiliki nukleus yang tidak
memiliki lobus, dan juga tidak memiliki butiran di sitoplasma (Gambar 3.2c).
Namun demikian, mereka adalah fagosit yang efektif, menelan patogen dan sel
apoptosis untuk membantu melawan infeksi.

Ketika monosit meninggalkan aliran darah dan memasuki jaringan tubuh
tertentu, mereka berdiferensiasi menjadi fagosit jaringan spesifik yang disebut
makrofag dan sel dendritik. Monosit, makrofag, dan sel dendritik semuanya bersifat
fagositik dan merupakan promotor penting dari respon imun melalui produksi dan
pelepasan sitokin. Sel-sel ini menyediakan jembatan penting antara respons imun
bawaan dan adaptif, seperti yang dibahas di bagian selanjutnya serta bab
berikutnya.

PMN red blood cells

\J
monocytes macrophage

Gambar 3.2c. Morfologi monosit. Ketika monosit meninggalkan aliran darah,
mereka berdiferensiasi dan menjadi makrofag dengan sifat spesifik jaringan. (Sumber:
Parker et al. 2019)
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f. Makrofag

Hasil diferensiasi sel monosit menghasilkan makrofag. Makrofag memproses
dan menghadirkan antigen melalui molekul MHC, sehingga merangsang respons
yang dimediasi oleh T lymphocyte (TL). Terdapat 3 tipe sub populasi makrofag
yang berfungsi sebagai aktivasi, perbaikan jaringan, dan makrofag regulator. Tipe
pertama adalah makrofag klasik dengan aktivitas tumoricidal dan mikrobisidal,
yang mengeluarkan sejumlah besar mediator dan sitokin proinflamasi,
menghadirkan antigen ke TL, dan terlibat dalam respons imun seluler. Tipe kedua,
diaktifkan oleh IL 4, terutama terlibat dalam perbaikan jaringan dengan
merangsang fibroblas dan mempromosikan deposisi matriks ekstraseluler. Tipe
ketiga akan mengerahkan aktivitas pengaturan melalui pelepasan IL-10, yaitu
sitokin anti-inflamasi. Dalam peradangan, makrofag bertindak sebagai antigen
presenting cell (APC), mempotensiasi aktivasi limfosit T dan Limfosit B dengan
ekspresi molekul coestimulatory, dan melepaskan sitokin proinflamasi, seperti IL-1,
IL-6, IL-12, TNF-a, dan kemokin. Mereka juga menghasilkan spesies oksigen reaktif
(ROS), seperti anion superoksida, radikal hidroksil, hidrogen peroksida (H20:), dan
perantara nitrogen reaktif yang perwakilan utamanya adalah oksida nitrat (NO).
NO diproduksi oleh inducible nitric oxide synthase (iNOS), yang diinduksi oleh
aktivasi TLR sebagai respons terhadap PAMP, terutama adanya INF-y. Beberapa
mikroorganisme, seperti Mycobacterium tuberculosis, resisten terhadap aksi
mikrobisida dan tetap hidup untuk waktu yang lama dalam fagosom makrofag.
Makrofag ini menjadi besar dan berinti banyak (sel raksasa) dan, bersama dengan
limfosit dan fibroblas yang menumpuk di sekitarnya, membentuk granuloma, yang
merupakan upaya tubuh untuk mencegah penyebaran patogen (Cruvinel et al. 2010).

4, Lysosome fusing with a vesicle

and releasing phagocytic enzymes. 5. Bacteria being destroyed and digested.

3. Bacteria contained
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Gambar 3.2 d. Struktur makrofag
(Sumber: Perdue dan Humphrey, 2023)
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g. Sel Dendritik

Sel dendritik, berperan khusus dalam menangkap dan menyajikan antigen ke
limfosit, dianggap sebagai jembatan antara imunitas bawaan dan adaptif karena
mereka tertarik dan diaktifkan oleh elemen respon bawaan dan memungkinkan
sensitisasi limfosit T (TL) dari respon imun adaptif. Sel dendritik berada di jaringan
perifer, seperti kulit, hati, dan usus, di mana mereka menangkap antigen dan
menjadi aktif dan bermigrasi ke kelenjar getah bening regional, di mana mereka
memproses dan menyajikan antigen protein atau lipid ke TL. Sel dendritik yang
belum matang sangat efisien dalam menangkap antigen, sedangkan Sel dendritik
yang matang sangat efisien dalam menghadirkan antigen. Antigen yang ditangkap
diproses di dalam sel dan disajikan di permukaannya, terikat pada molekul MHC.
Umumnya, antigen protein disajikan oleh molekul klasik MHC (kelas I dan II) yang
merangsang LTap.

Sel dendritik adalah sel pertama yang tiba di tempat infeksi, bahkan sebelum
neutrofil. Setelah kontak dengan antigen, sel dendritik menjadi aktif dan bermigrasi
melalui pembuluh limfatik ke organ limfoid sekunder. Mereka dapat menerima
sinyal dari sel NK, NK/T, dan TL dewasa, dan molekul proinflamasi seperti sitokin,
prostaglandin, interferon, dan PAMPs. Sel dendritik mempertahankan antigen
dalam organ limfoid untuk waktu yang lama, yang dapat berkontribusi pada
memori imunologis. Sel-sel ini mengatur migrasi jenis sel imun lain di dalam
kelenjar getah bening melalui sekresi kemokin dan mengatur diferensiasi,
pematangan, dan fungsi TL dalam mode yang bergantung pada kontak dan dengan
sekresi faktor terlarut. Oleh karena itu, sel dendritik sangat penting untuk inisiasi
dan koordinasi respon imun adaptif (Cruvinel et al. 2010).

h. Natural Killer (NK) Cell

Natural Killer (NK) Cell atau sel pembunuh alami tidak menyerang organisme
penyerang secara langsung, melainkan menghancurkan sel-sel tubuh sendiri yang
telah menjadi kanker atau terinfeksi virus. Sel NK mengandung butiran yang
mengandung bahan kimia sitotoksik. Sel NK mengenali sel dividing dengan
mekanisme yang tidak bergantung pada kekebalan spesifik. Mereka mengikat sel-
sel dividing dan memasukkan butirannya melalui membran luar ke dalam
sitoplasma. Ini menyebabkan sel-sel dividing bocor dan mati. Sel NK adalah jenis
limfosit yang berkembang dari sel induk hematopoietik dan matang di sumsum
tulang dan hati (Perdue dan Humphrey, 2023).

Menurut Abbas et al. (2007), sel NK mengenali perubahan pada sel yang
terinfeksi virus dan menghancurkannya dengan mekanisme extracellular killing. Sel
NK mengenali perubahan tingkat molekul MHC kelas I pada membran sel dari sel
yang terinfeksi virus tertentu. Sel NK juga terlibat dalam pertahanan inang melawan
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kanker dengan mekanisme yang serupa dengan yang digunakan untuk memerangi
infeksi virus. NK meningkat dengan adanya interferon yang muncul untuk
merangsang produksi sel NK dan juga meningkatkan NK membunuh sel target.

Tabel 3.2. Gambaran umum tentang ciri sistem kekebalan bawaan

Ciri Sistem kekebalan bawaan

Elemen seluler Sel hematopoietik (makrofag, sel dendritik, sel mast,
neutrofil, eosinofil, sel NK, dan sel T NK): Sel non
hematopoietik (sel epitel: kulit, saluran pernafasan, dan
saluran pencernaan).

Elemen humoral Protein komplemen, protein pengikat LPS, protein C-
reaktif dan reaktan fase akut, peptida antimikroba, dan
mannose-binding lectin

Karakteristik reseptor ~ Reseptor identik (non klonal).

Ligands recognized
Metabolik umum komponen mikroba atau konsekuensi
biologi infeksi (misalnya, asam wurat, efluks K1, dan

Jenis reseptor penurunan regulasi MHC kelas I).

Mengaktifkan: TLR, NLR, dan complement
Response time Inhibitory: killer cell immunoglobulin-like receptors.
Memori imunologi Segera.

Tidak ada: responsnya sama setiap paparan.

Risiko autoreaktivitas Imunitas non antisipatif.
Rendah: reseptor yang toleran terhadap diri sendiri dipilih
selama evolusi

Secara keseluruhan aksi imun bawaan diperantarai oleh penghalang fisik yang
merupakan pertahanan pertama tubuh yang mencegah infeksi dengan menghalangi
patogen memasuki tubuh. Penghalang biokimia memiliki aktivitas antimikroba
serta pH asam. Patogen yang berhasil melewati penghalang fisik dan kimia karena
kerusakan atau infeksi langsung pada lapisan sel epitel dapat bertahan hidup di
ruang ekstraseluler (beberapa jenis bakteri, jamur, dan parasit) atau mereka
menginfeksi sel (virus dan beberapa jenis bakteri), akhirnya bereplikasi dan
menyebar ke bagian lain tubuh. Respons imun bawaan seluler terhadap serangan
patogen berlangsung cepat, biasanya dimulai dalam beberapa menit setelah
serangan. Respons ini dipicu oleh permukaan sel atau reseptor intraseluler yang
mengenali komponen molekul pathogen (Gambar 3.2).
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Gambar 3.2e Mekanisme aksi innate immunity
(Sumber: Kumar 2021)

C. STRATEGI PENGENALAN IMUN BAWAAN

Strategi yang digunakan untuk pengenalan imun adalah fitur utama yang
membedakan imunitas bawaan dan adaptif. Berbeda dengan repertoar reseptor
antigen masif yang dihasilkan secara acak yang diekspresikan oleh limfosit T dan B,
sistem imun bawaan bergantung pada sejumlah reseptor terbatas yang dikodekan
germline yang ditentukan secara genetik yang mengenali struktur yang sangat
terkonservasi yang diekspresikan oleh kelompok besar mikroba atau konsekuensi
biologis umum infeksi. Patogen dapat berevolusi dengan cepat dan, pada
prinsipnya, dapat menghindari deteksi oleh sistem kekebalan tubuh bawaan hanya
dengan mengubah molekul mikroba yang ditargetkan. Namun, sistem kekebalan
bawaan telah berevolusi untuk mengenali komponen mikroba yang penting untuk
kelangsungan hidup dan virulensi mikroba dan dengan demikian kurang rentan
terhadap modifikasi atau konsekuensi biologis umum dari infeksi.

Terdapat 3 strategi yang digunakan oleh sistem kekebalan bawaan untuk
mengenali mikroorganisme penyerang (Tabel II). Pertama bergantung pada
repertoar terbatas dari reseptor yang dikodekan germline untuk mengenali "
mikroba bukan diri, " struktur molekul yang dilestarikan yang diekspresikan oleh
berbagai macam mikroba. Charles Janeway menciptakan istilah reseptor pengenalan
pola untuk secara kolektif menggambarkan reseptor ini dan Pathogen-associated
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molecular pattern (PAMPs) untuk menunjukkan struktur mikroba yang dikenali oleh
reseptor pengenalan pola.

Pendekatan kedua yang digunakan oleh sistem kekebalan bawaan adalah
mendeteksi bahaya imunologi dalam bentuk kerusakan terkait pola molekuler
(DAMP). DAMP mewakili konsekuensi metabolisme yang umum dari infeksi dan
peradangan. DAMPs adalah molekul yang diregulasi dan dilepaskan selama lisis sel
dan kerusakan jaringan yang terjadi dalam konteks peradangan menular dan steril.
DAMP yang ditandai dengan baik termasuk protein kotak 1 kelompok mobilitas
tinggi dan alarmin endogen lainnya, heat shock proteins, dan asam urat.

Pada strategi pengenalan imun bawaan ketiga, imun bawaan reseptor
mendeteksi "kehilangan diri," molekul yang diekspresikan oleh sel sehat normal
tetapi tidak diekspresikan oleh sel atau mikroba yang terinfeksi. Pengakuan sinyal-
sinyal ini menunjukkan bahwa semuanya baik-baik saja, dan sinyal penghambat
dikirimkan untuk mencegah aktivasi respon imun terhadap jaringan inang. Sistem
penghambatan ini diilustrasikan dengan baik oleh sel NK. Reseptor penghambat
yang spesifik untuk molekul MHC kelas I mandiri memainkan peran sentral dalam
pengenalan diri yang hilang oleh sel NK, memastikan sel NK secara istimewa
menyerang sel yang terinfeksi yang menurunkan regulasi protein MHC kelas I
(Turvey dan Broide 2010)

Tabel 3. Strategi pengenalan kekebalan bawaan yang umum

Strategi pengenalan Receptor Contoh spesifik

kekebalan bawaan families reseptor ligan

1. Mendeteksi " TLRs TLR4 LPS

mikroba nonself " yaitu TLR5 Flagellin (extracellular)

pathogen associated

molecular patterns NOD-like NOD2 Muramyl dipeptide

(PAMPs) receptors IPAF Flagellin (intracellular)
MBP Microbial terminal

Collectin family mannose residues

NLRP3 (atau Uric acid, K1 efflux,

NOD-like NALP3) ATP
2. Mendeteksi receptors RAGE
metabolik umum dari HMGB1, S100
infeksi sel (DAMPs) RAGE family KIR
CD%4- Self MHC class 1
MHC class I- NKG2A (inhibitory signal) Self
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3. Mendeteksi specific heterodimers MHC class I (inhibitory
“missing self”’ inhibitory signal)
receptors

D. PENUTUP

Imunitas bawaan adalah mekanisme non spesifik imunologis pertama untuk
melawan infeksi. Respon imun ini cepat, terjadi beberapa menit atau jam setelah
agresi dan dimediasi oleh banyak sel termasuk fagosit, sel mast, basofil dan eosinofil,
serta sistem komplemen. Imunitas bawaan ada sejak lahir, tidak bergantung pada
paparan sebelumnya terhadap mikroorganisme tertentu. Mekanisme pertahanan
bawaan menunjukkan spesifisitas yang luas dan efektif melawan berbagai agen
infeksi potensial.
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RESPONSE INNATE

A. PENGANTAR

Sistem imun terdiri dari serangkaian mekanisme efektor yang mampu
menghancurkan organisme patogen seperti bakteri, jamur, virus, dan parasit. Sistem
imun terdiri dari dua jenis respon: respon imun adaptif yaitu spesifik-antigen dan
respon imun bawaan, yang juga disebut respon imun alami. Sistem imun bawaan
terdiri dari penghalang fisik, seperti kulit dan selaput Iendir, penghalang kimia,
yaitu melalui peptida antimikroba dan spesies oksigen reaktif, sel imun bawaan,
dan mediator terlarut seperti sistem komplemen, antibodi bawaan, dan sitokin
terkait.

Tujuan utama sistem imun bawaan adalah: (1) mencegah masuknya patogen ke
dalam tubuh melalui penghalang fisik dan kimia; (2) menghindari penyebaran
infeksi melalui sistem komplemen dan faktor humoral Iainnya; (3) menghilangkan
patogen melalui mekanisme fagositosis dan sitotoksisitas; dan (4) mengaktitkan
sistem imun adaptif melalui sintesis beberapa sitokin dan pengarahan antigen ke sel
T dan sel B

B. RESEPTOR PENGENALAN POLA DALAM IMUNITAS BAWAAN

Patogen yang menyerang manusia sebagai inang dikendalikan oleh sistem
kekebalan, baik bawaan maupun adaptif. Sistem imun adaptif yang dimediasi oleh
sel T dan B, mengenali patogen dengan afinitas tinggi melalui penataan ulang
reseptor tertentu. Namun, pembentukan respon imun adaptif ini seringkali tidak
cukup cepat untuk membasmi patogen, dan juga melibatkan proliferasi sel, aktivasi
genetik, dan sintesis protein. Dengan demikian, pertahanan tercepat dari
mekanisme inang disediakan oleh sistem imun bawaan yang telah mengembangkan
kemampuan untuk mengenali patogen yang menyerang dan dengan demikian
secara efektif menghilangkannya sehingga tidak menyebabkan kerusakan pada sel
inang.



Pengenalan patogen terjadi melalui sel-sel yang terlibat dalam respon imunitas
bawaan oleh molekul nonspesifik yang umumnya digunakan bersama oleh
sebagian besar patogen yang disebut PAMP (pathogen-associated molecular patterns
atau pola molekuler patogen terkait). PAMP adalah produk yang sangat awet dan
diproduksi oleh banyak mikroorganisme. PAMP ini tidak menunjukkan struktur
spesifik dengan variabilitas antigenik dan sel inang tidak memiliki pola molekuler
yang sama dengan patogen sehingga dapat menghasilkan pengenalan sistem imun
yang mampu membedakan antara diri sendiri dan yang lain. Beberapa contoh
PAMP adalah lipopolisakarida (IPS), peptidoglikan (PGN), asam lipoteikoat, sitosin
fosfor-guanin yang tidak termetilasi (CpG), virus RNA beruntai ganda, dan
komponen dinding sel ragi yang disebut manan. IPS mewakili komponen utama
bakteri gram-negatif, sedangkan PGN mewakili komponen utama bakteri gram-
positif.

Namun, patogen bukan satu-satunya penyebab kerusakan sel dan jaringan.
Trauma, peristiwa vaskular, bahkan keadaan fisiologis maupun keadaan sakit
adalah penyebab kerusakan lainnya. Ketika ini terjadi, protein intraseluler yang
disebut "alarminas" dikeluarkan yang dianggap sebagai subkelompok DAMP
(damage-associated molecular patterns atau pola molekuler kerusakan terkait) dalam
jumlah besar. Ini terjadi dengan mengidentifikasi perubahan pada struktur inang
sendiri yang menunjukkan tanda-tanda kerusakan dan kemudian memperbaiki dan
membuang jaringan yang rusak. DAMP termasuk di dalamnya yaitu setiap molekul
endogen yang mengalami perubahan keadaan yang berhubungan dengan cedera
jaringan sehingga memungkinkan sistem imun diberi tahu bahwa kerusakan telah
terjadi dan nantinya akan memunculkan respon imun.

C. MEDIATOR TERLARUT DARI SISTEM IMUN BAWAAN

Pada imunitas bawaan, sejumlah besar mediator terlarut seperti sitokin,
kemokin, dan sistem komplemen memiliki peran yang penting. Semua mediator ini
memberikan perlindungan pada fase awal kontak dengan patogen dan bertanggung
jawab untuk mencegah infeksi yang berpotensi membahayakan.
1. Sistem Komplemen

Sistem komplemen telah dianggap sebagai respon efektor dari sistem imun
bawaan yang mampu mengeliminasi berbagai macam patogen termasuk bakteri,
virus, dan parasit. Sistem komplemen terdiri dari protein plasma yang hadir sebagai
protein tidak aktif. Setelah aktivasi, produk yang dihasilkan dari sistem komplemen
mengarahkan sel dari sistem imun ke Iokasi kerusakan untuk mengeliminasi
patogen melalui opsonisasi atau penghancuran Iangsung. Aktivasi sistem
komplemen terjadi melalui tiga jalur: (1) jalur klasik untuk antigen-antibodi
kompleks; (2) jalur bolak-balik melalui hidrolisis spontan C3; dan (3) jalur Iektin di
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mana gula tertentu dikenali pada permukaan patogen melalui Iektin pengikat
mannosa atau mannose-binding lectin (MIB). Setelah diaktitkan, jalur sistem
komplemen menghasilkan enzim multimolekul kompleks yang memotong ke C3
dan membentuk C3a dan C3b. Fragmen C3b yang dihasilkan berikatan dengan C3
convertase untuk membentuk C5 convertase dan setelah terbentuk, kompleks ini
memotong C5 untuk membentuk C5a dan C5b. Kemudian, C5b mulai mengikat
komponen komplemen C6, C7, C8, dan C9 untuk membentuk kompleks serangan
membran yang merupakan pori litik untuk dimasukkan ke dalam membran
patogen. Karena sistem komplemen menggunakan beberapa jalur aktivasi, ia
memiliki kemampuan untuk memaksimalkan jumlah patogen yang dapat
dikenalinya dan dengan demikian mengeliminasi keragaman yang besar ini. Selain
itu, sistem komplemen bertanggung jawab untuk menghilangkan sel-sel apoptosis
yang terjadi melalui penyimpanan sejumlah kecil molekul C3b yang memfasilitasi
penghapusan sel-sel ini oleh makrofag.

2. Sitokin

Sitokin membentuk jaringan molekuler yang disintesis dan dilepaskan oleh
berbagai jenis sel. Molekul-molekul ini bertindak dengan cara parakrin dan
endokrin melalui reseptornya yang mengekspresikan sel target. Molekul-molekul
ini disintesis dan dilepaskan sebagai respon terhadap beberapa kerusakan atau
pengenalan struktur spesifik patogen melalui reseptornya (misalnya PAMP).
Awalnya sitokin didefinisikan berdasarkan aktivitas yang dilakukannya, di antara
aktivitas tersebut adalah mengatur sistem kekebalan tetapi juga menjalankan fungsi
efektor pada sel, efek ini tidak hanya terjadi pada tingkat Iokal tetapi juga terjadi
melalui jaringan atau sistem. Sitokin terlibat dalam mengatur homeostasis
organisme tetapi ketika produksinya atau jalur pensinyalannya dalam sel tidak
teratur, homeostasis dapat ini diubah. Sitokin dapat diklasifikasikan menjadi lima
kelompok: sitokin tipe I (termasuk sitokin dari II-2 hingga II-7; II adalah interleukin),
sitokin tipe II (interferon dan sitokin dari keluarga II-10), sitokin tipe III (keluarga
TNF atau tumor necrosis factor), tipe IV sitokin (keluarga II-1, seperti II-1, II-18, 1I-36,
I1-37, dan II-38), dan sitokin tipe V (keluarga II-17 yang mencakup II-17E). Sitokin
dapat meningkatkan level sistemik pada beberapa kondisi patologis, baik akut
maupun kronis, molekul-molekul ini mengerahkan efeknya dengan mengikat
reseptornya, di mana translasi sinyal diberikan yang mengarah pada ekspresi gen
dan akhirnya dapat mengatur fungsi sel target. Pola sitokin yang dilepaskan dari
sel terutama bergantung pada sifat stimulus antigenik dan tipe sel yang distimulasi.
Sitokin mengkompromikan Ieukosit untuk merespon stimulus mikroba dengan
mengatur secara positif ekspresi molekul adhesi pada sel endotel dan memperkuat
pelepasan molekul seperti spesies oksigen reaktif dan nitrogen, histamin, serotonin,
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serta turunan asam arakidonat yang diatur pelepasannya dari sitokin. Di sisi lain,
sitokin dapat mendukung terjadinya apoptosis dengan mengikat reseptor yang
mengandung domain kematian, misalnya TNF reseptor 1(R1).

3. Kemokin

Kemokin atau sitokin kemotaktik adalah molekul kecil yang merupakan
keluarga besar peptida (60-100 asam amino) yang secara struktural berkaitan
dengan sitokin. Fungsi utamanya adalah untuk merangsang migrasi leukosit.
Kemokin disekresi sebagai respon terhadap beberapa sinyal seperti sitokin
proinflamasi, di mana mereka memainkan peran penting dalam merekrut monosit,
neutrofil, dan Iimfosit secara selektif. Molekul-molekul ini ditentukan oleh adanya
empat residu sistein yang kekal dan membentuk dua ikatan disulfida (Cys1-Cys3
dan Cys2-Cys4) serta diklasifikasikan menjadi empat famili berdasarkan jumlah
asam amino antara dua sistein pertama: CXC-(a), CC-(B), CX3C-(0), dan C-(y)
menurut nomenklatur sistematis. Kemokin CXC dan CC dibedakan menurut posisi
dua sistein pertama yang berdekatan (CC) atau dipisahkan oleh asam amino (CXC).
Keluarga kemokin CC adalah yang terbesar dan dapat dibagi Iagi menjadi beberapa
subfamili. Salah satunya adalah protein kemotaktik monosit (MCP atau monocyte
chemotactic protein). Subfamili ini ditandai dengan mengarahkan monosit ke jaringan
yang rusak setelah iskemia yang disesuaikan dengan lima anggotanya: CCI2 (MCP-
1), CCI8 (MCP-2), CCI7 (MCP-3), CCI13 (MCP-4), dan CCI12 (MCP-5). Kemokin lain
dalam kelompok ini adalah protein inflamasi makrofag atau macrophage
inflammatory protein (MIP)-1a (CCI3), MIP-1$3 (CCI4), dan RANTES (CCI5). Famili
kedua terdiri dari kemokin CXC; prototipe kemokin ini adalah II-8 (CXCIS);
kemokin ini menarik sel polimorfonuklear ke tempat peradangan akut. CXCI8 juga
dapat mengaktifkan monosit dan mengarahkannya ke cedera pembuluh darah.
Famili ketiga terdiri dari satu anggota yaitu Fraktalkine (CX3CI1) yang merupakan
salah satu dari dua kemokin transmembran dan memiliki dua isoform, satu
berikatan dengan membran dan yang lainnya adalah bentuk Iarut. Menurut
isoformnya, kemokin ini mungkin memiliki fungsi yang berbeda. Bentuknya yang
menempel pada membran berfungsi sebagai molekul adhesi untuk sel yang
mengekspresikan CX3CR1, sedangkan bentuk Iarutnya memiliki aktivitas
kemotaksis yang kuat. Famili keempat hanya memiliki satu anggota yaitu
limfotoksin (XCI1); kemokin ini mirip dengan anggota keluarga CC dan CXC, tetapi
kurangnya dua dari empat residu sistein merupakan karakteristik dari kemokin ini.
Fungsi kemotaktiknya adalah untuk Iimfosit dan bukan untuk monosit dan
neutrofil seperti halnya kemokin kemotaktik lainnya.
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D. RESPON IMUN BAWAAN TERHADAP PATOGEN

Mekanisme fisiologis imun bawaan ada sejak Iahir dan responnya terhadap
berbagai agen patogen relatif tidak spesifik, sehingga mekanisme ini tidak
menunjukkan spesifisitas, atau dengan kata Iain tidak bergantung pada pengenalan
spesifik terhadap agen benda asing (penghalang pertahanan tunggal akan
memberikan perlindungan terhadap berbagai patogen potensial). Mekanisme
pertahanan ini terdiri dari dua jenis "humoral" seperti protein komplemen dan
seluler yang melibatkan sel fagosit. Penghalang mekanis dapat mencegah
penempelan dan penetrasi patogen infeksius ke tubuh inang, contohnya seperti
kulit, Iendir, silia, batuk dan bersin, urin, air liur, air mata, muntah, dan diare.
Berbagai zat yang ditemukan dalam sekresi tubuh memberikan pertahanan alami
terhadap mikroorganisme yang menyerang tubuh disajikan pada tabel 4.1.

Tabel 4.1. Aktivitas Biologis Produk Sekretori
Penting dalam Respon Imun Bawaan

Mekanisme Aksi

Ditemukan pada pH rendah dalam sekresi kelenjar

sebasea, banyak mikroba yang rentan terhadap

konsentrasi rendah

Produk

Asam organik

Asam Iemak Mengganggu fungsi membran sel mikroba

Mengandung enzim yang merusak dinding dan
membran sel mikroba serta menyebabkan
kebocoran  sitoplasma. = Mengandung  juga
perlindungan yang mengopsonisasi mikroba dan
dengan partisipasi komplemen dapat melisiskan
sel

Mengandung lisozim yang melisiskan bakteri
terutama bakteri gram positif dengan cara
menghancurkan dinding sel bakteri

Air liur

Air mata

Taktoferin

Mengikat besi sehingga dapat mengganggu akuisisi
mikroba dari metabolit esensial ini

HCI

Denaturasi protein

Asam empedu

Mengganggu fungsi vital membran sel

Tripsin Menghidrolisis protein membran dan dinding sel
Menjebak partikel asing. Kandungan asam sialat
Iendir menghalangi penempelan virus influenza ke sel
epitel
Poliamina dengan pH fisiologis ditemukan dalam
Spermin sperma dan cairan mani yang berfungsi

menghambat pertumbuhan bakteri gram positif
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Zat kimia yang ditemukan dalam sekresi tubuh memberikan pertahanan alami
terhadap patogen, seperti enzim hidrolitik dalam air Iiur, lisozim dalam air mata
yang menghambat pertumbuhan bakteri gram positif, asam sialat dalam Iendir, pH
rendah dalam sekresi kelenjar sebasea (asam organik), asam lemak yang dapat
mengganggu fungsi membran sel, poliamina dengan pH fisiologis yang ditemukan
dalam sperma dan cairan mani dapat menghambat pertumbuhan bakteri gram
negatif. pH asam terdapat pada hampir semua sekresi fisiologis, misalnya urin dan
sekret vagina, serta HCI di lambung.

1. Fagositosis

Fagositosis merupakan proses dimana partikel asing seperti bakteri ditelan dan
dicerna oleh sel fagosit (Gambar 4.1). Fagositosis membutuhkan energi yang
dihasilkan melalui metabolisme glukosa. Sel fagosit meliputi neutrofil (Ieukosit
polimorfonuklear, PMN), yaitu granulosit yang bersirkulasi dalam darah dan
bermigrasi dengan cepat sebagai respon terhadap invasi oleh mikroorganisme dan
monosit yang berdiferensiasi menjadi makrofag ketika bermigrasi ke jaringan yang
berada di semua jaringan tubuh. Sebagai contoh yaitu sel Kupffer di hati adalah
makrofag, histiosit dalam jaringan ikat adalah makrofag, dan sel mikrogial adalah
makrofag pada sistem saraf.

Pergerakan sel fagosit meliputi gerakan amoeboid dan kemotaksis. Gerakan
amoeboid yaitu pergerakan sel fagosit masuk dan keluar dari pembuluh darah dan
keluar jaringan yang disebut diapedesis. Kemotaksis yaitu pergerakan sel fagosit
menuju sel atau organisme lain melalui aliran sitoplasma sebagai respon terhadap
zat kimia yang disebut kemotaksin (Tabel 4.2).

Tabel 4.2. Faktor Kemotaksis untuk Ieukosit Polimorfonuklear (PMN)

Kemotaksin Sumber Ulasan
N-formilmetionin Bakteri Mengaktlfkan metabolisme asam
arakidonat
Endotoksin Bakteri Mengaktifkan jalur alternatif
komplemen
leukotrien Asa@ Produk dari jalur lipoksigenase
arakidonat
Cha Komplemen | Menyebabkan degranulasi PMN
Fibrinopeptida Fibrinogen Dihasilkan melalui jalur
Pep 8 fibrinolitik
Histamin Sel mast Mer}lngkatkan permeabilitas
kapiler
Faktor pengaktif Sel mast Mengumpulkan trombosit dan
platelet atau Platelet- " | menyebabkan pelepasan
L PMN . . .
activating factor (PAF) serotonin dan histamin
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Faktor kemotaktik Peptida dilepaskan pada
e Sel mast .
eosinofil degranulasi

Beberapa dapat mengganggu
limfokin limfosit pergerakan sel (misalnya, faktor
penghambat migrasi; MIF)

Penelanan dan pembentukan vakuola terjadi ketika ada kontak dengan sebuah
partikel, sel fagosit menelannya dan mengelilingi partikel tersebut dengan bagian
dari membran selnya. Setelah fagosit menelan partikel, membran yang menutupi
partikel terjepit dan bergerak ke dalam sitoplasma sel Ialu membentuk vakuola
fagosit atau fagosom. lisosom yang merupakan kantong enzim yang terikat dengan
membran, bergabung dengan fagosom untuk membentuk fagolisosom.

Penghancuran intraseluler terjadi di dalam fagolisosom di mana bahan yang
ditelan dihancurkan oleh enzim hidrolitik di lisosom. lisosom mengandung dua
jenis granula yaitu yang pertama granula primer disebut juga granula azurofilik
karena diwarnai biru tua dengan pewarnaan Wright. Granula primer mengandung
banyak enzim hidrolitik seperti mieloperoksidase, lisozim, dan protein dasar
(kationik) yang kaya akan arginin. Granula primer ini mewakili sekitar 33% dari
semua granula lisosom. Lalu yang kedua ada granula sekunder mewakili sekitar 67%
dari semua granula lisosom dan termasuk di dalamnya yaitu alkali fosfatase,
Iaktoferin, dan lisozim. Granula sekunder melepaskan isinya ke fagosom terlebih
dahulu, umumnya sebelum vakuola benar-benar terjepit. Isi granula sekunder
sebagian dikeluarkan ke ruang interstisial yang disebut eksositosis atau regurgitasi.
Ketika proses eksositosis dipercepat, granula primer dilepaskan ke ruang
ekstraseluler yang menyebabkan peradangan dan kerusakan jaringan. Mekanisme
degranulasi fagosit lainnya yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan yaitu
endositosis terbalik yang disebabkan oleh kompleks imun yang terdeposit pada
membran dasar, kematian sel neutrofil, dan perforasi membran sel oleh zat kristal
yang tertelan seperti monosodium urat pada pasien dengan asam urat.

Isi granula lisosom berperan penting dalam memecah bahan yang tertelan dan
membunuh mikroorganisme. Isi granula tersebut menghancurkan partikel asing
dengan dua mekanisme. Pada mekanisme pertama, bagian tertentu membunuh
mikroorganisme dengan mekanisme bebas oksigen yaitu menggunakan enzim
hidrolitik termasuk cathepsin, glikosidase, fosfatase, fosfolipase, dan arilsulfatase.
Zat kimia ini menurunkan zat reaksi lambat anafilaksis (SRS-A). Cara Ilain
menggunakan protein kationik (bukan enzim tetapi peptida dasar yang
mengandung arginin dalam jumlah besar dalam bentuk polipeptida misalnya
histon nuklir) yang membunuh mikroba melalui cara berinteraksi dengan enzim
mikroba esensial dan protein transpor. Cara lainnya dapat menggunakan lisozim,

Response Innate | 41



yakni suatu mukopeptidase yang menyerang dinding sel bakteri. Cara terakhir
menggunakan Iaktoferin yang bekerja dengan cara mengikat besi. Mekanisme
kedua melalui senyawa mikrobisida lainnya yang dihasilkan oleh mekanisme
dengan bergantung pada oksigen yang meliputi senyawa mikrobisida yang
merupakan hasil dari respiratory burst yang beriringan dengan fagositosis.

Pada respiratory burst selama fagositosis, peristiwa yang akan terjadi yaitu
konsumsi oksigen meningkat, hexose monophosphate shunt (HMPI) distimulasi,
produksi hidrogen peroksida (H202) meningkat di mana H2O: adalah oksidator
reaktif yang membunuh mikroba, anion superoksida, oksigen singlet, dan radikal
hidroksil diproduksi, serta dengan adanya metabolit oksigen toksik seperti H20,
mieloperoksidase mengkatalisis peroksidasi toksik dari berbagai mikroorganisme.

Selain penghancuran intraseluler, sel fagosit mensekresi berbagai senyawa yang
memiliki efek perlindungan dalam tubuh. Diantaranya adalah faktor-faktor yang
mempengaruhi diferensiasi sel (misalnya faktor perangsang koloni), faktor
sitotoksik (misalnya faktor nekrosis tumor), enzim hidrolitik (proteinase seperti
kolagenase, lipase, dan fosfatase), pirogen endogen (interleukin-1; II-1), komponen
komplemen C1 sampai C5, dan properdin dan faktor B, D, I, dan H dari jalur
alternatif, interferon alfa, berbagai protein plasma dan faktor koagulasi, metabolit
oksigen seperti H20: dan anion superoksida, serta metabolit asam arakidonat
seperti prostaglandin, tromboksan, dan Ieukotrien.

2. Opsonisasi

Opsonin adalah zat yang mengikat partikel dan membuatnya Iebih rentan
terhadap fagositosis. Fagositosis dapat terjadi dalam sistem yang sangat sederhana.
Misalnya, jika neutrofil, saline, dan bakteri digabungkan maka fagositosis akan
terjadi. Fagositosis dapat ditingkatkan dengan adanya serum atau plasma karena
konstituen darah mengandung opsonin.

Opsonin yang ditemukan dalam serum yaitu produk komplemen kaskade,
antibodi, fibronektin, leukotrien, dan tuftsin. Fibronektin adalah glikoprotein yang
berperan melakukan opsonisasi dan bertindak seperti lem yang menyebabkan
neutrofil dan targetnya saling menempel. Ieukotrien merupakan turunan dari asam
arakidonat yang bersifat kemotaktik. Tuftsin merupakan produk pecahan
tetrapeptida dari molekul mirip IgG yang disebut Ieukokinin dan ditemukan di
limpa. Tuftsin berperan merangsang aktivitas kemotaktik dan fagositik.

3. Respon Imun Bawaan Terhadap Bakteri

Pada infeksi oleh bakteri ekstraseluler, inang memicu serangkaian respon untuk
memerangi patogen dan mencegah penyebarannya. Mekanisme utama respon imun
bawaan untuk membasmi bakteri adalah aktivasi sistem komplemen, fagositosis,
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dan respon inflamasi (Gambar 4.1). Respon imun bawaan terhadap bakteri
dimediasi oleh fagosit dan sel NK (natural killer). Jenis fagosit yang terlibat adalah
neutrofil dan juga makrofag. Sel NK diaktifkan pada jenis infeksi ini dan berperan
dengan merangsang produksi sitokin II-12 oleh DC (dendritic cell atau sel dendritik)
dan makrofag. Selain itu sel NK juga menghasilkan IFN-y (interferon gamma) yang
mendorong kematian bakteri intraseluler fagositik.
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Gambar 4.1. Respon Imun Bawaan Terhadap Bakteri.
(A) Fagositosis, (B) Respon Inflamasi, dan (C) Partisipasi Sistem Komplemen

4. Respon Imun Bawaan Terhadap Jamur

Imunitas terhadap jamur membutuhkan pengerahan dan aktivasi fagositosis
yang dimediasi melalui faktor-faktor yang menginduksi molekul inflamasi seperti
sitokin proinflamasi dan kemokin. Interaksi PRR (pattern recognition receptor atau
reseptor pengenalan pola) dengan struktur jamur memainkan peran penting dalam
pengendalian infeksi terhadap patogen ini karena interaksi tersebut menentukan
pembentukan profil sitokin atau kemokin yang memengaruhi respon imun.
Misalnya, interaksi Candida albicans dengan TIR4 atau TIR2 masing-masing
menghasilkan respons Thl atau Th2. Oleh karena itu, interaksi dari struktur jamur
yang berbeda dan PRR menghasilkan respon polarisasi yang berbeda terhadap satu
atau yang lain tergantung pada profil sitokin yang dapat dihasilkan setelah
interaksi tersebut (Gambar 4.2).
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Gambear 4.2. Respon Imun Bawaan Terhadap Jamur

5. Respon Imun Bawaan Terhadap Virus

Pada proses infeksi, respon inang yang paling umum adalah menghasilkan
inflamasi. Virus dengan tidak adanya kerusakan sitopatologis pada tahap awal
infeksi menghambat induksi respon protein fase akut karena monosit awal tidak
diaktifkan. Sebaliknya, adanya sel NK dalam melawan virus memainkan peran
penting dalam pertahanan inang. Sel NK mengenali sel yang terinfeksi oleh virus
dengan cara yang tidak tergantung antigen kemudian mengerahkan aktivitas
sitotoksik dan dengan cepat menghasilkan IFN-y dalam jumlah besar yang
berperan dalam aktivasi sel imun adaptif. Interferon tipe I adalah sitokin utama
yang bertanggung jawab untuk mempertahankan inang manusia dari infeksi virus.
Telah diketahui bahwa interferon tidak mengerahkan efek antivirus yang
dimilikinya dengan tindakan langsung pada virus, tetapi membantu aktivasi gen
yang menghasilkan produksi protein antivirus yang berperan sebagai mediator
dalam penghambatan replikasi virus serta memediasi efek sel T penekan (Gambar
3.3).
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Gambar 4.3. Respon Imun Terhadap Virus. (A). Respon Imun Bawaan, (B) Produksi
Antibodi diarahkan Melawan Antigen Virus
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6. Respon Imun Bawaan Terhadap Parasit

Pada bagian ini akan berfokus pada respon imun terhadap parasit cacing karena
terdapat berbagai macam parasit dan setiap siklus hidupnya sangat kompleks. Hal
ini karena Iebih dari 1 miliar orang saat ini terinfeksi cacing parasit di seluruh dunia
dan menjadikan parasit cacing sebagai salah satu agen infeksi paling umum yang
bertanggung jawab atas banyak penyakit pada hewan dan manusia. Parasit cacing
menyebabkan infeksi kronis dan berkaitan dengan penurunan regulasi yang
signifikan dari respon imun. Penghalang pertahanan pertama selama infeksi parasit
cacing usus adalah Iapisan Iendir yang dikeluarkan oleh usus inang. Antigen
parasit cacing mampu menginduksi pematangan DC yang mengarah ke ekspresi
MHC kelas II, kemudian mendorong pengembangan respon imun seluler tipe Thl
(Gambar 4.4A). Antigen parasit cacing juga menginduksi respon imun Th2 (Gambar
4.4B) melalui sel T CD4+ dan aktivasi DC yang menyebabkan sekresi sitokin Th2
sehingga dapat memicu reaksi hipersensitivitas langsung serta mendorong
pengusiran parasit cacing dari usus.
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Gambar 4.4. Respon Imun Terhadap Parasit Cacing
(A) Respon Imun Th1, (B) Respon Imun Th2

E. PENUTUP

Respon imun bawaan merupakan respon terhadap antigen yang dapat timbul
walaupun tubuh sebelumnya tidak/belum pernah terpapar antigen. Respon imun
ini telah ada dan berfungsi sejak dilahirkan. Respon imun ini berfungsi memberikan
respon dini terhadap antigen dan menginduksi terjadinya respon imun selanjutnya
yaitu respon imun spesifik (respon imun adaptif). Mengingat fungsinya sebagai
respon dini terhadap antigen, maka tentu saja komponen yang berperan sebagai
pertahanan utama dan pertama adalah pertahanan fisik dan kimiawi, contohnya
seperti enzim lisozim dalam air mata dan berbagai sekresinya, bakteri komensal,
kulit, asam Iemak, flora normal dalam vagina, mukus, silia, perubahan pH dalam
saluran perncernaan, dan traktus urinarius. Selain pertahanan pertama, respon
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imun bawaan juga membutuhkan peranan dari apa yang dinamakan sebagai
pertahanan kedua yang diperankan oleh berbagai jenis protein dalam darah,
mediator inflamasi, sitokin, sel-sel polimorfonuklear (PMN), natural killer (NK) cells,
dendritic cells (DC), makrofag, dan juga neutrofil.
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BAB
S5

PENGENALAN ANTIGEN
OLEH SEL B DANSEL T

A. PENGANTAR

Antigen didefinisikan dengan zat apapun (molekul) yang mampu menginduksi
respon imun spesifik (humoral atau seluler) terhadap zat tersebut, atau dapat
dikenali oleh sel imun seperti antibodi atau limfosit (Berzofsky, Howe and
Olkhanud, 2022). Antigen juga merupakan salah satu senyawa ‘asing’ yang mampu
menembus sistem pertahanan tubuh lini pertama yakni kulit, membran mukosa, dIL
Pada dasarnya, antigen adalah semua senyawa non-self yang tidak diinginkan oleh
tubuh untuk berada di sana. Contohnya adalah sel bakteri patogen yang
menyebabkan terjadinya infeksi pada tubuh dan debu yang merupakan salah satu
antigen juga -namun non-patogen- yang tetap akan direspon oleh tubuh saat
berhasil masuk ke dalam sistem pertahanan tubuh. Antigen yang mampu
menembus pertahanan tubuh ini, nantinya akan berlanjut untuk berperang bersama
sel-sel imun yang lain di sistem innate. Dari contoh tersebut, dapat juga digolongkan
bahwa antigen ini berasal dari berbagai macam mikroorganisme, salah satunya
adalah bakteri, virus, protozoa, fungi; dan yang non-mikroorganisme bisa berupa
molekul, polutan, debu, senyawa pada makanan tertentu dan lainnya.

Pada kasus antigen yang berhasil menembus pertahanan lini kedua ini, yaitu
sistem kekebalan tubuh bawaan (innate), maka sel-sel yang berperang antara lain
adalah sel mast, makrofag, eosinofil, neutrofil, natural killer, beserta dengan sistem
komplemen lainnya. Selain sel-sel yang bertugas melawan tersebut, ada salah satu
sel penting yang bertugas untuk memberikan informasi, disebut dengan antigen
presenting cells (APC). Sel ini merupakan salah satu sel terpenting yang bertugas
untuk mengenali antigen dan mempresentasikannya kepada sel B maupun sel T
sehingga dapat aktif untuk menyerang. Beberapa sel yang mampu bertugas sebagai
APC diantaranya sel dendritik dan makrofag. Faktanya, ternyata sel dendritik dan



makrofag banyak ditemukan di organ kulit, karena kulit merupakan salah satu
organ yang memisahkan antara bagian dalam tubuh dengan lingkungan luar yang
seringkali terpapar oleh beberapa antigen (Honda, Egawa and Kabashima, 2019).
Keduanya, makrofag dan sel dendritik memiliki struktur dan susunan sel yang
mampu bertugas untuk mengenalkan antigen kepada sel-sel imun adaptif, yang
termasuk lini ketiga pertahanan tubuh, yaitu sel B dan sel T. Pengenalan inilah yang
akan dibahas dalam bab ini dan terbagi menjadi 3 bagian utama, pemaparan lebih
lanjut tentang APC, pengenalan antigen oleh sel B, dan pengenalan antigen oleh sel
T.

B. ANTIGEN PRESENTING CELLS (APC)

Dalam sel imun, terdapat sel yang bertugas secara khusus untuk mengenali
antigen. Sel ini disebut dengan antigen presenting cells (disingkat APC). Dari
namanya tentu dapat diketahui bahwa presenting artinya adalah mempresentasikan,
dimana kegiatan presentasi juga bisa diartikan sebagai proses untuk memaparkan
sesuatu. Pemaparan pada bahasan imunologi ini bermula pada saat antigen masuk
ke dalam sel imun innate kemudian ditangkap (disini juga sering dikenal dengan
istilah capture dalam beberapa istilah ilmiah) oleh sel APC diantaranya makrofag
dan sel dendritik. Sel yang identik dikenal sebagai APC sebenarnya adalah sel
dendritik sedangkan makrofag banyak dikenal sebagai sel fagosit yang dapat
bertugas untuk ‘memakan” antigen. Namun, kedua sel ini ternyata memiliki fungsi
yang sama, yakni sebagai presenter yang memaparkan bagian antigen yang telah
dikenalinya kepada sel imun adaptif.

Dendritik, (berbeda dengan sel dendrit yang ada di sistem saraf) dikenal secara
luas sebagai sel APC. Secara lebih spesifik dalam golongannya, sel dendritik
merupakan salah satu sel APC yang professional. Makna professional dan non-
professional muncul sebagai kategori APC karena bermaksud untuk membedakan
bahwa ada salah satu molekul pengenal antigen yang dibawa pada sel tersebut.
Secara umum, sel APC yang professional memiliki molekul major histocompatibility
complex (MHC) kelas II dan ko-stimulatori yang bertugas sebagai stimulator untuk
aktivasi respon imun primer dan sekunder. Sel APC dengan kategori golongan ini
juga memiliki molekul MHC kelas I, namun bedanya dengan sel yang non-
professional selain dari molekulnya, dapat juga dibedakan dari asal sel nya. Sel APC
berasal dari hematopoietik yang berasal dari sumsum tulang; namun untuk sel APC
yang tidak professional

Mekanisme kerja sel APC dalam ‘mengolah data’ atau selanjutnya disebut
dengan proses antigen-nya, pertama-tama sel tersebut akan memecah antigen
menjadi peptida kemudian dimunculkan di permukaan sel APC melalui ikatan
dengan molekul MHC kelas II yang nantinya akan berinteraksi dan dapat dikenali
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oleh reseptor dari sel T. Dalam aktivasi imunitas adaptif, perlu professional APC
yang berperan, diantaranya termasuk sel dendritik, makrofag, dan sel B. Sel
dendritik follicular secara khusus merupakan sel APC yang dapat dikenali hanya
oleh sel B (Cruse, Lewis and Wang, 2004). Sel B dan sel T memiliki keunikannya
sendiri dalam mengenali antigen tersebut. Sel B mnaive (pada tahapan belum
mengenali antigen sama sekali; bentuk asli) mampu untuk mengenali protein
antigen, sedangkan sel T hanya mampu mengenali peptida (bagian kecil dari
protein) sehingga dalam aktivasinya dibutuhkan bantuan dari APC professional
yang mempresentasikan antigen melalui molekul MHC kelas II.

Gambar 5.1. Sel Dendritik menggunakan focused ion beam scanning electron microscopy
(FIB-SEM) (National Cancer Institute by Bliss (NLM) & Subramaniam, 2010)

C. PENGENALAN ANTIGEN OLEH SEL B

Sel B atau dikenal sebagai limfosit B merupakan salah satu sel imun yang
berperan di sistem imun adaptif. Bagian dari limfosit B yang dapat mengenali
antigen adalah reseptornya, yaitu immunoglobulin (Ig) yang tersusun dari protein.
Ig dapat dihasilkan oleh sel B dengan jumlah yang sangat banyak berdasar dari
spesifitas antigennya dan setiap sel B akan memproduksi Ig menurut antigen yang
dikenalinya. Imunoglobulin yang terikat pada membrane sel B akan memiliki B-cell
receptor (BCR) yang berfungsi untuk ikatan antara antigen dan reseptor sel B
(Janeway, Travers and Walport, 2001). Pada bab ini akan dijelaskan secara khusus
tentang pengenalan antigen oleh sel B melalui aktivasi sel B oleh sel APC khusus
yaitu sel dendritik folikel (FDC).

Dalam proses pengenalan antigen oleh sel B, terlebih dahulu sel B harus
diaktifkan atau dapat melalui proses aktivasi. Salah satu sel yang penting dalam
aktivasi ini adalah sel dendritik follicular (FDCs). FDCs merupakan sel stroma yang
terletak di folikel primer dan di pusat germinal (GC) pada organ limfoid sekunder
(SLO) dan organ limfoid tersier (TLO). Sel ini memiliki peran penting dalam aktivasi
sel B serta yang tidak kalah penting yaitu maturasi afinitas dari reseptor sel B, yakni
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antibodi. Selain itu, dikarenakan adanya FDC mampu untuk mempertahankan
antigen asli dalam folikel sel B dalam waktu yang lama, maka sel ini juga bertugas
untuk membentuk anti-genom sel B dalam SLO dan TLO (Kranich and Krautler,
2016).

recruitment survival
GC B cell BAFF-R o GC B cell

roy

1 TBM
N

o
Mfge8 \ 2

* e

apoptotic GC B cell 3

Gambar 5.2 Sel dendritik folikel (FDC) sebagai aktivator sel B
(Kranich and Krautler, 2016)

Pada Gambar 5.2 ditunjukkan bahwa ada beberapa peran dan tahapan pengaruh
dari FDC dalam mempresentasikan antigen dan mengaktivasi sel B. Proses pertama
yaitu recruitment dimana proses ini akan mensekresikan CXCL13 yang akan menarik
sel B. Setelah itu, sel B yang berasal dari pusat germinal (GC B cells) akan menerima
kemokin tersebut di reseptornya yaitu CXCR5 sehingga akan ditarik ke sel folikel B.
Pada tahapan survival , FDC akan mengeluarkan faktor aktivasi sel B, yaitu BAFF
yang berguna dalam fungsi FDC sebagai regulator untuk Sel B.

Pada tahapan IC presentation atau dalam hal ini disebut dengan immune-complex
(IC), merupakan salah satu proses tahapan dimana FDC dapat membantu sel B
untuk mempresentasikan antigen. Cara presentasi antigen tersebut melalui reseptor
CR1 yang ada pada FDC. Adanya proses ini menyebabkan adanya IC kemudian
memicu sel B untuk dapat teraktivasi. Pengenal ini diperantarai oleh reseptor sel B
atau BCR yang akan memperantarai antigen masuk ke dalam sel melalui proses
endositosis. Antigen yang telah dikenali dan masuk ke dalam sel B melalui proses
ini selanjutnya akan dipecah menjadi peptida dan akan dipresentasikan ke
permukaan sel B melalui MHC kelas II. Adanya MHC kelas II ini akan direspon
oleh sel T helper yang akan mengaktivasi sel B tersebut agar melanjutkan ke tahap
proliferasi dan diferensiasi. Tahapan ini sangat penting karena pada saat kondisi sel
B normal, maka seharusnya mampu berikatan dengan baik dengan FDC dan pada
akhirnya sel B mampu mengenalkan kepada sel T helper. Namun, akan berbeda
kondisinya apabila sel B ini tidak mampu berinteraksi dengan sel T helper, maka
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secara otomatis sel akan diprogramkan untuk apoptosis karena BCR yang tidak
berfungsi optimal untuk sebagai perantara masuknya antigen ke dalam sel.

Adanya BCR dengan kualitas yang tidak baik akan dilanjutkan ke tahapan
selanjutnya, yakni remouval. Pada tahapan ini, sel B yang tidak befungsi baik ituakan
diperintahkan untuk apoptosis dan sebagai upaya tubuh untuk mencegah
autoimunitas, maka sel-sel tersebut akan dihilangkan oleh FDC melalui sekresi
protein pengikat sel apoptosis Mfge8. Sel-sel yang terapoptosis ini nantinya akan
teropsonisasi kemudian dikenali oleh makrofag untuk dicerna.
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Gambar 5.3. Fase Aktivasi Sel B
(Akkaya, Kwak and Pierce, 2020)

Pada proses aktivasi sel B, sel T helper berperan penting sebagai inisiator dari
proses tersebut. Setelah ada bantuan dari sel T helper, maka sel B naive akan
teraktivasi dan menjadi sel B yang aktif dan berproliferasi. Sel B yang aktif ini
nantinya juga akan berdiferensiasi menjadi 3 macam bentuk sel B diantaranya GC-
independent sel B memori, GC-sel B dan sel plasma. Tahapan ini termasuk dalam
tahap pertama. Pada tahap kedua, sel B akan memasuki fase seleksi di zona gelap
terlebih dahulu. Adanya sel yang mengalami hipermutasi pada sel B akan terseleksi
kembali di zona terang yakni pada saat sel tidak mampu mengenali antigen dengan
baik melalui ikatan dengan FDC serta tidak dikenali oleh sel T helper, maka sel
tersebut akan dikembalikan ke zona gelap. Sel B yang dapat melakukan fungsinya
dengan baik akan menghasilkan sel plasma yang akan menghasilkan antibodi
spesifik yang mampu menyerang protein antigen dengan salah satu caranya yaitu
opsoniasai. Setelah adanya penyerangan, sel memori nantinya akan kembali
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menghasilkan sel plasma dan sel B secara otomatis apabila ada antigen asing yang
masuk (Gambar 5.3).

Secara sederhana, pada Gambar 5.4 ditunjukkan bahwa sel T-helper adalah salah
satu sel yang akan membantu supaya sel B naive dapat teraktivasi menjadi sel B
yang mampu untuk berproliferasi dan berdiferensiasi. Sel B yang telah teraktivasi
akan menjadi 3 sel baru, sel B, sel B memori dan plasma sel yang tentunya hanya
spesifik dihasilkan sesuai dengan antigen yang telah dikenalkan oleh FDC. Sehingga,
apabila ada serangan dari antigen yang sama di kemudian hari, tubuh sudah
mampu untuk menghalau karena memiliki sel B memori spesifik yang nantinya
akan berubah menjadi sel B dan sel plasma yang mana respon imun kedua setelah
paparan dari antigen ini akan lebih cepat dari respon sebelumnya. Oleh karena itu,
imunisasi berusaha untuk membentuk imun sel B memori berdasar dengan antigen
yang diinginkan untuk dikenali agar apabila nantinya ada serangan, tubuh sudah
mengenali dan dapat melakukan perlawanan lebih cepat.

Gambar 5.4. Aktivasi Sel B oleh sel T Helper menghasilkan Sel Memori, Sel Plasma
yang membentuk Antibodi (Sumber: https://cytologicsbio.com/role-of-t-cells-and-b-
cells-in-immunity/ )

D. PENGENALAN ANTIGEN OLEH SEL T

Pada sel B, antigen dikenalkan oleh FDC kemudian diaktifkan oleh sel T helper.
Pada saat sudah aktif, salah satu sel B yang teraktivasi, yakni sel plasma akan
menghasilkan antibodi dimana antibodi tersebut mampu untuk secara langsung
berinteraksi dengan antigen spesifik tersebut. Berbeda dengan sel T, sel ini hanya
dapat mengenali antigen asing yang terdapat pada permukaan dari sel yang telah
terinfeksi oleh antigen tersebut. Antigen asing ini terekspresikan dalam bentuk
potongan peptida dari antigen yang berasal dari protein (Janeway, Travers and
Walport, 2001).

Sama halnya seperti sel B, sel T juga memiliki reseptor yang disebut dengan T-
cell receptor (TCR) yang dibagi menjadi TCRa dan TCRp. Kedua reseptor ini terdiri
atas rantai polipeptida yang berbeda. Sel T hanya memiliki bagian ikatan dengan
antigen saja (antigen-binding site) dan tidak memiliki reseptor yang dapat
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mensekresikan antibodi seperti yang dimiliki oleh sel B (Murphy and Weaver, 2016).
Pada Gambar 5.5 dapat terlihat bahwa reseptor sel T terdiri dari rantai glikoprotein
transmembrane yang memiliki rantai o dan (3. Bagian luar selnya terdiri dari 2
bagian domain, yaitu variabel region (V) dan juga constant region (C). Bagian stalk
segment yang pendek dan tergambar pada gambar tersebut menghubungkan antara
membran luar dan tersusun atas residu sistein yang membentuk ikatan disulfida.
Adapun muatan yang dimiliki oleh sel tersebut adalah dua muatan positif pada sisi
a dan memiliki hanya 1 muatan positif pada bagian 3.

carbohydrate
a chain f chain
L variable
region (V)
- constant
region (C)
| 1 stalk segment
L N
©) @ | transmembrane
() region
i U ¥ cytoplasmic tail )
disulfide bond

Gambar 5.5 Struktur Reseptor pada Sel T (Murphy and Weaver, 2016).
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Gambar 5.6 Seleksi Sel T berdasarkan pengenalannya dengan MHC (Abbas,
Lichtman and Pillai, 2019)
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Proses yang terjadi pada Gambar 5.6 ini terjadi di timus, dimana maturasi yang
dilakukan di bagian organ ini khusus untuk pematangan sel T. Pada proses
maturasi ini, hasil akhir yang diharapkan adalah sel T yang mampu mengenali
antigen dengan sempurna baik itu spesifik untuk MHC kelas I saja atau MHC kelas
IT saja. Selain keduanya, maka sel ini tidak akan lulus seleksi dan secara otomatis
akan diinisiasi untuk apoptosis.

Proses maturase ini dimulai saat ada stem cell yang akan berkembang menjadi sel
double negative (CD4 CDS8-) Pro-T-Cell. Pada proses maturasi ini, sel T sudah
memiliki reseptor namun belum matang yang disebut dengan pre-TCR. Dalam
proses ini, baik bagian a maupun 3 yang tidak tersusun dengan sempurna akan
secara otomatis mati (apoptosis). Seleksi positif terjadi pada saat sel T dikenalkan
antigen oleh APC. Sel T yang baik harus mampu mengenali MHC kelas I dan yang
lolos pada tahapan ini disebut dengan CD4+ atau sel T helper, sedangkan untuk
yang mengenali MHC kelas II akan disebut dengan sel CD8+ atau sel T sitotoksik.
Sel yang tidak mampu untuk mengenali MHC dan peptide sama sekali maka gagal
di seleksi positif. Sedangkan apabila sel tidak dapat membedakan antara MHC kelas
I dan MHC kelas II dalam artian dapat mengenali keduanya, maka sel T ini juga
tidak bisa lanjut di tahap maturasi selanjutnya, sehingga sel tersebut akan apoptosis
pada tahapan seleksi negatif. Sel T yang siap selanjutnya akan berproliferasi dan
segera menuju ke tempat dimana dia ditujukan.

E. PENUTUP

Dalam bab ini telah dijabarkan kurang lebih terkait dengan pengenalan antigen
oleh sel B dan sel T yang berbeda untuk prosesnya. Pada intinya, sel limfosit ini
yang bekerja secara khusus untuk sistem imun adaptif perlu dikenalkan terlebih
dahulu oleh APC melalui potongan antigen yang dipresentasikan oleh sel dendritic
atau sel yang terinfeksi dalam MHC kelas I maupun MHC kelas II. Setiap sel
memiliki keistimewaan masing-masing, terlebih sel T memiliki kemampuan untuk
berdiferensiasi menjadi CD4+ dan CD8+ dalam pengenalan antigennya, sedangkan
untuk sel B akan berdiferensiasi menjadi sel B, sel plasma yang akan menghasilkan
antibodi spesifik dan juga sel B memori yang sangat penting bagi pengingat untuk
serangan berikutnya. Pengenalan ini dimaksudkan untuk menghasilkan sel B dan
sel T yang berkualitas sehingga saat prosesnya benar tidak menyebabkan penyakit
autoimun.
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PEMBENTUKAN RESEPTOR ANTIGEN
DAN PRESENTASI ANTIGEN

A. PENGANTAR

Interaksi limfosit dengan antigen terjadi melalui pengikatan pada reseptor
permukaan antigen spesifik sel khusus yang berfungsi sebagai unit pengenalan.
Pada sel B, interaksi yang terjadi cukup mudah karena imunoglobulin yang terikat
membran berfungsi sebagai reseptor antigen (Gambar 6.1a). Sel T menggunakan
reseptor antigen khusus, yang juga diekspresikan pada membran plasma, namun
reseptor sel T (TCR) secara fundamental berbeda dengan reseptor sel B (BCR); TCR
tidak dapat mengenali antigen bebas seperti yang dilakukan imunoglobulin.
Hampir keseluruhan sel T hanya dapat mengenali antigen yang dipresentasikan
oleh molekul MHC melalui ikatan peptida (Gambar 6.1b).
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Gambar 6.1 Pertemuan sel B dan sel T dengan antigen memiliki perbedaan mendasar. (a) pada sel B,
imunoglobulin terikat membran berperan sebagai reseptor sel B (BCR) terhadap antigen. (b) sel T memiliki
reseptor antigen spesifik yang juga diekspresikan pada membran plasma. Mayoritas sel T hanya dapat
mengenali antigen ketika dipresentasikan oleh molekul MHC melalui ikatan peptida. Stimulasi produktif
BCR dan TCR menyebabkan aktivasi limfosit pembawa reseptor, diikuti oleh ekspansi klonal dan
diferensiasi sel efektor (Peter, J. et al, 2017).



B. FAMILI RESEPTOR IMUN

Reseptor imun merupakan sebuah kompleks famili reseptor yang unik yang
umumnya tersusun atas superfamili protein membran integral imunoglobulin (Ig)
yang terlibat pada proses rekognisi ligan, yang berasosiasi dengan protein
pensinyalan transmembran lainnya yang memiliki komponen motif tirosin pada
ekor sitoplasmiknya. Sedangkan komponen pensinyalan umumnya terpisah dari
protein yang terlibat dalam rekognisi ligan, pada beberapa kelompok famili tersebut,
reseptor terdiri atas sebuah untai tunggal yang memiliki domain ekstraseluler yang
terlibat pada rekognisi ligan dan ekor sitoplasmiknya mengandung residu tirosin
yang terlibat pada proses pensinyalan. Protein pensinyalan pada famili reseptor
imun terletak dekat dengan famili tirosin kinase non-reseptor Src, yang memiliki
jangkar lipid N-terminal yang membantu melekatkannya pada bagian dalam
membran plasma.

Komponen tirosin sitoplasmik yang bermotif pada famili protein pensinyalan
reseptor imun dibagi menjadi dua tipe utama, yaitu salah satu berperan sebagai
pengaktif motif dan lainnya bersifat inhibitoris. Imunoreseptor tirosin berbasis
pengaktivasi motif (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs/ITAMs) ditemukan
pada reseptor sel yang terlibat pada aktivasi sel dan memiliki sekuen YxxL/I(x)s-
sYxxL/I, dimana Y menandakan residu tirosin, L untuk leusin, I untuk isoleusin, dan
x menunjukkan variasi asam amino. Kedua residu tirosin pada motif ITAMs dapat
difosforilasi oleh famili kinase Src pada saat reseptor imun diaktivasi. ITAMs
dengan tirosin terfosforilasi akan merekrut sebuah tirosin kinase famili Syk/ZAP-70,
yang mengandung domain SH2 tandem yang masing-masing berikatan dengan satu
atau dua motif YxxL/I ITAMs. Pengikatan Syk atau kinase ZAP-70 dengan sebuah
ITAM terfosforilasi menyebabkan perubahan konformasi yang mengaktifkan
kinase, mengarah pada rangkaian peristiwa pensinyalan tambahan yang
mengaktifkan respon seluler, dan rangkaian pensinyalan pada reseptor-reseptor ini
kemungkinan memiliki motif dengan kandungan tirosin yang berbeda disebut
imunoreseptor tirosin berbasis penghambat motif (immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motif/ITIM), yang memiliki konsensus sekuen V/L/IxYxxL, dimana V
mewakili valin, ITIM terfosforilasi akan merekrut tirosin fosfatase atau fosfatase
lipid inositol yang merupakan enzim yang menghilangkan residu fosfat dari gugus
fosfotirosin atau dari fosfat lipid tertentu dan dengan demikian menangkal aktivasi
reseptor imun berbasis ITAM.

Anggota kelompok famili reseptor imun mencakup reseptor antigen pada sel B
dan sel T, reseptor Fc pada sel sumsum tulang dan sel mast, serta reseptor pengaktif
dan inhibitor pada sel NK, sel T, dan sel B. Reseptor imun teraktivasi sering
membentuk kompleks dengan ITAM yang mengandung protein yang terlibat pada
transduksi sinyal. Protein pensinyalan ini mencakup untai ¢ dan kompleks reseptor
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protein CD3 sel T (TCR), protein Iga dan IgB yang berasosiasi dengan reseptor

antigen sel B, beberapa komponen reseptor Fc, dan reseptor pengaktivasi NKG2D

pada sel NK. Banyak reseptor inhibitoris, termasuk PD-1 pada sel T, CD22 pada sel

B, FcyRIIB pada sel B dan sel lainnya, dan beberapa reseptor inhibitoris sel NK,

mengandung ITIM pada domain sitoplasmiknya.

Reseptor imunoglobulin (Ig) dan TCR termasuk ke dalam superfamili eponymous

Ig (IgSF, superfmili protein berukuran besar pada permukaan sel dan protein

solubel yang terlibat pada proses rekognisi, pengikatan, dan adhesi sel). Interaksi Ig

dan antigen terjadi di paratopik (set residu asam amino pada Ig yang menjadi
tempat pengikatan antigen), dan epitopik yang merupakan set residu asam amino
yang berinteraksi dengan sebuah paratopik. Sehingga reseptor antigen limfosit tidak
mengenali antigen, namun dapat mengenali epitop yang mengenali antigen tersebut.
Hal ini memungkinkan sel untuk melakukan diskriminasi antigen yang serupa,
yang masing-masing dapat dilihat sebagai kumpulan epitop. Hal ini juga
memungkinkan reseptor yang sama untuk berikatan dengan antigen divergen yang
memiliki epitop yang sama atau ekuivalen, sebuah fenomena yang disebut sebagai
reaktivitas-silang. Walaupun Ig dan TCR mengenali antigen yang sama, namun
keduanya melakukan rekognisi dengan cara yang berbeda. Ig cenderung mengenali
antigen utuh dalam bentuk solubel, sehingga mengidentifikasi epitop permukaan
secara khusus, yang sering memiliki struktur konformasi yang tidak bersebelahan
dalam urutan primer antigen. Sebaliknya, TCR mengenali fragmen-fragmen antigen,
baik permukaan maupun internal, yang telah diproses oleh sel penyaji antigen (APC)
terpisah dan kemudian terikat pada molekul major histocompatibility complex (MHC)

kelas I atau kelas II.

Rangkaian pensinyalan reseptor antigen sel B dan sel T dikarakterisasi oleh
sejumlah peristiwa:

e Ligasi reseptor umumnya melibatkan klaster reseptor ligan multivalen dan
menyebabkan aktivasi sebuah famili kinase Src. Ligasi reseptor juga dapat
menginduksi pembukaan ekor untai polipeptida sitoplasmik yang merupakan
bagian dari reseptor. Proses pembukaan ini (perubahan konformasi)
memungkinkan residu tirosin yang sebelumnya tersembunyi dari motif ITAM
sitosol menjadi tersedia untuk fosforilasi oleh sebuah famili Src kinase

e Famili kinase Src teraktivasi memfosforilasi tirosin yang tersedia pada protein
pensinyalan ITAM yang merupakan bagian dari kompleks reseptor.

e Dua tirosin terfosforilasi dalam satu ITAM dikenali oleh famili tirosin kinase Syk
dengan domain SH2 tandem yang masing-masing berikatan dengan fosfotirosin
ITAM.
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e Rekrutmen famili tirosin kinase Syk ke ITAM terfosforilasi menghasilkan
aktivasi kinase dan fosforilasi tirosin berikutnya pada protein adaptor dan enzim
yang mengaktifkan jalur pensinyalan tertentu di area hilir reseptor imun.

Perubahan kekuatan pensinyalan TCR dan BCR mempengaruhi respon limfosit
selama tahapan perkembangan dan aktivasinya. Dengan kata lain, keberadaan
sejumlah molekul pensinyalan teraktivasi yang berbeda yang diinduksi oleh
reseptor antigen-terligasi diinterpretasikan secara berbeda oleh limfosit. Misalnya,
selama perkembangan limfosit, pensinyalan reseptor antigen yang lemah
diperlukan untuk kelangsungan hidup klon yang mengekspresikan reseptor
fungsional (seleksi positif), dan pensinyalan kuat diperlukan untuk menginduksi
apoptosis klon yang memiliki reseptor antigen reaktif (seleksi negatif).

Pensinyalan reseptor antigen disesuaikan dan dimodulasi oleh tiga mekanisme
yang unik untuk kelas reseptor tersebut:

e Penggunaan ITAM secara progresif. Salah satu cara yang mempengaruhi
jumlah keluaran sinyal yang berbeda dihasilkan oleh reseptor antigen berupa
perbedaan fosforilasi jumlah tirosin ITAM setelah pengikatan reseptor.
Kompleks TCR memiliki 6 rantai pensinyalan dan 10 ITAM, dan peningkatan
jumlah ITAM dapat terfosforilasi dengan pengikatan antigen yang lebih kuat
atau lebih lama ke TCR. Oleh karena itu, jumlah ITAM yang terfosforilasi dapat
memberikan interpretasi sitosolik tentang afinitas antigen yang berikatan
dengan TCR, dan afinitas antigen dapat mempengaruhi sifat respon seluler pada
berbagai tahap diferensiasi dan aktivasi. BCR hanya memiliki dua ITAM, tetapi
karena jumlah ini meningkat ketika banyak BCR dihubungkan secara silang oleh
antigen multivalen, tingkat ikatan silang oleh antigen dapat menentukan jumlah
ITAM yang mungkin digunakan dan dengan demikian menghasilkan respon
berbeda terhadap afinitas dan valensi antigen yang berbeda.

e Peningkatan aktivasi seluler oleh ko-reseptor. Ko-reseptor adalah protein
pensinyalan transmembran pada limfosit yang dapat memfasilitasi aktivasi
reseptor antigen dan secara bersamaan mengikat kompleks antigen yang sama
yang dikenali oleh reseptor antigen. Ko-reseptor membawa serta enzim
pensinyalan yang terhubung dengan ekor sitoplasmiknya, sehingga dapat
memfasilitasi fosforilasi ITAM dan aktivasi reseptor antigen ketika antigen
menarik ko-reseptor ke sekitar area reseptor antigen. Ko-reseptor pada sel T
adalah protein CD4 dan CD8 yang membatasi dua kelompok subset yang
berfungsi secara berbeda. Reseptor komplemen tipe 2 (CR2/CD21) merupakan
ko-reseptor pada sel B.
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¢ Modulasi pensinyalan oleh reseptor inhibitoris. Reseptor inhibitoris utama
pada sel T termasuk CTLA-4 dan PD-1, sedangkan reseptor inhibitoris esensial
pada sel B diantaranya adalah CD22 dan FcyRIIB.

Selain itu, sinyal reseptor antigen, pada keadaan tertentu dapat bekerja sama
dengan sinyal berupa protein yang disebut reseptor ko-stimulator yang dapat
mempengaruhi kontrol proses aktivasi limfosit. Reseptor ko-stimulator berperan
sebagai sinyal kedua untuk limfosit (rekognisi limfosit berperan sebagai sinyal
pertama) dan memastikan respon imun terpicu secara optimal akibat patogen
infeksius dan substansi yang menyerupai mikroba, yang merupakan agen yang
menginduksi atau mengaktivasi ko-stimulator (Gambar 6.2 dan Gambar 6.3).

T IFN menginduksi ekspresi
Produks1 IFN tipel enzim yang menghambat
——— o replikasivims
IFN tlpeI 25 2 9
e Rezeptor

.'_ 1‘ Fase antiviral

Sel terinfeks1 Sel yangtidak
virus terinfeksi \(

TPKRQ

{7 TMx GTPases

I I \
l ANAaSe L | sxsvan vme 1

* Inhibisi ekspresi gen virus
Inhibisizintesis protein = DegradaziRNA dan penyusunan komponen
virus virus virus

Gambar 6.2 IFN tipe I (IFN-a, IFN-f) diproduksi oleh sel yang terinfeksi virus sebagai bentuk respon
terhadap pensinyalan TLR intraseluler dan sensor RNA virus lainnya. IFN tipe I berikatan dengan reseptor
sel tetangga yang tidak terinfeksi virus dan mengaktivasi jalur pensinyalan JAK-STAT. Hal ini menginduksi
ekspresi gen yang produknya menginterfensi replikasi virus. IFN tipe I juga berikatan dengan reseptor sel
terinfeksi dan menginduksi ekspresi gen yang produknya meningkatkan suseptibilitas sel terhadap
mekanisme kematian sel yang dimediasi CTL. PKR, protein kinase yang diaktivasi oleh RNA rantai ganda
(Abul K. Abbas. et al, 2018).

Tidak seperti ko-reseptor, reseptor ko-stimulatorik tidak berikatan dengan
komponen pada ligan yang sama yang dikenali oleh reseptor antigen. Luaran sinyal
hilir reseptor ko-stimulatorik terintegrasi dengan sinyal yang berasal dari reseptor
antigen, dan kumpulan sinyal ini bekerja sama untuk mengaktifkan limfosit
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sepenuhnya. Prototipe reseptor ko-stimulatorik adalah CD28 pada sel T, yang
diaktifkan ketika berikatan dengan molekul ko-stimulatorik B7-1 (CD80) dan B7-2
(CD86) yang diekspresikan oleh sel penyaji antigen (APC).

Rekognizi antigen Responzel T

A’ APCyangtidak teraktivasi
(defisienko-stimulator)

CD28
i

Tidak ada respon
atau toleranzi

APCteraktivasiolehmikroba, respon

imun bawaan: pemingkatan ekspresi
ko-stimulator

Sel T efektor

Sel T melakukan
mekanizme pertahanan
diri, proliferazi, dan
diferensiaszi

Gambar 6.3 Fungsi ko-stimulator pada proses aktivasi sel T. (A). Sel penyaji antigen (APC) yang sedang
istirahat (umumnya sel dendritik yang mempresentasikan antigen diri) mengekspresikan beberapa ko-
stimulator atau tidak sama sekali, sehingga gagal mengaktifkan sel naif. Rekognisi antigen tanpa
kostimulasi menyebabkan sel T menjadi tidak responsif [toleran]. (B) Mikroba dan sitokin yang diproduksi
selama respon imun bawaan mengaktivasi APC untuk mengekspresikan ko-stimulator, seperti molekul B7.
APC (umumnya mempresentasikan antigen mikroba) menjadi mampu mengaktivasi sel T naif. APC
teraktivasi juga memproduksi sitokin seperti IL-12, yang menstimulasi diferensiasi sel T naif menjadi sel T
efektor (Abul K. Abbas. et al, 2018).

C. RESEPTOR ANTIGEN PERMUKAAN PADA SEL B (BCR)

Pewarnaan imunofluoresensi pada sel B menggunakan anti-imunoglobulin
berlabel (anti-Ig) menunjukkan bahwa Ig membran paling awal merupakan kelas
IgM. Setiap individu sel B berkomitmen untuk memproduksi hanya satu spesifisitas
antibodi, sehingga dilakukan transkripsi gen VJCk (atau A) dan VDJCp individu sel
B disusun ulang. Ig dapat disekresikan atau ditampilkan pada permukaan sel B
melalui mekanisme splicing diferensial dari transkrip pra-RNAm yang mengkode
imunoglobulin tertentu. Transkrip RNA rantai inti p awal mencakup urutan
pengkodean untuk daerah transmembran hidrofobik yang memungkinkan IgM
untuk “duduk” pada membran tempat IgM bertindak sebagai BCR, tetapi jika IgM
tersebut disambungkan, molekul antibodi dapat disekresikan dalam bentuk solubel
(Gambar 6.4).
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Gambar 6.4 mekanisme penyambungan (splicing) pada pergantian dari bentuk IgM membran ke IgM
yang disekresi. Pemrosesan alternatif menentukan apakah sebuah IgM membran atau sekresi pada subunit
protein penyusun imunoglobulin p diproduksi. Jika terminasi transkripsi atau pemotongan terjadi pada
intron antara Cu4 dan M1, maka akan digunakan sinyal tambahan Cu4 poli-A (AAUUAAA), sehingga
bentuk IgM sekresi diproduksi. Jika transkripsi berlanjut hingga ekson membran, maka Cu4 dapat
disambungkan ke sekuen M, menghasilkan sinyal tambahan M2 poli-A digunakan. Sekuen hidrofobik yang
dikodekan oleh ekson M1 dan M2 kemudian menambatkan reseptor IgM ke area membran plasma. Untuk
menyederhanakan, sekuen leader telah dihilangkan. Simbol antara Cpl hingga Cu4 berupa garis
bergelombang merupakan intron (Peter, J. et al, 2017).

Saat sel B mengalami maturasi, sel B mengekspresikan BCR menggunakan IgD
permukaan dengan spesifisitas yang sama. IgM permukaan fenotip IgD sel B ini
melimpah di zona mantel limfosit pada folikel limfoid sekunder dan terbentuk
melalui splicing diferensial ranskrip tunggal yang mengandung segmen VD], Cy,
dan Cd yang menghasilkan baik IgM atau IgD membran (Gambar 6.5). Saat sel B
semakin matang, isotipe lain seperti IgG dapat digunakan pada BCR.

3 donazmnam

Gambar 6.5 Reseptor IgM dan IgD permukaan membran dengan spesifisitas identik muncul pada sel
yang sama melalui proses splicing diferensial dari komposit transkrip RNA primer. Sekuen leader tidak
tampak pada gambar (Peter, J. et al, 2017).
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IgM dan IgD membran yang merupakan reseptor antigen sel B naif memiliki
ekor sitoplasmik pendek yang hanya mengandung tiga asam amino (lisin, valin, dan
lisin). Ekor ini memiliki ukuran yang sangat kecil untuk melakukan transduksi
sinyal yang dihasilkan setelah rekognisi antigen. Sinyal yang dimediasi Ig dikirim
oleh dua molekul lain yang disebut Iga dan Ig(3 yang terikat disulfida satu sama lain
dan diekspresikan di dalam sel B yang secara non kovalen berasosiasi dengan Ig
membran (Gambar 6.5). Protein ini memiliki fungsi dalam sel B yang mirip dengan
fungsi protein CD3 dan C pada pensinyalan TCR. Protein tersebut mengandung
motif ITAM pada ekor sitoplasmiknya, sehingga diperlukan untuk pengangkutan
molekul Ig membran ke permukaan sel, dan bersama dengan Ig membran
membentuk kompleks BCR. Ekor Iga dan Ig[3 secara fisik terasosiasi dengan famili
tirosin kinase Src, termasuk Lyn, Fyn, dan Blk. Kompleks BCR pada sel B yang
berganti kelas, termasuk sel B memori, mengandung Ig membran yang mungkin
berasal dari kelas IgG, IgA, atau IgE (Gambar 6.6).

IeM membran

Ruang ekstraseluler

Membran
plazma

@ Y M Famili tirosin kinase Sre | M
Y Y ) ¢ Y

Gambar 6.6 Kompleks reseptor antigen sel B. (A) IgM dan IgD membran pada permukaan sel B matur
berasosiasi dengan molekul Iga dan Igf invarian, yang mengandung ITAM pada ekor sitoplasmiknya,
memiliki fungsi sebagai mediator pensinyalan (Abul K. Abbas. et al, 2018). (B) Iga dan Igp heterodimer
dikode oleh gen mb-1 dan B29. Kedua heterodimer ditunjukkan oleh Iga yang berasosiasi dengan IgM
untai @ yang membentang di area membran. Domain Ig ekstraseluler berwarna biru. Setiap kotak yang
mengandung tirosin (Y) memiliki urutan struktur umum yaitu Tyr.X2 Leu.X7.Tyr.X2.Ile dimana X bukan
merupakan residu terkonservasi, disebut sebagai imunoreseptor tirosin berbasis pengaktivasi motif ITAM).
Untuk aktivasi sel B, urutan ITAM bertindak sebagai transduser sinyal melalui kemampuannya untuk
melakukan asosiasi dan difosforilasi oleh serangkaian tirosin kinase. (Peter, J. et al, 2017).

Studi terbaru menunjukkan bahwa banyak BCR dengan Ig-a/f heterodimer
terasosiasi, tidak berdifusi bebas di dalam membran plasma, tetapi tertahan di
dalam zona spesifik oleh sitoskeleton aktin. Sitoskeleton aktin tidak melakukan
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kontak dengan BCR secara langsung tetapi menghubungkan reseptor ke dalam zona
“pengurungan” melalui interaksi dengan membran ezrin. Alasan adanya restriksi
difusi bebas BCR diperlukan untuk mencegah pembentukan mikrokluster BCR
secara spontan. Hal ini tampaknya merupakan struktur yang dapat
mentransmisikan sinyal ke sel B yang mewakili stimulus aktivasi. Klaster kecil BCR
terdiri atas 50-500 molekul. Memang, depolimerisasi sitoskeleton aktin saja
tampaknya cukup untuk memungkinkan sinyal aktivasi sel B yang lemah agar
terjadi secara spontan, tanpa persyaratan antigen apa pun, sehingga pembatasan
berbasis sitoskeleton diperlukan dan bertindak sebagai "penangkap pengaman"
yang termasuk pemicu BCR. Tampaknya sinyal BCR yang lemah diperlukan untuk
perkembangan sel B, sebab gangguan pada fase ini mengakibatkan kematian sel B
yang sedang berkembang. Agaknya, sebuah fraksi kecil dari kumpulan BCR yang
didifusikan secara bebas di dalam membran plasma menghasilkan pensinyalan
lemah ini.

Aktivasi sel B mengharuskan banyak BCR yang terlepas dari zona “kurungan”
dan direkrut ke dalam klaster mikro, sebuah peristiwa terjadi akibat adanya
perubahan konformasi yang diinduksi antigen pada area dengan jumlah antibodi
konstan, sehingga memungkinkan asosiasi diri pada membran. Stimulasi BCR yang
lebih efektif juga dicapai melalui ikatan silang antara BCR dengan kompleks ko-
reseptor yang ada pada sel B matur (Tabel 6.1). Aktivasi sel B melalui stimulasi BCR
tunggal sangat mungkin, tetapi aktivasi ini cenderung menyebabkan produksi IgM
berafinitas rendah dan jauh lebih tidak disukai daripada ko-stimulasi melalui
kompleks ko-reseptor BCR. Ko-reseptor dapat mengenali antigen yang telah
dimodifikasi oleh komponen sistem imun lainnya. Secara umum, kompleks ko-
reseptor dan ko-reseptor dapat dibagi menjadi reseptor dengan regulasi
pensinyalan BCR yang memberi umpan positif dan umpan negatif. Dengan
demikian hasil akhir dari pensinyalan melalui BCR tidak hanya bergantung pada
sinyal yang ditransduksi melalui Iga/B heterodimer, tetapi juga pada bagaimana
sinyal-sinyal ini dirasakan oleh sel yang berhubungan dengan sinyal yang
disebarkan oleh berbagai ko-reseptor yang terlibat secara bersamaan.
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Tabel 6.1 Reseptor sel B (BCR) dan molekul ko-reseptornya
(Robert R, et al. 2019)

Molekul Massa Letak pada Fungsi
molekul Kromosom
BCR
mIgM (p2l2) 180 000 14 (IgH; 14q.32) Rekognisi antigen
2 (Lgx; 2p12)
22 (Ig); 22q11.2)

Iga (CD79a) 47 000 19 (19q13.2) Transduser sinyal

IgB (CD79b) 37 000 17 (17q23) Transduser sinyal

Ko-reseptor

CD21 140 000 1(1q32) Ko-reseptor  pengaktivasi,
ligan untuk C3d, EBV, dan
CD23

CD19 95 000 16 (16p11.2) Ko-reseptor  pengaktivasi,
transduser sinyal

FcyRIIIB (CD32) | 40 000 1 (1923-24) Ko-reseptor = penghambeat,
reseptor dengan afinitas
rendah untuk IgG

CD22 140 000 19 (19q13.1) Ko-reseptor =~ penghambat,
molekul adhesi, dan
transduser sinyal

D. RESEPTOR ANTIGEN PERMUKAAN PADA SEL T (TCR)

Sel T berinteraksi dengan antigen melalui sebuah mekanisme yang berbeda dari
cara sel B berinteraksi dengan antigen; hampir semua reseptor pada sel T tidak
dapat berinteraksi langsung dengan antigen solubel, namun dapat mengenali
fragmen-fragmen antigen yang dimobilisasi pada alur sempit di permukaan
molekul MHC. Molekul MHC berikatan dengan fragmen peptida 8-20 asam amino
pendek yang mewakili sampel "kontrol kualitas" dari protein yang diekspresikan sel
pada waktu tertentu, atau tipe molekul yang telah diinternalisasi melalui fagositosis,
tergantung pada jenis molekul MHC. Dengan cara ini, sel T dapat secara efektif
memeriksa keadaan yang sedang terjadi, secara antigenik, di dalam sel pada saat
tertentu dengan mensurvei kisaran peptida yang disajikan oleh molekul MHC.
Perbedaan utama lainnya antara reseptor sel B dan sel T yaitu sel T tidak dapat
mengeluarkan molekul reseptornya dengan cara yang sama seperti sel-sel B yang
dapat mengalihkan produksi Ig dari bentuk terikat pada membran ke bentuk Ig
yang disekresikan. Di samping perbedaan-perbedaan ini, reseptor sel T secara
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struktural sangat mirip dengan antibodi karena sel T juga dibangun dari modul
lipatan imunoglobulin.

Fungsi praktis dari reseptor TCR adalah untuk memungkinkan sel T memeriksa
permukaan sel dan mencari peptida asing. Jika sel T menemukan kombinasi peptida
dan MHC yang cocok untuk TCR-nya, sel T akan diaktifkan, kemudian menjalani
ekspansi klonal dan berdiferensiasi dengan sel T matur yang mampu bergabung
dengan mekanisme imunitas terhadap agen infeksius yang memiliki peptida-
peptida asing. Pada kenyataannya, probabilitas kejadian tersebut sangat rendah,
karena TCR dibentuk sedemikian rupa agar memiliki variasi reseptor yang sangat
beragam, masing-masing reseptor memiliki spesifisitas tertentu terhadap kombinasi
peptida-MHC tertentu. Selain itu, karena mayoritas peptida yang disajikan pada
molekul MHC pada suatu waktu akan berasal dari antigen diri (kecuali sel penyaji
antigen terinfeksi —mikroorganisme), sehingga mengurangi kemungkinan
bertemunya sel T dengan kombinasi peptida diri yang sempurna bersama molekul
MHC untuk memicu respon.

TCR merupakan reseptor terikat membran yang terdiri atas dua ikatan silang
rantai disulfida yaitu o dan . Setiap rantai mengalami perlipatan membentuk dua
domain menyerupai Ig, salah satu domain memiliki struktur invarian dan lainnya
memiliki variabilitas yang sangat tinggi, sehingga struktur TCR o dan  menyerupai
fragmen Ig-Fab. Pada kedua domain tersebut memiliki 3 area hipervariabel (atau
area determinasi komplementer, complementarity determining regions/CDR).
Plastisitas loop CDR merupakan faktor penting, karena memungkinkan TCR
membentuk cetakan disekitar struktur kombinasi molekul MHC-peptida yang
beragam. CDR1 dan CDR2 pada TCR memegang peranan penting untuk melakukan
kontak dengan molekul MHC sendiri, sedangkan CDR3 akan melakukan kontak
dengan peptida. Sehingga sangat jelas bahwa CDR adalah komponen rekognisi
pada reseptor, oleh karenanya memiliki variabilitas yang beragam.

Selain TCR, mayoritas sel T periferal juga mengekspresikan protein membran
lain, yaitu CD4 dan CDS8 yang berperan sebagai ko-reseptor untuk molekul MHC.
CD4 merupakan sebuah rantai polipeptida tunggal yang mengandung empat
domain menyerupai Ig yang terbungkus rapat membentuk batang panjang dan
diproyeksikan pada permukaan sel T. Ekor sitoplasmik CD4 berperan penting pada
pensinyalan TCR karena daerah ini secara konstitual terikat oleh protein tirosin
kinase. Kinase Lck menginisiasi kaskade transduksi sinyal yang mengikuti
pertemuan antara sel T dengan antigen (Gambar 6.7). CD8 memegang peranan
serupa dengan CD4, dan juga mengikat dan merekrut kinase Lck menuju kompleks
TCR, namun CD8 memiliki struktur khusus yang berbeda. CD8 adalah sebuah
disulfida terikat heterodimer rantai o dan B, dimana setiap rantai memiliki domain
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serupa Ig yang terhubung ke polipeptida panjang terglikosilasi yang diproyeksikan
pada permukaan sel T.

CD4/CD8

Gambar 6.7 Kompleks reseptor sel T (TCR), yang ditemani oleh ko-reseptor CD4 dan CD8, merekognisi
antigen peptida yang disajikan oleh MHC. Sinyal aktivasi TCR dipropagasi melalui kompleks ko-reseptor

CD3, yang tersusun atas rantai CD3 v, &, 9, dan C.. Ko-klaster CD4 atau CD8 yang secara konstitutif terikat
dengan kinase Lck, bersama dengan kompleks TCR memfasilitasi sinyal propagasi yang diinisiasi Lck

melalui fosforilasi imunoreseptor tirosin berbasis pengaktivasi motif (ITAMs) di dalam rantai CD3 & (Peter,
J. et al, 2017).

Molekul CD4 dan CD8 memegang peranan penting untuk rekognisi antigen oleh
sel T, karena kedua molekul ini menentukan apakah sebuah sel T dapat mengenali
antigen yang disajikan oleh molekul MHC yang sumber antigen peptidanya
diperoleh secara intraseluler (MHC Kelas I), atau ekstraseluler (MHC kelas II). Hal
ini memiliki implikasi fungsi utama bagi sel T, sebagaimana limfosit teraktivasi
karena bertemu dengan antigen yang disajikan oleh molekul MHC kelas I (sel T
CD8+) invariabel menjadi sel T sitotoksik, dan sel yang diaktivasi oleh peptida yang
disajikan oleh molekul MHC kelas II (sel T CD4+) menjadi sel T-helper.

Terdapat dua kelas sel T reseptor (TCR), yaitu reseptor y8 yang sering disebut
TCR1 dan reseptor af yang sering disebut TCR2. Sel yd menyusun 1-5% sel T yang
bersirkulasi di dalam darah dan organ periferal pada hewan dewasa, namun sel
tersebut lebih umum ditemukan pada jaringan yang kaya akan sel epitel, seperti
kulit, saluran cerna, saluran reproduksi, dan paru-paru yang mencakup 50% dari
populasi sel T. Tidak dapat dipungkiri bahwa sel Y5 merupakan sel unik diantara
populasi sel T. Tidak seperti sel T a3, sel T yé tidak membutuhkan penyajian antigen
oleh molekul MHC, dan diduga dapat mengenali antigen solubel yang serupa
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dengan sel B. Karena sifat sel T yd yang tidak bergantung pada molekul MHC, maka
mayoritas sel T yd tidak mengekspresikan ko-reseptor MHC CD4 dan CD8 (Tabel
5.2).

Tabel 6.2 Perbandingan antara sel T aff dan sel T y5 (Peter, J. et al, 2017)

Karakteristik sel T af sel T y8

Reseptor antigen | Kompleks TCR | Kompleks TCR y6—-CD3
op—-CD3

Bentuk antigen | MHC dan peptida Molekul serupa MHC

yang dikenali dan ligan nonprotein

Ekspresi Mengekspresikan Umumnya tidak

CD4/CD8 CD4/CD8 mengekspresikan

CD4/CD8
Frekuensi di | 60-75% 1-5%

dalam darah

Regulasi  oleh | Dipengaruhi oleh | Umumnya tidak
MHC MHC
Fungsi Membantu  aktivasi | Aktivitas sitotoksik
limfosit dan makrofag
Aktivitas  eradikasi
sitotoksik

Sel T y06 dapat berinteraksi dengan molekul yang serupa dengan MHC, seperti
protein T10 dan T22 pada tikus, dan tidak memerlukan antigen. Karena molekul
serupa MHC diregulasi setelah aktivasi sel T afj, maka kemungkinan sel T yd
memiliki fungsi imunoregulasi penting; dapat membantu mengatur respon imun
secara positif atau negatif. Sel T y0 juga dapat mengenali lipid yang berasal dari
patogen, fosfoester organik, konjugat nukleotida, dan ligan non peptida lainnya.

Sel T y0 (subset Vyl Vdl, yang banyak ditemukan pada jaringan epitel) juga
memiliki karakteristik rekognisi yang sama dengan sel NK pada sistem imun
bawaan, karena keduanya mengenali MICA dan MICB yang merupakan molekul
serupa MHC kelas I, namun tidak berfungsi sebagai molekul penyaji antigen.
Protein MICA dan MICB ditemukan pada kadar rendah di jaringan epitel, namun
mengalami peningkatan jumlah jika terjadi stres seluler, termasuk syok panas dan
kerusakan DNA. Infeksi Cytomegalovirus atau TBC mampu menginduksi protein
permukaan primitif serupa MHC dan ligan sel T yd yang diinduksi oleh kondisi
stres. Protein MICA dan MICB juga digunakan oleh sel NK sebagai ligan aktivasi,
walaupun melibatkan jenis reseptor yang berbeda.
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Segmen gen yang mengkode rantai § TCR memiliki urutan V, D, ] dan segmen
konstan yang serupa dengan imunoglobulin (Gambar 6.8). Pada sel T
imunokompeten, gen paralel V, D, ] membentuk urutan sekuen VD] yang kontinyu.

Pada klaster rantai 8, salah satu dari dua gen Dfberada diantara sela-sela gen | 5.
Karena pengaturan susunan gen tersebut, gen Df pertama yaitu DpSI, dapat
menggunakan salah satu dari 13 gen ]S, tetapi gen D2 hanya dapat memilih salah
satu dari tujuh gen JA2 (Gambar 6.9a). Selanjutnya, salah satu dari 50 atau lebih gen
V3 berada dibelakang segmen DfJf yang telah dibentuk sebelumnya. Variabilitas
pada formasi rekombinasi dan penyisipan nukleotida secara acak menciptakan
variabilitas area-N di kedua sisi segmen D, mencerminkan fenomena yang sama
yang juga ditemukan pada penataan ulang gen imunoglobulin (Ig). Analisis sekuen
menekankan analogi dengan molekul antibodi, dimana setiap segmen V
mengandung dua area hipervariabel, sedangkan rekombinasi sekuen DJ
menyebabkan struktur CDR3 sangat hipervariabel, sehingga terdapat total enam
kombinasi CDR potensial untuk pengikatan antigen di setiap TCR (Gambar 6.9b).
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Gambear 6.8 Reseptor TCR. (A) Gen pengkode reseptor sel T aff dan y6. Gen pengkode rantai

y0 terdapat diantara klaster Vo dan Ja, beberapa segmen V pada area tersebut dapat
digunakan oleh rantai 8 atau o (misal V& atau Va). Urutan gen TCR analog dengan gen
imunoglobulin, termasuk diversitas area-N pada sekuen rekombinasi V(D)]. Salah satu gen Vo
berada di area hilir (3') gen C5 dan disusun melalui mekanisme inversi. (B) Domain sitoplasmik
rantai peptida CD3 mengandung ITAMs yang menghubungkan protein tirosine kinase Src.
Terdapat gambar potongan melintang segmen transmembran kombinasi CDR potensial pada
TCR (Peter, J. et al, 2017).
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Seperti halnya dalam sintesis antibodi, intron antara VD] dan C disambung
keluar dari sekuen RNAm sebelum proses translasi dengan batasan bahwa penataan
ulang yang melibatkan gen pada klaster DA2]/2 hanya dapat terhubung ke gen C/2.
Semua rantai TCR lainnya dikodekan oleh gen yang dibentuk melalui translokasi
serupa. Kumpulan rantai gen o tidak memiliki segmen D tetapi memiliki sejumlah
segmen | yang sangat banyak. Jumlah gen Vy dan V¢ sangat sedikit dibandingkan
dengan jumlah gen Va dan Vp. Seperti kumpulan rantai o, klaster rantai § tidak
memiliki segmen D. Lokasi lokus & yang tertanam di dalam klaster gen o
menghasilkan sel T yang telah mengalami kombinasi Va-Je, yang tidak memiliki
gen o pada sekuen kromosom yang telah diatur ulang, dengan kata lain, gen ¢
dikeluarkan/dihilangkan.

Limfosit T tidak hanya akan memiliki reseptor antigen yang sama berulang-
ulang, sehingga dapat terjadi pergantian reseptor dengan reseptor lain yang
memiliki karakteristik yang lebih dapat diterima melalui mekanisme penyuntingan
reseptor. Proses ini terjadi pada BCR dan TCR, memungkinkan pergantian
rekombinasi non fungsional atau spesifisitas autoreaktif. Penyuntingan reseptor
juga dapat menyelamatkan sel B yang memiliki afinitas rendah dari apoptosis sel
dengan mengganti reseptor afinitas rendah tersebut dengan reseptor afinitas tinggi.
Hal ini didukung dengan temuan pada sel B matur pada pusat germinal yang
mengekspresikan RAG-1 dan RAG-2 yang memediasi proses rekombinasi.

E. RESEPTOR SEL NK

Sel natural killer (NK) adalah sebuah populasi leukosit, seperti sel T dan sel B,
yang memiliki reseptor yang dapat memicu aktivasinya, sehingga menyebabkan
sekresi sitokin, khususnya IFNy, dan pengantaran sinyal ke sel targetnya melalui
ligan Fas atau granula sitotoksik yang mampu membunuh sel yang menyebabkan
aktivasi sinyal. Sel NK juga memiliki reseptor aktivasi dan reseptor inhibisi kerja sel
(Tabel 6.3; Gambar 6.9A). Beberapa famili reseptor NK yang berbeda secara
struktural telah diidentifikasi: termasuk reseptor lektin tipe C (CTLR) dan reseptor
serupa Ig. Kedua jenis reseptor tersebut termasuk reseptor penghambat dan aktivasi
(Tabel 6.3). Reseptor inhibitoris mengandung ITIMs (immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motifs) pada ekor sitoplasmiknya, yang mengerahkan fungsi inhibisi di
dalam sel dengan merekrut fosfatase, seperti SHP-1, yang dapat bekerja berlawanan
dengan proses transduksi sinyal sehingga terjadi pelepasan granula-granula
sitotoksik sel NK atau sitokin. Sebaliknya, reseptor aktivasi, dikaitkan dengan
protein tambahan, seperti DAP-12, yang mengandung ITAM dan bekerja secara
positif pada ekor sitoplasmiknya, sehingga memicu rangkaian peristiwa yang
mengarah pada serangan sel target yang dimediasi oleh sel NK. Setelah interaksi
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dengan ligan serumpun (molekul MHC kelas I), reseptor inhibisi menekan sinyal
yang sebaliknya akan menyebabkan aktivasi sel NK.

Tabel 6.3 Beberapa reseptor aktivasi dan inhibisi pada
sel NK manusia (Peter, J. et al, 2017)

Famili Reseptor Ligan Fungsi reseptor
KIR KIR2DL1 Grup 2 HLA-C Grup 1 Inhibisi
KIR2DL2/3 HLA-C Inhibisi
KIR2DL5 Belum diketahui Inhibisi
KIR3DL1 Bw4, HLA-B Inhibisi
KIR3DL2 HLA-A3/HLA A1l Inhibisi
KIR2DS1 HLA-C Grup 2 Aktivasi
KIR2DS2 HLA-C Grup 1 Aktivasi
KIR3DS1 Bw4, HLA-B Aktivasi
KIR2DS3 Belum diketahui Aktivasi
KIR2DS4 HLA-Cw4 Aktivasi
KIR2DS5 Belum diketahui Aktivasi
KIR2DL4 HLA-G Aktivasi
Lektin tipe-C | CD94:NKG2A HLA-E Inhibisi
NKR-P1A LLT1 Inhibisi
CD94:NKG2C HLA-E Aktivasi
CD9%4:NKG2E HLA-E Aktivasi
NKG2D MICA, MICB, ULBP Aktivasi
Aktivasi
Sitotoksisitas | NKp30 BAT-3 Aktivasi
alami NKp44 Hemagglutinin (HA) | Aktivasi
NKp48 virus Aktivasi
Hemagglutinin (HA)
virus
Lainnya CD18 IegG Aktivasi
ILT2 HLA-A/B/C/G Inhibisi

Reseptor inhibitoris sel NK memiliki peranan kritis mengoreksi fungsi sel agar
sel NK tidak secara acak menyerang jaringan sehat di dalam tubuh. Sel Nk memiliki
dua tipe reseptor: reseptor aktivasi yang memicu aktivitas sitotoksik akibat
rekognisi ligan yang tidak seharusnya ada pada sel target, dan reseptor inhibisi
yang membatasi pembunuhan sel target akibat rekognisi ligan yang tidak
seharusnya. Aktivitas sel NK dapat dipicu pada dua kondisi, yaitu kemunculan
ligan untuk reseptor pengaktivasi atau hilangnya ligan untuk reseptor inhibisi.
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Keduanya dapat terjadi bersamaan. Diversitas reseptor sel NK terjadi melalui
duplikasi dan divergensi gen. Sel NK tidak bergantung pada molekul MHC untuk
rekognisi antigen. Namun, sel NK berpatroli di dalam tubuh untuk menemukan sel
yang kehilangan kemampuan mengekspresikan molekul MHC Kelas I klasik yang
umum ditemukan pada semua sel. sel NK juga dapat menyerang sel yang memiliki
kadar ekspresi normal molekul MHC kelas I namun memiliki peningkatan regulasi
ekspresi molekul yang berhubungan dengan MHC kelas I non-klasik akibat kondisi
stres sel atau kerusakan DNA. Keseimbangan antara stimulus inhibisi dan aktivasi
yang menentukan kerja sel NK terhadap sel target (Gambar 6.9B).
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Gambar 6.9 Sel NK. (A) Struktur dan ligan untuk reseptor pengaktivasi dan inhibisi (Abul K. Abbas. et al,
2018). (B) Eleminasi sel target yang dimediasi sel NK (Peter, J. et al, 2017).

Banyak patogen yang mengaktifkan reseptor pengenal pola (pattern recognition
receptors/PRRs) seperti Toll-like receptors (TLR) yang menginduksi transkripsi
faktor regulasi interferon, yang secara beruntun mengarahkan transkripsi IFN tipe I
(IFNo dan B). PRRs seperti TLR3, TLR7-9, dan helikase serupa-RIG, yang berada
pada kompartemen intraseluler dapat menginduksi ekspresi IFN tipe I. PRR
semacam itu biasanya mendeteksi molekul RNA beruntai tunggal atau ganda
panjang yang secara khas diproduksi oleh banyak virus. Salah satu konsekuensi
hilir dari sekresi interferon adalah penghentian sintesis protein dan penurunan
regulasi, seperti molekul MHC kelas I. Dengan demikian, deteksi PAMP dari virus
intraseluler atau patogen intraseluler lainnya dapat membuat sel tersebut rentan
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terhadap serangan yang dimediasi sel NK. Banyak patogen intraseluler secara
langsung mengganggu ekspresi atau paparan permukaan molekul MHC kelas I
sebagai strategi untuk menghindari deteksi oleh sel T CD8+ yang mensurvei
molekul tersebut untuk keberadaan peptida asing.

F. MOLEKUL MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX (MHC)

Molekul MHC terbagi atas dua kelompok, yaitu MHC kelas I dan MHC kelas II
(Tabel 5.4). Perbedaan utama diantara keduanya terletak pada sumber muatan
peptida yang berasal dari kompartemen seluler. Molekul MHC kelas I dan kelas II
merupakan heterodimer terikat membran
1. Kelas I tersusun atas rantai polipeptida berat berukuran 44kDa yang berikatan

secara non kovalen dengan polipeptida mikroglobulin-B2 berukuran lebih kecil
12 kDa. Bagian rantai polipeptida berat terbagi atas 3 domain globular (a1, a2,
dan as) yang mencuat dari permukaan sel, sebuah bagian hidrofobik yang
menautkan molekul tersebut pada membran, dan sebuah sekuen hidrofilik
pendek yang membawa terminus-C ke dalam sitoplasma. Kedua area
mikroglobulin-B2 dan a3 memiliki pola perlipatan yang menyerupai domain Ig
klasik. Domain ou dan o2 terletak di bagian distal membran, membentuk dua
heliks o panjang di atas lapisan yang dibuat oleh untaian yang disatukan oleh
lembaran B yang dilipat (Gambar 6.10A).

2. Kelas II merupakan glikoprotein transmembran yang terdiri atas rantai
polipeptida a dan B, memiliki berat molekuler 34kDa dan 29 kDa. Memiliki
homologi sekuen yang cukup besar dengan kelas I, dan studi struktural telah
menunjukkan bahwa domain a2 dan 2, terletak paling dekat dengan membran
sel, menentukan karakteristik lipatan Ig, sedangkan domain o1 dan p1
menyerupai a1 dan azkelas I terkait bentuk alur yang terikat pada dua a-heliks
dan lembaran B yang terlipat-lipat (Gambar 6.10B).
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Gambar 6.10 Struktur molekul MHC. (A) Struktur molekul kelas I. (B) Struktur molekul MHC kelas II

(Abul K. Abbas. et al, 2018).

Tabel 6.4 Karakteristik Molekul MHC kelas I
dan IT (Abul K. Abbas. et al, 2018)

Karakteristik MHC kelas I MHC kelas II
Rantai polipeptida | Mikroglobulin o dan 32 a dan 8
Letak residu | Domain a1 dan o2 Domain ou dan 1
polimorfik
Situs  pengikatan | CD8 utamanya berikatan | CD4 berikatan dengan sebuah

untuk  ko-reseptor
sel T

dengan domain a3

kantung yang dibentuk oleh
domain a2 dan B2

Ukuran celah
pengikatan peptida

Mengakomodasi 8-11 residu
peptida

Mengakomodasi 10-30 residu
peptida atau lebih

Nomenklatur ekspre

si protein

Manusia

HLA-A, HLA-B, HLA-C

HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP

Tikus

H-2K, H-2D, H-2L

I-A, I-E

Molekul MHC disusun di dalam sel, yang berasosiasi dengan fragmen peptida
pendek, bersumber dari protein yang dibentuk di dalam sel (MHC kelas I berikatan
dengan peptida yang berasal dari sintesis protein sel), atau protein yang
diinternalisasi oleh sel melalui fagositosis atau pinositosis (MHC kelas II berikatan
dengan peptida yang berasal dari protein yang disintesis di luar sel). Molekul MHC
kelas I memiliki peran untuk menyajikan peptida untuk diinspeksi oleh sel T CD8
yang tugas utamanya adalah menemukan sel yang terinfeksi virus atau sel
"abnormal” untuk dieleminasi. Jika sel T CD8 pembawa TCR mengenali kombinasi
MHC-peptida kelas I yang "cocok" untuk TCR-nya, sel tersebut akan menyerang
dan membunuh sel target. Molekul MHC kelas 1I, di sisi lain, tidak diekspresikan
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pada populasi sel umum tetapi terbatas pada sel sistem kekebalan tubuh. Setelah

pengenalan kompleks MHC kelas II-peptida yang tepat oleh sel T CD4,
menyebabkan aktivasi yang terakhir dan pematangan sel T efektor yang dapat
membantu sel B untuk memproduksi antibodi. Molekul MHC kelas I dan II
menyajikan peptida masing-masing ke sel T CD8 dan CD4, dengan tujuan agar sel-
sel T CD8 dan CD4 tersebut dapat diaktivasi dan berdiferensiasi menjadi sel efektor

(Tabel 6.5).

Tabel 6.5 Perbandingan karakteristik jalur pemrosesan dan penyajian antigen
pada molekul MHC kelas I dan kelas II (Abul K. Abbas. et al, 2018)

Karakteristik MHC kelas I MHC kelas II
Komposisi kompleks | Rantai polimorfik o, | Rantai polimorfik o dan §,
MHC-peptida stabil mikroglobulin B2, peptida peptida
Jenis sel penyaji antigen | Semua sel berinti Sel dendritik, fagosit
(APC) yang mononuklear, limfosit B, sel
mengekspresikan endotelial, epitel timus
molekul MHC
Sel T responsif Sel T CD8+ Sel T CD4+
Situs degradasi antigen Proteasom Endosom matur dan lisosom
Sumber protein antigen Utamanya berupa  protein | Protein endosomal dan lisosomal
sitosolik (biasanya disintesis di | (umumnya diinternalisasi dari
dalam sel; dapat memasuki | lingkungan ekstraseluler)
sitosol dari fagosom); juga
protein nukleus dan protein
membran
Enzim yang | Proteasom subunit f1, f2, dan | Protease endosomal dan

bertanggungjawab untuk
degradasi protein

B5

lisosomal (misal: katepsin)

Situs pemuatan peptida
MHC

Retikulum endoplasma

Endosom matur/lisosom

Molekul yang terlibat
dalam transpor peptida

dan pemuatan molekul
MHC

Transporter yang berasosiasi

dengan pemrosesan

antigen

pada retikulum endoplasma

Rantai invarian pada retikulum
endoplasma, golgi; DM (molekul
pendamping  yang  menjaga
molekul MHC kelas II yang
kompeten untuk memuat peptida
antigenik dan berfungsi sebagai
editor melalui penyajian peptida
dengan stabilitas tinggi)
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PEMATANGAN LIMFOSIT T

A. PENGANTAR

Pembentukan dan pemeliharaan respon imun, homeostasis, dan memori
tergantung pada sel T. Sel T mengekspresikan reseptor dengan potensi untuk
mengenali beragam antigen dari patogen, tumor, lingkungan, dan juga menjaga
memori imunologi serta toleransi diri. Sel T juga terlibat sebagai penggerak utama
dalam inflamasi dan autoimun. Peran fungsional sel T secara in vivo dalam imunitas,
imunopatologi dan mekanisme yang mendasari seuatu penyakit sebagian besar
telah diteliti dengan hewan coba tikus, dan mengarah pada pengembangan dan
kemajuan pengobatan serta imunoterapi berbasis imunitas pada manusia (Kumar,
Connors & Farber, 2018).

Limfosit T berasal dari sel induk di sumsum tulang yang bermigrasi ke timus
untuk pematangan, seleksi, dan selanjutnya disebarkan ke perifer. Sel T perifer
terdiri dari subset yang berbeda termasuk sel T naif, yang memiliki kapasitas untuk
merespons antigen baru, sel T memori yang berasal dari aktivasi antigen
sebelumnya dan mempertahankan kekebalan jangka panjang, serta sel T (Treg)
yaitu sel pengatur yang menjaga respons kekebalan tetap terkendali (Kumar,
Connors & Farber, 2018).

Respon imun dimulai ketika sel T naif menghadapi antigen dan ligan/lengan
kostimulatori yang disajikan oleh sel dendritik (DC), menghasilkan produksi,
proliferasi, dan diferensiasi interleukin 2 (IL-2) ke sel efektor yang bermigrasi ke
berbagai tempat untuk membersihkan patogen. Sel efektor yang teraktivasi
berumur pendek, meskipun sebagian dapat menjadi sel T memori namun hanya
bertahan sebagai subset heterogen berdasarkan kemampuan migrasi, lokalisasi
jaringan, dan kapasitas pembaruan diri (Kumar, Connors & Farber, 2018).

Manusia memiliki umur yang relatif panjang, peran penting sel T dalam sistem
imunitas perlu dipelajari dalam konteks tahapan kehidupan yang berbeda. Pada
awal kehidupan (bayi dan anak usia dini), sebagian besar sel T adalah sel T naif



yang baru muncul dari timus, dengan sel Treg juga terwakili secara signifikan.
Selama tahap formatif ini ketika sejumlah besar antigen baru ditemukan, sel T naif
memainkan peran utama sebagai protektor dalam melawan patogen, sel Treg sangat
penting untuk mengembangkan toleransi terhadap antigen yang tidak berbahaya
dan sebagai cadangan sel T memori jangka panjang terbentuk. Sel T memori
terakumulasi sejak pengenalan antigen pertama kali semasa kanak-kanak, dengan
tingkat akumulasi sel T memori stabil di masa dewasa dan dipertahankan selama
beberapa dekade.

Perubahan dominasi sel T dari naif menjadi memori setelah masa kanak-kanak
dan stabilitas relatif kekebalan selama beberapa dekade masa dewasa menunjukkan
perubahan peran sel T pada orang dewasa dibandingkan dengan anak-anak. Di
masa dewasa, lebih sedikit antigen baru yang ditemui dan pembentukan toleransi
mungkin kurang lazim, peran sel T berubah cendrung untuk mempertahankan
homeostasis dan imunoregulasi dalam konteks pengulangan dan kontak antigen
yang ditemui secara kronis (Kumar, Connors & Farber, 2018).

B. PEMATANGAN SEL T

Sel T berasal dari sel induk hematopoietik yang ditemukan di sumsum tulang.
Sel punca atau progenitor sel-sel ini bermigrasi ke timus dan berkolonisasi di timus.
Progenitor yang berkembang di dalam timus, juga dikenal sebagai timosit, dan akan
melalui serangkaian mekanisme pematangan sel yang dapat diidentifikasi
berdasarkan ekspresi penanda atau marker permukaan sel yang berbeda. Sebagian
besar sel di timus mengekspresikan sel T af3, namun sekitar 5% mengandung
reseptor sel T yd. Timosit yang sedang berkembang berinteraksi dengan sel stroma
timus (non-hematopoietik), dan menjalani proses pamatangan di area timus yang
berbeda (Shah & Zufiga-Pfliicker, 2014).
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Gambar 7.1 Resirkulasi sel T (Carlberg & Velleur, 2022)
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Sel T naif yang matang meninggalkan aliran darah dan memasuki nodus limfa
atau kelenjar getah bening melalui venula endotel, sementara sel dendritik yang
menyajikan antigen memasuki kelenjar getah bening melalui pembuluh limfatik.
Aktivasi sel T dimulai setelah interaksi spesifik TCR dengan antigen. Setelah
aktivasi, sel T berproliferasi melalui ekspansi klonal, yaitu proliferasi sel T yang
sama persis hingga 50.000 salinan identik yang berdiferensiasi menjadi sel efektor.
Sel-sel ini kembali ke sirkulasi melalui limfatik eferen dan saluran toraks. Di tempat
peradangan, sel T efektor dan memori meninggalkan aliran darah dan memasuki
jaringan perifer masing-masing melalui venula (Carlberg and Velleur, 2022).

Timus menyediakan lingkungan mikro yang mendukung dan memandu
generasi repertoar sel T yang beragam, yang membatasi diri dan toleran terhadap
diri sendiri. Sel progenitor penyemaian timus/Thymic seeding progenitor cells (TSPs),
atau sel progenitor timus awal/early thymic progenitor cells (ETPs), datang dari
sumsum tulang dewasa, memasuki timus di persimpangan kortikomedula dan akan
melalui mekanisme pebentukan lini sel T yang spesifik, diikuti oleh serangkaian
mekanisme perkembangan sel T. Awalnya sel ini tidak memiliki ekspresi CD4 dan
CD8 dan disebut sel T double-negative (DN) [triple-negative jika tidak
mengekspresikan CD3/TCR]. Populasi DN dapat dibagi lagi dengan ekspresi CD44
(molekul adhesi) dan CD25 (rantai Alpha o reseptor Interleukin-2). Sel yang tidak
memiliki ekspresi CD44, tetapi mengekspresikan CD25 (DN3) menjalani proses
yang disebut seleksi Beta (. Proses ini memilih sel yang telah berhasil mengatur
ulang lokus rantai TCR-B. Rantai Gamma ® kemudian berpasangan dengan rantai
pengganti yaitu pra-Ta, dan menghasilkan pra-TCR, yang membentuk kompleks
dengan molekul CD3. Kompleks ini mengarah pada kelangsungan hidup,
proliferasi, penangkapan dalam penataan ulang lokus rantai (3, dan diferensiasi
lebih lanjut dengan peningkatan regulasi dan ekspresi CD4 dan CDS8, sel-sel ini
disebut sel double positive (DP). Sel yang tidak menjalani seleksi 3 mati oleh
apoptosis (Shah & Zuaniga-Pfliicker, 2014).
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Gambar 7.2 Perkembangan Sel T af3, menunjukkan berbagai penanda permukaan
sel yang diekspresikan pada berbagai tahap perkembangan sel T pada tikus (Shah, 2014).
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Sel DP mengatur ulang lokus rantai TCR-a, untuk menghasilkan TCR-af3. Sel-sel
ini kemudian menjalani seleksi positif, di korteks. Sel DP berinteraksi dengan
antigen diri sendiri dalam MHC kelas I maupun kelas II. Sel-sel yang melibatkan
antigen/MHC dengan afinitas yang sesuai bertahan hidup, sedangkan sel-sel yang
berinteraksi dengan afinitas yang lebih lemah mati dengan apoptosis. Timosit
kemudian bermigrasi ke medula untuk menjalani seleksi negatif. Mereka disajikan
antigen diri pada sel penyaji antigen (APC), seperti sel dendritik dan makrofag.
Timosit yang berinteraksi terlalu kuat dengan antigen mengalami apoptosis.
Mayoritas timosit yang sedang berkembang mati selama proses ini. Melanjuti proses
seleksi sel T, pengaturan selanjutnya dari salah satu koreseptor yang menghasilkan
sel single positive (SP) CD4 atau CD8 naif yang keluar dari timus dan beredar ke
perifer (Shah & Zunhiga-Pfliicker, 2014).

C. SELEKSI KLONAL

Proses perkembangan limfosit membutuhkan banyak tahapan, disebut checkpoint
atau cegatan, suatu kondisi saat sel yang sedang berkembang diuji dan akan terus
matang—hanya jika langkah sebelumnya dalam proses maturasi telah berhasil
diselesaikan. Salah satu checkpoint ini didasarkan pada keberhasilan produksi satu
rantai polipeptida dari dua rantai protein reseptor antigen, dan checkpoint kedua
membutuhkan penyusunan reseptor yang lebih lengkap. Checkpoint bertujuan untuk
memastikan bahwa hanya limfosit yang menghasilkan reseptor antigen lengkap dan
berfungsi, yang dipilih untuk matang. Proses seleksi tambahan baru akan terjadi
setelah reseptor antigen diekspresikan dan berfungsi untuk menghilangkan limfosit
yang reaktif terhadap antigen diri sendiri karena berpotensi berbahaya (Abbas,
Litchman & Pillai, 2018).

Reseptor pre-antigen dan reseptor antigen mengirimkan sinyal ke limfosit yang
sedang berkembang yang diperlukan untuk kelangsungan hidup sel dan untuk
proliferasi dan pematangan lanjutannya. Reseptor pre-antigen atau disebut Pre-TCR
merupakan reseptor pensinyalan yang diekspresikan selama perkembangan sel T
dan mengandung hanya satu dari dua rantai peptide pada reseptor antigen matang
(Abbas, Litchman & Pillai, 2018)
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Gambar 7.3 Checkpoint dalam pematangan limfosit (Abbas, Litchman & Pillai, 2018).

Selama perkembangan, limfosit yang mengekspresikan reseptor yang
diperlukan untuk proliferasi dan pematangan yang berkelanjutan dipilih untuk
bertahan hidup, dan sel yang tidak mengekspresikan reseptor fungsional mati
melalui apoptosis. Seleksi positif dan seleksi negatif selanjutnya menjaga sel dengan
spesifisitas sesuai kebutuhannya. Adanya banyak Checkpoint memastikan bahwa
hanya sel dengan reseptor yang berguna yang menyelesaikan pematangannya
(Abbas, Litchman & Pillai, 2018).

Seleksi positif memenuhi kelangsungan hidup limfosit yang berpotensi berguna.
Dalam turunan sel T, seleksi positif memastikan pematangan sel T yang reseptornya
mengenali molekul MHC. Juga, ekspresi koreseptor pada sel T (CD8 atau CD4)
dicocokkan dengan pengenalan jenis molekul MHC yang sesuai (masing-masing
MHC kelas I atau MHC kelas II). Sel T dewasa yang prekursornya dipilih secara
positif oleh molekul MHC diri di timus mampu mengenali antigen peptida asing
yang ditampilkan oleh molekul MHC diri yang sama pada APC di jaringan perifer
(Abbas, Litchman & Pillai, 2018).

Ketika sel T memiliki afinitas tinggi melalui TCR untuk peptida diri sendiri
maupun kompleks MHC oleh antigen, sel T tersebut dimusnahkan melalu apoptosis
mitokondria. Proses ini disebut sebagai penghapusan/delesi atau seleksi negatif.
Akibatnya hanya 1% dari semua sel bertahan pada proses pematangan sel T dan
dibiarkan beredar di perifer (Carlberg & Velleur, 2022).

D. AKTIVASISEL T

Saat antigen memasuki tubuh, antigen akan diproses dan disajikan oleh molekul
major histocompatibility complex (MHC) yang diekspresikan pada permukaan sel
penyaji antigen dan dikenali oleh T Cell Receptor (TCR) atau reseptor sel T pada
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bagian permukaan sel T. Pensinyalan TCR, bekerja sama dengan jalur pensinyalan
lainnya yang diinduksi oleh sitokin, molekul kostimulatori, kemokin, integrin, dan
metabolit, memicu diferensiasi sel T aktif menjadi subtipe sel T yang spesifik
(Hwang et al., 2020).

Sel T dalam sistem kekebalan diaktifkan dengan mengikat peptida asing (dari
patogen eksternal) atau peptida mutan (berasal dari protein endogen) yang
ditampilkan pada permukaan sel yang terinfeksi. Sel T melakukan respons imun ini
melalui pengikatan TCR, yang diekspresikan pada permukaan sel T, ke komplek
MHC yang menampilkan antigen asing pada permukaan sel yang terinfeksi.
Kompleks ini memicu serangkaian jalur pensinyalan intraseluler, yang berintegrasi
untuk memungkinkan sel T membuat keputusan seperti ‘sakelar’, diaktifkan atau
tidak. Mempertimbangkan kompleksitas umpan balik positif maupun negatif dan
interaksi multiprotein dalam pensinyalan tersebut, sulit untuk memprediksi
bagaimana perubahan pada sel T dalam kemampuannya untuk memodifikasi TCR,
dan/atau menargetkan molekul pensinyalan intraseluler spesifik yang mampu
mempengaruhi aktivasi sel-T (Rohrs, Wang & Finley, 2019). Berikut adalah beberapa
tahap pensinyalan yang diduga terlibat dalam proses aktivasi sel T:

1. Sinyal Pertama

Sel T dihasilkan di Timus dan diprogram menjadi spesifik untuk satu partikel
asing tertentu (antigen). Ketika sel T meninggalkan timus, mereka beredar ke
seluruh tubuh sampai sel T mengenali antigennya di permukaan APC. TCR pada sel
T helper (Th) CD4+ dan sel T cytotoxic (Tc) CD8+ berikatan dengan antigen karena
ditahan dalam kompleks yang disebut MHC pada permukaan APC. Hal ini memicu
aktivasi awal sel T. Molekul CD4 dan CD8 kemudian berikatan juga dengan
molekul MHC, menstabilkan seluruh kompleks tersebut. Ikatan awal antara sel T
spesifik untuk satu antigen dan antigen-MHC yang cocok membuat seluruh respons
mulai teraktivasi. Hal ini biasanya terjadi di organ limfoid sekunder (Cavanagh &
Findly, 2020).

2. Sinyal Kedua

Selain pengikatan TCR ke MHC yang pada antigen, baik sel T helper maupun sel
T sitotoksik memerlukan sejumlah sinyal sekunder untuk menjadi aktif dan
merespons ancaman. Sel T helper memerlukan sinyal yang dibantu oleh CD28.
Molekul pada sel T ini berikatan dengan salah satu dari dua molekul pada APC-
B7.1 (CD80) atau B7.2 (CD86) — dan memulai proliferasi sel-T (Cavanagh & Findly,
2020).

Proses ini mengarah pada produksi jutaan sel T yang mengenali antigen. Untuk
mengontrol respon, stimulasi CD28 oleh B7 menginduksi produksi CTLA-4 (CD152).
Molekul ini bersaing dengan CD28 untuk berikatan dengan B7 sehingga
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mengurangi sinyal aktivasi sel T dan menurunkan respon imun. Sel T sitotoksik
tidak terlalu memerlukan bantuan CD28 untuk aktivasinya tetapi membutuhkan
sinyal dari molekul kostimulator lain seperti CD70 dan 4-1BB (CD137) (Cavanagh &
Findly, 2020).

Sel T harus mengenali antigen asing dengan kuat dan spesifik untuk
meningkatkan respons imun yang efektif dan yang melakukannya diberi sinyal
bertahan hidup oleh beberapa molekul, termasuk ICOS, 4-1BB, dan OX40. Molekul-
molekul ini ditemukan pada permukaan sel-T dan dirangsang oleh masing-masing
ligan yang biasanya ditemukan pada APC. Tidak seperti CD28 dan TCR, ICOS,
OX40 dan 4-1BB tidak diekspresikan secara mutlak pada sel T. Demikian pula,
masing-masing ligannya hanya diekspresikan pada APC setelah pengenalan
patogen. Ekspresi molekul tersebut penting karena memastikan sel T hanya
diaktifkan oleh APC yang menghadapi dan merespons patogen. Interaksi TCR
dengan peptida-MHC dalam ketiadaan kostimulasi mematikan sel T, sehingga
mereka merespons secara tidak tepat (Cavanagh & Findly, 2020).

cose < Cco —
=
4-1B8L 4188
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Gambar 4.4 Skema aktivasi sel T (Cavanagh & Findly, 2020)

Sel T berinteraksi dengan sel dendritik (DC) yang membawa peptida yang sama
dalam molekul MHC, dan mengikat peptida-MHC melalui CD3 dan CD4 atau CDS.
Selanjutnya, kostimulasi terjadi melalui Dc yang mengikat CD86, CD80, OX40L dan
4-1BBL. Pensinyalan ini menginduksi aktivasi keseluruhan dan fungsi efektor dalam
sel T (Cavanagh & Findly, 2020).

3. Sinyal Ketiga

Setelah sel T menerima sinyal antigen spesifik dan dua sinyal lainnya, sel T
menerima lebih banyak instruksi dalam bentuk sitokin. Sinyal sitokin inilah yang
menentukan jenis respon apa yang akan membentuk sel T helper, misalnya menjadi
tipe Th1 (apabila terpapar sitokin IL-12), Th2 (IL-4), atau Th-17 (IL-6, IL-23). Masing-
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masing sel tersebut berperan spesifik di jaringan dan berperan dalam
mengembangkan respons imun lebih lanjut (Cavanagh & Findly, 2020).

Populasi sel yang dihasilkan berpindah ke tempat infeksi atau peradangan
untuk menghadapi patogen. Sel-sel lain yang ada di jaringan tempat peradangan—
seperti neutrofil, sel mast, dan sel epitel —juga dapat melepaskan sitokin, kemokin,
peptida, dan molekul lain yang menginduksi aktivasi lebih lanjut dan proliferasi sel
T (Cavanagh & Findly, 2020).

E. SUBSET SEL T
1. Sel T CD4*

Sel T CD4+ atau sel T helper secara umum berfungsi membantu (“help”) sel lain
dalam sistem imunitas seperti membantu proses pematangan sel B menjadi antibodi
yang memproduksi sel plasma atau membantu aktivasi makrofag. Sel Th memiliki
ciri khas yaitu mengekspresikan glikoprotein CD4 pada bagian permukaannya yang
membatasi komunikasi secara langsung kepada APC seperti sel dendritik melalui
kompleks MHC pada bagian permukaannya (Carlberg & Velleur, 2022).

Sel CD4+ berdiferensiasi menjadi sekumpulan sel yang berbeda: Thl, Th2, Th9,
Th17, Th22, Treg, dan sel T helper folikel (Tth), sel-sel tersebut memiliki ciri-ciri yang
berbeda berdasarkan profil sitokinnya. Subset CD4+ yang berbeda ini berperan
penting dalam fungsi respons imun dan efektor sel T. Semua subset Th CD4+
dibedakan dari sel T CD4+ naif oleh sitokin spesifik: Th1 oleh IL-12 dan Interferon-
gamma (IFN-y yang berperan ganda seperti meningkatkan ekspresi reseptor-mirip
Toll/Toll-like receptor (TLR), menginduksi pelepasan sitokin maupun aktivasi
makrofag); Th2 oleh IL-4; Treg oleh IL-2 dan Tumor Growth Factor-f (TGEF-£)
(Carlberg & Velleur, 2022).

Setiap subset Th melepaskan sitokin spesifik yang dapat memiliki fungsi pro-
maupun anti-inflamasi, fungsi bertahan hidup atau perlindungan. Sebagai contoh,
Th1 melepaskan IFN-y dan TNF; Th2 melepaskan IL-4 (faktor kelangsungan hidup
limfosit B), IL-5 dan IL-13; Th9 menghasilkan IL-9; Treg mengeluarkan IL-10 (sitokin
dengan fungsi imunosupresif, mempertahankan ekspresi faktor transkripsi FOXP3
yang diperlukan untuk fungsi supresi Treg pada sel lain) dan TGF-3; Thl7
menghasilkan IL-17 (sitokin yang berperan penting dalam pertahanan inang
melawan bakteri, dan jamur) (Golubovskaya & Wu, 2016).
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Gambar 7.5 Subset sel T CD4+. Subset sel T CD4+ yang berbeda dihasilkan dari sel T
naif oleh sitokin yang berbeda. Setiap subset CD4+ menghasilkan jenis interleukin yang
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berbeda pula (Golubovskaya & Wu, 2016).

Tabel 7.1 Fungsi Subset Sel T CD4+

Subset Sitokin  yang | Sel target | Reaksi Imun | Peran pada
diproduksi tubuh
Thl IFNvy, IL-2 Makrofag | Aktivasi Melawan
makrofag mikroba
intraseluler
Th2 IL-4, IL-5,IL-13 | Eosinofil Aktivasi Melawan
eosinophil infeksi
dan sel mast | cacing,
reaksi alergi
Th-17 IL-17, 11-22, Neutrofil Merekrut Melawan
dan aktivasi | bakteri
netrofil ekstraseluler
dan fungi
Tth IL-21 Sel B Menstimulasi | Melwan
produksi mikroba
antibodi ekstraseluler

Sumber: (Carlberg & Velleur, 2022).
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2. Sel T CDS*

Sel T CD8+ atau sel T cytotoxic (Tc) dibedakan dengan sel Th melalui adanya
ekspresi koreseptor CD8, yang menyebabkan adanya ikatan antara TCR dengan
MHC kelas I pada permukaan sel. Tc sangat efektif dalam mengenali antigen virus
yang ditampilkan oleh MHC kelas I pada permukaan sel dendritik (Carlberg &
Velleur, 2022).

Banyak virus menginfeksi sel tubuh, seperti sel hati oleh virus hepatitis B (HBV),
tidak memiliki sistem fagosom dan lisosom yang efektif untuk menghancurkan
virus. Terlebih bila mikroba intraseluler, seperti bakteri Mycobacterium tuberculosis
atau Listeria monocytogenes, berhasil keluar dari vesikel, dan mencapai sitosol sel
target, maka saat inilah sel T CD8+ berperan untuk membunuh sel yang terinfeksi.
Sehingga fungsi utama Tc adalah menginduksi kematian sel melalui mekanisme
apoptosis pada sel target yang terinfeksi (Carlberg & Velleur, 2022).

Sel Tc membunuh sel target yang mengekspresikan peptida terikat protein
MHC-I yang sama, memicu proliferasi dan diferensiasinya. Proses ini harus sangat
spesifik, agar tidak membahayakan sel lain yang tidak terinfeksi. Oleh karena itu,
perforin dan granzim tidak berdifusi secara bebas ke sel target tetapi dikirim dalam
bentuk granul/butiran melalui celah sinapsis imun yang dibentuk oleh protein TCR,
CD8 dan MHC-I (Carlberg & Velleur, 2022).

a | Penghancuran sel melalui Perforin/Oranayme

saT f
* o »
*
S 4o =
*
TASLG FAS
.
FASL pada sel Te beristeraksi decs:
FAS pada sel target

J

Gambar 7.6 Fungsi sel T sitotoksik (Carlberg & Velleur, 2022).

Eksositosis granul melepaskan kompleks perforin dan granzim dari sel T
sitotoksik, yang secara khusus mengenali sel targetnya (a). Perforin memungkinkan
granzim memasuki sitosol sel target, lalu menginduksi apoptosis. (b) Mekanisme
lain untuk menginduksi apoptosis adalah kontak antara protein FASLG, yang
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setelah pengenalan sel yang terinfeksi diekspresikan pada permukaan sel T
sitotoksik, dengan FAS pada sel target (Carlberg & Velleur, 2022).

F. PENUTUP

Sel T adalah komponen kunci dari sistem kekebalan dan memainkan peran
penting dalam mengatur respon kekebalan terhadap antigen diri dan antigen asing.
Besarnya respons sel-T diatur oleh kelangsungan hidup/kematian sel. Peningkatan
kelangsungan hidup sel T dapat bermanfaat dalam situasi defisiensi imun,
imunisasi, dan imunoterapi kanker. Di sisi lain, respon imun yang tidak tepat
(misalnya, autoimunitas dan kegagalan transplantasi) dapat dikurangi dengan
menginduksi kematian sel-T. Mengendalikan kelangsungan hidup sel T naif dan sel
T aktif tentunya dengan mekanisme yang berbeda dan melibatkan banyak jalur
pensinyalan. Saat ini, masih banyak yang belum diketahui tentang bagaimana
pengaturan kehidupan dan kematian sel T aktif. Pemahaman yang lebih baik
tentang bagaimana kelangsungan hidup sel T, khususnya sel T aktif, harus digali
lebih dalam guna memanfaatkan potensi respons imun oleh sel T.
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BAB
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SISTEM IMUN ADAPTIF IMUNITAS
YANG DIMEDIASI OLEH SEL T

A. PENGANTAR

Semua organisme mengembangkan mekanisme untuk melindungi diri dari
invasi patogen dan karenanya memiliki sistem kekebalan bawaan (innate immunity).
Namun, manusia juga memiliki mengembangkan strategi tambahan, yang disebut
sistem kekebalan adaptif (adaptive immunity) untuk lebih lanjut melindungi diri dari
patogen. Dalam pandangan klasik, sistem kekebalan tubuh bisa dibagi innate
immunity dan adaptive immunity.

Kekebalan bawaan (innate immunity) dan antibodi merupakan mekanisme
penting untuk mencegah terjadinya infeksi, tetapi dalam banyak kasus penyakit
menular, terutama sel T yang mengatur resistensi dan pemulihan. Selain itu, sel T
penting dalam sistem kekebalan tubuh pengawasan untuk kanker, dan mereka
bertanggung jawab atas sebagian besar penyakit autoimun dan penolakan
transplantasi organ. Bukti terkuat untuk pentingnya sel T berasal dari peningkatan
infeksi dan kanker yang terjadi ketika fungsi sel T dikurangi oleh obat
imunosupresif, dengan penyakit yang didapat seperti Human Immunodeficiency Virus
(HIV), atau pada sindrom imunodefisiensi bawaan (primer).

Berbeda dengan mekanisme kekebalan bawaan yang terjadi dalam hitungan
menit, kekebalan adaptif lebih lambat dan biasanya membutuhkan 4-5 hari sejak
pertemuan pertama dengan patogen untuk diaktifkan. Salah satu ciri imunitas
adaptif adalah sistem memori yang memungkinkan tubuh manusia untuk
"mengingat" patogen selama bertahun-tahun. Akibatnya, tubuh manusia dapat
menanggapi pertemuan berikutnya lebih kuat, sangat spesifik dan segera. Ciri lain
dari adaptif sistem kekebalan tubuh adalah keragaman antigennya yang tinggi dan
tak terbatas dengan perbedaan spesifisitas yang berbeda dengan sel imun bawaan
dengan jumlah reseptor pengenalan patogen yang terbatas.



Unsur dari sistem imun yang diperantarai sel T meliputi beberapa tipe sel: (1)
makrofag dan Dendritic Cell (DC) atau sel dendritic yang memfagositosis mikroba
dan menyajikan antigen ke sel T (2) sel T-helper (CD4), yang menggunakan reseptor
antigen untuk mengenali antigen dan membuat sitokin yang meningkatkan atau
menekan fungsi kekebalan tubuh; (3) sel T sitotoksik atau Cytotoxic T-Lymphocyte
(CTL) atau CD8+, yang menggunakan reseptor antigen untuk mendeteksi dan
membunubh sel yang terinfeksi; dan (4) sel pembunuh alami (NK), yang mendeteksi
dan membunuh sel yang terinfeksi menggunakan reseptor bawaan. Ciri utama dari
imunitas yang dimediasi oleh sel T adalah bahwa ia sangat bergantung pada sitokin
yang diproduksi oleh sel-sel ini.

B. AKTIVASISELT

Prekursor limfosit berkembang menjadi sel B dewasa dan sel T masing-masing
di sumsum tulang dan timus (organ limfoid primer) menghasilkan keragaman
"klon" sel imun adaptif yang sangat besar dan setiap klon memiliki reseptor antigen
yang unik dan spesifik yaitu B Cell Receptor (BCR) dan T Cell Receptor (TCR). Pada
tahap ini, limfosit adalah dianggap matang, karena memiliki reseptor antigen
fungsional, tetapi naive, karena belum menemukan antigen asing yang dapat secara
kuat mengikat TCR atau BCR-nya, dan hanya beberapa klon limfosit yang spesifik
untuk antigen tertentu. Klon limfosit mensurvei adanya seluruh barrier (penghalang)
mikroba, aliran darah, dan organ untuk memunculkan adanya pertahanan tububh.
Saat organ limfoid primer menghasilkan sel T, maka organ limfoid sekunder
berperan dalam menyaring bahan antigenik sehingga dapat memunculkan sistem
kekebalan dan membuangnya jika perlu. Setelah limfosit menyelesaikan
pematangannya, mereka keluar untuk bersirkulasi pada organ limfoid sekunder
melalui pembuluh darah dan limfatik. Fase awal dari Aktivasi sel T terjadi pada
organ limfoid sekunder ketika reseptor antigen sel T dan/atau sel B mengenali
antigen. Inisial aktivasi, atau priming, sel T naif bergantung pada sel penyaji antigen
(APC), yang biasanya berupa Dendritic Cell (DC).

Aktivasi sel T berkaitan dengan mekanisme pada organ limfoid. Berikut ini
merupakan gambaran bagaimana pengenalan mikroba di dalam organ limfoid
sehingga kemudian dapat mengaktifkan sel T.
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Gambear 8.1. Mekanisme Masuknya Antigen pada Organ Limfoid Sekunder
(Sumber: Levinson, 2014)

Organ limfoid sekunder dapat dibagi menjadi zona berdasarkan fungsi yang
berbeda, susunan seluler, dan kemokin yang mengarahkan migrasi sel ke zona yang
sesuai. Folikel adalah area yang sebagian besar terdiri dari sel B, dengan zona sel T
yang berdekatan atau mengelilinginya. DC yang mengambil antigen pertama kali
bertemu sel T naif di zona sel T. DC memproses protein asing yang bersifat
ekstraseluler (yang mereka ambil menjadi vesikel) atau sitoplasma. Mereka
memecah protein ini menjadi peptida kecil dan kemudian memuatnya ke Major
Histocompatibility Complex (MHC). Kompleks peptida-MHC diangkut ke permukaan
DC di mana peptida disajikan ke TCR sel T yang bersirkulasi di zona sel T terdekat
dari jaringan limfoid sekunder.

Bagaimana DC dan sel T ini bertemu satu sama lain di zona sel T? Sel T
bersirkulasi dengan bebas melalui aliran darah dan limfatik menggunakan reseptor
kemokin CCR7 untuk bermigrasi ke arah kemokin yang diproduksi oleh sel
fibroblas struktural di zona sel T limfoid sekunder Jaringan. Setelah DC menelan
mikroba Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs) yang menyertainya
merangsang sel untuk mengekspresikan reseptor kemokin yang sama, CCR7, dan
oleh karena itu, gradien kemokin juga menarik DC ke zona sel T.

Antigen dikirim ke sel T naif di jaringan limfoid sekunder. Limpa menyaring
aliran darah. Mikroba yang bersirkulasi dengan antigen tertentu atau sel inang yang
terinfeksi tiba melalui arteri pusat. Antigen terdeteksi dan ditelan oleh dendritic sel
dan makrofag atau mereka hanyut ke dalam folikel sel B di mana mereka dapat
dideteksi oleh sel B dengan imunoglobulin permukaan (Ig; BCR). Mikroba atau
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antigennya dapat ditelan oleh sel dendritik di jaringan nonlimfoid dan diangkut ke
kelenjar getah bening melalui limfatik aferen. Antigen bebas dapat dibawa melalui
aferen limfatik untuk disimpan di kelenjar getah bening. Antigen terdeteksi dan
ditelan oleh sel penyaji antigen atau melayang ke dalam folikel sel B.

Sel dendritik dan makrofag menunggu di lapisan luar jaringan limfoid sekunder
untuk menelan antigen yang bersirkulasi bebas. Ini khususnya penting pada organ
limfoid sekunder yang menerima antigen secara langsung. Termasuk pada limpa
yang menyaring darah, sehingga rusak atau sel darah merah yang terinfeksi dan
patogen yang ditularkan melalui darah dapat dibersihkan dan diproses untuk
presentasi antigen. Hal ini juga terjadi pada Mucosal Associated Lymphoid Tissue
(MALT), yang juga mensurvei dan menerima antigen langsung dari penghalang
epitel mukosa yang berdekatan. Dalam kelenjar getah bening, ada jalur masuk
tambahan yaitu limfatik aferen yang mengalirkan semua jaringan. Antigen dapat
melakukan perjalanan melalui limfatik untuk dicerna dan diproses ketika mereka
tiba di kelenjar getah bening yang mengering, atau DC di jaringan perifer dapat
mengambil antigen dan membawanya melalui limfatik aferen ke zona sel T.

C. PERSINYALAN RESEPTOR SEL T

Sel T hanya mengenali antigen polipeptida dalam bentuk rantai peptida pendek.
Polipeptida spesifik yang berikatan dengan TCR disebut antigen. Selain itu, mereka
mengenali polipeptida tersebut hanya ketika mereka disajikan oleh protein MHC.
Merujuk pada "aturan delapan” yaitu sel T CD4+ (T-helper) mengenali antigen yang
berhubungan dengan protein MHC kelas II (4 x 2 = 8), sedangkan sel T CD8+ (CTL)
mengenali antigen yang berasosiasi dengan protein MHC kelas I (8 x 1 = 8). Ini
disebut pembatasan MHC karena setiap jenis sel T "dibatasi" mengenali antigen
hanya jika disajikan oleh kelas protein MHC yang sesuai. Restriksi MHC adalah
fitur timus seleksi dan dimediasi oleh situs pengikatan spesifik pada TCR serta pada
protein CD4 dan CD8 yang berikatan dengan daerah spesifik pada MHC protein.
Selain itu, gen kelas I dan kelas II spesifik yang diwarisi dari orang tua akan
memastikan bahwa sel T dipilih untuk hanya dikenali antigen yang disajikan oleh
APC yang ada.

Ketika TCR berinteraksi dengan kompleks peptida-MHC, protein CD4 atau CD8
pada permukaan sel T juga berinteraksi dengan MHC kelas II atau kelas I dari
Antigene Presenting Cell (APC). Pengikatan ini diperkuat oleh interaksi protein lain
Lymphocyte Function Associated Antigene-1 (LFA1l) yang mengikat Intracellular
Molecule Adhession-1 (ICAM1) untuk menstabilkan kontak antara sel T dan APC.
Aktivasi awal sel T naif disebut priming, dan itu terjadi ketika TCR mengenali
kompleks peptida-MHC yang disajikan oleh DC di zona sel T dari organ limfoid
sekunder.
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Adapun gambar persinyalan reseptor Sel T dapat dilihat pada gambar berikut

CD4+

oC
PAMP
<

A

Gambar 8.2. Persinyalan Reseptor Sel T (Sumber: Levinson, 2014)

Sinyal dan molekul adhesi yang diperlukan untuk priming T Ccell receptor

(TCR) awal terdiri dari proses sebagai berikut:

1.

Aktivasi dan Proliferasi. Sinyal 1 dimulai ketika TCR dari sel T CD4+ (kotak
hitam dan biru) mengenali antigen serumpunnya (lingkaran merah) yang
disajikan oleh kompleks histokompatibilitas utama kelas II (MHC; kotak biru)
pada sel dendritik (DC). Molekul CD4 (ungu) bertindak sebagai koreseptor,
menstabilkan interaksi TCR-MHC. Sinyal 1 berlanjut melalui Molekul CD3
(panah biru), yang meningkatkan interaksi LFA1/ICAM1 (oranye), memastikan
adhesi yang kuat. Sinyal 2 disediakan oleh pengikatan CD28 ke B7 (keduanya
pirus). Sel penyaji antigen (APC) yang dirangsang oleh pola molekuler terkait
patogen (PAMPs) melalui pola reseptor pengenalan (PRRs; hijau) dapat
memberikan sinyal 2, misalnya, dengan peningkatan kadar B7, yang mengarah
ke produksi interleukin (IL)2 sel T dan proliferasi klonal sel T.

Anergi. Tanpa aktivasi PAMP-PRR, kadar B7 rendah, sehingga tidak ada sinyal
2. Interaksi sel APC-T ini menyebabkan alergi.

Supresi. CTLA4 pada permukaan sel T adalah "pos pemeriksaan"
penghambatan yang mengungguli CD28 karena memiliki afinitas yang lebih
tinggi untuk B7 molekul, tetapi tidak seperti CD28 tidak memberikan sinyal 2.
PD1 adalah "pos pemeriksaan" inhibitor lain yang mengenali PDL1 dan
bertindak untuk menghambat TCR/CD3 pensinyalan. Perhatikan bahwa proses
yang sama terjadi pada aktivasi sel T CD8+ kecuali bahwa MHC kelas I
menghadirkan antigen peptida. CTLA4 = sitotoksik Antigen limfosit T4; ICAM1
= molekul adhesi intraseluler 1; LFA1 = antigen terkait fungsi limfosit 1.
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Sinyal 1  : Sinyal 1 adalah interaksi TCR dengan peptida serumpunnya yang
dikomplekskan dengan protein MHC. Ketika kompleks protein
peptida-MHC di DC terikat kuat oleh TCR maka sebuah sinyal
ditransmisikan oleh kompleks protein CD3 melalui beberapa jalur
yang akhirnya menyebabkan masuknya kalsium ke dalam sel.
Stimulasi TCR mengaktifkan serangkaian fosfokinase yang
kemudian mengaktifkan fosfolipase C, yang kemudian membelah
phosphoinositide untuk menghasilkan inositol trifosfat, yang
membuka saluran kalsium. Kalsium mengaktifkan kalsineurin yaitu
suatu serin fosfatase. Kalsineurin bergerak ke nukleus dan terlibat
dalam aktivasi gen untuk interleukin2 (IL2) dan reseptor IL2
berafinitas tinggi. Fungsi Kalsineurin diblokir oleh siklosporin, salah
satu obat paling efektif yang digunakan untuk mencegah penolakan
transplantasi organ.

Sinyal 2 : Sinyal 2 disebut juga Co-stimulation. Sinyal ini diperlukan dalam
aktivasi awal sel T naif, dan interaksi yang memberikan sinyal 2
disebut kostimulasi. Contoh terbaik dari kostimulasi adalah protein
B7 pada DC yang berinteraksi dengan protein CD28 pada sel T. APC
yang beristirahat mengekspresikan protein B7 tingkat rendah, tetapi
mereka meningkatkan tingkat ini melalui stimulasi reseptor
pengenalan oleh produk mikroba, seperti PAMP, atau bahan
pembantu, yang merupakan bahan nonantigenik dalam vaksin.

Persyaratan untuk kostimulasi penting karena mencegah aktivasi sel T yang
tidak disengaja oleh antigen, misalnya jika TCR mengenali antigen serumpun pada
APC yang berdekatan tetapi sinyal kostimulatori tidak ada. Sel T mengadopsi
keadaan tidak responsif yang disebut anergi. Seperti dijelaskan sebelumnya, antigen
asing dari patogen umumnya mengandung PAMP yang merangsang reseptor
pengenalan pola APC, sedangkan antigen "self antigene" tidak. Kostimulasi (sinyal 2)
memberi tahu sel T bahwa antigen serumpunnya disajikan dalam konteks
peradangan.

Perhatikan bahwa semua jalur di atas, mulai dari pengenalan TCR hingga
proliferasi stimulasi IL2, penting untuk aktivasi CD4+ dan CD8+ sel T. Namun,
karakteristik unik dari sel CD8+ adalah mereka membutuhkan “bantuan” tambahan
dalam bentuk sitokin dari CD4+. Sel menjadi sel efektor yang berfungsi penuh.
Seperti dibahas di bawah, sel CD8+ bisa sangat mematikan bagi sel inang. Karena
mereka mengenali peptida yang disajikan oleh protein MHC kelas I, yang
diekspresikan oleh semua sel berinti, persyaratan tambahan bahwa sel CD8+
dapatkan "bantuan" adalah jaminan tambahan bahwa sel CD8+ tidak diaktifkan
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secara tidak sengaja. Peran sentral sel CD4-+ dalam mendalangi begitu banyak
berbagai komponen tanggapan kekebalan, seperti dijelaskan di bawah ini,
menjelaskan mengapa kekurangan sel CD4 terkait HIV menjadi predisposisi seperti
itu berbagai infeksi oportunistik yang parah.

D. FUNGSI EFEKTOR SEL T

Hasil akhir dari stimulasi TCR adalah aktivasi sel T untuk menghasilkan
berbagai sitokin (mis., IL2), serta untuk mengekspresikan IL2 berafinitas tinggi
dengan reseptor IL2 yang juga dikenal sebagai faktor pertumbuhan sel T yang dapat
merangsang sel T untuk berlipat ganda serta menghasilkan “proliferasi klonal”
populasi sel T spesifik antigen. Saat mereka berkembang biak, sel progeni yang
berbeda dari populasi klon ini mengambil salah satu dari sejumlah fungsi penting.
Beberapa sel ini tetap berada di organ limfoid sekunder, sementara yang lain keluar
melalui darah atau limfatik eferen dan bermigrasi ke jaringan yang meradang
dimana TCR melalui jalur peptida-MHC menstimulasi ulang mereka untuk
menggunakan fungsi efektornya. Adapun mekanisme priming CD4+ dan CD8+ naif
sel T di kelenjar getah bening ditunjukkan pada gambar berikut:
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Gambar 8.3. Mekanisme Kerja CD4 dan CD8 pada Kelenjar Getah Bening
(Sumber: Levinson, 2014)

Sel dendritik (DC) dari sebuah jaringan yang terinfeksi mengambil antigen dan
bermigrasi melalui limfatik aferen ke zona sel T dari kelenjar getah bening. Antigen
endosom disajikan pada protein MHC kelas II ke sel T CD4+ (biru), dan antigen
sitosolik (mis., virus) disajikan pada protein MHC kelas I ke sel T CD8+ (hijau).
Reseptor sel T yaitu TCR dari sel T naif mengenali antigen peptida serumpun
mereka yang disajikan oleh protein MHC yang sesuai dan menjadi aktif. Saat sel T
berproliferasi, mereka berdiferensiasi berupa sel CD4+ menjadi sel T follicular
helper (Tth), sel T (Th) efektor/pembantu, atau sel pengatur (Treg), sedangkan sel +
CDS8 menjadi sel T sitotoksik. Tergantung fungsinya, dibedakan Sel T tetap berada
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di kelenjar getah bening atau bermigrasi melalui limfatik atau aliran darah ke
tempat peradangan.

Fungsi sel T dapat dibagi menjadi empat kategori utama dimana sel CD4+
menjadi sel efektor/penolong (Teff atau Th), yang meninggalkan limfoid organ dan
mengkoordinasikan respons imun pada jaringan yang meradang; sel penolong
folikel (Tth) yang bergerak ke dalam folikel sel B limfoid organ dan membantu sel B;
dan sel T (Treg) pengatur yang menekan peradangan. Sel CD8+ menjadi sel T
sitotoksik (atau limfosit T sitotoksik, biasanya disingkat CTL. CTL membunuh sel
yang terinfeksi virus dan sel tumor. Semua sel T ini membutuhkan interaksi sel dan
pengenalan TCR-peptida-MHC, baik untuk priming awal maupun untuk fungsi
efektornya. Selain itu, setelah infeksi dibersihkan, masing-masing jenis sel T ini
dapat menyumbangkan klon ke kumpulan sel T memori yang berpatroli di tubuh
dan merespons dengan cepat terhadap infeksi ulang. Adapun diferensiasi dari sel T
dapat dilihat pada gambar 6.4.
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Gambar 8.4. Jenis T helper (CD4) sebagai Efektor Sel T. T helper (CD4)
berdiferensiasi menjadi Th-1, Th2, Th17, Tth, dan Treg, sedangkan CD8 menjadi CTL
(Sumber: Levinson, 2014)

1. Efektor T Helper (Th)

Limfosit T CD4+ melakukan berbagai fungsi yang membantu respons imun
dengan meningkatkan fungsi sel lain. T sel efektor / pembantu (T helper)
meninggalkan kelenjar getah bening, bermigrasi ke jaringan yang meradang di
tubuh, dan menghasilkan sitokin. Patogen menular yang berbeda harus ditangani
oleh sistem kekebalan tubuh dengan cara yang berbeda. Untuk memberikan
pertahanan kekebalan yang ditargetkan terhadap organisme tertentu, sel Th dapat
memproduksi berbagai sitokin yang memiliki berbagai efek. Hal ini berarti sel Th
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harus diprogram untuk menghasilkan sitokin yang sesuai untuk organisme yang
sesuai. Hal ini terjadi melalui proses diferensiasi lebih lanjut. Sinyal yang ditemui
sel Th pada saat pengenalan antigen pertama membuat mereka menjadi salah satu
dari beberapa jenis sel spesialis atau himpunan bagian Th. Pada jaringan yang
meradang, subset Th berinteraksi dengan APC, dan ketika mereka mengenal
antigen, mereka merespons dengan cara yang berbeda yang didefinisikan oleh
keanggotaan subset mereka.

Tabel 6.1 mencantumkan sitokin bawaan wutama yang mempengaruhi
diferensiasi subset Th. Serupa dengan sel punca multipoten, klon sel naif asli
memiliki potensi untuk menjadi salah satu bagiannya. Tapi saat sel progeni
membelah, program transkripsinya diperkuat melalui proses modifikasi epigenetik.
Isyarat paling awal yang memulai proses diferensiasi hanya diketahui sebagian,
tetapi setelah hanya beberapa pembelahan sel, klon dari sel asli dapat diidentifikasi
yang memiliki kemampuan khusus yang ditentukan oleh faktor transkripsi dan
sitokin khasnya.

Tabel 8.1. Daftar Sitokin dan Innate Immunity yang Mempengaruhi
Differensiasi Sel T-helper.

helper.
Sitokin | Sel Penghasil Efek Biologis
IL-1 Makrofag, Sel | Differensiasi Th-17
Dendritik
IL-4 Sel mast, Basofil, Sel T | Differensiasi Th-2
IL-6 Makrofag, Sel Endotel, | Differensiasi dan aktivasi Th-17
Sel T
IL-12 Makrofag, Sel | Differensiasi Th-1, di dalam sel
Dendritik NK dan CTL, meningkatkan
aktivitas sitotoksik dan
produksi IFNy
IL-23 Makrofag, Sel | Differensiasi dan aktivasi Th-17
Dendritik

Sebagian besar pemahaman kita tentang sel Th berasal dari penelitian dimana
klon sel Th dapat ditransfer di antara tikus yang identik secara genetik. Meskipun
paparan rangsangan infeksi dan inflamasi baru, sel-sel Th ini dan keturunannya
terus memiliki sitokin yang sama dari aslinya. Sebagai contoh, semua jenis sel Th
mengekspresikan gen PRDMI1 (mengkode protein BLIMP1) dan memiliki
kemampuan untuk membuat IL2, bermigrasi dari organ limfoid sekunder ke tempat
infeksi, dan mengekspresikan sitokin lebih lanjut setelah restimulasi TCR mereka.
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Berikut ini merupakan jenis-jenis T helper berdasarkan fungsinya sebagai efektor sel
T.

a. Sel Thl dan Th17

Sel Thl bertanggung jawab atas aktivasi makrofag melalui peningkatan
fagositosis, produksi radikal bebas fagolisosom, dan pembentukan granuloma. Sel
Th1 muncul setelah antigen tiba di zona sel T pada jaringan limfoid sekunder. DC
menyajikan fragmen peptida yang dikomplekskan dengan protein MHC kelas II ke
sel T CD4+ naif di dekatnya. Aktivasi dan klonal proliferasi sel Th spesifik antigen
terjadi akibat stimulasi TCR, sinyal kostimulatori, dan produksi IL-2 dari sel T. Pada
infeksi tertentu, DC menghasilkan IL-12 saat aktivasi sel Th, menyebabkan
diferensiasi sel CD4+ ini menjadi Th1. Sel Thl mengekspresikan faktor transkripsi
TBX21 dan menghasilkan sitokin gamma interferon (IFNYy). Sel Thl yang diaktifkan
klon kemudian bergerak keluar dari jaringan limfoid, ke dalam sirkulasi arteri, dan
ke dalam jaringan yang meradang melalui peradangan yang diinduksi ekstravasasi.
Mereka bersentuhan dengan makrofag, dan setelah mengenali peptida yang sama
disajikan dengan MHC kelas II oleh makrofag ini, sel Th1l membuat lebih banyak
IFNY serta Tumor Necrosis Factor (TNF). Sitokin ini mengaktifkan makrofag menjadi
pembunuh yang lebih efektif dari organisme intraseluler fagositosis dan membantu
makrofag membentuk granuloma besar untuk menutup mikroba yang sulit untuk
dibunuh. Sel Th1 dan makrofag berperan dalam pertahanan inang melawan banyak
bakteri, jamur, dan virus, serta melawan tumor, tetapi individu dengan defisiensi
IL-12 atau IFNY sangat rentan terhadap infeksi mikobakteri, seperti tuberkulosis.
Selain perannya dalam mengendalikan patogen fagositosis, sel Thl yang terlalu
aktif dikaitkan dengan penyakit autoimun dan inflamasi, termasuk penyakit Crohn,
psoriasis, dan artritis rheumatoid.

Sel Th17 terkait erat dengan subset sel Thl tetapi dihasilkan oleh IL1, IL6, dan
IL23 tingkat tinggi pada saat aktivasi awal oleh DC. Sel Th17 mengekspresikan
faktor transkripsi RORC dan STAT3, yang diperkuat oleh autokrin sinyal dari
sitokin IL21. Sel Th17 juga menghasilkan sitokin IL17 yang merangsang fagosit dan
sel epitel mukosa untuk meningkatkan produksi IL1, IL6, dan kemokin penarik
neutrofil. Sel Th17 juga membuat IL-22, yang merangsang sel epitel mukosa untuk
meningkatkan produksi defensin antimikroba dan protein sambungan ketat.
Bersama-sama, sitokin dari sel Thl7 dan neutrofil yang mereka rekrut
mempertahankan jaringan penghalang terhadap infeksi bakteri dan jamur. Pasien
dengan mutasi genetik yang menyebabkan defisiensi IL17 memiliki kerentanan
khusus terhadap infeksi mukokutan dari ragi Candida albicans. Selain itu, hilangnya
sel Th17 pada penyakit HIV dikaitkan dengan translokasi kronis sejumlah kecil
bakteri dari usus lumen melintasi dinding usus dan masuk ke sirkulasi portal.
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Seperti sel Th1, sel Th17 yang terlalu aktif dikaitkan dengan autoimun dan penyakit
radang. Respon i imun oleh Thl dan Th17 pada gambar 6.5.
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Gambar 8.5. Mekanisme Respon Imun Sel Th1 (Sumber: Levinson, 2014)

Respons imun Thl melindungi terhadap bakteri yang difagosit selama infeksi.
Antigen bebas bersirkulasi melalui getah bening ke zona sel T kelenjar getah bening
yang mengering, dan sel dendritik (DC) yang telah difagosit bakteri bermigrasi ke
zona sel T dengan meningkatkan ekspresi permukaannya reseptor kemokin CCR?7.
DC memproses antigen protein kompleks dari bakteri endosomal (bintang merah)
dan menampilkannya sebagai peptida pendek dikomplekskan dengan MHC kelas II
ke sel T CD4+, bersama dengan kostimulatori B7 (turquoise). Selama proses ini, jika
DC menghasilkan interleukin (IL)12, ini mendorong sel Th antigenspesifik yang
diaktifkan untuk berdiferensiasi menjadi sel Thl saat mereka membuat IL-2 dan
mengalami proliferasi klonal. Alternatifnya, jika DC menghasilkan IL-23, IL-1, dan
IL-6, ini mendorong sel Th yang teraktivasi untuk berdiferensiasi menjadi Th17 sel.
Sel-sel ini membuat IL-2 dan mengalami proliferasi klonal.
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Ada berbagai sitokin yang berperan di dalam aktivitas sel T. Tabel 6.2 berikut
menunjukkan jenis sitokin yang berperan pada aktivitas sel T.
Tabel 8.2. Jenis Sitokin yang Penting dalam Aktivitas Sel T

Sitokin

Sel Penghasil

Efek Biologis

IL-2

Seluruh Sel T

sel T dan Sel NK serta
diferensiasi, keberlangsungan hidup, dan

Proliferasi

optimalisasi fungsi Treg

IL-4

CD4+ (Th2 Tth)
utamanya di jaringan limfoid
sekunder

dan

Meningkatkan produksi IgE oleh Sel B,
differensiasi Th-2, memiliki fungsi sama
dengan IL-13

IL-5

CD4+ (Th2)

Menstimulasi pematangan dan
kemampuan hidup eosinophil, serta
mengontrol mobilisasi eusinofil dari bone

marrow

IL-10

CD4+ regulatory cell (Treg)

Menekan sinyal kostimulasi dan sitokin
proinflamasi pada sel myeloid

IL-13

CD4+ (Th2) utamanya pada
jaringan non limfoid

Menstimulasi produksi mucus pada sel
epithelial, =~ meningkatkan = produksi
kemokin pada eusinofil, menyebabkan
hiperkontraktilitas pada otot polos, serta
meningkatkan aktivitas makrofag dan
deposisi kolagen

IL-17

CD4+ (Th17)

Meningkatkan produksi kemokin dan
sitokin oleh makrofag (IL-1, IL-6 dan
TNF), menstimulasi produksi kemokin
dan peptide anti mikroba oleh neutrophil

IL-21

CD4+ (Th17 dan Tth)

Membantu pematangan dan produksi
antibodi oleh Sel B, differensiasi Tfh, dan
differensiasi Th17

IL-22

CD4+ (Th17)

Meningkatkan produksi defensin dan
protein adesi pada sel epitel

IFNy

Sel T (Th1, CD8, Tth), sel NK

Meningkatkan opsonisasi komplemen
dan dengan sel B,
meningkatkan ekspresi MHC kelas I dan
I, meningkatkan fagositosis,
sitotoksik

interaksinya

dan

TNF

CD4+ (Th1 dan Th17)

kemokin
aktivasi makrofag, dan aktivasi neutrofil

Menstimulasi proinflamasi,

98 | Imunologi




b. Sel Th2

Sel Th2 paling sering dikaitkan dengan infeksi oleh cacing seperti Schistosoma
dan Strongyloides, yang memiliki tahap jaringan invasif dari siklus hidup mereka.
Faktor transkripsi Th2 adalah GATA3, dan Th2 sitokin adalah IL4 dan IL13, dua
sitokin yang berbagi reseptor yang sama dan karenanya memiliki efek yang serupa.
Sitokin ini meningkatkan produksi lendir oleh sel goblet pada permukaan
penghalang, menyebabkan sel otot polos menjadi hiperkontraktil, dan
menyebabkan aktivasi "alternatif' makrofag, menyebabkan deposisi kolagen sering
terlihat pada penyembuhan luka. IL4 juga memberi sinyal secara autokrin untuk
memperkuat Th2 program transkripsional (analog dengan IL21 untuk sel Th17). Sel
Th2 juga membuat IL5 yang merupakan faktor spesifik yang merekrut dan
mempertahankan eosinofil, dan IL9 yang mengaktifkan sel mast. Ketika disregulasi,
sel Th2 menyebabkan penyakit alergi, seperti dermatitis atopik, asma alergi, dan
penyakit gastrointestinal eosinofilik. Sebagai ditunjukkan pada bagian penting lain
dari respon imun Th2 adalah IgE, yang digunakan sel mast dan eosinofil untuk
mendeteksi antigen. Sel Tfh kemungkinan besar merupakan sumber utama IL4 yang
membantu sel B matang menjadi sel plasma penghasil IgE. Adapun mekanisme
respon imun Th2 dijelaskan pada gambar 6.6.
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Gambar 8.6. Mekanisme Respon Imun oleh Th2 (Sumber: Levmson, 2014)

Respon imun Th2 bereaksi terhadap cacing dan alergen. Dalam contoh ini,
antigen bebas bersirkulasi dari jaringan yang meradang melalui getah bening ke
dalam zona sel T dari kelenjar getah bening yang mengering. Sel dendritik (DC)
yang memiliki bakteri fagosit juga bermigrasi ke zona sel T meningkatkan ekspresi
permukaan reseptor kemokin CCRY7. Beberapa antigen bebas juga bersirkulasi ke
folikel sel B. DC dan sel B memproses antigen protein kompleks bakteri endosomal
(bintang merah) dan menyajikannya sebagai peptida pendek yang dikomplekskan
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dengan protein MHC kelas II ke sel T CD4+ (biru). DC juga menghasilkan
kostimulatori B7 (turquoise). Beberapa klon CD4+ yang naif berdiferensiasi menjadi
sel pembantu folikel T, yang bermigrasi ke sel B folikel dan memberikan bantuan
untuk sel B naif (kuning) dalam bentuk ligan CD40 (CD40L) dan interleukin (IL)4.

2. Efektor T Folikular Helper (Tfh)

Sel Tfh berdiferensiasi dari sel T CD4+ naif seperti sel T aktif lainnya, tetapi
bukannya menyebar dari jaringan limfoid ke tempat lain, mereka bermigrasi ke
dalam folikel sel B. Posisi sel Tfh dalam jaringan limfoid mutlak penting untuk
fungsinya, karena menentukan sel mana yang akan mereka temui. Mereka
menemukan folikel dengan menurunkan regulasi reseptor kemokin CCR7 dan
meningkatkan regulasi reseptor kemokin CXCR5, yang merasakan kemokin yang
diproduksi oleh sel stroma folikel. Sinyal paling awal yang memulai Program
transkripsi sel Tfh tidak diketahui, tetapi saat mereka berkembang biak dan
bermigrasi ke folikel, sel Tfh mulai mengekspresikan faktor transkripsi BCL6 dan
menekan ekspresi PRDM1 (gen yang mengkode BLIMPI1). Selain itu, sel Tfh
menghasilkan IL21, yang secara autokrin meningkatkan tingkat BCL6 dan CXCR5.

Sel Tth membantu sel B terutama melalui produksi sitokin seperti IL4 dan IL21
dan juga melalui ekspresi ligan CD40 (CD40L) pada sel Tfh permukaan, yang
berinteraksi dengan CD40 pada permukaan sel B. Karena peran sentralnya dalam
fungsi sel B, sel Tfth sangat penting untuk respons antibodi, termasuk respons
terhadap vaksin. Mutasi pada gen pengkodean CD40L menyebabkan sindrom
hyperlgM, di mana sel B tidak dapat "beralih kelas" dari IgM ke isotipe
imunoglobulin yang lebih matang. Aktivasi Tth yang tidak tepat dapat
menyebabkan antibodi reaktif sendiri pada penyakit autoimun.

a. Efektor T Regulator

Respons imun normal dapat menjadi patologis jika tidak terkendali. Hal ini
dapat menyebabkan kerusakan jaringan, baik dari peradangan yang berlebihan
pada bagian tersebut situs infeksi atau dari aktivasi sel adaptif self-reaktif (yaitu,
autoimun) yang tidak tepat. Sel T regulator (Treg) bertanggung jawab untuk
membatasi respon imun dan menjaga toleransi terhadap self antigene dan tidak
berbahaya antigen komensal. Beberapa Treg diprogram untuk menjadi sel penekan
di timus, sedangkan yang lain diprogram pada saat priming di organ limfoid
sekunder.

Sel Treg mengekspresikan faktor transkripsi tanda tangan FOXP3. Pasien
dengan mutasi pada gen ini tidak memiliki Treg, pembesaran sekunder organ
limfoid, dan penyakit autoimun yang parah di banyak jaringan. Ada beberapa
mekanisme dimana Treg mungkin menekan kekebalan, meskipun mekanisme yang
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paling baik dijelaskan melibatkan penghambatan aktivasi Th dan CTL. Upaya
meningkatkan fungsi Treg dapat bermanfaat untuk penolakan transplantasi dan
penyakit autoimun, dan menghambat fungsi Treg dapat bermanfaat untuk
imunoterapi kanker dan infeksi kronis

b. Efektor Cytotoxic T Lymphocyte (CTL)

Limfosit T sitotoksik (sitolitik) CD8+ (CTL) sangat efektif dalam membunuh sel
yang terinfeksi virus. CD8+ dewasa naif T sel muncul di timus dan mengenali non
self antigene yang dikomplekskan dengan protein MHC kelas I. Karena semua sel
berinti ekspres MHC kelas I, semua sel berinti yang mengandung peptida serumpun
untuk CTL itu adalah APC potensial. Untuk mencegah aktivasi self-reaktif yang
tidak disengaja CTL, ada persyaratan tambahan bahwa selama aktivasinya CTL
menerima IL-2 yang diproduksi oleh sel T CD4+ terdekat yang juga menjalani
pengaktifan. Misalnya, jika virus (misalnya, virus influenza) menginfeksi dan
melisiskan sel epitel pernapasan, partikel virus (virion) dilepaskan untuk difagosit
oleh DC. DC mengangkut partikel-partikel ini ke jaringan limfoid sekunder, dan
antigen peptida virus muncul di permukaan DC hubungannya dengan protein
MHC. Virus "peptida A" (lingkaran merah) disajikan dengan MHC kelas II dan
dikenali oleh TCR dari sel T CD4+. Di dalam Selain itu, melalui proses “presentasi
silang”virus “peptida B” disajikan dengan MHC kelas I dan dikenali oleh TCR dari
sel T CD8+.

Sel CD4+ membantu interaksi sel DC-CD8+ dalam dua cara: (1) Ketika diaktifkan,
sel T CD4+ “A” spesifik mengekspresikan tingkat permukaan CD40L, yang
berinteraksi dengan CD40 pada permukaan DC. Ini memberi sinyal ke DC untuk
lebih meningkatkan ekspresi kostimulatorinya molekul, memastikan aktivasi sel
CD8 spesifik "B". Sel T CD4+ spesifik “A” juga mensekresi IL2, yang secara langsung
memberi sinyal klon sel T CD8+ spesifik “B” untuk berkembang biak. CTL baru ini
adalah pembunuh khusus virus, mampu mengenali dan membunuh setiap sel yang
ditampilkan peptida virus "B" di permukaannya. Adapun mekanisme kerja respon
imun Sel CTL dijelaskan pada gambar 6.7.
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Gambar 8.7. Mekanisme Respon Imun CTL (Sumber: Levinson, 2014)

Aktivasi Cytotoxic T Lymphocyte (CTL) dan pembunuhan sel dapat terjadi melalui
infeksi virus. Dalam contoh ini, sel yang terinfeksi virus melepaskan virus bebas,
yang bersirkulasi dari jaringan yang meradang melalui getah bening ke zona sel T
dari kelenjar getah bening yang mengering. Sel dendritik (DC) yang menelan virus
juga bermigrasi ke sel T zona dengan meningkatkan ekspresi permukaan reseptor
kemokin CCR7 mereka. Beberapa partikel virus bebas juga bersirkulasi ke folikel sel
B, tempat mereka diambil oleh sel B melalui Bcell receptor (BCR)mediated
endocytosis. DC dan sel B memproses antigen protein virus kompleks (bintang
merah) dan hadirkan peptida pendek "A" (lingkaran merah) yang dikomplekskan
dengan protein kompleks histokompatibilitas utama (MHC) kelas II ke sel T positif
CD4 (biru). DC juga mempresentasikan silang peptida "B" (abu-abu) dengan protein
MHC kelas I ke sel T positif CD8 (hijau).

Fungsi utama CTL adalah mengeluarkan perforin dan protease ke dalam sel
yang terinfeksi. Perforins membentuk saluran melalui membran, yang
memungkinkan isi sel bocor keluar. Ini juga memungkinkan protease memasuki
sitosol sel dan menurunkan protein seluler. Salah satu protease ini, granzyme B,
membelah procaspases menjadi bentuk aktifnya, memulai apoptosis. Mekanisme
lain dimana CTL membunuh sel target adalah interaksi ligan Fas (FasL). Fas adalah
protein yang ditampilkan di permukaan banyak sel. FasL diinduksi pada
permukaan sel sitotoksik ketika TCR mengenalinya antigen serumpun pada
permukaan sel target. Ketika Fas dan FasL berinteraksi, kaspase yang menginisiasi
apoptosis pada sel target diaktifkan. Setelah membunuh sel yang terinfeksi virus,
CTL itu sendiri tidak rusak dan dapat terus membunuh sel lain yang terinfeksi virus
yang sama.
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Seperti sel Thl, CTL mengekspresikan faktor transkripsi TBX21 dan
menghasilkan sitokin IFNy. CTL sangat penting sebagai pertahanan kekebalan
terhadap virus dan beberapa bakteri intraseluler, seperti Listeria monocytogenes. Ini
karena patogen intraseluler ini berada di dalam inang sel dan menggunakan mesin
sel untuk membelah dan menyebar. Patogen ini menghabiskan sedikit waktu di luar
sel inang, yang berarti mereka tidak rentan antibodi dan komplemen, jadi cara
terbaik untuk mengalahkannya adalah dengan CTL membunuh sel inang,
membiarkan fagosit menelan sisa-sisanya. (Sel T sitotoksik tidak berpengaruh pada
virus bebas, hanya pada sel yang terinfeksi virus.) Dalam beberapa kasus, efek
membunuh CTL sebenarnya bersifat patogen: kerusakan hati parah yang
disebabkan oleh virus hepatitis bukanlah hasil dari sitotoksisitas virus, melainkan
hasil dari respon CTL yang kuat yang membunuh hepatosit yang terinfeksi virus.

CTL juga penting dalam pengawasan tubuh terhadap kanker yaitu ketika sel-sel
ganas menumpuk mutasi somatik, mereka mulai menghasilkan mutasi baru. Non
self protein dan CTL yang mengenali dan diaktifkan oleh DC yang menghadirkan
peptida "neoantigen” ini dapat menyusup ke tumor dan membunuh sel ganas yang
mengekspresikan protein tersebut. Sel-sel yang ditransplantasikan dari allograft
juga dapat dikenali sebagai non-diri berdasarkan keberadaannya polimorfisme
antigen leukosit manusia (HLA) yang berbeda dan karenanya merupakan target
CTL.

E. SEL T MEMORI

Sel T memori, seperti namanya, memberi pertahanan tubuh dengan kemampuan
untuk merespons dengan cepat dan penuh semangat selama bertahun-tahun setelah
serangan awal berupa paparan mikroba atau bahan asing lainnya. Respon imun
primer terjadi setelah paparan awal terhadap antigen. Klon sel T spesifik yang
diprioritaskan selama respons primer berkembang biak menjadi jumlah besar,
melebihi banyak klon sel T lainnya dalam sirkulasi. Misalnya, diperkirakan selama
infeksi mononukleosis yang disebabkan oleh virus Epstein-Barr (EBV), 40% dari
semua sel T CD8+ yang bersirkulasi khusus untuk protein fase litik EBV. Setelah
infeksi sembuh, banyak sel T spesifik antigen mati apoptosis, dan beberapa sisanya
bertahan sebagai sel memori.

Sel-sel memori hidup selama bertahun-tahun dan memiliki kemampuan untuk
memperbanyak diri selama banyak generasi sel. Pada paparan berikutnya terhadap
antigen, beberapa klon sel T ini dengan cepat berkembang biak lagi sebagai bagian
dari respons imun sekunder, menghasilkan lebih banyak sel T spesifik dengan
respon yang lebih kuat dan lebih cepat karena: (1) kumpulan awal sel memori lebih
besar daripada kumpulan awal klon itu selama respons primer, sehingga
dibutuhkan lebih sedikit waktu untuk mengembangkan kembali populasi ini; (2)
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dibandingkan dengan sel naif, sel memori memiliki ambang batas yang lebih
rendah aktivasi, yang berarti jumlah antigen dan kostimulasi yang lebih kecil
diperlukan; dan (3) sel memori yang diaktifkan menghasilkan jumlah sitokin yang
lebih besar daripada sel T naif pada saat priming awal.

F. EFEK SUPERANTIGEN PADA SEL T

Protein tertentu terutama enterotoksin stafilokokus dan toksin sindrom syok
toksik, bertindak sebagai "superantigen." Protein tersebut melakukannya dengan
mengikat protein MHC dan TCR pada permukaan APC dan sel T yang berdekatan,
dan masing-masing memaksa molekul pensinyalan bersama. Sebagai hasilnya, sel T
menerima sinyal TCR yang kuat terlepas dari peptida yang ditampilkan secara

"

kompleks dengan molekul MHC. Superantigen adalah "super" bukan karena
mereka mengaktifkan setiap sel T individu lebih kuat, melainkan karena mereka
mengaktifkan jumlah sel T yang jauh lebih besar, di banyak kasus melewati
kebutuhan untuk kostimulasi. Sebagai contoh, Staphylococcal Toxic Shock Syndrome
Toxin 1 (TSST1) mengikat protein MHC kelas II langsung ke bagian variabel dari
rantai 3 TCR, khususnya V(2. Hal ini menyebabkan aktivasi tak terkendali dari
setiap sel T CD4positif yang menggunakan V@ ini dalam TCR, terlepas dari
spesifisitas antigen TCR itu dan terlepas dari kompleks peptida dengan protein

MHC. Adapun mekanisme superantigen pada sel T ditunjukkan pada gambar 8.8.

RC C J

B DC

CD4+T ceb CD4+T cell\\ )

Gambar 8.8. Mekanisme Superantigen Sel T (Sumber: Levinson, 2014)

Gambar 8.8 menunjukkan aktivasi sel T helper oleh superantigen. Pada gambar
8.8.A menunjukkan aktivasi oleh Antigen yang bukan Superantigen. Antigen
(bintang abu-abu) diproses oleh sel dendritik (DC) dan disajikan ke sel T CD4+
dalam hubungannya dengan MHC kelas II bersama dengan kostimulasi. Hanya sel
T dengan reseptor sel T (TCR) spesifik untuk antigen tersebut yang akan diaktifkan.
Pada gambar 8.B menunjukkan aktivasi oleh Superantigen. Sel T CD4+ diaktifkan
oleh pengikatan superantigen yang belum diproses (halter merah) ke bagian V[3 dari
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TCR di luar situs spesifik antigennya. Karena melewati situs pengikatan antigen,
superantigen dapat mengaktifkan lebih banyak T helper.

Sebagian besar sel T manusia menggunakan V(32 (hingga 30%) jika semua sel T
ini diaktifkan, menyebabkan sejumlah besar IL2 dilepaskan dari sel T dan IL1 dan
TNF dari makrofag. Sitokin ini bertanggung jawab atas banyak temuan yang terlihat
pada penyakit stafilokokus yang dimediasi toksin seperti sindrom syok toksik.
Meskipun tidak semua superantigen mengikat VB2 namun Sebagian besar
menyebabkan patologi dengan mengaktifkan sejumlah sel T secara berlebihan.
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BAB
9

SISTEM IMUN HUMORAL

A. PENGANTAR

Imunitas humoral dimediasi oleh antibodi yang disekresikan, dan fungsi
fisiologisnya adalah pertahanan terhadap mikroba ekstraseluler dan toksin mikroba.
Jenis imunitas ini berbeda dengan imunitas yang diperantarai sel, cabang efektor
lain dari sistem imun adaptif, yang dimediasi oleh limfosit T dan berfungsi
membasmi mikroba yang menginfeksi dan hidup di dalam sel inang. Sistem imun
humoral adalah bentuk kekebalan yang dapat ditransfer dari individu yang
diimunisasi ke individu yang naif dengan serum. Jenis mikroorganisme yang
dihadapi oleh imunitas humoral adalah bakteri ekstraseluler, jamur, bahkan
mikroba intraseluler obligat seperti virus, yang menjadi target antibodi sebelum
menginfeksi sel atau ketika dilepaskan dari sel yang terinfeksi. Adanya kegagalan
atau kecatatan dalam produksi antibodi mengakibatkan peningkatan kerentanan
terhadap infeksi mikroba, termasuk bakteri, jamur, dan virus.

Banyak bakteri yang menyebabkan penyakit menular pada manusia
berkembang biak di kompartemen ekstraseluler tubuh, dan sebagian besar patogen
intraseluler menyebar dengan berpindah dari sel ke sel melalui cairan ekstraseluler.
Kompartemen ekstraseluler dilindungi oleh respon imun humoral, di mana antibodi
yang diproduksi oleh sel B menyebabkan penghancuran mikroorganisme
ekstraseluler dan mencegah penyebaran infeksi intraseluler. Aktivasi sel B dan
diferensiasinya menjadi sel plasma yang mensekresi antibodi dipicu oleh antigen
dan biasanya membutuhkan sel T-Helper (Janeway CA Jr, Travers P, 2001).

B. ANTIBODI

Imunoglobulin (Ig) adalah glikoprotein dalam superfamili imunoglobulin yang
berfungsi sebagai antibodi. Antibodi ditemukan dalam darah dan cairan jaringan,
serta banyak disekresi. Secara struktur, imunoglobulin adalah protein globular
berbentuk Y. Pada mamalia, terdapat lima jenis antibodi: IgA, IgD, IgE, IgG, dan



IgM. Setiap kelas imunoglobulin berbeda dalam sifat biologisnya dan telah
berevolusi untuk menghadapi antigen yang berbeda. Antibodi disintesis dan
disekresikan oleh sel plasma yang berasal dari sel B sistem kekebalan tubuh
(Karupiah and Chaudhri, 2004).

Antigens

Antgen

\/értzg)ﬁr\—l)";i:‘-;; site

Antibody
Gambar 9.1 Struktur Antibodi

Antibodi berperan dalam imunitas melalui tiga cara, yaitu (1) netralisasi, (2)
opsonisasi dan (3) aktivasi komplemen (lihat Gambar 9.1). Agar dapat memasuki sel
host, patogen seperti virus dan bakteri intraseluler berikatan dengan molekul
spesifik pada permukaan sel host. Antibodi yang mengikat patogen dapat
mencegah proses tersebut dan mampu menetralkan patogen. Proses netralisasi oleh
antibodi juga penting dalam mencegah racun bakteri memasuki sel. Antibodi
melindungi sel host terhadap bakteri yang berkembang biak di luar sel terutama
dengan memfasilitasi pengambilan patogen oleh sel fagosit yang khusus
menghancurkan bakteri yang masuk. Antibodi dapat melakukan hal ini melalui
salah satu dari dua mekanisme. Yang pertama, antibodi terikat yang melapisi
patogen dikenali oleh reseptor Fc pada sel fagositik yang berikatan dengan bagian
konstan C antibodi. Antibodi melapisi permukaan patogen untuk meningkatkan
fagositosis, kondisi ini disebut opsonisasi. Mekanisme lain melalui aktivasi system
komplemen. Antibodi yang mengikat permukaan patogen dapat mengaktifkan
protein sistem komplemen (Janeway CA Jr, Travers P, 2001).

108 | Imunologi



Gambar 9.2 Sistem Imun Humoral yang dimediasi oleh Antibodi
(Janeway CA Jr, Travers P, 2001)

C. TAHAPAN DAN TIPE RESPON IMUN HUMORAL

Dalam respons imun humoral, sel limfosit B pertama kali matang di sumsum
tulang dan memiliki reseptor antigen bagi sel B (B Cell Receptor = BCR) yang
ditampilkan dalam jumlah besar di permukaan sel. Sel limfosit B naif tersebut akan
mengekspresikan dua tipe antibodi terikat membrane yaitu IgM dan IgD yang
berfungsi sebagai BCR. Sel limfosit B naif teraktivasi oleh antigen yang berikatan
pada Ig dan sinyal lainnya (Abbas, Lichtman and Pillai, 2007).

Saat sel B bertemu dengan antigen, sinyal diaktifkan, antigen berikatan dengan
reseptor dan dibawa ke dalam sel B melalui proses endositosis. Antigen diproses
dan disajikan kembali pada permukaan sel B oleh protein MHC-II. Protein MHC-II
dikenali oleh sel T Helper, merangsang produksi protein, memungkinkan sel B
berkembang biak dan keturunannya berdiferensiasi menjadi sel penghasil antibodi
yang beredar dalam darah. Proliferasi sel B dari sel yang spefisik terhadap satu
antigen, proses ini melalui mekanisme clonal expansion (Gambar 9.2) (Janeway CA Jr,
Travers P, 2001). Mekanisme ini ditandai oleh kemampuan satu sel B yang
teraktivasi akan mampu berkembang menjadi 4000 sel plamsa yang dapat
memproduksi hingga 102 antibodi setiap hari.
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Respon antibody terhadap antigen yang berbeda diklasifikasi menjadi T-
dependent atau T-independent, berdasarkan pada perlu tidaknya bantuan sel T.

Protein dari Antigen diproses dan disajikan oleh sel penyaji antigen (Antigen-
Presenting Cell = APC)) dan dikenali oleh limfosit T Helper, yang memainkan peran
penting dalam aktivasi sel B dan menginduksi peralihan isotipe rantai berat dan
pematangan afinitas. Dengan tidak adanya bantuan sel T, protein dari antigen
hanya akan menimbulkan respons antibodi yang lemah atau tidak ada sama sekali.
Oleh karena itu, antigen protein dan respons antibodi terhadap antigen ini disebut
T-dependent. Polisakarida, lipid, dan antigen non-protein lainnya dapat
merangsang produksi antibodi tanpa keterlibatan sel T Helper. Oleh karena itu,
antigen nonprotein dan respons antibodi ini disebut T-independen (Gambar 9.3)
(Abbas, Lichtman and Pillai, 2007).
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Gambar 9.4 Respon Antibodi dengan mekanisme T-dependent dan T-independent
(Abbas, Lichtman and Pillai, 2007)
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Sinyal pertama diperlukan untuk aktivasi sel B dikirim melalui reseptor antigen.
Untuk antigen yang bergantung pada timus (T-dependent), sinyal kedua dikirim
oleh sel T Helper yang mengenali fragmen antigen yang terdegradasi sebagai
peptida yang terikat pada molekul MHC kelas II pada permukaan sel-B; interaksi
antara ligan CD40 (CD40L) pada sel T dan CD40 pada sel B merupakan bagian
penting dari sinyal kedua ini. Untuk antigen yang tidak bergantung pada timus (T-
independent), sinyal kedua dapat dikirimkan oleh antigen itu sendiri (Gambar
9.4)(Janeway CA Jr, Travers P, 2001).

Thymus-dependent antigen

Thymus-independent antigen

e

Gambar 9.5 Mekanisme respon yang ditimbulkan oleh Antigen yang bersifat T-
dependent dan T-independent (Janeway CA Jr, Travers P, 2001)

D. RESPON PRIMER DAN RESPON SEKUNDER PADA IMUNITAS

HUMORAL

Respon imun primer terjadi ketika antigen bertemu dengan sistem imun untuk
pertama kalinya. Pada kondisi ini, sistem imunitas harus belajar mengenali antigen
dan cara memproduksi antibodi terhadap antigen tersebut, yang pada akhirnya
menghasilkan sel limfosit Sel B memori. Respon imun sekunder terjadi saat kedua
kalinya atau lebih sel host terpapar antigen yang sama. Pada kondisi ini sistem imun
telah membentuk limfosit B memori dan sistem kekebalan tubuh akan mulai
membuat antibod (Gambar 9.5) (Ademokun and Dunn-Walters, 2010).
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Gambar 9.6 Perbedaan kuantitatif Antibodi pada Respon Primer dan Respon
Sekunder (Ademokun and Dunn-Walters, 2010)
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Respons antibodi terhadap pajanan pertama terhadap antigen, yang disebut
respons primer, berbeda secara kuantitatif dan kualitatif dari respons terhadap
pajanan berikutnya, yang disebut respons sekunder. Jumlah antibodi yang
dihasilkan dalam respon imun primer lebih kecil daripada jumlah yang dihasilkan
dalam respon sekunder. Dengan antigen protein, respons sekunder juga
menunjukkan peningkatan peralihan isotipe rantai berat dan maturasi afinitas,
karena stimulasi berulang oleh antigen protein menyebabkan peningkatan jumlah

dan aktivitas limfosit T Helper(Abbas, Lichtman and Pillai, 2007).

Tabel 9.1. Perbedaan Karakteristik Respon primer dan Respon sekunder
(Ademokun and Dunn-Walters, 2010)

Karakteristik Respon primer Respon sekunder
Paj Paj h
Pajanan terhadap antigen ajanan Pertama ajanan kedua terhadap
terhadap antigen antigen yang sama
Onset respon timbul Dalam 5 — 7 hari Dalam hitungan jam
Kekuatan respon imun Kecil Lebih besar
yang terbentuk
IgG lebih banyak, dapat pula
Isotipe antibodi IgM > IgG IgA atau IgE (dalam kondisi
tertentu)
Afinitas antibodi Rendah Tinggi
Durasi antibody bertahan Singkat, dalam | Lama, bertahan berbulan-
beberapa pekan bulan

E. STIMULASI LIMFOSIT B OLEH ANTIGEN

Respon imun humoral bermula ketika sel limfosit B naif di dalam limpa, nodus
limfatikus dan jaringan limfoid mukosa mengenali antigen.

Aktivasi sel limfosit B untuk berdiferensiasi menjadi sel plasma penghasil
antibodi dan sel memori dimulai dengan pengikatan mlg oleh antigen. Namun,
karena ada banyak jenis antigen yang berbeda, dapat mempengaruhi produksi
antibodi dan memori juga bisa menjadi sangat berbeda, tergantung pada jenis
antigen yang ditanggapi oleh sel limfosit B. Antigen dibedakan ke dalam dua kelas
besar, tergantung pada kebutuhan sel limfosit B untuk bantuan sel T dalam
memproduksi antibody, yaitu Antigen T-independent dan Antigen T-dependent
(Karupiah and Chaudhri, 2004).

Antigen menginduksi clustering reseptor immunoglobulin pada membrane sel
limfosit B memicu sinyal biokimiawi yang diperantarai oleh molekul-molekul yang
terkait membran.
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Pada tahap awal aktivasi sel B, antigen bereaksi dengan reseptor antigen bagi sel
B (BCR), yang merupakan bentuk monomer dari antibodi yang disebut
imunoglobulin M. IgM monomer terdiri dari dua mu (up)-rantai berat dan dua
kappa (x)- atau lambda (A)-rantai ringan. Rantai M-berat memiliki empat bagian
konstan (CH1-CH4) dan satu domain variabel (VH). Rantai ringan terhubung ke
rantai © dan memiliki satu domain CL konstan dan satu domain VL. Di dalam
wilayah variabel rantai berat dan ringan adalah wilayah hipervariabel. Kombinasi
daerah hipervariabel pada rantai berat dan rantai ringan menciptakan ruang tiga
dimensi yang menentukan spesifisitas antigen. Setiap sel limfosit B
mengekspresikan populasi BCR homogen yang hanya mengenali satu antigen
(Abbas, Lichtman and Pillai, 2007).
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Gambar 9.7. B Cell Receptor (Mak, Saunders and Jett, 2014)

Ig o

Imunoglobulin (IgM) yang diinduksi oleh antigen pada sel B menyebabkan
pengelompokan dan aktivasi kinase tirosin keluarga-Src dan fosforilasi tirosin dari
motif aktivasi berbasis tirosin imuno-reseptor (ITAM) di ekor sitoplasma Ig-
molekul a dan Ig-B. Hal ini menyebabkan docking Syk dan peristiwa fosforilasi
tirosin berikutnya seperti yang digambarkan. Beberapa kaskade pensinyalan
mengikuti peristiwa ini, seperti yang ditunjukkan, yang mengarah ke aktivasi
beberapa faktor transkripsi. Jalur transduksi sinyal ini mirip dengan yang dijelaskan
dalam sel T (Gambar 9.7).

Sistem Imun Humoral | 113



Cross-linking

of membrane

Ig by antigen A e\ tegeeaaprreiisos,,
o :-"“'J'V L5 PSS 5 177
o 4 L o
¥ X0 o .
Tyrosine > Activated Src

phosep\?:rqslauon Family kinases
(e.g.. Lyn, Fyn, BIk)

PLCy - GTP/GDP exchange
activation on Ras, Rac
Biochemical ;
intermediates > A v
Increased : Ras*GTP,
cytosolic Ca2* Diacylglycerol (DAG) - RaceGTP

Active Ca2*-dependent Pkc ERK JNK
onz es a’ iependent enzymes
Transcription e -
| fRiote NFAT NF-xB

Gambar 9.8 Transduksi sinyal melalui BCR(Abbas, Lichtman and Pillai, 2007)

F. PERAN KOMPLEMEN DALAM AKTIVASI SEL B

Imunitas alamiah turut berperan dalam aktivasi sel B. Sel B memiliki reseptor
protein komplemen. Ikatan komplemen dengan BCR selanjutnya memicu rangkaian
pensinyalan aktivasi sel B.

Sinyal kedua ini timbul akibat ikatan oleh BCR kompleks yang terdiri dari CR2,
CD19, dan CD81 (TAPA-1). Molekul CR2 mengenali produk peluruhan komplemen
yang disebut C3d yang terikat pada antigen atau bakteri dengan berat molekul
besar. Komplemen adalah serangkaian protein serum yang dapat diaktifkan oleh
polisakarida (imunitas bawaan) atau kompleks antigen-antibodi (imunitas yang
didapat). Konsekuensi dari aktivasi sel B oleh antigen dan “sinyal kedua” adalah
menginisiasi proliferasi dan diferensiasi sel B dan juga mempersiapkan sel B untuk
berinteraksi dengan limfosit T helper. Limfosit B dan limfosit T helper (Tth) yang
spesifik untuk suatu protein antigen harus berada bersama-sama di dalam organ
limfoid dan berinteraksi untuk menstimulasi proliferasi dan diferensiasi limfosit B.
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Gambar 9.9 Peran komplemen (C3d) dan TLR pada aktivasi sel B(Abbas, Lichtman
and Pillai, 2007)

G. PENUTUP

Imunitas humoral merupakan bentuk imunitas adaptif yang dimediasi oleh
antibody. Imunitas ini berfungsi untuk mentralisisr dan mengeliminasi mikroba
ekstraseluler dan toksin mikroba. Proses respon imun humoral yang diawali oleh
aktivasi sel T helper, pembentukan sitokin, pembentukan pusat germinal dan
isotipe switching, maturasi afinitas dan pembentukan sel B memori.
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DINAMIKA RESPON
IMUN SPESIFIK/ADAPTIF/
ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE

A. PENGANTAR

Respon pertama sistem imun terhadap antigen tertentu disebut tanggapan
utama. Proses tersebut membutuhkan waktu kurang lebih satu minggu untuk
berkembang. Sistem Imun kemudian akan mengingat patogen aktif yang
menyerang tubuh, tahap ini disebut sebagai respon sekunder. Selain Respon imun
terbagi menjadi respon imun spesifik dan respon imun non spesifik atau adaptif
(adaptive immune response). Kedua jenis respon imun ini akan bekerja sama
menghasilkan proteksi terhadap tubuh dari serangan patogen.

Respon imun yang baik akan menghasilkan eliminasi patogen dari tubuh
individu. Respon sistem imun adaptif adalah mekanisme pertahanan tubuh berupa
perlawanan terhadap antigen tertentu. Patogen dapat mengembangkan strategi
untuk mengecoh mekanisme sistem imun dalam tubuh untuk menginfeksi sel.
Respon imun adaptif diperankan oleh sel efektor dan beberpa molekul yang terkait
dengan fungsi tersebut.

Sistem imun adaptif adalah alat tercanggih terhadap sebagian besar patogen.
Ragam sel B dan T terus aktif berubah sebagai respons terhadap berbagai patogen
yang dijumpai. Karena itu, sistem imun didapat beradaptasi untuk melancarkan
perang terhadap patogen-patogen spesifik di lingkungan masing-masing orang.
Sasaran sistem imun adaptif bervariasi di antara orang-orang, bergantung pada
jenis serangan imun yang dijumpai oleh orang tersebut. Selain itu, sistem ini
memperoleh kemampuan untuk secara lebih efisien memusnahkan musuh tertentu
jika bertemu kembali dengan patogen yang sama di masa depan.



B. MENGENAL IMUNITAS ADAPTIF

Taukah Anda istilah dari Imunitas Adaptif? Ya...imunitas adaptif dibagi
menjadi dua, yaitu:

a. Humoral Immunity,

Respon imun untuk menghilangkan patogen ekstraseluler. Imunitas humoral
dimediasi oleh sel B yang berkembang di sumsum tulang. Sel B ini juga dapat
dipicu untuk dapat berproliferasi menjadi sel plasma. Sel plasma merupakan sel
yang dapat menghasilkan antibodi. Antibodi dapat dihasilkan ketika obligasi
antigen sel B reseptor. Selain itu, sel B juga memproduksi sel memori untuk
mengenali antigen yang masuk.

Cara kerja Humoral Immnity yaitu mikrob atau antigen yang berada di luar sel
akan diikat oleh sel limfosit B dan di bawa ke dalam sitoplasma.Antigen yangtelah
masuk akan dipresentasikan oleh MHC II dan membentuk kompleks antigen-MHC
Il untuk di transfer ke membran sel. Sel Limfosit T helper kemudian akan
mendeteksi molekul antigen. Sel limfosit T helper yang beredar di dalam pembuluh
darah teraktivasi dan menghasilkan protein sitokin yang akan menyebabkan sel
limfosit B bereplikasi dan membentuk sel B naiv ( sel yang beum memproduksi
antibodi) serta sel B memori (sel yang sudah memproduksi antibodi spesifik). Sel B
naiv ini kemudian akan diseleksi. Sel B naiv yang memiliki paratope sesuai dengan
antigen dan sel B memori akan diperbanyak oleh sel plasma.

b. Cellular Imunity,

Respon imun untuk menghilangkan patogen intraseluler. Imunitas seluler
dimediasi oleh limfosit T. Limfosit T terbentuk di dalam timus. Imunitas seluler
dibagi menjadi dua bagian, yaitu sel T sitotoksik dan sel T pembantu. Sel T
pembantu dapat bekerja dengan adanya sel T reseptor yang berikatan dengaan
antigen.

Mekanisme respon imun ini ada dua cara, cara yang pertama adalah ketika
mikrob masuk ke dalam tubuh, mikrob akan difagositosis oleh makrofag, kemudian
sel limfosit T helper akan mendeteksi dan berikatan dengan makrofag. Sel limfosit T
helper kemudian akan memsintesis protein sitokin yang bersifat toksik sehingga
mengaktivasi makrofag untuk membunuh mikrob yang telah difagositosis. Cara
kedua adalah mikro yang menginfeksi sel akan terlebih dulu mereplikasi diri di
dalam sel sebelum kemudian sel limfosit sitolitikakan mendeteksi dan berikatan
dengan sel yang terinfeksi. Sel limfosit sitolitik kemudian akan membunuh sel
tersebut hingga infeksi tersebut hilang
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C. KARAKTERISTIK RESPON IMUN SPESIFIK/ADAPTIF

Karakteristik dari respon imun spesifik adalah baru terbentuk jika terjadi infeksi
dari patogen, sifat responnya spesifik untuk setiap infeksi (mis. Infeksi polio akan
menghasilkan respon imun spesifik terhadap virus polio saja, tidak terhadap
patogen lain), jangka waktu responnya juga lama bahkan ada yang bertahan seumur
hidup, terdapat mekanisme memori sehingga apabila terjadi infeksi dari patogen
yang sama respon imun yang dihasilkan lebih cepat dan adekuat. Meskipun
demikian, respon imun spesifik dan non spesifik akan bekerja sama dalam
mengeliminasi patogen di dalam tubuh.

Respons sistem imun didapat atau adaptif diperantarai oleh limfosit B dan T.
Setiap sel B dan T dapat mengenal dan mempertahankan diri terhadap hanya satu
tipe benda asing, misalnya suatu jenis bakteri. Di antara jutaan sel B dan T di tubuh,
hanya beberapa yang secara khusus dilengkapi untuk mengenal fitur molekular
khusus suaru agen infeksi tertentu sehingga diminta beraksi untuk
mempertahankan tubuh hanya terhadap agen ini. Spesialisasi ini mirip dengan
tentara modern yang telah dilatih secara khusus yang dipanggil bertugas untuk
melaksanakan misi yang sangat spesifik. Limfosit yang terpilih tersebut kemudian
memperbanyak diri, meningkatkan jumlah spesialis yang dapat melakukan
serangan kerarah terhadap agen penginvasi tersebut.

Interaksi antara antigen dan antibodi dapat menghasilkan reaksi berupa
netralisasi, aglutinasi, presipitasi, fagositosis, dan sitotoksik. Antibodi berupa sel
limfosit akan mengalami proses pematangan dan perkembangan. Proses
pematangan dan perkembangan tersebut akan diawali dengan diferensisasi stem sel
pada sumsum tulang membentuk sel myeloid dan sel limfoid. Sel limfoid akan
berkembang atau berdiferensiasi membentuk sel B dan sel T. Sel B kemudian akan
disalurkan ke organ limfoid, sedangkan sel T akan disalurkan ke thymus untuk
pematangan menjadi sel T helper dan sel T sitolitik. Sel-sel tersbut kemudian akan
disebarkan melalui pembuluh darah dan akan diaktivasi ketika tubuh terpapar
patogen.
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D. KOMPONEN RESPON IMUN SPESIFIK/ADAPTIF
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Gambar 10.1. Komponen imun spesifik sel limfosit T dan sel limfosit B.

Komponen respon imun spesifik ada 2, yaitu respon seluler (terdiri dari sel-sel
limfosit T) dan respon humoral (antibodi). Sel limfosit T merupakan sel-sel yang
berasal dari sumsum tulang dan mengalami maturasi di timus Maturasi ini
berfungsi untuk memberikan kemampuan pada sel limfosit T membedakan sel
terinfeksi dan sel normal. Ada 2 macam sel limfosit T yaitu sel limfosit T helper (sel
T CD4%) dan sel limfosit T sitotoksik (sel T CD8*). Sel T helper mengekspresikan
molekul CD4 pada permukaan selnya, sehingga sering disebut dengan sel T CD4-.
Molekul CD4 ini berperan sebagai penanda sel dan dalam pengenalan antigen. Sel
limfosit T CD4* memiliki fungsi yang cukup banyak, yaitu menghasilkan sitokin
untuk mengaktifkan sel limfosit B dalam pembentukan antibodi, untuk
mengaktifkan makrofag, untuk proses peradangan/inflamasi dan berperan dalam
pembentukan sel limfosit T sitotoksik.

Sel limfosit T sitotoksik mengekspresikan molekul CD8+ pada permukaan selnya
yang juga berperan sebagai penanda sel. Molekul ini juga aktif dalam proses
pengenalan antigen. Fungsi dari sel limfosit T sitotoksik adalah sebagai pembunuh
sel yang terinfeksi, membunuh sel-sel tumor dan sel-sel pada jaringan transplantasi.
Cara sel T sittotoksik membunuh sel terinfeksi adalah dengan menggunakan
beberapa enzim, yaitu perforin yang bersifat merusak sel, granzime yang
menginduksi apoptosis sel dan granulisin yang bersifat seperti “pisau”, merobek
membran sel dan menghancurkannya.

Pada respon imun humoral, terdapat produksi antibodi yang dihasilkan oleh sel
limfosit B (sel plasma). Antibodi sendiri terdiri dari 5 kelas, yaitu IgA
(Immunoglobulin A), IgG, IgM, IgD dan IgE. Masing-masing memiliki struktur
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molekul yang khas. Antibodi mengeliminasi patogen dengan beberapa cara, yaitu
netralisasi, opsonisasi dan bekerjasama dengan protein komplemen

Pada netralisasi, antibodi akan mencegah antigen berikatan dengan reseptor
pada sel target. Sedangkan pada opsonisasi, antibodi akan membantu proses
fagositosis patogen. Antibodi akan bekerja sama dengan komplemen untuk
menghancurkan patogen dengan cara merusak sel patogen dan hal ini akan lebih
mengefektifkan fagositosis patogen. Ketiga cara ini dilakukan oleh antibodi untuk
merusak patogen dan dapat menghilangkan patogen dari tubuh.

E. KOMPONEN DAN STRUKTUR ANTIBODI

Pada kelas IgA, struktur molekulnya berupa dimerik sedangkan pada IgM
berstruktur pentamerik. Imunoglobulin G (IgG) merupakan antibodi yang pertama
kali terbentuk pada saat infeksi, dan banyak terdapat pada darah. Sedangkan IgM
merupakan antibodi yang paling efektif dalam proses opsonisasi dan aktivasi
komplemen. Imunoglobulin M juga banyak terdapat pada darah. Untuk IgA banyak
terdapat pada lapisan epitel baik pada saluran pencernaan, pernafasan maupun
resproduksi. Antibodi ini sangat efektif dalam proses netralisasi. Antibodi yang
terdapat dalam darah dengan titer kecil adalah IgE. Antibodi ini diketahui dapat
menstimulasi sel mast untuk memproduksi mediator kimiawi yang merangsang
reaksi batuk, bersin dan muntah. Kelas antibodi yang terakhir, yaitu IgD terdapat
pada permukaan sel limfosit B yang belum matur. Fungsinya belum diketahui
dengan jelas, namun pada penelitian terlihat adanya peran antibodi ini dalam
proses inflamasi

F. DINAMIKA RESPON ANTIBODI

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

G. RESPON IMUN MEMORI

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

H. RINGKASAN

Selain respon imun non spesifik, tubuh kita juga memiliki respon imun spesifik.
Jenis respon imun ini memiliki karakteristik yang khas, yaitu baru akan terbentuk
setelah adanya stimulasi antigen/patogen, atau dengan kata lain setelah terjadinya
infeksi. Oleh karena itu, respon imun ini bersifat sangat spesifik terhadap jenis
patogen yang menginfeksi, contohnya pada kejadian infeksi virus polio di dalam
tubuh. Maka respon imun spesifik yang terbentuk akan bersifat spesifik terhadap
virus polio saja, tidak dapat bekerja untuk patogen yang lain.

Selain bersifat spesifik, respon imun ini juga dapat bertahan lama di dalam
tubuh, bahkan dapat menetap seumur hidup. Prinsip inilah yang digunakan dalam
proses vaksinasi. Komponen respon imun ini terdiri dari sel-sel limfosit T, baik
limfosit T helper dan sitotoksik, juga antibodi yang sering sering disebut respon
imun humoral. Antibodi terdiri dari beberapa kelas yaitu IgA, IgG, IgM, IgD dan
IgE yang masing- masing memiliki kekhasan struktur dan fungsi. Antibodi memiliki
dinamika kerja yang khusus untuk kejadian infeksi primer dan sekunder. Respon
imun memori merupakan kemampuan khas yang dimiliki oleh respon imun
spesifik, sehingga tubuh dapat lebih cepat bereaksi dalam mengeliminasi patogen
dari tubuh. Respon imun memori terdapat pada sel T dan antibodi.

LATIHAN

Sebutkan komponen-komponen dalam respon imun spesifik

Jelaskan karakteristik dari respon imun spesifik

Jelaskan fungsi sel limfosit T dan limfosit B

Apakah produksi antibodi dapat ditingkatkan oleh sel limfosit T? Bagaimana
caranya?

an oe
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SISTEM IMUN MUKOSA

"Mukosa" adalah istilah yang diberikan untuk permukaan luar sel epitel yang
melapisi saluran tubuh seperti usus, saluran pernapasan, dan saluran urogenital.
Nama mukosa diperoleh dari kapasitasnya untuk menghasilkan lendir, yaitu
larutan polisakarida yang sangat kental dalam air yang menutupi permukaan
mukosa. Lendir mengandung berbagai antibodi sekretori dan molekul anti-mikroba
yang membantu melindungi mukosa dari serangan patogen. Pada manusia dewasa,
area dari semua permukaan mukosa melebihi 400 m?, hamparan besar itu harus
terus-menerus dipertahankan terhadap serangan patogen.

MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) adalah istilah kolektif yang digunakan
untuk menggambarkan semua jaringan limfoid mukosa dalam tubuh. Penyusun
MALT adalah subsistem elemen limfoid difus yang terkait dengan masing-masing
saluran tubuh. Subsistem ini, yang bisa berbeda dalam struktur dan komposisi
seluler, diberikan nama sendiri berdasarkan lokasi (Tabel 1). Misalnya, jaringan
limfoid terkait wusus (GALT; the gutassociated lymphoid tissue) berfungsi
mempertahankan permukaan mukosa usus kecil dan besar dengan jangkauan yang
berbeda dan organisasi jenis sel daripada yang digunakan oleh jaringan limfoid
terkait bronkus (BALT; bronchi-associated lymphoid tissue) untuk mempertahankan
paru-paru. Jaringan limfoid yang berhubungan dengan amandel di nasofaring
(NALT; nasopharynx-associated lymphoid tissue) penting untuk pertahanan saluran
napas bagian atas, khususnya pada tikus dan manusia.



Tabel 11.1.

ALT (Associated Lymphoid Tissue)

Nama Sistem

Subsistem

Definisi

Pertahanan jaringan

SALT

Skin-associated lymphoid
tissue

Kulit menutupi
permukaan tubuh

MALT Mucosa-associated Mukosa saluran tubuh
lymphoid tissue
BALT Bronchi-associated Mukosa bronkus di
lymphoid tissue paru-paru
NALT Nasopharynx-associated | Mukosa nasofaring
lymphoid tissue
GALT Gut-associated lymphoid | Mukosa usus kecil dan

tissue besar

Para ilmuwan yang bekerja di bidang kekebalan mukosa berbicara tentang situs
induktif dan situs efektor (Gambar 1). Situs induktif adalah sebuah daerah lokal
dimana antigen ditemui dan adaptif primer respon dimulai, dengan asumsi bahwa
pertahanan mukosa bawaan tidak berhasil menghilangkan penyusup. Situs induktif
di GALT termasuk Peyer’s patches (PP), lampiran, dan kumpulan limfosit dan APC
yang tersebar secara merata di bawah epitel usus. Demikian pula, situs induktif
utama NALT adalah kumpulan amandel di nasofaring. Limfosit diaktifkan di situs
induktif mukosa berdiferensiasi ke dalam sel efektor yang mengerahkan tindakan
efektornya (seperti produksi antibodi) di lokasi mukosa yang disebut situs efektor.
Seperti situs efektor termasuk jaringan limfoid difus yang mendasarinya permukaan
mukosa tubuh yang sering jauh, dan kelenjar eksokrin, seperti kelenjar ludah dan
lakrimal, yang menghasilkan sekresi eksternal pelindung (di mana antibodi dapat
dimasukkan). Pertahanan di beberapa situs efektor yang terpisah jauh mungkin
terjadi sebagai respons terhadap aktivasi limfosit di satu tempat induktif. Namun,
respons imun yang diinduksi tidak seragam kekuatan, yang terkuat di situs efektor
mukosa terdekat situs induktif, atau di jaringan berbagi drainase getah bening.
Dengan kata lain, seluruh sistem mukosa dapat disiagakan oleh serangan di satu
lokasi, tetapi sumber daya yang dibutuhkan untuk memerangi ancaman tersebut
paling terkonsentrasi di dekat lokasi serangan.
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Gambar 11.1. Induktif mukosa dan Situs Efektor Antigen yang mengakses suatu
situs induktif (hitam) memprovokasi respon imun yang dapat dideteksi di situs
efektor jarak jauh (biru).

Bagaimana situs induktif dan efektor terhubung? Khusus sel-sel di situs induktif
mengambil antigen dan mengirimkannya ke APC dan limfosit menetap di lapisan
sub-epitel di bawahnya. Sel B dan T yang teraktivasi antigen kemudian beremigrasi
dari situs induktif ke sistem limfatik (tanpa harus dirangsang lebih lanjut di kelenjar
getah bening yang mengering) dan kembali melalui sirkulasi darah ke efektor
multipel mukosa situs. Di situs efektor itulah limfosit diaktifkan menyelesaikan
diferensiasinya menjadi antigen-spesifik B, CTL, dan Sel efektor Th. Sel-sel ini
kemudian melakukan tindakan efektor untuk melenyapkan ancaman. Sebagian
besar, pertahanan pada mukosa tergantung pada jumlah sekretori IgM dan IgA
yang berlebihan antibodi yang dihasilkan oleh tingginya jumlah sel plasma yang
berkumpul di jaringan yang mendasari epitel, tetapi lainnya mekanisme efektor
juga memberikan kontribusi. Mekanisme ini dibahas secara mendalam nanti di bab
ini.
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A. GALT

Komponen Galt

Gut epithelium

Sistem gastrointestinal (GI) dirancang untuk menyerap nutrisi dari makanan

P

yang kita konsumsi dan menghilangkan patogen serta zat berbahaya. Elemen kunci
untuk kedua fungsi ini adalah epitel usus, mukosa permukaan terdiri dari satu
lapisan sel epitel usus. Epitel usus tersebut tidak rata, melainkan dilipat berulang
menjadi struktur villus ("bukit") dan crypt ("gua") sedemikian rupa sehingga
keseluruhannya luas permukaan mendekati 300 m?. Epitel usus sepenuhnya terkena
patogen yang tak terhitung jumlahnya yang masuk dari dunia luar diperkirakan
rata-rata 2.500 kg makanan seseorang menelan seumur hidup. Banyak dari patogen
ini memiliki kemampuan mengembangkan strategi canggih untuk menembus
lapisan epitel, dan mukosa usus yang padat dengan sel sistem imun. Memang, telah
diperkirakan bahwa, secara keseluruhan, lapisan usus mengandung lebih banyak
sel limfoid dan menghasilkan lebih banyak antibodi daripada limpa, sumsum
tulang, dan kelenjar getah bening digabungkan.

Apa yang ditemui patogen ketika tiba di usus lumen? Pertama, ia harus bersaing
untuk mendapatkan nutrisi dan ruang dengan ~10'® organisme komensal (dari
bahasa Latin: "di meja yang sama") yang hidup di saluran usus (Gambar 2).
Meskipun mikroba ini umumnya tidak membahayakan inang, beberapa dari
mereka mengeluarkan molekul anti-mikroba yang serius menghambat patogen.
Patogen berhasil bersaing dengan organisme komensal untuk ruang kemudian
harus bersaing dengan mukus yang melapisi permukaan mukosa. Lendir dihasilkan
oleh sel goblet di dalam epitel usus. Tidak hanya lendir cukup lengket untuk
menjebak patogen secara fisik tetapi juga mengandung konsentrasi tinggi antibodi
sekretorik. Antibodi ini mencegah timbulnya berbagai macam patogen a pijakan
pada lapisan epitel. Lendir juga mengandung molekul dengan efek anti-bakteri,
seperti lisozim, yang memecah komponen dinding sel peptidoglikan, dan laktoferin,
yang menyerap zat besi yang dibutuhkan untuk pertumbuhan bakteri.
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Gambar 11.2. Struktur GALT. Diadaptasi dari Fagarasan S. and Honjo T. (2002)
Intestinal IgA synthesis: regulation of frontline defences. Nature Reviews
Immunology 3, 63-72.

Patogen yang berhasil menembus lendir dan mendekati lapisan epitel, masih
harus bernegosiasi pertahanan bawaan yang disajikan oleh sel epitel usus sebelum
bisa pasang, silangkan epitel ke jaringan usus di bawahnya, dan menetapkan infeksi.
Permukaan apikal (menghadap lumen) usus sel epitel ditutupi dengan mikrovili
padat secara kolektif dikenal sebagai batas sikat. Perbatasan sikat dilapisi dengan
glikokaliks, lapisan seperti lem yang tebal (400-500 nm). molekul terkait musin yang
berlabuh di membran apikal. Itu muatan negatif glikokaliks mengusir banyak
patogen. Glycocalyx ini juga telah tertanam di dalamnya beberapa jenis enzim
hidrolitik yang mendegradasi mikroba atau makromolekul yang berusaha
melakukan kontak dengan sel epitel. Selain itu, sebagian besar sel epitel usus
bergabung erat kutub apikal mereka dengan struktur yang disebut persimpangan
ketat. Persimpangan ini hampir menutup epitel sedemikian rupa sehingga pasif
difusi patogen, makromolekul, dan bahkan peptida antar sel terhambat. Sekarang
jelas, bagaimanapun, bahwa Persimpangan ketat tidak statis dan dapat terbuka
sebagai respons terhadap sinyal sitokin (termasuk IFN dan IL-4) diterima dari sel
dalam atau di bawah lapisan epitel.

Selain sel goblet, beberapa jenis usus lainnya sel epitel berkontribusi pada
pertahanan bawaan. sel Paneth, yang terletak di bagian bawah kriptus usus,
menghasilkan protein seperti defensin anti mikroba, sedangkan sel enteroendokrin
mengeluarkan molekul neuroendokrin dengan efek parakrin sel di sekitarnya.
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Beberapa molekul ini bersifat konstitutif diekspresikan, sementara yang lain
diinduksi oleh infeksi. Enterosit terdiri dari sebagian besar sel epitel usus, fungsi
utamanya adalah untuk secara aktif menyerap nutrisi seperti gula, asam amino,
peptida, dan protein. Namun, selain fungsi transportasi mereka, beberapa enterosit
mengekspresikan TLR. Ketika enterosit ini terpapar patogen atau toksin, mereka
mengeluarkan kemokin pro-inflamasi (seperti IL-8), sitokin (seperti IL-1, IL-6, IL-7,
IL-11, dan TNF), dan pertumbuhan faktor (seperti SCF dan GM-CSF). Molekul-
molekul ini merekrut neutrofil tambahan dan sel mast dari sirkulasi ke daerah sub-
epitel dan mempromosikan aktivasi dan diferensiasi leukosit hadir dalam atau
dekat lapisan epitelial. Misalnya, telah ditunjukkan bahwa IL-7 dan SCF
disekresikan oleh sel epitel usus bekerja sama untuk mengaktifkan subset limfosit
intraepitel usus (ilELs) itu co-express IL-7R dan IL-2R. IIEL ini pada gilirannya
menghasilkan sitokin dan kemokin yang mendukung aktivasi il[EL mampu
memberikan respons adaptif yang lebih kuat. Rendah jumlah sel NK intraepitel
yang ada di epitel usus juga dapat diaktifkan oleh sitokin yang diproduksi enterosit,
memimpin untuk membunuh sel mukosa yang tidak sehat dengan sifat sitotoksik
alami dan/atau ADCC. Sel NKT ditemukan hanya sangat rendah frekuensi pada
populasi ilEL.

Populasi ilEL juga mengandung sel Tc dan Th yang langsung diselingi di antara
sel epitel usus. Di dalam mouse, ada sekitar 5-10 x107 ilELs epitel usus, yang setara
dengan jumlah limfosit T konvensional di limpa. Pada manusia, mayoritas dari ilEL
adalah sel T CD8 atau CDS8, sementara 10-20% adalah sel T CD8. Pada tikus, jumlah
dan ilEL yang sama ditemukan di usus kecil, dan banyak ilEL di usus besar
mengekspresikan CD4 daripada CD8. Sel-sel ini awalnya dihasilkan di timus tetapi
setidaknya beberapa diperkirakan matang secara ekstratimik di kelenjar getah
bening mesenterika atau janin hati, atau di cryptopatches usus yang terletak di
ujung jauh dari crypts.

Beberapa ilmuwan telah mengusulkan bahwa fungsi penting ilELs adalah untuk
memantau kelompok tertentu sekitar 20-100 sel epitel untuk kehadiran molekul
stres endogen atau antigen patogen, dan mengambil langkah awal untuk bertahan
mereka. Misalnya, perbaikan dan pertumbuhan jaringan epitel distimulasi oleh
faktor-faktor yang disekresikan oleh Th ilELs, dan Tc ilELs menghilangkan sel epitel
yang rusak parah. Selain itu, IFN yang disekresikan oleh ilEL yang diaktifkan
meningkatkan regulasi ekspresi ICAM-1 pada permukaan apikal sel epitel dan
molekul adhesi yang tidak diketahui pada basolateral (non-luminal) permukaan.
Neutrofil di jaringan di bawahnya yang mengekspresikan reseptor-lawan yang
sesuai ditarik di antara sel-sel epitel dan dipegang pada permukaan apikalnya
dalam posisi yang ideal untuk fagositosis penyerang. Studi tentang tikus knockout
TCR telah menunjukkan bahwa ilEL juga penting dalam beberapa hal
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perkembangan sel B mukosa yang mensekresi IgA, tetapi mekanismenya masih
belum jelas. Salah satu kemungkinan adalah bahwa ilELs dapat menyumbangkan
sitokin Th2 yang mendukung respon humoral.

b. Lamina propria

Antara permukaan basolateral usus epitel dan lapisan otot di bawahnya adalah
ikat longgar jaringan yang disebut lamina propria (lihat Gambar 2). Lamina propria
adalah rumah bagi banyak makrofag dan neutrofil dan jumlah sel NKT, sel mast,
dan imatur yang lebih rendah DC. Hanya sejumlah kecil sel T konvensional yang
ada di sini, dan hampir tidak ada sel NK. Namun, sel T matang (baik CD4 dan CD8 )
dan sel B hadir secara relatif kelimpahan. Hampir 95% dari limfosit ini memiliki
memori fenotipe, dan sekitar 10-15% sel lamina propria B memilikinya
berdiferensiasi menjadi sel plasma penghasil Ig. Memang, tentang 80% dari semua
sel plasma manusia terletak di usus lamina propia. Pada tikus, lebih dari 95% sel
plasma diproduksi IgA, sementara 85-90% sel plasma manusia menghasilkan IgA
dan 10-15% menghasilkan IgM atau IgG.

Meskipun limfosit dapat tersebar secara longgar di lamina propria, mereka
paling sering diatur dalam folikel usus (Gambar 3). Folikel usus terdiri dari pusat
germinal berisi sel B dan FDC diatapi oleh "kubah" yang berisi sekumpulan DC
imatur, makrofag, sel T CD4, dan sel B dewasa. Sel T yang mengelilingi folikel usus
adalah sel dewasa, yang sepertiganya adalah sel Tc CD8 dan dua pertiganya adalah
sel Th CD4. Folikel usus dapat terjadi secara tunggal, seperti yang dapat ditemukan
tersebar di sepanjang usus, atau dalam kelompok. Sekitar 30.000 folikel tunggal
pantau lapisan usus, sementara PP biasanya mengandung 30—40 folik. Rata-rata
manusia dewasa memiliki sekitar 200 PP. Di mana folikel dikelompokkan, mereka
dipisahkan satu sama lain oleh daerah interfollicular yang mengandung konsentrasi
tinggi sel T dewasa yang mengelilingi venula endotel tinggi (HEVs). Pembaca akan
ingat bahwa HEV adalah situs ekstravasasi limfosit melalui mana sel B dan T naif
berpindah dari darah ke sel sekunder jaringan limfoid.
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Gambar 11.3. Struktur FAE dan Intestinal Follicles

Seperti disebutkan sebelumnya, tidak seperti sel B yang diaktifkan di limpa atau
kelenjar getah bening, sel B yang diaktifkan secara mukosa (seperti yang ada di PP)
biasanya tidak membedakan dalam induktif lokasi. Sebaliknya, sel B yang
teraktivasi keluar dari situs induktif melalui a saluran limfatik lokal, melewati getah
bening yang mengalir node tanpa dirangsang lebih lanjut, dan akhirnya masuk
darah. Sel B kemudian menggunakan reseptor homing khusus untuk ekstravasasi
melalui endotelium di situs efektor di keduanya jaringan mukosa lokal dan jauh dan
berbagai kelenjar eksokrin (sampai nanti). Baru setelah mereka mencapai situs
efektor sel B yang teraktivasi berdiferensiasi menjadi plasma penghasil antibodi sel.
Dalam kasus usus, situs efektor umumnya area lamina propria yang tidak
mengandung PP atau tunggal folikel.

B. BALT/NALT
1. Komponen Balt/Nalt

Komponen sistem mukosa mamalia saluran pernapasan termasuk epitel saluran
napas yang melapisi nasofaring; trakea dan paru-paru; amandel dan kelenjar
gondok; dan folikel serta kumpulan sel limfosit yang menyebar di bawah epitel
saluran napas (Gambar 4). Studi awal menetapkan BALT sebagai hal yang vital
untuk pertahanan jalan napas pada kelinci, tetapi pekerjaan yang lebih baru telah
menunjukkan hal itu NALT lebih penting pada tikus dan manusia. Penting BALT
hadir di paru-paru anak-anak dan remaja, tetapi pada orang dewasa, BALT
biasanya terdeteksi hanya setelah induksi oleh serangan patogen atau inhalasi racun.
Temuan serupa telah dicatat pada tikus dan babi.
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Gambar 11.4. Struktur BALT/NALT

Bagaimana imunitas mukosa bekerja dalam sistem pernapasan tidak dipahami
dengan baik seperti bagaimana ia beroperasi di usus. Menyukai usus, mukosa
saluran pernapasan mewakili besar luas permukaan, paru-paru saja sekitar 100 m2.
Namun, tergantung lokasinya, epitel saluran pernafasan lapisan berbeda dalam
struktur. Beberapa daerah, seperti bagian dari bronkiolus, ditutupi oleh satu lapisan
sel epitel seperti yang terjadi di usus. Daerah lain, seperti jenis tertentu amandel,
ditutupi dalam beberapa lapisan epitel dalam susunan yang dikenal sebagai "epitel
bertingkat." Sel saluran napas epitel di nasofaring adalah yang pertama bertemu zat
yang meragukan dalam 10.000 liter udara yang dihirup setiap hari, termasuk bakteri
dan virus serta agen perusak seperti polusi udara dan asap rokok. Baris pertama
dari pertahanan bersifat fisik: fungsi penghalang dari bulu hidung, itu fungsi
perangkap lendir yang melapisi sel-sel epitel, yaitu gerakan menyapu silia pada sel
epitel pernapasan, dan batuk di tenggorokan. Semua mekanisme ini berfungsi
untuk membersihkan lendir dan mengeluarkan partikel asing. Garis pertahanan
kedua adalah biokimia. Seperti yang terjadi di usus, IgA sekretori adalah
imunoglobulin terpenting untuk pertahanan permukaan saluran pernapasan dan
hadir dalam sekresi lendir yang menutupi epitel saluran napas. Laktoferin, lisozim,
defensin, peptida anionik, dan juga fosfolipase yang disekresikan mengerahkan efek
anti-mikroba. Protein surfaktan A dan D diproduksi oleh alveoli mengikat bakteri
dan jamur dalam hal ini lokasi, meningkatkan penghapusan oleh fagosit. Aktivitas
dari protein anti-mikroba yang ada dalam lendir dapat terpengaruh oleh
lingkungan mikro ionik. Misalnya in vitro, tinggi konsentrasi garam dapat
mengurangi potensi banyak dari ini protein. Efek ini mungkin paralel dengan
situasi pada pasien cystic fibrosis, di mana perdagangan ion yang diubah mengarah
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ke lebih tinggi Konsentrasi NaCl dalam mukus bersamaan dengan peningkatan
kejadian infeksi saluran napas.

Pertahanan lebih lanjut dari jalan napas bergantung pada sekresi oleh sel epitel
sitokin pro-inflamasi (IL-1, TNF, dan IL-6), faktor pertumbuhan (G-CSF dan GM-
CSF), dan kemokin (IL-8 dan eotaxin) yang memanggil sel-sel dari respon bawaan
(terutama neutrofil dan eosinofil) ke tempat serangan. Sel epitel saluran napas juga
merupakan sumber konstitutif yang penting sitokin yang diproduksi oleh sel T
hanya setelah pengaktifan. Sebagian besar sel epitel saluran napas dapat
mensekresikan IL-2, dan sel epitel bronkial dan bronkiolar adalah sumber penting
dari TGF, IL-6, dan IL-10. sel epitel bronkial dan hidung juga menghasilkan IL-5,
yang diperlukan untuk diferensiasi lengkap sel plasma penghasil IgA. Konsisten
dengan pengamatan ini, mukosa hidung manusia diobati dengan IL-5 menghasilkan
sekret hidung dengan peningkatan konsentrasi sekretori IgA.

Amandel adalah situs induktif yang paling penting pada manusia NALT,
meskipun kelenjar ludah juga memberikan kontribusi. Ada lima amandel yang
membentuk struktur nasofaring disebut cincin Waldeyer. Amandel nasofaring
(umumnya disebut sebagai kelenjar gondok, meskipun ini adalah struktur tunggal).
ditemukan di atap nasofaring, sedangkan dua tonsil lingual terletak di bagian
belakang lidah. Dua amandel palatina terletak di sisi belakang mulut. Secara umum,
amandel terdiri dari jaringan sel retikuler yang mendukung tipikal folikel limfoid
dan jaringan interfollicular. Folikel berisi pusat germinal menonjol yang
menampilkan FDC untuk presentasi antigen ke sel B. Sementara sekitar 50% sel
tonsil adalah sel B, jaringan interfollicular mengandung sejumlah besar sel T dan
APC profesional seperti makrofag dan belum dewasa DC. Berbeda dengan situs
induktif GALT, amandel tampaknya berfungsi sebagai situs induktif dan efektor.
Konsentrasi tinggi sel plasma dewasa penuh yang mengekspresikan IgG dan juga
IgM dan IgA dapat ditemukan di amandel.

Area lain dari jalan napas dilindungi oleh struktur limfoid yang mirip dengan
yang ditemukan di usus. Di bawah jalan napas epitel di lamina propria bronkus
muda manusia, kelompok folikel mukosa mirip dengan PPs ditemukan, lengkap
dengan pusat germinal yang mengandung sel B diapit oleh HEV. Sebuah kubah
berisi sel T CD4 dan CD8 antara epitel dan setiap folikel. Tidak ada pembuluh
limfatik aferen di paru-paru, sehingga terjadi ekstravasasi melalui HEV di wilayah
interfollicular adalah satu-satunya rute dimana limfosit dapat mengakses struktur
ini. Dalam BALT, limfatik aferen terjadi di dekat folikel sehingga limfosit yang
teraktivasi dapat bermigrasi ke bronkus yang mengering. kelenjar getah bening. Sel
plasma yang mensekresi IgA kembali ke jalan napas epitel di situs efektor dan
bahkan dapat menyusup ke dalamnya.
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a. Antigen Sampling

Beberapa ilmuwan berspekulasi bahwa pengambilan antigen melalui udara
umumnya lebih mudah daripada di GALT, karena saluran pernapasan tidak
memiliki enzim degradatif yang keras dan pH usus yang rendah. Tidak
mengherankan, pengambilan sampel antigen masuk BALT/NALT juga dipengaruhi
oleh struktur epitel lapisan. Pada lapisan epitel tunggal saluran pernapasan, antigen
pengambilan sampel dapat dilakukan oleh sel M, seperti yang telah dijelaskan
sebelumnya untuk usus. Memang, rute utama influenza virus ke NALT dianggap
melalui sel M. Di dalam daerah jalan napas yang ditutupi oleh epitel bertingkat,
antigen disampaikan ke situs induktif oleh DC motil. Menanggapi sebuah antigen
inhalasi, DC dengan cepat direkrut dalam konsentrasi tinggi ke epitel saluran napas.
DC kemudian dapat bergerak melalui epitel ke permukaan luminal untuk
memperoleh antigen inhalasi dan mulai pematangan. Yang aktif, dewasa DC yang
mengandung antigen kembali ke limfoid difus yang mendasarinya jaringan di
lamina propria atau bermigrasi ke tempat yang lebih jauh menguras kelenjar getah
bening. DC ini kemudian berfungsi sebagai prinsipal sel yang mensuplai antigen
untuk dikenali oleh penghuni sel T dan B di lokasi-lokasi ini. Diperkirakan karena
pengambilan sampel antigen DC muncul di permukaan luminal hanya untuk
interval singkat (tidak seperti sel M yang terfiksasi membran), umumnya tidak
menawarkan sarana akses patogen.

Adenoid dan tonsil lingual juga tercakup dalam epitel bertingkat dan
bergantung pada DC motil untuk pengambilan sampel antigen. DC bergerak keluar
dari tonsil melalui epitel lokal untuk memperoleh antigen, dan kemudian kembali
ke daerah interfollicular untuk menyajikan antigen ke sel T penduduk. Sebaliknya,
amandel palatine ditutupi oleh satu lapisan epitel. Luas permukaan tonsil palatine
meningkat dengan adanya hingga 20 crypts, beberapa di antaranya tampaknya
mengandung sel M.

Terakhir, beberapa sel epitel saluran napas mengekspresikan molekul MHC
kelas II dan B7, menyiratkan bahwa mereka dapat melakukan presentasi antigen
terbatas. Telah ditunjukkan bahwa sel epitel bronkial dan hidung manusia yang
secara konstitutif mengekspresikan MHC kelas II dapat merangsang proliferasi sel T
secara in vitro.

C. RESPON IMUN PADA MINOR MALT
1. MALT pada saluran urogenital

Respon imun pada saluran urogenital kurang dipelajari dengan baik daripada
yang ada di MALT lainnya. Vagina berbeda dengan GALT dan BALT/NALT karena
tidak memiliki limfoid yang terorganisir struktur hadir di situs induktift MALT. DC
intraepitel dan makrofag hadir di daerah serviks dan epitel vagina, tetapi tidak ada
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sel M atau folikel limfoid telah terdeteksi di saluran genital murine. Secara umum,
pengantar antigen ke dalam vagina tidak mempromosikan mukosa maupun
respons imun sistemik, artinya vagina tidak a situs induktif klasik. Kurangnya
responsivitas ini diinginkan secara evolusioner karena respons imun terhadap
sperma yang masuk dapat menghalangi reproduksi. Respon IgA mukosa pada
vagina murine dapat diinduksi dengan imunisasi melalui rute intranasal,
intragastrik, atau bahkan intramuskular, memungkinkan perlindungan dari
serangan patogen dengan prinsip CMIS. IgA sekretorik yang dominan (tetapi juga
beberapa IgG) dapat ditemukan dalam cairan vagina, mengkonfirmasikan bahwa
vagina adalah efektor lokasi. Situasi ini diperumit oleh fakta bahwa penyajian
antigen dan produksi IgA sekretorik dalam vagina diatur oleh hormon siklus estrus.
Ekspresi kelas MHC II pada berbagai jenis sel pada saluran reproduksi wanita
meningkat oleh estradiol, dan terdapat sel T intraepitel dalam jumlah terbesar
mereka ketika tingkat estradiol berada pada mereka paling tinggi. Estradiol juga
meningkatkan produksi IFN dan IL-6 oleh sel non-limfoid rahim. Tingkat
intrauterin IL-6 mempengaruhi presentasi antigen dan konsentrasi IgA sekretorik
dalam sekret uterus. Sebaliknya, progesteron menekan presentasi gen, menurunkan
respons imun pada saat masuk siklus estrus saat vagina paling reseptif terhadap
sperma.

Berbeda dengan kelangkaan komponen imunologi di vagina, uretra penis
mengandung populasi yang substansial leukosit dan karena itu dapat berfungsi
sebagai situs induktif. Sel-sel epitel yang melapisi uretra menghasilkan komponen
sekretorik, dan lamina propria yang mendasari mukosa uretra. mengandung
banyak sel plasma yang mensekresi IgM dan IgA. Sebagai akibat, konsentrasi tinggi
sekretori IgA dan sekretori IgM dapat ditemukan dalam sekresi yang melapisi
permukaan uretra mukosa. Sel plasma penghasil IgG juga dapat ditemukan di
lamina propia. DC intraepitel berada di mukosa ujung distal uretra, sedangkan
makrofag mendominasi di epitel dan lamina propria dari panjang uretra. Populasi
besar sel T memori CD4 dan CD8 hadir di lamina propria dan epitel di seluruh
uretra. Sel T ini ditandai dengan ekspresi memori marker CD45RO dan 4 7 integrin
homing receptor spesifik untuk jaringan mukosa. Sangat sedikit sel T atau sel NK
yang berada pada mukosa uretra. Pada laki-laki manusia, 10 kali lipat meningkat
Antibodi IgA dan IgG spesifik dalam urin dapat diinduksi oleh protokol imunisasi
intranasal atau oral, menunjukkan bahwa CMIS juga bekerja melindungi saluran
urogenital pria.

2. MALT pada telinga

Rongga telinga tengah dilapisi dengan lapisan tipis yang menutupi lendir
melapisi epitel mukosa yang terdiri dari beberapa jenis sel epitel sekretori, bersilia,
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dan tidak bersilia. Lendir terus-menerus disampaikan menuju tabung Eustachius
dan nasofaring dengan pemukulan silia pada sel epitel bersilia. Ini tindakan
membantu menjaga rongga telinga tengah tetap steril karena air pasang bakteri
mencoba untuk mengakses telinga tengah dari nasofaring terus-menerus tersapu ke
belakang. Molekul anti-bakteri hadir dalam lendir juga mengambil korbannya.
Relatif sedikit patogen mengakses telinga tengah dari luar melalui saluran
pendengaran, dan mereka yang mencoba itu biasanya digagalkan oleh lapisan
keratin keras dari epitel skuamosa yang menutupi sisi "eksterior" membran timpani.
Ada sangat sedikit struktur atau sel limfoid yang terorganisir rongga telinga tengah
yang normal dan sehat, artinya bukan an situs induktif. Namun, saat terjadi infeksi,
lubang tersebut mengambilnya pada munculnya situs efektor mukosa, lengkap
dengan sintesis komponen sekretori dan produksi IgA sekretori lokal. IgA sekretori
spesifik-antigen, antibodi dari Ig lain isotipe, dan sitokin pro-inflamasi seperti IL-1,
IL-6, dan TNF dapat dideteksi pada cairan telinga tengah pasien yang terinfeksi,
dan makrofag, neutrofil, dan himpunan bagian sel T menjadi berasosiasi dengan
epitel mukosa. Konsisten dengan fungsinya rongga telinga sebagai tempat efektor,
imunisasi dengan virus hidup di saluran pernapasan atau usus mengarah melalui
CMIS ke sintesis antibodi spesifik virus di cairan telinga tengah. Reseptor homing
yang memandu limfosit secara khusus ke telinga tengah belum dapat diidentifikasi.
Lebih mungkin efektor itu sel yang dihasilkan di situs induktif GALT atau BALT
adalah homing ke CAM yang diekspresikan sebagai akibat peradangan pada telinga
tengah yang terinfeksi. Misalnya, telah ditunjukkan bahwa limfosit dari PPs dapat
menempel pada mukosa yang meradang telinga tengah, tetapi tidak pada mukosa
telinga tengah yang sehat.

3. MALT pada mata

Konjungtiva dan permukaan okular anterior mata adalah jaringan mukosa, dan
dengan demikian secara fisik struktur halus mudah rusak oleh respon imun yang
tidak tepat. Setiap kerusakan struktur ini mungkin cukup untuk mendistorsi visual
aksis dan menyebabkan kebutaan. Evolusi dengan demikian telah memastikan
bahwa mata adalah situs kekebalan-istimewa di mana respon imun dikontrol
dengan ketat. Sel dan makromolekul tidak bisa mudah melewati dinding pembuluh
darah mikro yang memasok mata, dan mata tidak terhubung ke saluran getah
bening simpul. Sebaliknya, kemurnian darah mengalir melalui mata dipastikan
dengan melewati limpa. Antigen yang melakukan akses mata ditangkap oleh APC
intraokular (termasuk khusus himpunan bagian dari DC) yang bermigrasi dari
struktur interior mata, melalui jalinan trabekula ke dalam darah, dan kemudian ke
limpa, di mana presentasi ke limfosit terjadi. Sel T efektor kemudian kembali ke
mata, tempat mereka bermediasi respon imun adaptif non inflamasi. Untuk
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meminimalkan kerusakan pada jaringan mata yang sensitif, sel T efektor ini
biasanya tipe Th2. TGF 2, diproduksi dalam konsentrasi tinggi di aqueous humor
mata, diduga memberikan sifat khas APC intraokular yang mempromosikan Th2
pengembangan ketika APC melakukan kontak dengan sel Th.
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BAB
12

PERANAN SISTEM IMUN DALAM
KESEHATAN DAN PENYAKIT

A. PENGANTAR

Sistem imun atau sistem kekebalan adalah alat tubuh untuk mencegah infeksi.
Jaringan sel, organ, protein, beserta jaringan-jaringan lain memungkinkan
mempertahankan tubuh dari bakteri, virus, parasit (Thompson, 2015). Sistem
imun/kekebalan akan mencatat setiap mikroba yang dihancurkan yang dikenal
sebagai sel memori jenis sel darah putih (limfosit B dan limfosit T). Beberapa infeksi,
seperti flu dan common cold, harus dilawan berkali-kali karena begitu banyak virus
atau jenis virus yang berbeda dari jenis virus yang sama dapat menyebabkan
penyakit ini. Terkena pilek atau flu dari satu virus tidak memberi Anda kekebalan
terhadap yang lain. Bagian dari sistem imun berupa sel darah putih, antibodi,
sistem limfatik, sumsum tulang, timus (Victoria, n.d.).

B. CARA KERJA SISTEM IMUN
Dalam melawan infeksi, sistem kekebalan tubuh harus mampu mengidentifikasi
patogen. Patogen mempunyai molekul yang disebut antigen pada permukaannya
(Thompson, 2015). Sistem imun/sistem kekebalan melibatkan banyak bagian tubuh.
Setiap bagian berperan dalam mengenali mikroba asing, berkomunikasi dengan
bagian tubuh lain dan bekerja melawan infeksi. Bagian dalam sistem imun berupa:
1. Kulit merupakan garis pertahanan pertama.
2. Sumsum tulang membantu menghasilkan sel imun.
3. Kelenjar timus merupakan kelenjar di dada bagian atas tempat beberapa sel
imun matang.
4. Sistem limfatik merupakan jaringan pembuluh kecil yang memungkinkan sel-sel
imun melakukan perjalanan antara jaringan dan aliran darah. Sistem limfatik
mengandung limfosit (sel darah putih; kebanyakan sel T dan sel B), yang



mencoba mengenali bakteri, virus, atau zat asing lainnya di dalam tubuh dan
melawannya. Mereka dibawa dalam cairan susu yang disebut getah bening.

5. Kelenjar getah bening berupa benjolan kecil di selangkangan, ketiak, sekitar
leher dan di tempat lain yang membantu sistem limfatik untuk berkomunikasi.
Penderita bisa mengalami kebengkakan saat tubuh membutuhkan lebih respon
imun.

6. Limpa merupakan organ di bawah tulang rusuk yang terletak di sebelah kiri
yang memproses informasi dari darah.

7. Selaput lendir, berupa lapisan bagian dalam mulut.

C. BAGAIMANA SISTEM IMUN BISA SALAH?

Overaktivitas sistem imun tubuh berkaitan dengan gangguan seperti alergi dan
penyakit autoimun. Alergi melibatkan respon imun terhadap sesuatu yang
dianggap tidak berbahaya, seperti serbuk sari atau makanan tertentu. Penyakit
autoimun seperti multiple sclerosis dan rheumatoid arthritis, terjadi ketika sistem imun
tubuh menyerang komponen normal tubuh.

D. IMUNODEFISIENSI

Kurang aktifnya sistem imun, atau defisiensi imun dapat meningkatkan resiko
infeksi. Penderita yang terlahir dengan defisiensi imun (dikenal sebagai
imunodefisiensi primer), atau penderita yang mendapatkannya dari perawatan
medis/penyakit lain (dikenal sebagai imunodefisiensi sekunder)(“FAQs-Immune
Deficiencies Foundation Australia,” 2020).

E. IMUNODEFISIENSI PRIMER

Imunodefisiensi primer adalah gangguan di mana respon imun melemah atau
tidak ada sama sekali. Hal ini mengakibatkan seseorang yang mengalami
imunodefisiensi primer rentan terhadap infeksi yang serius dan berulang.
Imunodefisiensi primer dapat terjadi pada berbagai tahap dalam pengembangan
sistem kekebalan tubuh, mulai dari tahap produksi sel-sel kekebalan di sumsum
tulang hingga tahap pengaktifan sel-sel kekebalan dalam respon terhadap
patogen(Modell et al., 2016).

Imunodefisiensi primer dapat diturunkan dari orang tua ke anak, dan biasanya
muncul pada awal kehidupan. Beberapa jenis imunodefisiensi primer termasuk
defisiensi immunoglobin, defisiensi sel T, dan defisiensi sel fagositik. Gejala
imunodefisiensi primer dapat bervariasi tergantung pada jenisnya. Namun, gejala
yang umum meliputi infeksi sering dan berulang, kesulitan dalam menyembuhkan
infeksi, pertumbuhan terhambat, dan reaksi alergi yang parah. Penanganan
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imunodefisiensi primer meliputi pemberian immunoglobulin atau transplantasi
sumsum tulang (Picard et al., 2015).

F. IMUNODEFISIENSI SEKUNDER

Imunodefisiensi sekunder adalah kondisi ketika sistem kekebalan/imun tubuh
seseorang melemah karena pengaruh faktor eksternal, seperti infeksi, penggunaan
obat-obatan tertentu, radiasi, atau penyakit tertentu seperti HIV/AIDS, kanker, atau
diabetes (Tuano et al., 2021).

Dalam imunodefisiensi sekunder, kelemahan sistem imun tubuh bukanlah
kondisi bawaan, melainkan berkembang selama hidup seseorang. Kondisi ini dapat
mempengaruhi kemampuan tubuh untuk melawan infeksi dan penyakit, sehingga
orang yang mengalami imunodefisiensi sekunder lebih rentan terhadap infeksi dan
penyakit yang disebabkan oleh mikroorganisme seperti bakteri, virus, jamur, dan
parasit (Abolhassani et al., 2020).

Pengobatan imunodefisiensi sekunder bergantung pada penyebab yang
mendasarinya. Pengobatan mungkin melibatkan pengobatan infeksi yang mendasar,
penghentian penggunaan obat-obatan tertentu, terapi radiasi, atau pengobatan
kondisi yang mendasarinya. Selain itu, vaksinasi juga dapat membantu
memperkuat sistem kekebalan tubuh pada orang yang mengalami imunodefisiensi
sekunder (Rezaei et al., 2011).

G. PENYAKIT AUTOIMUN
Terjadinya penyakit autoimun berkaitan dengan gangguan fungsi sistem imun

tubuh. Normalnya, sistem imun tubuh
Penyebab terjadinya penyakit autoimun belum sepenuhnya dipahami, namun

ada beberapa faktor yang diduga memainkan peran penting dalam memicu
terjadinya penyakit ini. Berikut ini adalah beberapa faktor yang diduga dapat

memicu terjadinya penyakit autoimun (Elkhalifa et al., 2018):

1. Faktor genetik: Penyakit autoimun dapat terjadi karena adanya faktor genetik,
yaitu kelainan pada gen yang mengatur fungsi sistem kekebalan tubuh. Jika
seseorang memiliki riwayat keluarga yang menderita penyakit autoimun, maka
resiko untuk terkena penyakit tersebut akan lebih tinggi.

2. Faktor lingkungan: Beberapa faktor lingkungan juga dapat memicu terjadinya
penyakit autoimun. Faktor lingkungan ini meliputi infeksi virus, bakteri atau
jamur, paparan zat kimia, radiasi, dan gigitan serangga tertentu. Paparan
beberapa jenis obat-obatan dan vaksin juga telah dikaitkan dengan resiko
penyakit autoimun.

3. Faktor hormon: Hormon juga dapat memainkan peran penting dalam terjadinya
penyakit autoimun. Contohnya adalah penyakit lupus eritematosus sistemik
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(SLE) yang lebih sering terjadi pada wanita dibandingkan pria, hal ini diduga
karena hormone estrogen yang mempengaruhi fungsi sistem kekebalan tubuh.

4. Faktor kekebalan tubuh: Sistem kekebalan tubuh yang terganggu juga dapat
memicu terjadinya penyakit autoimun. Misalnya kelainan pada sel-sel kekebalan
tubuh, seperti sel T dan sel B, dapat menyebabkan sistem kekebalan tubuh
menyerang jaringan tubuh sendiri.

H. PATOFISIOLOGI PENYAKIT AUTOIMUN
Normalnya, sistem kekebalan tubuh melindungi tubuh dari benda asing sepertii

virus, bakteri, dan sel tumor dengan menyerang dan menghancurkan mereka.

Namun, pada penyakit autoimun, sistem kekebalan tubuh malah menyerang dan

merusak jariingan tubuh sendiri.

Proses patofisiologi penyakit autoimun meliibatkan beberapa mekanisme,

seperti (Rosenblum et al., 2015):

1. Produksi antibodi: sel B yang teraktivasi dalam sistem kekebalan tubuh
memproduksi antibodi yang menyerang jaringan tubuh sendiri. Antibodi ini
terbentuk karena adanya kerusakan pada sel-sel T pengatur kekebalan tubuh
atau karena infeksi atau rangsangan dari luar tubuh.

2. Aktivasi sel T: Sel T yang teraktivasi dapat menyerang sel tubuh normal,
terutama pada organ tubuh tertentu. Sel T juga dapat merangsang produksii
antibody oleh sel B.

3. Gangguan sel dendritik: Sel dendritik yang bertugas untuk mempresentasikan
antigen pada sel T untuk mengaktifkan sistem kekebalan tubuh, dapat
terganggu fungsinya. Hal ini dapat menyebabkan sel T menjadi teraktivasi
secara tidak normal dan menyerang jaringan tubuh sendiri.

4. Faktor genetik: Faktor genetic juga dapat memainkan peran dalam patofisiologi
penyakit autoimun. Beberapa penyakit autoimun, seperti lupus dan rheumatoid
arthritis, memiliki riwayat keluarga yang tinggi, menunjukkan adanya faktor
genetik yang mempengaruhi kepekaan sistem kekebalan tubuh.

Penyakit autoimun dapat menyerang berbagai organ dan jaringan tubuh, seperti
sendi, kulit, ginjal, paru-paru, dan sistem saraf. Gangguan fungsi sistem kekebalan
tubuh yang terjadi pada penyakit autoimun dapat menyebabkan inflamasi,
kerusakan jaringan, dan gangguan fungsi organ yang terkena. Hal ini dapat
menyebabkan berbagai gejala, seperti nyeri sendi, ruam kulit, kelelahan, penurunan
berat badan, dan gangguan sistem saraf(Jose et al., 2014).

Pengobatan penyakit autoimun dilakukan dengan cara menekan atau
menghambat aktivitas sistem kekebalan tubuh yang terlalu aktif. Pengobatan ini
dilakukan dengan menggunakan obat-obatan imunosupresif, seperti kortikosteroid,
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metotreksat, atau biologis. Namun, pengobatan harus dilakukan dengan hati-hati,
karena menekan sistem kekebalan tubuh juga dapat meningkatkan resiko infeksi
dan komplikasi lainnya (Vojdani et al., 2022).

I. CARA KERJA SISTEM IMUN PADA DIABETES MELITUS TIPE 2

Pada penyakit diabetes melitus tipe 2, sistem imun tubuh juga berperan dalam
perkembangan penyakit, meskipun tidak sekuat pada diabetes melitus tipe 1. Pada
diabetes melitus tipe 2, tubuh masih dapat memproduksi insulin, namun sel-sel
tubuh menjadi resisten atau tidak responsif terhadap insulin. Akibatnya, glukosa
tidak dapat masuk ke dalam sel dengan baik dan menumpuk di dalam darah,
menyebabkan hiperglikemia.

Pada diabetes melitus tipe 2, sistem imun tubuh juga dapat memainkan peran
dalam perkembangan resistensi insulin. Sel-sel sistem kekebalan tubuh, seperti
makrofag dan sel T, dapat mengeluarkan protein yang disebut dengan sitokin, yang
merusak kemampuan insulin untuk mengikat reseptor pada sel tubuh. Hal ini
mengurangi kemampuan insulin untuk mengatur kadar gula darah dengan efektif
(Tsalamandris et al., 2019).

Selain itu, sistem imun juga dapat mempengaruhi kerja sel-sel beta di pankreas.
Ketika tubuh terus menerus memproduksi insulin untuk mengatasi kadar gula
darah yang tinggi, sel-sel beta menjadi lelah dan akhirnya dapat menjadi rusak dan
mati. Proses ini disebut sebagai “teknis kelelahan” pada sel-sel beta, dan dapat
disebabkan oleh peradangan yang terjadi pada jaringan pankreas (Reddy et al.,
2019).

Oleh karena itu, pengobatan diabetes melitus tiper 2 seringkali melibatkan
pengendalian kadar gula darah dengan pola makan dan aktivitas fisik yang sehat,
serta obat-obatan yang dapat membantu meningkatkan sensitivitas tubuh terhadap
insulin atau merangsang produksi insulin di pancreas. Beberapa obat-obatan,
seperti metformin dan pioglitazone, bekerja dengan menekan respons sistem
kekebalan tubuh untuk mengurangi peradangan yang merusak sel beta di pancreas
(van den Brink et al., 2019).

Penting untuk diingat bahwa diabetes melitus tipe 2 juga dapat disebabkan oleh
faktor resiko lain, seperti pola makan yang tidak sehat, kelebihan berat badan, dan
kurangnya aktivitas fisik. Oleh karena itu, menjaga gaya hiidup sehat dan
mengelola faktor resiko dapat membantu mencegah atau mengurangi resiko terkena
diabetes melitus tipe 2.
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J. CARA KERJA SISTEM IMUN PADA DIABETES MELITUS TIPE 1

Pada penyakit diabetes melitus tipe 1, sistem imun tubuh menyerang dan
merusak sel beta di pancreas yang memproduksi insulin. Ini disebut sebagai reaksi
autoimun, yang mengakibatkan produksi insulin menjadi terganggu dan berkurang.

Tanpa insulin yang cukup, glukosa dari makanan tidak dapat memasuki sel
tubuh dengan efisien, sehingga terakumulasi dalam darah dan menyebabkan
kenaikan kadar gula darah. Kondisi ini disebut sebagai hiperglikemia, yang jika
dibiarkan dapat mengakibatkan komplikasi serius seperti kerusakan organ dan
saraf (Atkinson et al., 2014).

Pada awalnya, sel-sel beta yang rusak masih dapat memproduksi insulin,
meskipun dalam jumlah yang berkurang. Namun, seiring berjalannya waktu, sel-sel
beta akan semakin rusak dan berhenti memproduksi insulin sama sekali. Kondisi ini
menyebabkan diabetes melitus tipe 1 terjadi pada anak-anak dan dewasa muda.

Sistem imun pada penyakit diabetes melitus tipe 1 bekerja secara tidak normal.
Seharusnya, sistem imun melindungi tubuh dari infeksi dan penyakit dengan
mengenali benda asing, seperti bakteri dan virus, dan menyerangnya. Namun, pada
penyakit ini, sistem imun menyerang sel-sel beta dalam pancreas karena
menganggapnya sebagai benda asing yang mengancam tubuh (Atkinson, 2012).

Ketika sel-sel beta rusak, tubuh tidak lagi dapat memproduksi insulin dengan
cukup. Hal ini mengakibatkan kadar gula darah naik dan menyebabkan gejala
diabetes, seperti rasa haus yang berlebihan, buang air kecil yang sering, penurunan
berat badan yang tidak diinginkan, kelelahan, dan masalah penglihatan (Zajec et al.,
2022).

Oleh karena itu, pengobatan untuk diabetes melitus tipe 1 melibatkan
penggantian insulin dengan injeksi atau pompa insulin untuk membantu
memperbaiki pengaturan gula darah pada tubuh. Selain itu, penderita juga harus
menjaga pola makan dan aktivitas fisik yang sehat, serta mengukur kadar gula
darah secara teratur untuk menghindari komplikasi yang serius.

K. PENUTUP

Sistem imun merupakan sistem pertahanan tubuh yang berperan penting dalam
menjaga kesehatan. Sistem ini mampu mengidentifikasi dan melawan berbagai
macam patogen, seperti bakteri, virus, dan jamur, serta sel-sel abnormal dalam
tubuh. Dalam melaksanakan tugasnya, sistem imun memproduksi senyawa-
senyawa seperti antibody, sel T, dan sel B yang dapat mengenali dan
menghancurkan agen-agen patogen. Ketika sistem imun berfungsi dengan baik,
tubuh akan memiliki kemampuan untuk melawan infeksi dan penyakit dengan
efektif. Namun, jika sistem imun melemah, maka tubuh menjadi lebih rentan
terhadap infeksi, bahkan oleh patogen yang sebelumnya sudah dikenali oleh sistem
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imun. Oleh karena itu, menjaga kesehatan sistem imun sangat penting untuk
meminimalkan resiko terkena penyakit.

Beberapa faktor yang dapat mempengaruhi kesehatan sistem imun meliputi
pola makan yang sehat, istirahat yang cukup, olahraga secara teratur, menghindari
stress yang berlebihan, dan vaksinasi. Selain itu, beberapa kondisi medis tertentu
juga dapat mempengaruhi kesehatan sistem imun, seperti infeksi HIV/AIDS, kanker,
dan penyakit autoimun.
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BAB

13

REAKSI HIPERSENSITIVITAS
DAN AUTOIMUN

A. PENDAHULUAN

Respon imun merupakan mesin penggerak beberapa molekul mediator untuk
mengeliminasi antigen melalui berbagai mekanisme. Secara umum, molekul
mediator menginduksi respon inflamasi lokal yang mengeliminasi antigen tanpa
merusak jaringan inang secara ekstensif. Dalam keadaan tertentu, respon inflamasi
ini dapat mengakibatkan kerusakan jaringan yang signifikan bahkan kematian.
Respon imun yang demikian dikenal sebagai reaksi hipersensitivitas atau alergi.
Hipersensitivitas dapat diartikan sebagai respon imun yang tidak tepat terhadap
antigen baik melalui respon humoral maupun seluler.

Reaksi hipersensitivitas telah diakui pada awal abad ke-20. Dua ilmuwan
Prancis, Paul Portier dan Charles Richet merupakan orang pertama yang
mendeskripsikan hipersensitivitas. Pada awal abad ke-20, kedua ilmuwan tersebut
melakukan studi tentang tanggapan orang - orang yang mandi di Mediterania
terhadap sengatan ubur — ubur, Physalia physalis. Zat beracun dalam sengatan itu
adalah protein kecil dan memunculkan respon antibodi yang dapat menetralkan
toksin dapat berfungsi untuk melindungi inang.

Selanjutnya, mereka menyuntikkan toksin dosis rendah pada anjing untuk
mendapatkan respon kekebalan yang diikuti dengan suntikan penguat beberapa
minggu kemudian. Akan tetapi, anjing malang itu segera merespon suntikan kedua
dengan muntah, diare, asfiksia, dan kematian. Richet menciptakan istilah
anafilaksis, yang berasal dari bahasa Yunani dan memiliki arti melawan
perlindungan. Istilah tersebut sering digunakan untuk menggambarkan reaksi
sistem kekebalan yang berlebihan ini dari reaksi hipersensitivitas.



Seiring berjalannya waktu, ahli imunologi telah mempelajari beberapa jenis
reaksi hipersensitivitas. Reaksi hipersensitivitas segera (immediate hypersensitivity, IH)
dihasilkan langsung dari reaksi antigen—antibodi yang terjadi dalam periode waktu
yang sangat singkat pasca rangsangan kekebalan. Jenis lain dari reaksi
hipersensitivitas yang disebabkan oleh reaksi sel T dan membutuhkan waktu
berjam — jam pasca rangsangan kekebalan disebut sebagai reaksi hipersensitivitas
tertunda (delayed type hypersensitivity, DTH).

Mediasi Antigen—
Antibodi:

IeG (Tipe I1T)

Mediasisel T
(Tipe IV)

Gambar 13.1 Klasifikasi tipe hipersensitivitas

Dua ahli imunologi, PGH Gell dan RRA Coombs mengusulkan skema klasifikasi
untuk membedakan tipe reaksi hipersensitivitas. Secara umum, reaksi
hipersensitivitas terbagi menjadi empat, yaitu hipersensitivitas tipe I, I, dan III yang
termasuk hipersensitivitas segera serta tipe IV yang merupakan hipersensitivitas
tertunda. Reaksi hipersensitivitas tipe I dimediasi oleh antibodi IgE, dan mencakup
alergen pernapasan, antara lain serbuk sari dan tungau debu. Reaksi
hipersensitivitas tipe II dihasilkan dari pengikatan IgG atau IgM pada permukaan
sel inang, dan dihancurkan melalui mekanisme sistem komplemen

Pada reaksi hipersensitivitas tipe III, kompleks antigen—antibodi yang
diendapkan pada sel inang. Kompleks tersebut menginduksi fiksasi komplemen
dan selanjutnya terjadi respon inflamasi. Pada reaksi hipersensitivitas tipe 1V
dihasilkan dari aktivasi sel T yang tidak tepat. Reaksi ini terjadi ketika antibodi dan
sel T (CD8) tidak cukup efektif melawan pathogen intraselule
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Tabel 13.1 Klasifikasi tipe hipersensitivitas menurut
Gell dan Coombs (Mir et al., 2020)

Tipel Tipe II Tipe III Tipe IVa Tipe IVb Tipe IVc Tipe IVd
Reaktan IgE 1gG IgG IFN-y, TNF- | IL-5, IL-4/ IL- | Perforin/ CXCL-8,
Imun a 13 GranzimB GM-CSF (Sel
(Sel Tul) (Sel Tu2) (CTL) T)
Antigen Terlarut Sel/ matriks Terlarut APC/ APC/ APC Terlarut
stimulasi Sel | stimulasi Sel | stimulasi Sel | APC/
T T T stimulasi
Sel T
Efektor Sel Mast Sel FcR+ (Fagosit/ | Sel FcR+ Aktivasi Sel Eusinofil Sel T Sel Netrofil
NK) Komplemen | Makrofag
Blood A

Q vossel /1.

Platelets 7z '\\;xf/ i : e
Immune (THL‘ 12 - (e
]

A \{ (O)
y compiet | QTD coxoLe
> 1 | GM-CSF
/5 7\
| : %) '
- ) K Sl 1 \&8':)
o 7 /N reed §
@ A L )
5 & ofoorts |t medtos
Contoh Anafilaksis, Anemia  hemolitik, | Serum Reaksi Asma kronis, | Dermatitis AGEP,
Reaksi Rhinitis Trombositopenia sickness, tuberculin Rinitis alergi kontak, psoriasis
alergi, asma Reaksi artus, | dermatitis hepatitis
kontak

B. REAKSI HIPERSENSITIVITAS TIPE 1

Reaksi hipersensitivitas tipe I sering dikenal sebagai reaksi alergi. Jenis antigen
tertentu yang berupa alergen akan menginduksi reaksi hipersensitif tipe I melalui
respon humoral. Alergen menginduksi respon imun humoral yang menghasilkan
sel plasma dan sel memori untuk mensekresikan antibodi. Perbedaan antara respons
hipersensitif tipe I dengan respon humoral normal adalah sel plasma mengeluarkan
IgE. Antibodi IgE berikatan reseptor Fc pada permukaan sel mast dan sel basofil,
yang mengandung histamin. Pada pengikatan IgE, sel tersebut menjadi peka.
Paparan lebih lanjut menyebabkan terbentuk ikatan silang IgE pada membran sel
dan berakhir pada degranulasi sel-sel tersebut. Pada degranulasi, efektor yang
dilepaskan bekerja pada jaringan sekitar. Efek utama meliputi vasodilatasi dan
kontraksi otot polos yang bersifat sistemik atau lokal dan tergantung pada tingkat
pelepasan efektor aktif.
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Gambar 13.1 Respon alergi (Wood, 2008)

1. Alergen

Respon yang diinduksi IgE merupakan wujud pertahanan terhadap infeksi
parasit. Tingkat IgE akan meningkat dan tetap tinggi sampai parasit penyebab
infeksi dikeluarkan dari tubuh. Pada beberapa individu dengan kelainan
predisposisi turunan terjadi reaksi hipersensitivitas segera pada antigen lingkungan.
Kelainan ini dikenal sebagai atopy, sedangkan penderitanya disebut individu
atopik. Penurunan regulasi IgE pada individu atopik memungkinkan antigen non
parasit memicu produksi IgE yang tidak sesuai dan menyebabkan reaksi
hipersensitivitas yang merusak jaringan.

Istilah alergen pertama kali digunakan Von Pirquet untuk semua antigen yang
menghasilkan respon imun. Selanjutnya, istilah tersebut untuk protein penyebab
supersensitivitas. Jadi, alergen merupakan antigen yang menimbulkan reaksi
hipersensitivitas segera pada individu yang alergi. Respon IgE yang abnormal pada
individu atopik sebagian bersifat genetik. Individu atopik umumnya memiliki
kadar IgE dan eosinofil sirkulasi sangat tinggi yang melebihi batas normal. Selain
itu, individu atopik lebih rentan terhadap alergi yang dapat berupa demam, eksim
dan asma.

Atopi yang diturunkan bersifat multigenik. Sebagian besar reaksi alergi terjadi
pada permukaan selaput lendir. Banyak alergen umum telah dicirikan dan
dimurnikan, termasuk alergen serbuk sari rumput gandum, birch, ragweed, ikan
cod, dan racun lebah. Alergen ini telah terbukti menjadi sistem multi—antigen yang
mengandung sejumlah komponen alergen. Alergenisitas merupakan bentuk
konsekuensi dari rangkaian kompleks yang tidak hanya melibatkan alergen, tetapi
juga dosis, rute sensitisasi, dan yang paling penting konstitusi genetik penerima.
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Gambar 13.2 Degranulasi sel yang diinduksi IgE (Mir et al., 2020)

2. Antibodi reaginik (IgE)

Respon wheal dan flare lokal pertama kali ditunjukkan oleh K. Prausnitz dan H.
Kustner (1921) dan disebut sebagai reaksi PK. Pada pertengahan 1960, percobaan K.
dan T. Ishizaka menunjukkan adanya aktivitas antibodi reaginik dalam tes PK dapat
dinetralkan oleh antiserum kelinci terhadap seluruh serum individu atopik tetapi
tidak oleh antiserum kelinci yang spesifik untuk empat imunoglobulin manusia
(Ig.A, IgG, IgM dan IgD).

Saat kelinci diimunisasi dengan serum individu yang sensitif terhadap ragweed,
antiserum kelinci dapat menghambat tes PK ragweed bahkan pasca deposisi
antibodi kelinci yang spesifik untuk IgG, IgA, IgM, dan IgD manusia. Ishizaka
menyebut IgE isotipe baru ini mengacu pada antigen E ragweed. Kadar IgE serum
pada individu normal berkisar antara 0,1-0,4 pg/mL; bahkan individu dengan alergi
yang paling parah jarang memiliki kadar IgE lebih besar dari 1 ug/mL.

Pada 1967, telah ditemukan myeloma IgE oleh SGO Johansson dan H. Bennich.
Kajian analisis kimia IgE yang ekstensif dilakukan dan diketahui bahwa IgE terdiri
dari dua rantai berat dan ringan dengan berat molekul 190 kDa. Terdapat domain
wilayah konstan tambahan (CH4) yang berkontribusi pada perubahan konformasi
bagian Fc molekul. Hal tersebut memungkinkan IgE berikatan dengan reseptor
glikoprotein pada permukaan basofil dan sel mast.

Reaksi Hipersensitivitas dan Autoimun | 149



3. Fase reaksi hipersensitivitas tipe I (alergi)

Reaksi alergi terjadi melalui beberapa fase, antara lain:
a. Fase Sensitisasi

Pada fase ini, IgE diproduksi sebagai respon terhadap stimulus antigenik dan
berikatan dengan reseptor spesifik pada sel mast dan basofil. Individu sehat
menghasilkan antibodi IgE hanya sebagai respon terhadap infeksi parasit. Akan
tetapi, individu atopik cenderung menghasilkan IgE terhadap alergen tertentu
seperti serbuk sari tanaman (misalnya rumput gandum hitam), makanan (kacang —
kacangan), obat — obatan (penisilin). Reaksi alergi dapat ditimbulkan tidak hanya
pada paparan ulang terhadap antigen yang sama tetapi juga terhadap antigen lain
yang memiliki epitop yang sama.

Sensitisasi terhadap alergen dapat terjadi melalui berbagai cara seperti kontak
kulit, tertelan, injeksi, dan inhalasi. Hampir 50% populasi menghasilkan respons IgE
terhadap antigen di udara yang hanya ditemui pada permukaan mukosa seperti
lapisan hidung dan paru — paru dan konjungtiva mata. Namun, setelah paparan
berulang terhadap sejumlah besar alergen di udara, sekitar 20% dari populasi
umum menunjukkan gejala klinis yang mengakibatkan penyakit musiman atau
abadi.

b. Fase Aktivasi

Fase ini merupakan paparan ulang antigen yang memicu respon sel mast dan
basofil melalui degranulasi sel. Konsekuensi fisiologis degranulasi sel mast
tergantung pada dosis antigen dan rute masuknya. Jika terjadi di saluran
pencernaan, terdapat peningkatan sekresi cairan dan peristaltik yang menyebabkan
diare dan muntah. Sebaliknya, degranulasi sel mast di paru — paru menyebabkan
penurunan diameter saluran napas dan peningkatan sekresi mukus yang
menyebabkan penyumbatan saluran napas.

Degranulasi sel mast di sepanjang pembuluh darah menyebabkan peningkatan
aliran darah dan permeabilitas pembuluh darah, sehingga menyebabkan edema.
Hal ini juga menyebabkan peningkatan aliran limpa dari nodus limpa yang
berdampak pada peningkatan sel dan jumlah protein jaringan yang berkontribusi
terhadap respon inflamasi. Sel mast juga dapat terakvitasi melalui ikatan silang
dengan IgE Fc reseptor.

Reaksi anafilaktoid dihasilkan oleh anafilaktoksin serta berbagai obat (kodein,
morfin dll). Faktor fisik seperti panas, dingin atau tekanan juga mengaktitkan sel
mast, misalnya urtikaria yang diinduksi dingin adalah ruam anafilaksis. Contoh lain
adalah urtikaria dermatografi di mana kulit menjadi terangkat dan meradang saat
dibelai, digaruk, atau ditampar.
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c. Fase Efektor
Ini adalah fase di mana respons kompleks terjadi sebagai akibat dari efek banyak

mediator inflamasi yang dilepaskan oleh sel mast dan basofil. Gejala reaksi alergi

sepenuhnya disebabkan oleh mediator inflamasi yang dilepaskan oleh sel mast yang
teraktivasi. Ada dua kategori mediator ini, yaitu:

e Mediator yang disimpan dalam butiran melalui daya tarik elektrostatik ke
protein matriks, yang meliputi IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, IL-9, tumor necrosis factor
(TNF) o« dan GM—CSF (granulocyte—macrophage—colony stimulating factor).

e Mediator sel yang baru disintesis, terdiri dari zat yang disintesis dari lipid
membran.

C. REAKSI HIPERSENSITIVITAS TIPE 11

Hipersensitivitas tipe Il umumnya disebut reaksi spesifik jaringan, sitolitik, atau
sitotoksik. Dalam reaksi ini terjadi penghancuran sel inang, baik dengan pelepasan
mediator toksik atau lisis. Penghancuran sel dimediasi antibodi (IgG atau IgM) yang
mengikat sel atau jaringan tertentu. IgG dan IgM menyebabkan cedera jaringan
melalui aktivasi sistem komplemen, merekrut sel inflamasi, dan mengganggu fungsi
seluler normal. Antibodi dapat mengaktifkan sistem komplemen, membuat pori —
pori di membran sel asing, atau dapat diaktifkan penghancuran sel oleh
sitotoksisitas yang dimediasi antibodi (ADCC). Oleh karena itu, kerusakan yang
terjadi hanya pada sel atau jaringan spesifik yang mengandung antigen.

Reaksi hipersensitivitas tipe II dapat terjadi baik oleh reaksi yang dimediasi
komplemen, ADCC maupun disfungsi seluler yang dimediasi antibodi. Dalam
aktivasi sistem komplemen, antibodi bereaksi dengan self-antigen membran sel
yang diikuti fiksasi komplemen, sehingga mengaktifkan kaskade komplemen dan
berakhir dengan lisis sel. Alternatif lain, penghancuran disebabkan oleh opsonisasi
yang berakhir dengan fagositosis.
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Gambar 13.3 Sel efektor (Mir et al., 2020)

Dalam mekanisme ADCC, sel sitotoksik yang mengandung reseptor Fc
berikatan dengan daerah Fc antibodi yang terikat pada sel target. Lisis sel ini
memerlukan kontak tetapi tidak melibatkan fagositosis atau fiksasi komplemen.
Alih - alih, lisis yang dimediasi ADCC analog dengan sel T sitotoksik dan
melibatkan pelepasan butiran sitoplasma yang mengandung granzim dan perforin.
Setelah dilepaskan, perforin masuk ke dalam sel target dan berpolimerisasi
membentuk pori — pori. Sebaliknya, granzim memasuki sitoplasma sel target dan
menyebabkan apoptosis.

1. Sel berikatan dengan target melalui Fc dan reseptor C3
Pada hipersensitivitas tipe II, sel sitotoksik (efektor) dengan reseptor Fc

berikatan dengan daerah Fc antibodi pada sel target dan mengaktifkan komplemen

untuk membawa kerusakan pada sel target. Antibodi terikat pada sel asing yang
mampu bertidak sebagai opsonin, berikatan dengan Fc atau reseptor C3b dan
fagositosis antibody coated cell.

Setelah menempel pada permukaan sel atau jaringan, antibodi dapat mengikat
dan mengaktifkan komponen pelengkap C1, dengan urutan sebagai berikut:

a. Fragmen komplemen (C3a dan C5a) yang dihasilkan oleh aktivasi komplemen
menarik makrofag dan polimorf dan juga merangsang basofil dan sel mast
menghasilkan kemokin yang menarik dan mengaktifkan sel efektor lainnya.

b. Jalur klasik dan aktivasi loop mengarah pada deposisi C3b, C3bi dan C3d, pada
membran sel target.
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c. Jalur litik dan jalur klasik menghasilkan serangan kompleks pada membran
C5b-9 (MAC) dan penyisipan kompleks ke dalam membran sel target.

d. Sel efektor (makrofag, neutrofil, eosinofil, dan sel NK) berikatan dengan antibodi
kompleks melalui reseptor Fc atau membran terikat C3b, C3bi dan C3d melalui
reseptor C3 (CR 1, CR3 dan CR4).

2. Kerusakan sel target melalui eksositosis

Aktivitas neutrofil dan makrofag dalam hipersensitivitas tipe II merupakan
mekanisme pertahanan diri yang normal dalam menghadapi patogen. Patogen akan
diinternalisasi dan dikenai rentetan sistem mikrobisida termasuk defensin, oksigen
reaktif dan metabolit nitrogen, hipohalit, enzim, perubahan pH, serta agen lain yang
mengganggu metabolisme. Jika target terlalu besar, terjadi pelepasan granul dan
lisosom yang dikenal sebagai eksositosis.

Pengikatan silang reseptor Fc dan C3 menyebabkan aktivasi fagosit dengan
produksi perantara oksigen reaktif, serta aktivasi fosfolipase A2 yang memicu
pelepasan asam arakidonat. Dalam beberapa kondisi (misalnya, reaksi eosinofil
melawan schistosom), eksositosis merupakan hal normal dan menguntungkan.
Akan tetapi, jika targetnya berupa jaringan inang yang telah disensitisasi oleh
antibodji, hasilnya akan merusak.

Antibodi juga dapat menjadi perantara hipersensitivitas oleh sel NK. Dalam
kasus ini, sifat target dalam menghambat aksi sitotoksik sel NK sama pentingnya
dengan keberadaan antibodi. Resistensi sel target bervariasi yang tergantung pada:
a. Jumlah antigen yang terekspresi pada permukaan sel target.

b. Kemampuan pelekatan sel target yang berbeda untuk mempertahankan
kerusakan.

D. REAKSI HIPERSENSITIVITAS TIPE III

Reaksi hipersensitivitas tipe III juga disebut sebagai hipersensitivitas yang
dimediasi kompleks imun antigen—antibodi. Kompleks imun yang bersirkulasi
dapat menempel di berbagai tempat jaringan dan mengaktitkan komplemen serta
berakhir dengan lisis sel jaringan. Biasanya kompleks imun difagositosis secara
efektif oleh monosit-makrofag. Adanya kelebihan jumlah antigen terlarut, kompleks
imun tidak dapat dihilangkan secara efisien. Akumulasi tersebut menyebabkan
reaksi hipersensitivitas dari komplemen yang memicu reaksi inflamasi. Reaksi ini
hampir mirip dengan tipe I. Antibodi yang terlibat adalah IgG.

Reaksi hipersensitivitas tipe III dimediasi oleh kompleks imun yang
meningkatkan kerusakan jaringan melalui aktivasi komplemen. Reaksi ini
melibatkan interaksi IgG dengan antigen membentuk kompleks imun yang memicu
aktivasi komplemen klasik, produksi mediator inflamasi berlebihan, aktivasi dan
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degranulasi basofil dan netrofil jaringan spesifik (ginjal dan paru — paru) yang
berujung pada kerusakan organ. Komplemen dan kerusakan yang dimediasi sel
efektor dikenal sebagai penyakit kompleks imun. Besarnya reaksi tergantung pada
jumlah kompleks imun serta distribusinya di dalam tubuh.

Deposisi kompleks imun sebagian ditentukan oleh lokalisasi antigen di jaringan
dan sebagian oleh bagaimana kompleks yang bersirkulasi diendapkan. Deposisi
kompleks imun sering terlihat pada dinding pembuluh darah, membran sinovial
sendi, pleksus koroid otak dan basal glomerulus ginjal. Deposisi kompleks dimulai
melalui reaksi yang menghasilkan rekrutmen neutrofil dan degranulasi. Secara garis
besar, penyakit kompleks imun dapat dibagi menjadi tiga kategori:

a. Inhalasi bahan antigenik
b. Penyakit autoimun
c. Infeksi yang terus — menerus

1. Reaksi hipersensitivitas tipe III terlokalisasi dan dapat digeneralisasikan

Pasca terpapar antigen, respon imun individu yang sensitif dapat berkembang
dengan cepat dan menyebabkan reaksi hipersensitivitas tipe I secara lokal.
Seringkali, sekitar 4-8 jam kemudian reaksi arthus berkembang, jaringan
terlokalisasi dan terjadi kerusakan pembuluh darah yang menimbulkan edema dan
eritema. Tingkat keparahan bervariasi mulai dari pembengkakan ringan dan
kemerahan hingga nekrosis jaringan. Reaksi tipe arthus intrapulmoner yang
disebabkan oleh bakteri, spora, jamur, atau protein feses kering juga dapat
menyebabkan pneumonitis atau alveolitis. Reaksi ini dikenal dengan berbagai nama
umum yang sesuai dengan sumber antigen.

Saat terpapar antigen dalam jumlah besar, antibodi dalam aliran darah berikatan
dengan antigen membentuk kompleks imun yang bersirkulasi. Kompleks kecil
terbentuk jika antigen berlebihan (tidak mudah dibersihkan oleh sel fagosit) yang
dapat menyebabkan reaksi hipersensitivitas tipe III. Reaksi ini sering terjadi pasca
pemberian antitoksin yang mengandung antigen, seperti serum antitetanus kuda
atau antidiferi. Penerima antitoksin tersebut akan menghasilkan antibodi spesifik
membentuk kompleks imun yang bersirkulasi dengan epitop antigen. Pasca
terpapar antigen, dalam beberapa hari atau minggu, seseorang mulai menunjukkan
kombinasi gejala yang disebut serum sickness. Gejala yang muncul meliputi ruam
dengan edema dan eritema, demam, artritis, dan terkadang glomerulonefritis.
Manifestasi penyakit ini bergantung pada jumlah dan ukuran kompleks imun yang
terakumulasi dalam jaringan tempat terjadi filtrasi plasma. Selain itu, penyakit ini
berkontribusi pada patogenesis sejumlah kondisi, antara lain:
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Penyakit autoimun: lupus eritematosus sistemik, rematoid artritis, dan sindrom
Goodpasture

Reaksi alergi terhadap penisilin dan sulfonamid

Penyakit infeksi: glomerulonefritis, meningitis, hepatitis, mononukleosis,
malaria, tripanosomiasis.

Kompleks

imun

netrofil
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& platelet \—‘4
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Gambar 13.4 Reaksi Arthus (Mir et al., 2020)

Penyakit kompleks imun merupakan komplikasi yang sering terjadi pada

penyakit autoimun. Produksi autoantibodi yang berkelanjutan menjadi antigen diri
menyebabkan pembentukan kompleks imun yang berkepanjangan. Ketika jumlah
kompleks dalam darah meningkat, sistem yang bertanggung jawab untuk
menghilangkan kompleks (fagosit mononuklear, eritrosit, dan komplemen) menjadi
kelebihan beban, dan kompleks disimpan dalam jaringan. Penyakit dengan etiologi
ini meliputi:

a.
b.
C.

Rematoid artritis.
Lupus eritematosus sistemik (SLE).
Polimiositis.

Kompleks imun memicu respon infalamasi yang berbeda

Kompleks imun juga mampu menghasilkan berbagai macam proses inflamasi:
Berinteraksi langsung dengan basofil dan trombosit (melalui reseptor Fc) untuk
menginduksi pelepasan amina vasoaktif.

Makrofag dirangsang untuk melepaskan sitokin, terutama faktor nekrosis
tumor—a (TNFa) dan interleukin-1 (IL-1), yang memiliki peran penting dalam
peradangan.
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c. Berinteraksi dengan sistem komplemen untuk menghasilkan fragmen
anafilatoksin (C3a dan Cba) yang merangsang pelepasan amina vasoaktif
(histamin, 5-hidroksitriptamin) dan faktor kemotaktik dari sel mast dan basofil;
dan Cba juga bersifat kemotaktik untuk basofil, eosinofil, dan neutrofil.

Reaksi hipersensitif tipe III terjadi ketika kompleks imun mengaktifkan susunan
molekul efektor sistem komplemen. Produk split komplemen—-anafilatoksin (C3a,
C4a dan Cba) menyebabkan retraksi sel endotel, degranulasi sel mast lokal dan
akibatnya peningkatan permeabilitas vaskular lokal dengan pelepasan amina
vasoaktif oleh trombosit, basofil, dan tiang, memungkinkan deposisi kompleks
imun pada dinding pembuluh darah.

Kompleks yang terdeposisi menghasilkan C3a dan Cb5a. Trombosit juga
beragregasi pada kolagen yang terbuka pada membran dasar pembuluh darah
untuk membentuk mikrotrombi. Agregat trombosit terus memproduksi amina
vasoaktif dan merangsang produksi C3a dan Cba.

Polimorf secara kemotaktik melakukan fagositosis kompleks imun yang terikat
pada dinding pembuluh darah. Sebelumnya, polimorf mengeluarkan lisozim yang
akan dinetralkan dengan cepat oleh inhibitor enzim serum. Jika fagosit berada dekat
dengan kompleks yang terperangkap jaringan melalui pengikatan Fc, inhibitor
serum dikeluarkan dan lisozim dapat merusak jaringan di bawahnya. Sebagian
besar kerusakan jaringan pada reaksi hipersensitivitas tipe III terjadi akibat
pelepasan lisozim oleh neutrofil untuk memfagositosis kompleks imun.

3. Kompleks imun dieliminasi oleh fagositosis mononukleus

Kompleks imun diopsonisasi dengan C3b pasca aktivasi komplemen, dan
dieliminasi sistem fagosit mononuklear. Eliminasi dimediasi reseptor komplemen
C3b, CR1. Pada primata normal, eritrosit menyediakan mekanisme penyangga,
kompleks pengikat memiliki komplemen tetap dan secara efektif mengeluarkannya
dari plasma. Jadi hanya plasma yang bersentuhan dengan dinding pembuluh. Pada
sinusoid hati, limpa atau tempat turbulensi, eritrosit melakukan kontak dengan
lapisan pembuluh darah.

Kompleks diangkut ke hati dan limpa serta dieliminasi oleh makrofag jaringan
tetap. Sebagian besar CR1 juga dieliminasi, sehingga dalam pembentukan kompleks
imun yang berkelanjutan, jumlah reseptor aktif turun dengan cepat yang dapat
mengganggu efisiensi penanganan kompleks imun. Dengan reseptor komplemen
yang lebih sedikit, kompleks imun dibersihkan dengan cepat ke hati. Akan tetapi,
kompleks imun yang datang langsung ke sel darah merah, dilepaskan dan dapat
disimpan di jaringan lain yang menyebabkan peradangan. Kompleks juga dapat
dilepaskan dari eritrosit oleh aksi enzim faktor I. Aksi ini meninggalkan fragmen
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kecil (C3dg) yang melekat pada CR1 pada membran sel. Selanjutnya, kompleks
tersebut dieliminasi sel fagosit, terutama di hati, yang membawa reseptor untuk IgG
Fc.

E. REAKSI HIPERSENSITIVITAS TIPE IV

Reaksi hipersensitivitas tipe IV umumnya disebut sebagai Delayed type
hypersensitivity (DTH) dan merupakan satu-satunya kategori hipersensitivitas yang
murni diperantarai sel, bukan diperantarai antibodi. Hipersensitivitas tertunda
adalah reaksi inflamasi yang dimediasi sitokin akibat aktivasi sel T. Reaksi ini
disebut hipersensitivitas karena mencerminkan reaksi imun berlebihan yang
merugikan dan terjadi selama 24-48 jam pasca paparan antigen.

Reaksi hipersensitivitas tipe IV dijelaskan pertama kali oleh Robert Koch (1890)
Individu yang terinfeksi Mycobaterium tuberclosis menunjukkan respon
peradangan lokal ketika disuntikkan kultur Mycobacterium secara intradermal.
Reaksi tersebu diberi nama reaksi tuberkulin. Seiring berjalannya waktu, berbagai
epitop antigenik lainnya dapat memicu respons yang sama. Berdasarkan pada
keterlambatan timbulnya reaksi dan kerusakan jaringan, reaksi hipersensitivitas ini
dikenal sebagai hipersensitivitas tertunda atau tipe IV. Tanda utamanya adalah
penundaan waktu yang diperlukan untuk reaksi dan rekrutmen makrofag yang
menjadi komponen utama untuk mengelilingi tempat peradangan.

Jaringan (kulit)

ORI T T Yy
L, W)
Ls)

/

Aferen pembuluh
getah bening

L]

Pembuluh darah

Sel Tu pada
aferen pembuluh
getah bening

Gambar 13.5 Sel T (CD4) dan reaksi hipersensitivitas tertunda (Peter Wood, 2006)

Hipersensitivitas tertunda merupakan respon inflamasi hasil mediasi sel T yang
distimulasi sel T efektor spesifik antigen menyebabkan aktivasi makrofag dan
peradangan lokal serta edema. Respon sel T dapat diarahkan terhadap agen eksogen
(mikroba dan bahan kimia) atau self-antigen. Reaksi hipersensitivitas tipe IV
dimulai pasca kontak primer dengan antigen pada fase sensitisasi awal 1-2 minggu.
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Selama periode ini, sel Tu diaktifkan dan diperluas secara klonal oleh antigen yang
menghadirkan sel MHC kelas II.

Selanjutnya, berbagai sel telah terbukti terlibat dalam aktivasi respon ini,
termasuk sel Langerhans yang ditemukan pada epidermis. Sel-sel ini mengambil
antigen yang masuk melalui kulit dan mentransfernya ke kelenjar getah bening
regional, tempat sel T diaktifkan oleh antigen. Sel T yang diaktifkan selama fase
sensitisasi adalah CD4+ (subtipe Tul). Dalam beberapa kasus CD8+ juga telah
terbukti menginduksi respon ini. Pada paparan anjutan, antigen menginduksi fase
efektor dari respon tipe IV. Pada fase ini, sel Thl mengeluarkan berbagai sitokin
yang merekrut dan aktivasi makrofag serta sel inflamasi nonspesifik lainnya.
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Gambar 13.6 Mekanisme reaksi hipersensitivitas tertunda (Mir et al., 2020)

Paparan lanjutan dari individu yang peka terhadap antigen, baik yang
disuntikkan secara intradermal maupun diterapkan pada epidermis, menghasilkan
rekrutmen sel T spesifik dan terjadi respon inflamasi lokal selama 24-72 jam. Setelah
respon tipe IV dimulai, sejumlah sel non-spesifik dan mediator aktif diatur untuk
menghasilkan amplifikasi yang ditingkatkan. Makrofag adalah sel efektor utama
dari respons ini.

Pelepasan sitokin menginduksi monosit darah menempel pada sel endotel dan
bermigrasi ke jaringan sekitarnya. Selama proses ini, monosit berdiferensiasi
menjadi makrofag yang teraktivasi. Makrofag menunjukkan peningkatan aktivitas
fagositik dan pelepasan lisozim yang menyebabkan kerusakan sel yang tidak
spesifik. Masuknya dan aktivasi makrofag dalam respon tipe IV sangat penting
dalam pertahanan inang melawan parasit dan bakteri yang hidup di dalam sel. Jika
antigen bertahan di jaringan, aktivasi kronis sel T dan makrofag dapat
menyebabkan pembentukan granuloma dan kerusakan jaringan. Jika antigen
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merupakan selft-antigen organ spesifik, sel T akan menghasilkan inflamasi seluler,
seperti dalam kasus diabetes mellitus tipe I.

F. AUTOIMUN
Autoimun merupakan respon sistem imun adaptif terhadap self-antigen yang
terjadi ketika mekanisme toleransi diri gagal. Autoimun adalah salah satu penyebab
reaksi hipersensitivitas. Sistem kekebalan dapat menghasilkan sepuluh juta jenis sel
berbeda yang masing — masing dapat merespon antigen, dan bahkan pada
kebanyakan orang, tidak satu pun dari jenis sel yang dihasilkan secara acak ini
bereaksi terhadap antigen sendiri. Secara umum, hal tersebut disebabkan sistem
kekebalan secara acak yang menghasilkan sekitar sepuluh juta klon yang berbeda.
Klon tersebut terus — menerus memotong klon yang bereaksi sendiri dari kumpulan
terakhir saat diproduksi. Jika proses pembuangan limfosit yang bereaksi sendiri ini
gagal atau tidak lengkap, sel B atau T yang teraktivasi akan melawan self-antigen.
Dalam perkembangannya, penyakit autoimun terdiri dari empat fase, yaitu:
1. Fase kerentanan
Sebelum penyakit, tetapi satu atau beberapa prasyarat untuk inisiasi selanjutnya
terpenuhi. Ini termasuk gangguan induksi toleransi, atau perubahan ambang
pensinyalan kekebalan. Fase kerentanan dapat diwariskan atau didapat (dan
dalam banyak penyakit, keduanya), permanen atau sementara.
2. Fase Inisiasi
Sebelum timbulnya penyakit klinis, tetapi ditandai dengan adanya respons
autoimun (misalnya, antibodi antifosfolipid SLE).
3. Fase propagasi
Fase ini sesuai dengan timbulnya penyakit klinis, ditandai dengan respons imun
spesifik propagasi (misalnya, SLE, antibodi anti-Sm).
4. Fase regulasi/resolusi
Dalam banyak kasus penyebaran penyakit, jalur imunoregulasi juga diaktifkan
dan mengakibatkan penghambatan alami penyakit klinis dari waktu ke waktu.
Dalam kasus yang jarang terjadi, jalur penghambatan ini dapat menyebabkan
resolusi permanen. Fase resolusi memberikan bukti bahwa homeostasis dapat
dibangun kembali bahkan pasca fenotip yang diperkuat berkembang.
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IMUNOLUG!

tubuh seseorang dalam merespon adanya serangan

dari luar tubuh, baik Iitu patogen maupun senyawa-
senyawa asing lainnya (antigen) yang menimbulkan respon
dalam tubuh. Ada banyak sekali sistem imun yang kompleks
dan banyak berkontribusi untuk menciptakan kekebalan
tubuh agar mampu melawan serangan sehingga tubuh bisa
ternindar dari berbagail penyakit. Tentunya, setiap serangan
akan melibatkan sistem imunitas yang berbeda-beda, sel dan
molekul yang bertugas dalam memberikan sinyal perlawanan
juga unik dan menarik.

Dalam buku inl banyak dibahas mengenai konsep dasar
imunologi, imunitas adaptif dan innate. Ke -13 BAB disusun
secara komprehensif dengan bahasa yang mudah dipahami.
Selain itu dalam pembahasannya, perlu juga pemahaman
lebih lanjut mengenai cara kerja sel B dan sel T dari mulai
proses pengenalan, pematangan, hingga penyakit-penyakit
yang mungkin terjadi apabila sel-sel atau molekul mengalami
malfungsi sehingga menimbulkan penyakit salah satunya
penyakit hipersensitif dan autoimun.
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