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MATERI 1

RUANG LINGKUP PEMBELAJARAN IMUNOLOGI

A. Pengantar

Imunologi merupakan cabang ilmu biologi yang mempelajari mengenai respon
imun atau kekebalan tubuh.Respon imun ini sangat penting bagi kelangsungan
kehidupan organisme karena setiap saat terpapar oleh infeksi patogen.Patogen
merupakan agen yang dapat menyebabkan penyakit.Respon imun berusaha
mengeliminasi patogen ini sehingga tubuh menjadi lebih sehat.Hal-hal yang dipelajari
dalam imunologi terus mengalami perkembangan sesuai dengan penelitian-
penelitian yang terus dilakukan hingga saat ini.Imunologi sangat diperlukan dalam
perkembangan bioteknologi terutama di bidang bioteknologi kedokteran. Proses
pembuatan vaksin, deteksi biomarker maupun pengembangan teknologi deteksi dini
suatu penyakit sangat memerlukan pengetahuan di bidang imunologi. Pada
perkuliahan kali ini akan diberikan materi mengenai ruang lingkup pembelajaran

imunologi dasar yang harus dikuasai oleh seluruh mahasiswa bioteknologi.

B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa dapat menjelaskan arti imunologi dan apa yang dipelajari dalam

imunologi

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa dapat menguraikan arti imunologi

2. Mahasiswa dapat menguraikan topik-topik yang dipelajari dalam imunologi



D. Kegiatan Pembelajaran

1. Proses belajar mengajar untuk pertemuan ini diawali dengan pemaparan tema-
tema materi yang akan diberikan selama 1 semester, metode pembelajaran
dan komponen penilaian yang digunakan.

2. Sumber referensi yang bisa digunakan mahasiswa juga disampaikan dalam
pertemuan kali ini.

3. Dilakukan kesepakatan mengenai tata tertib pelaksanaan proses belajar
mengajar, hal-hal apa sajakah yang boleh dan tidak boleh dilakukan selama 1
semester. Kesepakatan ini kemudian dituangkan dalam kontrak pembelajaran
yang ditandatangani oleh dosen pengampu dan perwakilan mahasiswa.

4. Metode pembelajaran dilakukan dengan contextual learning yang dilanjutkan
dengan tanya jawab

5. Proses tanya jawab dilakukan 2 arah, dari dosen ke mahasiswa atau

sebaliknya.

E. Materi Pembelajaran

Imunologi adalah ilmu yang mempelajari mengenai sistem kekebalan tubuh
(respon imun) terhadap infeksi. Respon imun itu merupakan suatu sistem, sehingga
komponennya saling bekerja sama secara teratur.

Imunologi merupakan ilmu yang cukup baru, yaitu mulai berkembang di abad
ke-18. Pada abad ini, seorang ilmuwan bernama Edward Jenner mempelajari suatu
fenomena, yaitu apabila virus cacar secara sengaja diinokulasikan pada orang sehat
maka akan melindungi orang tersebut dari penyakit cacar (Gambar 1). Hal inilah
yang mendasari penemuan vaksin. Vaksinasi adalah tindakan secara sengaja
menginokulasikan patogen yang dilemahkan ke dalam tubuh individu sehat. Hal ini
bertujuan untuk menimbulkan kekebalan tubuh terhadap patogen yang sama.
Edward Jenner meyakini bahwa terdapat sesuatu yang mendorong seorang individu

bisa bertahan terhadap serangan penyakit.



Gambar 1. Individu yang terkena penyakit cacar

Penemuan dari Edward Jenner juga diikuti oleh penemuan-penemuan lainnya
yang memperlihatkan bahwa respon imun memiliki peran penting dalam kehidupan
individu. Robert Koch, seorang ilumuwan menemukan bahwa mikroba merupakan
penyebab penyakit. Hal ini tentu tidak serta merta menyebutkan bahwa semua
mikroba pasti menyebabkan penyakit, akan tetapi harus memenuhi syarat-syarat
tertentu yang disebut Postulat Koch. Pada tahun 1880, Louis Pasteur merancang
sebuah vaksin kolera untuk ayam dan vaksin rabies. Hal ini dilakukan setelah
diketahui bahwa vaksinasi merupakan cara yang tepat untuk mencegah penyakit-
penyakit berbahaya. Selanjutnya, pada tahun 1890, Emil van Behring dan
Shibasaburo Kitasato menemukan bahwa serum dari hewan yang menderita tetanus
dan difteri mengandung “sesuatu dengan aktivitas antitoksin”. Hal “sesuatu” inilah
yang sekarang dikenal dengan nama antibodi.

Setelah mengenal imunologi, kita juga perlu mengenal apa itu respon imun.
Respon imun adalah respon tubuh kita untuk melawan infeksi patogen berupa virus,

bakteri dan jamur (Gambar 2).
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Gambar 2. Gambar karikatur bakteri mencoba menghindari respon imun.
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Respon imun tubuh kita terbagi menjadi 2 golongan, yaitu respon imun non
spesifik/innate (innate immune response) dan respon imun spesifik/adaptif (adaptive
immune response) (Gambar 3). Kedua-duanya memiliki komponen sendiri-sendiri.
Meskipun terlihat terbagi menjadi 2 kelompok besar, namun keduanya tidak saling
terpisah dalam menjalankan fungsinya, saling bekerja sama. Diibaratkan permainan
orkestra, komponen-kompenen respon imun non spesifik dan spesifik merupakan

para pemain orkestra yang saling bekerja sama menghasilkan alunan musik.
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Gambar 3. Komponen respon imun, innate dan adaptif

Mengapa kita mempelajari imunologi? Imunologi sangat penting dipelajari agar
kita memahami respon kekebalan tubuh yang terjadi, mengetahui mekanisme respon
imun melindungi tubuh dari serangan patogen, mengetahui mekanisme patogen
melawan respon imun dan mengetahui cara-cara mengeliminasi patogen.

Dalam mata kuliah imunologi ini akan dipelajari mengenai respon imun non
spesifik dan spesifik beserta komponen-komponen penyusunnya, mengenal macam-
macam sitokin dan fungsinya, mekanisme respon imun mengenali patogen,
mekanisme patogen menghindari respon imun, mengenal tentang penyakit-penyakit
defisiensi imun, apa yang menjadi penyebab dan bagaimana cara pengobatannya,
mengenal hipersensitifitas, mekanisme penyebab dan cara pengobatan, respon imun

pada proses transplantasi serta penyakit tumor serta mengenal apa itu vaksin.



F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Tubuh kita akan sering mendapatkan paparan agen-agen infeksius seperti
bakteri, virus dan jamur. Namun, hal ini tidak selalu menimbulkan penyakit. Hal ini
disebabkan di dalam tubuh kita terdapat sistem kekebalan tubuh yang sering disebut
dengan respon imun. Melalui beberapa penelitian telah diketahui bahwa tubuh
memiliki suatu sistem imun yang bekerja secara sistematis, teratur dan saling
bekerja sama. Hal ini dipelajari dalam bidang ilmu imunologi. Respon imun di dalam
tubuh kita dapat dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu respon imun innate dan adaptif,
yang akan dipelajari lebih lanjut dalam 1 semester ini. Selain komponen sistem imun
juga akan dipelajari beberapa hal yang berkaitan dengan respon imun tubuh seperti

hipersensitivitas, respon imun terhadap jaringan transplan dan vaksin.

2. Latihan
a. Bagaimana cara individu mengatasi infeksi patogen?
b. Apa yang dimaksud dengan imunologi?

c. Apa itu yang dimaksud dengan respon imun?

3. Tugas
Mahasiswa diberikan tugas untuk secara akif mencari referensi yang sesuai
sehingga dapat digunakan dalam proses belajar mengajar. Referensi akan sangat

membantu mahasiswa memahami materi yang diberikan.



MATERI 2

RESPON IMUN NON SPESIFIK/INNATE IMMUNE RESPONSE

A. Pengantar

Respon imun pada tubuh merupakan suatu sistem. Di dalam sistem imun ini
terdapat beberapa komponen-komponen yang memiliki fungsi dan cara kerja yang
berbeda-beda. Secara umum, respon imun dapat dibedakan menjadi 2 kelompok
besar, yaitu respon imun non spesifik/non adaptif/innate; dan respon imun
spesifik/adaptif. Kedua kelompok ini tentu memiliki peran yang berbeda. Namun
demikian, keduanya saling bekerja sama dalam melindungi tubuh dari serangan
patogen. Apabila salah satu respon imun ini mengalami masalah, maka yang lain
pun akan terdampak dan tidak dapat melindungi tubuh secara optimal.

Pada pertemuan kali ini akan dibahas mengenai respon imun non

spesifik/non adaptif/innate.

B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa dapat menjelaskan konsep respon imun non adaptif dan

komponen-komponen penyusunnya.

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan

1. Mahasiswa dapat menyebutkan komponen respon imun non adaptif

2. Mahasiswa dapat menjelaskan bagaimana respon imun non adaptif dapat
distimulasi

3. Mahasiswa dapat menjelaskan bagaiman respon imun non adaptif sangat

berperan dalam stimulasi respon imun adaptif.

D. Kegiatan Pembelajaran
1. Pembelajaran dilakukan dengan metode contextual instruction yang diikuti

dengan tanya jawab.



2. Proses tanya jawab dilakukan dalam 2 arah, sehingga mahasiswa dapat
terstimulasi untuk melakukan diskusi secara aktif.
3. Mahasiswa menggunakan referensi yang dipilih untuk membantu proses belajar-

mengajar.

E. Materi Pembelajaran
Pendahuluan

Sebelum memulai pembahasan mengenai respon imun non spesifik terlebih
dahulu dipaparkan beberapa istilah yang akan sering ditemui dalam pembelajaran
imunologi ini. Patogenadalah agen yang dapat menyebabkan penyakit apabila
masuk ke dalam tubuh, Antigen adalah bagian dari patogen yang bisa menimbulkan
respon imun, Hematopoiesis adalah proses pembentukan sel-sel darah dalam

tubuh (Gambar 4).
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Gambar 4. Proses hematopoiesis

Apabila darah diambil kemudian dimasukkan dalam tabung dan didiamkan
selama beberapa menit, maka darah akan terbagi menjadi 2 bagian besar (Gambar

5). Pertama adalah plasma darah yang banyak mengandung air, protein, vitamin,
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lemak serta asam-asam amino, dan yang kedua adalah sel-sel darah. Bagian sel-
sel darah ini juga bisa terbagi menjadi beberapa lapisan tergantung dari berat
molekul sel darah. Lapisan pertama adalah sel-sel darah putih (leukosit) yang
berperan dalam respon imun, yang kedua adalah keping darah (platelet) yang
berperan dalam proses pembekuan darah, dan yang ketiga adalah sel-sel darah

merah yang berfungsi dalam pengangkutan oksigen.

Plasma- liquid part of blood. A dilute
solution of salts, glucose, amino acids,
vitamins, urea, proteins and fats.

White blood cells- involved in immune
system.

Platelets- involved in blood clotting.

Red blood cells- involved in carrying
Y gEn,

Gambar 5. Komponen sel-sel darah

Komponen sel-sel darah putih (leukosit) bisa dibedakan menjadi 2 kelompok,
yaitu sel yang bergranula dan tidak bergranula(Gambar 6). Sel-sel yang
bergranula antara lain eosinofil, basofil dan netrofil. Sedangkan yang tidak

bergranula diantaranya adalah monosit (makrofag) dan limfosit.

Neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte

Granulocytes Agranulocytes

Gambar 6. Komponen sel darah putih (leukosit)
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Pada tahun 1970-an, seorang anak bernama David Vetter diketahui mengidap
penyakit imunodefisiensi yang disebut SCID (Severe Combined Immunodeficiency
Syndrome). Penyakit ini merupakan penyakit defisiensi atau kegagalan respon imun
yang disebabkan faktor genetik. Hal ini menyebabkan individu penderitanya tidak
dapat menghadapi serangan mikroba penyebab penyakit. David Vetter
menghabiskan sebagian besar hidupnya dalam balon steril yang menjaganya dari
infeksi mikroba penyebab penyakit, sehingga sering disebut sebagai “bubble boy”

(Gambar 7).

Gambar 7. David Vetter sang “bubble boy”

Hal ini membuktikan pentingnya respon imun bagi kelangsungan hidup individu.
Sumber infeksi bisa berasal dari beberapa sumber, ada yang berasal dari air, udara,
hewan peliharaan, tanah, dll. Semua ini bisa menyebabkan penyakit apabila respon
imun tidak bekerja dalam tubuh. Agen penyebab penyakit ini kita sebut dengan
patogen. Kemampuannya dalam menyebabkan penyakit disebut patogenesis.
Secara garis besar patogen bisa dibedakan menjadi virus, bakteri, jamur, protozoa
dan cacing. Untuk virus, bakteri dan jamur akan banyak dipelajari dalam
mikrobiologi, sedangkan protozoa dan cacing banyak dipelajari pada parasitologi.
Jalur penularan penyakit dari satu individu ke individu juga bermacam-macam, bisa

melalui udara, kontak langsung dengan penderita, hubungan seksual dan gigitan
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serangga.Letak infeksi juga bisa bermacam-macam, bisa di luar sel (ekstrasel), di
permukaan sel epitel, di sitoplasma, maupun di pembuluh darah. Oleh karena itu,

tubuh memerlukan respon imun yang dapat melawan patogen ini.

Karakteristik dan komponen respon imun non adaptif (non spesifik)

Respon imun yang pertama kali akan berhadapan dengan agen infeksi adalah
respon imun innate/non spesifik/non adaptif. Karakteristik respon imun ini adalah
sudah tersedia di tubuh sebelum terjadinya infeksi, tidak spesifik terhadap patogen
tertentu (semua patogen diserang) dan responnya singkat di dalam tubuh. Meskipun
demikian, respon imun non spesifik ini mampu membedakan patogen dengan protein
tubuh, sehingga tidak akan menyerang tubuh kita sendiri. Komponen respon imun
non spesifik antara lain : sel-sel fagositik (makrofag, netrofil, sel dendritik), sel-sel

non fagositik (sel mast, sel NK), protein koplemen dan permukaan epitel (Gambar 8).
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Gambar 8. Komponen respon imun innate dan jangka waktu munculnya respon

Permukaan epitel merupakan bagian tubuh yang pertama kali menghalangi
masuknya patogen ke dalam tubuh,terdapat pada kulit, saluran mukosa di saluran
pencernaan, pernafasan dan reproduksi. Perlindungan ini bisa berupa perlindungan

secara kimia, biologi dan fisik. Secara kimiawi, respon imun innate berupa adanya
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asam lemak, pH yang rendah (asam), adanya enzim pendegradasi (pepsin dan
lisosim) dan adanya surfaktan pada paru. Sedangkan secara mekanis, kulit yang
tidak rusak, pergerakan silia dan air mata akan dapat mencegah infeksi patogen.
Mikroba normal (flora normal) pada permukaan dapat melindungi tubuh secara
biologis. Hal ini dikarenakan flora normal dapat berkompetisi dengan mikroba
patogen untuk mendapatkan nutrisi.

Sel-sel fagositik dalam respon imun innateakan “menelan” patogen yang masuk
ke dalam tubuh. Di dalam sel fagositik, patogen ini akan mengalami degradasi oleh
lisosom, sehingga akan mengeliminasi mikroba dari tubuh. Hal ini dilakukan oleh
makrofag, sel netrofil dan sel dendritik yang bersifat fagositik. Sel makrofag terdpat di
semua jaringan tubuh. Sel ini dapat menghasilkan sitokin yang dapat merekrut sel-
sel imun ke tempat infeksi dan membantu proses peradangan. Pada sel
netrofilmerupakan sel fagositik bergranula yang bersifat racun bagi patogen. Sel ini
merupakan salah satu sel imun yang pertama kali sampai di tempat infeksi. Sel
dendritik mendapatkan namanya dari struktur selnya yang mirip dengan struktur
dendrit pada sel saraf. Keistimewaan dari sel ini adalah kemampuannya dalam
“‘menelan” molekul berukuran besar, sehingga sifat fagositiknya disebut dengan
makropinositosis. Keistimewaan lain dari sel ini adalah perannya sebagai APC
(Antigen Presenting Cell). Sebagai APC, peran sel dendritik adalah memperkenalkan
antigen kepada sel-sel respon imun spesifik, sehingga sel-sel ini akan mengenali
antigen, bersifat aktif dan akan mengeliminasi antigen tersebut (Gambar 9). Karena
peranannya ini sel dendritik sering disebut sebagai sel yang menjembatani respon
imun non spesifik dengan respon imun spesifik. Terdapat 2 macam sel dendritik
dalam tubuh, yaitu (a) sel dendritik mieloid (mDC); dan (b) sel dendritik plasmasitoid
(pDC).

Sel-sel non fagositik seperti sel mast banyak terdapat pada sebagian jaringan,
terutama jaringan yang bersentuhan dengan lingkungan eksternal, misalnya pada
kulit. Sel ini membantu eliminasi mikroba patogen dengan cara produksi protein
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inflamasi, vasodilatasi pembuluh darah (menyebabkan sel-sel imun mudah bergerak
ke tempat infeksi) dan rekrutmen sel-sel fagosit ke tempat infeksi. Sel mast juga

berperan dalam proses alergi dan anafilaksis dengan menghasilkan histamin.

Antigen 4
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X . CD4* Tcell
/ - CD8 DC

Gambar 9. Peran sel dendritik sebagai APC (Antigen Presenting Cells) yang
menghantarkan antigen agar dapat dikenali sel limfosit T

Dalam proses alergi ini, juga terdapat sel lain yang berperan yaitu sel eosinofil
dan basofil. Sel-sel ini merupakan leukosit yang memiliki 2 lobus dan bergranula.
Perbedaan kedua sel ini terlihat apabila dilakukan pewarnaan. Eosinofil akan terlihat
berwarna merah muda sedangkan basofil akan terlihat berwarna ungu.

Komponen respon imun non spesifik lain, yaitu sel NK (Natural Killer) yang
bersifat non fagositik. Sel NK ini justru akan mengenali sel-sel yang terinfeksi oleh
patogen dan mematikannya. Hal ini dilakukan dengan mengeluarkan enzim perforin
yang merusak membran sel dan granzim yang akan merusak sel dan menyebabkan
apoptosis.

Protein komplemen yang terdapat pada darah akan berkerja bersama-sama
dengan antibodi untuk menghancurkan patogen. Protein komplemen akan
membantu proses opsonisasi antibodi sehingga patogen mudah dihancurkan.

Protein ini terdiri dari 30 jenis protein dan akan menjadi aktif apabila terjadi infeksi.
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F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Sistem imun di dalam tubuh sangat penting untuk melindungi tubuh dari
serangan patogen atau agen penyebab penyakit. Kejadian imunodefisiensi pada
individu akan menyebabkan individu tersebut rentan terkena penyakit. Respon imun
yang pertama kali menghadapi serangan patogen adalah respon imun innate/non
spesifik/non adaptif. Sifat respon imun non spesifik adalah sudah terbentuk sebelum
terjadinya infeksi, bereaksi terhadap semua patogen, waktu responnya tidak lama
(hanya dalam beberapa jam), akan tetapi respon ini mampu membedakan antara
protein tubuh dengan patogen. Komponen respon imun non spesifik ini sendiri cukup
banyak, yaitu permukaan epitel, sel-sel fagositik, sel NK dan protein-protein

komplemen, yang masing-masing memiliki cara kerja sendiri.

2. Latihan soal
a. Jelaskan sifat-sifat respon imun non spesifik
b. Sebutkan komponen penyusun respon imun non spesifik
c. Bagaimana cara kerja sel dendritik sebagai APC?

d. Bagaimana cara kerja protein komplemen?

3. Tugas

Mahasiswa menjawab soal-soal yang diberikan dosen pengampu baik secara
lisan dan tulisan. Apabila ada jawaban yang tidak tepat maka diberikan pengarahan
yang membimbing mahasiswa untuk menjawab dengan benar dan tepat.Dalam
proses tanya jawab ini mahasiswa dapat menggunakan buku referensi untuk

menjawab pertanyaan dosen.
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MATERI 3

RESPON IMUN SPESIFIK/ADAPTIF/ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE

A. Pengantar

Selain respon imun non spesifik terdapat pula respon imun 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.

B. Kompetensi dasar
Mahasiswa dapat menjelaskan apa itu rrespon imun spesifik/adaptif beserta

komponen-komponen penyusunnya.

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa dapat menyebutkan dan menjelaskan mengenai komponen-
komponen penyusun respon imun spesifik/adaptif.
2. Mahasiswa dapat menjelaskan anatomi dan fungsi organ limfoid.
3. Mahasiswa dapat menyebutkan kelas-kelas antibodi.
4. Mahasiswa dapat menjelaskan dinamika respon antibodi.

5. Mahasiswa dapat menjelaskan mengenai respon imun memori.

D. Kegiatan Pembelajaran
Pada pertemuan kali ini, metode pembelajaran berupa contextual instruction
yang diikuti dengan proses tanya jawab dan diskusi. Pertanyaan bisa berasal dari

dosen maupun mahasiswa. Sumber referensi dapat digunakan dalam proses diskusi.
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E. Materi Pembelajaran
Karakteristik Respon Imun Spesifik/Adaptif

Respon imun spesifik/adaptif berbeda dengan respon imun non spesifik/non
adptif. Karakteristiknya berbeda dengan respon imun non spesifik. 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.

Komponen Respon Imun Spesifik/Adaptif
Komponen respon imun spesifik ada 2, yaitu respon seluler (terdiri dari sel-sel

limfosit T) dan respon humoral (antibodi) (Gambar 10).
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Gambar 10. Komponen respon imun spesifik terdiri dari sel limfosit T dan antibodi
yang dihasilkan oleh sel limfosit B.

Sel limfosit T merupakan sel-sel yang berasal dari sumsum tulang dan

mengalami maturasi di timus (Gambar 11). Maturasi ini berfungsi untuk memberikan
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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").

Thymus gland

Gambar 11. Posisi kelenjar timus di dalam tubuh, tempat terjadinya maturasi sel
limfosit T.

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 (Gambar 12). 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.

‘L‘mgf’h

= CDd+
ﬂlﬂ ‘{h Ch4+ helper T cell

Gambar 12. Sel limfosit T helper akan mengekspresikan molekul CD4 pada
permukaan selnya.

Sel limfosit T sitotoksik mengekspresikan molekul CD8" pada permukaan selnya
yang juga berperan sebagai penanda sel (Gambar 13). Molekul ini juga aktif dalam

proses pengenalan antigen. Fungsi dari sel limfosit T sitotoksik adalah sebagai

18



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.

CDE+ eptadoxic T cell

Gambar 13. Sel limfosit T sitotoksik akan mengekspresikan molekul CD8 pada
permukaan selnya.

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

netralisasi, opsonisasi dan bekerjasama dengan protein komplemen(Gambar 14).
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Gambar 14. Cara kerja antibodi dengan netralisasi, opsonisasi dan bekerja sama
dengan protein komplemen
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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.

Struktur antibodi
Struktur molekul antibodi seperti huruf Y dan memiliki bagian Fab dan Fc.
Bagian Fab pada antibodi akan berikatan dengan antigen, sedangkan Fc akan

berikatan dengan protein komplemen (Gambar 15).
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Gambar 15. 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
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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 (Gambar 16).
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Gambar 16. Struktur molekul kelima kelas antibodi

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 1gM, kemudian diikuti oleh IgG dan IgA. Kemunculan antibodi ini cukup lama,

yaitu dalam jangka waktu berhari-hari bahkan berminggu-minggu dari awal infeksi.
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Pada saat terjadi infeksi sekunder, respon antibodi yang dihasilkan akan lebih cepat

dan titernya juga lebih tinggi (Gambar 17).
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Gambar 17. Dinamika respon antibodi pada kejadian infeksi primer dan sekunder

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 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.
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F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

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, 1gG, 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.

2. Contoh soal :
a. Sebutkan komponen-komponen dalam respon imun spesifik
b. Jelaskan karakteristik dari respon imun spesifik
c. Jelaskan fungsi sel limfosit T dan limfosit B
d. Apakah produksi antibodi dapat ditingkatkan oleh sel limfosit T? Bagaimana

caranya?

23



3. Tugas

Mahasiswa menjawab soal-soal yang diberikan dosen pengampu baik secara
lisan dan tulisan. Apabila ada jawaban yang tidak tepat maka diberikan pengarahan
yang membimbing mahasiswa untuk menjawab dengan benar dan tepat. Dalam
proses tanya jawab ini mahasiswa dapat menggunakan buku referensi untuk

menjawab pertanyaan dosen.
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Materi4
Sitokin

A. Pengantar

Di dalam proses eliminasi patogen dari tubuh, seluruh komponen dalam sistem
kekebalan tubuh akan bekerja sama mencapai tujuan ini. Salah satu komponen
sistem imunitas ini adalah sitokin.Sitokin dikenal karena peranannya dalam mengatur
aktivasi sel-sel imun juga sekaligus berperan dalam komunikasi antar sel. Macam
sitokin di dalam tubuh sangat banyak.Cara penamaannya pun juga disesuaikan
dengan sel atau jaringan yang memproduksinya. Materi ke-4 ini akan banyak
membahas mengenai apa itu sitokin, cara kerja dan fungsinya di dalam sistem

imunitas.

B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa mampu menjelaskan tentang sitokin dan peranannya dalam respon

imun non spesifik dan spesifik

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa dapat menjelaskan apa itu sitokin.
2. Mahasiswa dapat menyebutkan macam-macam sitokin.
3. Mahasiswa dapat menjelaskan peran sitokin dalam proses peradangan.

4. Mahasiwa dapat menjelaskan peran sitokin dalam respon imun spesifik.

D. Kegiatan Pembelajaran

Kegiatan kali ini berupa pembelajaran berupa contextual instruction serta
pemberian tugas terstruktur. Di dalam proses pembelajaran ini terbuka untuk forum
diskusi dan tanya jawab yang membangun. Sumber referensi selalu digunakan

dalam setiap kegiatan pembelajaran.
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E. Materi Pembelajaran
Mengenal sitokin

Sitokin merupakan protein yang dihasilkan oleh sel dan berfungsi terhadap sel
itu sendiri maupun sel-sel lain di sekitarnya (Gambar 18).Sitokin ini berperan dalam
aktivasi sel-sel imun (baik non spesifik maupun spesifik), mengatur

hematopoiesis maupun membantu terjadinya peradangan (inflamasi).
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Gambar 18. Sitokin dihasilkan oleh sel dan akan bekerja pada sel tersebut maupun
sel-sel lain di sekitarnya (sel target) dan akan menghasilkan efek tertentu.
Sitokin  memiliki beberapa nama lain yang dihubungkan dengan jenis sel
penghasil, sel target dan cara kerja sitokin tersebut. Monokin adalah sel yang
dihasilkan oleh makrofag, limfokin adalah sitokin yang dihasilkan oleh limfosit,
interleukin adalah sitokin yang dihasilkan oleh dan berfungsi untuk sel leukosit,
kemokin adalah sitokin yang berfungsi untuk menstimulasi pergerakan sel-sel

leukosit ke tempat infeksi.

Cara Kerja sitokin

Terdapat 3 cara kerja sitokin, yaitu autokrin, parakrin dan endokrin. Autokrin
adalah cara kerja sitokin dimana sitokin yang dihasilkan akan bekerja sendiri
terhadap yang memproduksinya. Parakrin merupakan cara kerja sitokin dimana
sitokin tersebut akan berperan pada sel-sel yang terdapat di sekitar sel penghasil
sitokin. Terakhir adalah endokrin, yaitu apabila sitokin akan mengikuti aliran darah
dan berperan pada sel-sel yang letaknya cukup jauh dari sel penghasil sitokin.
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Contoh sitokin yang memiliki cara kerja endokrin adalah hormon.Sitokrin yang
dihasilkan dan bekerja dengan cara autokrin, parakrin maupun sitokrin akan
ditangkap oleh reseptor pada sel target (Gambar 19).
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Gambar 19. Cara kerja sitokin berupa : (a) autokrin, (b) parakrin dan (c) endokrin

Terdapat beberapa kemampuan kerja sitokin yaitu pleiotropisme, redundansi,
sinergi dan antagonism(Gambar 20).Pleiotropisme adalah kemampuan satu sitokin
untuk bekerja pada beberapa jenis sel target. Redundansi adalah kemampuan
beberapa sitokin yang dapat menghasilkan respon yang sama. Sinergi merupakan
cara kerja beberapa sitokin yang saling bekerja sama untuk menghasilkan satu jenis
respon. Sedangkan antagonism adalah kemampuan satu jenis sitokin yang dapat
menghambat sitokin lain.

Karakteristik sitokin juga cukup khas, diantaranya : (1) akan diproduksi oleh-sel
yang teraktivasi karena mengenal patogen, (2) sitokin yang diproduksi kemudian
akan berikatan dengan reseptor yang ada di permukaan sel target, (3) ekspresi
reseptor sitokin ini akan diatur oleh sinyal eksternal, (4) sitokin yang sudah mencapai

sel target dapat mengubah ekspresi gen sel target, sehingga akan terjadi perubahan
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sifat dan perbanyakan sel target, (5) produksi sitokin juga akan diatur sehingga tidak

terlalu banyak pada tubuh (feedback mechanism).
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Gambar 20. Kemampuan kerja sitokin yang bermacam-macam, mulai dari
pleiotropisme, redundansi, sinergi dan antagonism

Antagonism

Peranan sitokin pada respon imun non spesifik dan spesifik

Sitokin bisa berperan dalam pengaturan respon imun non spesifik, spesifik,
hematopoiesis dan peradangan atau inflamasi. Pada pengaturan respon non
spesifik, sitokin akan mengaktivasi sel-sel respon imun non seluler. Sitokin jenis ini
banyak dihasilkan oleh sel makrofag dan sel dendritik.Contohnya adalah TNFa
(Tumor Necrosis Factor-o) dan IL-12 (Interleukin-12).Tumor Necrosis Factor-a
adalah sitokin yang berperan dalam stimulasi leukosit ke tempat infeksi,
menghasilkan peradangan dan menghilangkan patogen.Sedangkan IL-12 akan
berperan dalam menstimulasi sel NK dan sel limfosit T untuk menghasilkan IFNy.
Sitokin IFNy sendiri akan mengaktifkan makrofag untuk berfagositosis. Aktivitas
sitotoksik dari sel NK dan sel T CD8" ditingkatkan oleh sitokin IL-12 ini.Selain itu IL-
12bersama-sama IFNy berperanmembantu diferensiasi sel limfosit T menjadi sel

Tyl
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Selain membantu respon imun non spesifik, sitokin juga bisa membantu respon
imun spesifik.Untuk kelompok sitokin ini banyak diproduksi oleh sel-sel limfosit T.
Contoh sitokin yang berperan adalah IL-2 dan IFNy.Untuk sitokin IL-2 memiliki peran
dalam membantu pertumbuhan, daya tahan, perbanyakan dan diferensiasi sel-sel
limfosit T. Selain itu juga berperan dalam perbanyakan dan diferensiasi sel NK serta
meningkatkan aktivitas sitotoksiknya. Sitokin IFNysangatpenting dalam mengaktivasi
makrofag untuk melakukan fagositosis, diferensiasi sel T helper menjadi Tyl,
menstimulasi produksi IgG dari sel limfosit B dan meningkatkan ekspresi MHC (Major
Histocompatibility Complex) dalam pengenalan antigen.

Sitokin juga berperan dalam stimulasi hematopoiesis. Contoh sitokin dengan
fungsi ini antara lain IL-7 dan GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating
Factor). Interleukin-7 akan menstimulasi pembentukan sel limfosit T dan B dari
progenitor limfoid, sedangkan GM-CSF akan membantu pembentukan sel dendritik

dan monosit dari sumsum tulang.

F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Sitokin merupakan protein yang dihasilkan oleh sel dan dapat berperan dalam
sistem imun, baik non spesifik dan spesifik. Cara kerja sitokin bisa bermacam-
macam, mulai autokrin, parakrin dan endokrin. Kemampuan kerja sitokin pun
bermacam-macam, bisa pleiotropisme, redundansi, sinergi dan antagonisme.

Sitokin membantu dalam proses stimulasi respon imun non spesifik, berperan
dalam proses peradangan, membantu perbanyakan dan diferensiasi sel limfosit T,

serta membantu proses hematopoiesis.

2. Latihan soal :
a. Cari nama-nama sitokin yang berperan dalam pengaturan respon imun non
spesifik, spesifik dan hematopoiesis, selain yang sudah disebutkan dalam

proses perkuliahan.
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b. Sebutkan sel yang memperoduksinya serta sel targetnya, dan jelaskan cara

kerja sitokin ini.

3. Tugas

Mahasiswa diberikan tugas membuat presentasi mengenai salah satu penyakit
yang diakibatkan infeksi mikroba (virus, bakteri atau jamur). Kemudian di dalam
makalah tersebut harus menjelaskan mekanisme respon imun non spesifik dan
spesifik beserta sitokin-sitokinnya dalam usaha mengeliminasi patogen dari tubuh.

Presentasi akan dilakukan di depan kelas disertai sesi tanya jawab.
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Materi5

Proses Pengenalan Antigen oleh Respon Imun

A. Pengantar

Tubuh kita setiap saat akan menghadapi infeksi agen-agen patogen dari
berbagai sumber, seperti dari air, tanah, udara, hewan maupun dari manusia. Sistem
imun dalam tubuh kita akan melindungi kita dari berbagai serangan patogen ini.
Sehingga kita bisa tidak sering sakit.Setelah sebelumnya kita mengenal respon imun
non spesifik dan spesifik beserta komponen-komponennya, maka yang perlu
diketahui selanjutnya adalah bagaimanakah komponen-komponen sistem imun ini
dapat mengenali patogen sehingga dapat mengeliminasi patogen-patogen ini dari
dalam tubuh. Proses pengenalan patogen oleh respon imun ini merupakan hal yang
sangat penting untuk proses proteksi dan juga dalam proses deferensiasinya dengan

protein tubuh, agar respon imun bukan menyerang tubuh kita sendiri.

B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa dapat menjelaskan mekanisme respon imun dalam mengenali

patogen.

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa dapat menjelaskan mengenai MHC (Major Histocompatibility
Complex) Tipe 1 dan 2.
2. Mahasiswa dapat menjelaskan bagaimana antigen dapat dikenali oleh sel
limfosit T.
3. Mahasiswa dapat menjelaskan bagaimana antibodi dapat berikatan dengan

antigen.
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D. Kegiatan Pembelajaran

Kegiatan pembelajaran dilakukan secara contextual instruction yang diikuti oleh
diskusi dan tanya jawab. Proses tanya jawab dilakukan baik dari dosen kepada
mahasiswa maupun sebaliknya. Sumber referensi dijadikan acuan dalam setiap

kegiatan.

E. Materi Pembelajaran
Pengantar

Untuk dapat melaksanakan proses perlindungan atau proteksi, maka sistem
imun harus aktif. Proses aktivasi respon imun ini dilakukan dengan carapengenalan
antigen oleh komponen-komponen respon imun. Proses pengenalan ini bisa
dilakukan oleh antibodi dan sel limfosit T.

Cara pengenalan antigen oleh sel limfosit B adalah dengan menggunakan
molekul reseptor sel B (BCR, B Cell Receptor) yang ada di permukaan sel limfosit
B. Molekul ini merupakan immunoglobulin yang belum disekresikan oleh sel B.
Antigen dari patogen akan berikatan dengan molekul BCR, kemudian akan
mengakibatkan jumlah sel limfosit B diperbanyak (clonal expansion) dan
adanya stimulasi terhadap sel B itu sendiri untuk mensekresikan antibodi.

Tidak jauh berbeda dengan sel limfosit B, pengenalan antigen oleh sel limfosit T
juga dilakukan melalui molekul reseptor yang terdapat pada permukaan sel yang
disebut TCR (T Cell Receptor).Reseptor ini akan mengenali antigen yang telah
berikatan dengan molekul MHC (Major Histocompatibility Complex). Proses
pengenalan antigen ini akan mengakibatkan adanya proliferasi (perbanyakan) sel

limfosit T, pembentukan sitokin dan diferensiasi sel limfosit T.

Mengenal Antibodi
Telah dipelajari dalam materi sebelumnya bahwa struktur antibodi seperti huruf
Y dan memiliki 2 bagian, yaitu bagian Fab yang berikatan dengan antigen, dan

bagian Fc yang akan mengaktifkan protein komplemen. Bagian Fab ini sendiri terdiri
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dari daerah yang bervariasi/variabel (Variable region/V-region) sedangkan bagian Fc

terdiri dari daerah yang lestari/konstan (Contant region/C-region) (Gambar 21).
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Gambar 21. Daerah variabel dan konstan pada bagian Fab dan Fc antibodi

Daerah variabel pada Fab disesuaikan dengan bentuk antigen yang dikenali.Hal
inilah yang menyebabkan antibodi bisa bersifat spesifik terhadap antigen atau
patogen yang dikenalinya (Gambar 22). Hal ini berbeda dengan daerah konstan (C-
region) yang relatif sama strukturnya, dan berperan sangat besar dalam aktivasi

protein komplemen dan sel-sel fagositik.
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Gambar 22.Skema daerah variable (V-region) antibodi yang berbeda-beda sesuai
dengan antigen yang dikenalinya. (Murphy, 2012)

Proses Pengenalan Antigen oleh Antibodi
Antibodi akan mengenali beberapa bagian dari antigen atau patogen, yang
disebut epitop. Proses ikatan antara antibodi dengan antigen selain bersifat spesifik

tetapi juga memiliki nilai avinitas dan aviditas tertentu. Avinitas adalah nilai ikatan
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antara antibodi dengan satu epitop, sedangkan aviditas adalah nilai total ikatan

antara antigen-antibodi (Gambar 23).
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of all interactions combined.
IgM typically has low affinity
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of a single antibody-antigen
interaction. Each 1gG antigen
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affinity for its target.

avinitas

antigen binding sites, but
there are ten of them, so
avidity is high.

aviditas

Gambar 23. Perbedaan avinitas dan aviditas dalam ikatan antibodi terhadap
antigen

Di dalam proses ikatan antara antibodi dengan antigen dikenal pula istilah
antibodi poliklonal dan antibodi monoklonal. Antibodi poliklonal adalah antibodi
yang dihasilkan dari beberapa sel B, dan dapat mengenali beberapa epitop dalam
satu antigen (Gambar 24).Dibandingkan dengan antibodi monoklonal, antibodi

poliklonal ini kurang spesifik.Antibodi poliklonal banyak ditemukan dalam tubuh kita.
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Gambar 24.Antibodi poliklonal diproduksi dari beberapa sel B (a) dan dapat
mengenali beberapa epitop (b).
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Sedangkan antibodi monoklonal adalah antibodi yang berasal dari sel-sel limfosit B
(sel plasma) yang identik (satu klon) dan hanya mengenali satu epitop (Gambar

25).0leh karena itu, antibodi monoklonal ini merupakan antibodi yang spesifik.

,
o o

Gambar 25. Antibodi monoklonal hanya mengenali satu epitop

Antibodi monoklonal dapat dibuat dengan teknologi fusi sel, yaitu
mencampurkan sel-sel limpa dengan sel mieloma.Hasil teknologi fusi sel ini adalah
hibridoma yang menghasilkan antibodi monoklonal (Gambar 26).Teknologi fusi sel
ini berhasil dilakukan oleh Georges Kohler dan Cesar Milstein pada tahun
1975.Kedua ilmuwan ini mendapatkan Nobel dalam bidang Fisiologi atau Kedokteran
pada tahun 1984 dikarenakan penemuan ini.Sampai saat ini antibodi monoklonal

banyak dipergunakan dalam banyak riset, diagnosis klinis dan terapipenyakit.
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Gambar 26.Teknologi fusi sel untuk menghasilkan antibodi monoklonal.
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Proses pengenalan antigen oleh sel limfosit T

Proses pengenalan antigen oleh sel limfosit T juga dilakukan melalui reseptor
permukaan sel, yang disebut molekul TCR (T Cell Receptor).Sttruktur TCR mirip
dengan bagian Fab pada antibodi dan memiliki daerah yang dapat berikatan dengan
antigen.Meskipun demikian, TCR ini tidak dapat secara langsung berikatan dengan
antigen. Molekul TCR akan mengenali antigen yang telah berikatan dengan molekul
MHC (Major Histocompatibility Complex) yang terdapat pada sel-sel APC (Antigen

Presenting Cell) (Gambar 27).
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Gambar 27. Proses pengenalan antigen oleh sel limfosit T melalui ikatan antara
molekul TCR dengan komplek MHC-antigen.

Pada awalnya, molekul MHC ditemukan di tikus, namun diketahui juga terdapat
pada manusia.Pada manusia molekul MHC disebut juga dengan HLA (Human
Leukocyte Antigen).Molekul MHC ada 2 jenis, yaitu MHC kelas | dan MHC kelas I,
masing-masing akan memiliki fungsi yang berbeda. Molekul MHC kelas | terdapat
pada sebagian besar sel tubuh, sedangkan MHC kelas Il akan banyak terdapat pada
sel-sel APC, yaitu makrofag, sel dendritik dan sel B. Selain dengan molekul TCR,
MHC juga akan berikatan dengan protein CD4 dan CD8 pada sel limfosit T. Molekul
MHC kelas | akan berikatan dengan CD8 pada sel T sitotoksik, sedangkan MHC
kelas Il akan berikatan dengan CD4 pada sel T helper(Gambar 28). Protein yang

berikatan dengan MHC pun juga berasal dari sumber yang berbeda. Molekul MHC
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kelas | akan berikatan dengan peptida endogen yang merupakan hasil degradasi

protein oleh proteosom.

a) b)
APC antigen-presenting cell

R | S

MHC
class Il

TCR

Gambar 28. Molekul MHC akan berikatan dengan molekul CD4 atau CD8,
Molekul MHC kelas | akan berikatan dengan CD8 (a) dan MHC kelas Il akan
berikatan dengan CD4 (b).

Contohnya pada virus yang menginfeksi sel, virus akan mengalami degradasi oleh
proteasome di sitoplasma menjadi peptida-peptida. Peptida ini kemudian akan
berikatan dengan MHC kelas | dan dipresentasikan ke sel T CD8". Sedangkan MHC
kelas Il akan mempresentasikan antigen yang berasal dari hasil degradasi patogen
oleh protease. Kemudian peptida yang dihasilkan dari hasil iniakan dipresentasikan
ke sel T sitotoksik (Gambar 29). Setelah mengenal antigen, sel-sel limfosit T akan

teraktivasi untuk mengeliminasi patogen.
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Gambar 29. Antigen yang berikatan dengan MHC kelas | dan Il berasal dari sumber

protein yang berbeda
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F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Respon imun di dalam tubuh akan melindungi tubuh dari serangan patogen.
Hal ini diperlukan agar tubuh tetap dalam kondisi sehat dan dapat melaksanakan
fungsinya dengan baik. Untuk itu diperlukan proses pengenalan antigen oleh
komponen-komponen respon imun. Pengenalan antigen ini bisa dilakukan oleh sel
limfosit T maupun sel B. Keduanya melakukan pengenalan antigen melalui molekul
reseptor di permukaan selnya.Pada antibodi, molekul ini disebut BCR (B Caell
Receptor), sedangkan pada sel limfosit T molekulnya disebut dengan TCR (T Cell
Receptor).Pengenalan antigen oleh sel limfosit B dan T mengakibatkan proliferasi
sel, aktivasi sel, serta stimulasi produksi antibodi.Pada antibodi terdapat daerah
pengenalan antigen (Fab) yang bervariasi dan disebut variable region (V-region)
yang disesuaikan dengan struktur antigen, sehingga bersifat spesifik.Sedangkan
pada sel limfosit molekul TCR tidak dapat langsung berikatan dengan antigen.

Namun, akan berikatan dengan komplek MHC-antigen.

2. Latihan soal :
a. Apakah persamaan antara MHC kelas | dan kelas 11?
b. Jelaskan perbedaan antara MHC kelas | dan kelas 11?

c. Jelaskan mekanisme pembuatan antibodi monoklonal

3. Tugas

Mahasiswa menjawab soal-soal yang diberikan dosen pengampu baik secara
lisan dan tulisan. Apabila ada jawaban yang tidak tepat maka diberikan pengarahan
yang membimbing mahasiswa untuk menjawab dengan benar dan tepat. Dalam
proses tanya jawab ini mahasiswa dapat menggunakan buku referensi untuk

menjawab pertanyaan dosen.
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Materi 6

Maturasi Sel Limfosit T dan B

A. Pengantar

Sel limfosit merupakan komponen respon imun spesifik.Fungsinya cukup
beragam, dari regulasi dan aktivasi respon imun, menghilangkan sel terinfeksi
maupun dalam produksi antibodi.Sel-sel limfosit dihasilkan dari sel punca yang
terdapat pada sumsum tulang.Untuk dapat melakukan fungsinya dalam perlindungan
terhadap tubuh, sel-sel limfosit ini harus mengalami maturasi atau pematangan.

Dalam proses maturasi ini terdiri dari diferensiasi dan perbanyakan sel punca
menjadi sel-sel limfosit serta adanya seleksi positif dan negatif yang pada akhirnya
membentuk sel-sel limfosit yang hanya akan bekerja pada protein asing, bukan pada
protein tubuh.

Pada materi ini akan diberikan paparan lengkap mengenai proses maturasi
pada limfosit T dan B, organ yang berperan dalam proses maturasi serta proses

seleksi positif dan negatif terhadap sel-sel limfosit.

B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa dapat menjelaskan konsep dasar maturasi sel limfosit T dan B dan

organ yang berperan dalam proses maturasi.

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa dapat menjelaskan tahapan-tahapan dalam proses maturasi sel
limfosit T.
2. Mahasiswa dapat menjelaskan tahapan-tahapan dalam proses maturasi sel
limfosit B.

3. Mahasiswa dapat menjelaskan seleksi positif dan negatif sel limfosit T.

D. Kegiatan Pembelajaran
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Kegiatan pembelajaran dilakukan secara contextual instruction yang diikuti oleh
diskusi dan tanya jawab. Proses tanya jawab dilakukan baik dari dosen kepada
mahasiswa maupun sebaliknya. Sumber referensi dijadikan acuan dalam setiap

kegiatan.

E. Materi Pembelajaran
Pendahuluan

Pertama kali yang perlu diperhatikan adalah adanya beberapa istilah yang akan
ditemui dalam pembelajaran materi kali ini. Istilah-istilah ini harus dipahami terlebih
dahulu untuk memudahkan proses pembelajaran.

Limfa/cairan getahbening adalah cairan bening yang mengalir ke seluruh tubuh
melalui sistem limfatk membawa lemak, antibodi dan sel limfosit.Sistem

limfatikterdiri dari pembuluh getah bening, terdapat di seluruh tubuh (Gambar 30).
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Gambar 30. Sistem limfatik menyebar ke seluruh tubuh

Organ limfatik primer merupakan tempat produksi serta maturasi sel limfosit, antara
lain sumsum tulang dan timus. Sedangkan organ limfatik sekunder merupakan
tempat penyaringan cairan tubuh sehingga bebas dari mikroba atau zat berbahaya
lainnya, seperti kelenjar getah bening, limpa dan tonsil.Kelenjar getah bening

(lymph node) merupakan bagian dari sistem limfatik dan terdapat di seluruh tubuh
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(Gambar 32).Organ ini memiliki struktur seperti kacang dan banyak terdapat sel-sel

limfosit di dalamnya (Gambar 31).
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Gambar 31. Struktur anatomi kelenjar getah bening
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Gambar 32. Kelenjar getah bening terdapat di seluruh tubuh

Maturasi Sel Limfosit B
Proses maturasi sel limfosit B seluruhnya terjadi di sumsum tulang. Proses ini
terdiri dari beberapa tahapan :(a) Tahap sel pro-B, (b) tahap sel pre-B, (c) tahap

sel B imatur dan (d) tahap sel B matur (Gambar 33).
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Gambar 33. Tahapan maturasi sel limfosit B

Pada tahap sel pro-B, terjadi diferensiasi awal sel punca menjadi sel limfosit B.
Sel pro-B ini belum menghasilkan imunoglobulin, mengekspresikan CD19 dan CD10
sebagai penanda permukaan sel, serta banyak terjadi pembelahan sel pro-B.
Tahapan selanjutnya adalah tahap sel pre-B.Pada tahap ini mulai terbentuk molekul
imunoglobulin sederhana pada permukaan sel. Molekul penanda permukaannya juga
berganti menjadi CD34. Selain itu yang cukup penting adalah adanya rekombinasi
gen-gen imunoglobulin, dimana hal ini penting untuk proses keragaman daerah Fab
dalam proses pengenalan antigen. Proses rekombinasi gen ini terus terjadi pada
tahap sel B imatur. Selain itu terjadi pula proliferasi sel yang cukup banyak.Penanda
permukaan CD34 menghilang, serta mulai terekspresinya IgM di permukaan sel B
imatur. Proses seleksi negatif terjadi pada tahap ini. Seleksi negatif sel limfosit B
adalah proses seleksi sel B sehingga siap melawan patogen, ibaratnya pasukan
tentara sudah mengalami penempaan fisik sebelum maju ke medan pertempuran.
Pada tahap seleksi negatif ini sel B imatur akan dihadapkan dengan protein tubuh
(self antigen). Apabila sel B imatur dapat mengenali protein ini sebagai agen asing,
maka sel B imatur ini akan mengalami apoptosis atau tidak mengalami maturasi lebih
lanjut (Gambar 34). Namun, apabila sel B imatur tidak bereaksi dengan protein

tubuh, maka sel akan mengalami maturasi lebih lanjut.
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Gambar 34. Sel B imatur yang dapat mengenali protein tubuh (self antigen) sebagai
agen asing, maka akan mengalami apoptosis

Sel B imatur yang tidak lolos seleksi negatif tetapi melakukan perbaikan
reseptor (receptor editing), maka akan mengalami maturasi lebih lanjut. Pada sel-
sel B imatur yang mengenali protein tubuh tetapi memiliki afinitas yang rendah akan
mengalami anergi(Gambar 35). Sel limfosit B yang mengalami anergi tidak akan

dapat diaktivasi oleh antigen sekalipun, sehingga tidak dapat berfungsi dengan baik.
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Gambar 35. Beberapa kemungkinan yang terjadi pada sel limfosit B pada proses
seleksi negatif.
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Tahapan maturasi berikutnya adalah tahap sel B matur. Pada tahap ini, sel-sel B
imatur yang lolos seleksi negatif akan bergerak keluar dari sumsum tulang ke organ
limfatik sekunder. Sel-sel limfosit B matur ini memiliki molekul IgM dan IgD pada
permukaan selnya dan mulai berikatan dengan antigen, yang disebut aktivasi.Hasil
dari aktivasi adalah perubahan dari sel B menjadi sel plasma yang dapat

mensekresikan antibodi (Gambar 36).
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Gambar 36. Pengikatan antigen oleh reseptor sel B (1) dan juga stimulasi dari
sel T helper dengan sitokin (2) akan mengubah sel B menjadi sel plasma (3) yang
dapat mensekresikan antibodi (4).

Secara garis besar, proses maturasi sel B terjadi di sumsum tulang, kemudian sel
limfosit B akan meninggalkan sumsum tulang menuju ke organ limfoid sekunder dan

banyak berikatan dengan antigen sehingga teraktivasi dan menghasilkan antibodi

(Gambar 37).
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Gambar 37. Proses maturasi sel limfosit B
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Maturasi Sel Limfosit T

Berbeda dengan sel limfosit B, maturasi sel limfosit terjadi di sumsum tulang
dan timus. Di dalam sumsum tulang, sel limfosit T akan terbentuk, kemudian sel T
akan menuju ke timus untuk proses maturasi lebih lanjut. Proses maturasi limfosit T
terdiri dari beberapa tahapan, yaitu : (1) tahap pro sel T, (2) tahap pre sel T, (3)
tahap positif ganda, (4) tahap positif tunggal dan (5) tahap sel T matur (naive)

(Gambar 38).
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Gambar 38. Tahapan-tahapan dalam proses maturasi sel limfosit T

Salah satu organ yang berperan dalam maturasi sel limfosit T adalah
timus.Timus adalah organ yang terletak di atas jantung dan terdapat pada anak-anak

dan remaja (Gambar 39).
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Gambar 39. Letak organ timus pada tubuh
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Ketika dewasa, organ timus akan mengerut dan tidak aktif melakukan aktivasi
sel limfosit T. Organ timus terdiri dari 2 bagian, yaitu bagian luar/cortex dan bagian

dalam/medula (Gambar 40).
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Gambar 40. Timus dan bagian-bagiannya

Tahap maturasi pro sel T merupakan proses awal maturasi, pada proses ini
terjadi perpindahan sel punca dari sumsum tulang ke timus. Belum terdapat penanda
permukaan sel limfosit yang khas, sehingga sel ini sering disebut sel negatif ganda
(double negative).Pro sel B ini terdapat pada bagian cortex timus.Berbeda dengan
pro sel T, pada pre sel T sudah mulai terdapat penanda permukaan sel. Sel-sel ini
sering disebut dengan timosit (sel limfosit awal). Kemudian sel timosit ini akan
mengalami maturasi lebih lanjut menjadi timosit ganda atau memasuki tahap positif
ganda.Pada tahap ini timosit memiliki 2 jenis penanda permukaan sel yaitu CD4 dan
CDS8 sehingga disebut dengan sel timosit ganda.Sel-sel ini akan banyak mengalami
proliferasi di bagian cortex timus. Selain itu, juga akan mengalami seleksi positif.

Seleksi positif sel timosit ganda terjadi di bagian cortex timus. Pada tahap ini
sel timosit akan berhadapan dengan sel epitel cortex yang mengekspresikan MHC
kelas | dan Il. Jika timosit dapat berikatan dengan molekul MHC maka timosit akan
mengalami maturasi lebih lanjut. Jika tidak, maka akan mengalami apoptosis. Sel
timosit yang tetap hidup akan menuju ke bagian medula timus dan mengalami

seleksi negatif. Pada seleksi negatif ini sel timosit akan berhadapan dengan sel epitel
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medul yang mengekspresikan MHC. Apabila ikatan antara timosit dengan molekul
MHC terlalu “kuat” atau memiliki avinitas yang tinggi, maka sel timosit akan
mengalami kematian. Jika tidak terlalu kuat akan tetap hidup dan mengalami
maturasi lebih lanjut.

Tahap berikutnya dalam proses maturasi adalah tahap sel tunggal. Pada tahap
ini sel timosit yang lolos dalam seleksi negatif dan positif akan mengekspresikan satu
jenis penanda permukaan sel saja, yaitu CD4 atau CD8.Sehingga disini sel limfosit
sudah dapat dibedakan menjadi sel T helper atau sitotoksik.Sel kemudian siap
dikeluarkan dari timus menuju ke organ limfoid sekunder.

Sel limfosit T yang belum mengenal antigen disebut sebagai sel T
naive.Sehingga tahap ini sering disebut dengan tahap sel T naive.Sel ini masih
terdapat di organ limfoid sekunder. Apabila sel ini sudah mengenal antigen, maka sel
T akan menjadi matur dan teraktivasi.

Dapat disimpulkan bahwa maturasi sel T terjadi di sumsum tulang dan timus,
yaitu organ yang terletak di atas jantung.Maturasi ini terjadi dalam beberapa tahap
dan terdapat seleksi negatif dan positif di dalamnya.Hasil maturasi berupa sel limfosit

yang matur dan teraktivasi setelah mengenal antigen (Gambar 41).

Activated T cells proliferate and

‘ T-cell progenitors develop in the ‘

bone marow and migrate

Positive and negative selection Mature T cells migrate to the Activated T cells migrate to
to the thymus

in the thymus peripheral lymphoid organs sites of infection

Gambar 41. Proses maturasi sel limfosit T
F. Evaluasi Belajar
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1. Kesimpulan

Dalam melaksanakan fungsinya, komponen-komponen respon imun
menglami proses maturasi. Proses maturasi ini terjadi pada sel limfosit T dan B.
Pada limfosit B proses maturasi terjadi di sumsum tulang. Disini sel punca berubah
menjadi sel limfosit B matur melalui beberapa tahap dan juga seleksi negatif. Seleksi
negatif pada sel limfosit B terjadi ketika sel dapat mengenali protein tubuh (self
antigen) sebagai antigen asing, maka sel ini akan mengalami apoptosis. Jika tidak
akan mengalami maturasi lebih lanjut.

Proses maturasi sel limfosit T terjadi pada sumsum tulang dan timus. Pada
organ timus sel timosit (limfosit awal) akan mengalami seleksi negatif dan positif.
Seleksi negatif terjadi apabila sel timosit yang berhadapan dengan sel epitel cortex
dapat mengenali molekul MHC yang ada di sel epitel, maka sel tersebut akan
mengalami kematian. Sedangkan pada seleksi positif, apabila sel timosit memiliki
avinitas yang tinggi terhadap molekul MHC, maka sel ini akan mengalami kematian.

Baik sel limfosit B dan T yang berhasil mengalami maturasi akan siap dalam
menghadapi antigen. Sel limfosit B akan berubah menjadi sel plasma yang
memproduksi antibodi sedangkan sel limfosit T berubah dari naive menjadi sel T
yang aktif.

2. Latihan soal
a. Jelaskan mekanisme seleksi positif dan negatif dalam proses maturasi sel T
b. Jelaskan bagaimana maturasi limfosit T pada orang dewasa yang organ

timusnya sudah tidak ada.

3. Tugas
Mahasiswa menjawab soal-soal yang diberikan dosen pengampu baik secara
lisan dan tulisan. Dalam proses tanya jawab ini mahasiswa dapat menggunakan

buku referensi untuk menjawab pertanyaan dosen.

Materi 7
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Hipersensitivitas dan Autoimun

A. Pengantar

Respon imun berfungsi memberikan perlindungan terhadap tubuh dari serangan
patogen.Namun, kadang kala respon imun mengalami gangguan sehingga tidak
dapat menjalankan fungsinya dengan baik.Hipersensitivitas adalah suatu kondisi
dimana respon imun terjadi secara berlebihan sehingga tidak memberikan efek
proteksi tetapi justru menyebabkan penyakit pada individu.Autoimun sebagai bagian
dari hipersensitivitas juga bersifat merusak tubuh.Beberapa mekanisme disebutkan
menjadi penyebab hipersensitivitas dan autoimun. Pada materi kali ini, dipaparkan
mengenai apa itu hipersensitivitas dan autoimun, beberapa jenisnya dan apa saja

penyakit yang disebabkannya.

B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa dapat menjelaskan mekanisme terjadinya kejadian hipersensitivitas

dan autoimun.

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa dapat menyebutkan tipe-tipe hipersensitivitas.
2. Mahasiswa dapat menjelaskan mekanisme alergi.

3. Mahasiswa dapat menjelaskan mekanisme terjadinya penyakit autoimun.

D. Kegiatan Pembelajaran

Kegiatan pembelajaran dilakukan secara contextual instruction yang diikuti
oleh diskusi dan tanya jawab. Proses tanya jawab dilakukan baik dari dosen kepada
mahasiswa maupun sebaliknya. Sumber referensi dijadikan acuan dalam setiap

kegiatan.

49



Selain itu juga diberikan tugas terstruktur berupa pembuatan makalah dengan
tema tertentu. Makalah ini juga dipresentasikan di depan kelas untuk didiskusikan
bersama.

E. Materi Pembelajaran
Mengenal hipersensitivitas dan autoimun

Hipersensitivitas adalah suatu respon imun yang berlebihan sehingga
menghasilkan  ketidaknyamanan @ dan  penyakit pada individu  yang
mengalaminya.Berbeda dengan penyakit yang diakibatkan oleh infeksi patogen,
hipersensitivitas ini timbul dari respon imun yang normal, dan reaksinya
berlebihan.Penyakit autoimun adalah penyakit dimana respon imun tubuh
mengenali dan bereaksi dengan protein tubuh (self antigen) sendiri. Oleh karena itu
penyakit autoimun akan bersifat kronis dikarenakan protein tubuh tidak akan hilang,
namun menetap dalam tubuh. Pada manusia, autoimunitas ini belum diketahui

secara jelas penyebabnya.Autoimun merupakan bagian dari hipersensitivitas.

Penggolongan hipersensitivitas dan autoimun
Penyakit autoimun dapat digolongkan menjadi 2 kelompok, yaitu (a) organ-
specific dan (b) sistemik. Pada kelompok penyakit autoimun yang organ specific,
penyakitnya terdapat atau terekspresikan pada organ-organ tertentu, contohnya
pada penyakit Hashimoto’s thyroiditis dan Graves disease. Sedangkan penyakit
autoimun yang sistemik adalah penyakit autoimun yang berdampak pada
keseluruhan jaringan tubuh, seperti misalnya pada penyakit lupus (SLE, Systemic
Lupus Erythematosus) dan rheumatoid arthritis.
Mekanisme penyakit autoimun yang menyebabkan kerusakan sel merupakan
suatu siklus yang dapat berulang. Dimulai dari pengenalan self antigen oleh antibodi
dan sel limfosit akan menyebabkan terjadinya aktivasi antibodi dan limfosit tersebut.

Hasil dari aktivasi ini adalah adanya reaksi inflamasi pada tempat tertentu. Stimulasi
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perbanyakan antibodi terhadap sel antigen terus berlanjut dan siklus akan kembali

dari awal (Gambar 42).

Gambar 42. Mekanisme penyakit autoimun yang dapat menyebabkan
kerusakan sel berupa siklus yang berulang

Ada 4 jenis hipersensitivitas, yaitu Tipe | (Immediate Hypersensitivity), Tipe Il
(Antibody Mediated), Tipe Il (Immune complex mediated) dan tipe IV (Delayed
Type Hypersensitivity).

Untuk hipersensitivitas tipe | atau dikenal dengan alergi, terjadi dengan
perantaraan IgE. Apabila ada antigen dan dikenali oleh molekul IgE yang ada di
permukaan sel mast, akan menyebabkan produksi sitokin pro-inflamasi yang disebut
histamin oleh sel mast. Histamin ini akan menyebabkan reaksi alergi. Mekanisme
histamin menyebabkan alergi bisa berupa terjadinya kontraksi otot polos pada paru-
paru sehingga individu kesulitan bernafas.Bisa juga dengan meningkatkan
permeabilitas pembuluh darah sehingga plasma darah bisa keluar dari pembuluh
darah dan menyebabkan syok.Kejadian ini disebut syok anafilaksis.Respon yang
dihasilkan dari hipersensitivitas tipe | ini sangat cepat, dalam waktu 15-30 menit
setelah paparan agen penyebab alergi (alergen).Terdapat beberapa macam
alergen, seperti bulu kucing, serbuk bunga, debu, dll.Alergen untuk setiap individu
bisa berbeda-beda.Contoh penyakit yang merupakan hipersensitivitas tipe | adalah

asma dan anafilaksis. Pada asma, saluran bronkiolus akan menyempit dan
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mengganggu jalannya udara bernafas. Hal ini menyebabkan individu yang terkena

asma mengalami kesulitan bernafas (Gambar 43).

Asthmatic bronchiole
o 1

Normal brqnchiole

BADAM, Inc

Gambar 43. Penderita asma mengalami penyempitan saluran bronkiolus

Selain asma, ada juga anafilaksis yang merupakan hipersensitivitas tipe I.
Anafilaksis adalah gejala alergi berat dan sistemik yang dapat mengakibatkan
kematian.Oleh karena itu, seseorang Yyang mengalami anafilaksis harus
mendapatkan pertolongan medis sesegera mungkin.Pertolongan medis untuk
anafilaksis adalah dengan pemberian epinefrin.Beberapa gejala anafilaksis antara
lain batuk, sesak pada dada, kesulitan bernafas dan peningkatan denyut jantung,
pembengkakan pada beberapa tempat seperti muka dan lidah, muntah, diare, nadi

lemah dan pucat (Gambar 44).

Gambar 44. Pembengkakan merupakan salah satu gejala anafilaksis
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Hipersensitivitas tipe Il merupakan hipersensitivitas dengan perantaraan
antibodi (IgM dan 1gG) yang berikatan dengan antigen yang ada pada permukaan
sel. lkatan antigen-antibodi ini membentuk komplek yang menstimulasi protein
komplemen beraksi.Respon dari protein komplemen bersifat sitotoksik (merusak sel)
sehingga bisa berdampak serius bagi individu (Gambar 45).Contoh penyakit
hipersensitivitas tipe Il adalah trombositopenia, Grave’s disease, eritroblastosis

fetalis dan Myasthenia gravis.
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Gambar 45. Mekanisme hipersensitivitas tipe Il, antibodi mengenali antigen yang
terdapat pada permukaan sel

Erythroblastosis fetalis adalah suatu kondisi anemia pada bayi yang
disebabkan antibodi ibu mengenali antigen yang terdapat pada sel darah merah
janin, sehingga mengakibatkan penggumpalan sel darah merah dan anemia pada
bayi.Hal ini dapat terjadi apabila seorang wanita dengan golongan darah Rhesus
(Rh) negatif (Rh-) menikah dengan laki-laki yang memiliki golongan darah Rh+. Janin
yang dikandung wanita ini akan memiliki golongan darah Rh+. Antibodi ibu akan
dapat mengenali antigen Rhesus pada sel darah merah janin, sehingga terjadilah
anemia pada janin. Umumnya bayi yang dilahirkan pada kasus erythroblastosis
fetalis dapat bertahan hidup pada kelahiran pertama tidak terdampak serius.Tetapi
pada kelahiran kedua dan seterusnya, bayi dapat mengalami anemia,

hipoalbuminemia, peningkatan bilirubin, gagal jantung dan kematian (Gambar 46).
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Gambar 46.Erythroblastosis fetalis pada kehamilan pertama dan kedua.Pada
kehamilan pertama bayi tidak terdampak serius, namun pada kehamilan kedua dan
seterusnya dapat mengakibatkan kematian.

Penyakit lain yang disebabkan oleh hipersensitivitas tipe 1l adalah Graves
Disease. Pada penyakit ini, terjadi produksi tiroid yang berlebihan (hipertiroidisme)
pada tubuh.Hal ini menyebabkan pembesaran kelenjar tiroid, pembesaran mata,

penurunan nafsu makan, perubahan siklus menstruasi pada wanita dan peningkatan

dan ketidakteraturan detak jantung (Gambar 47).
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Gambar 47 .Pembesaran kelenjar t|r0|d dan pembesaran mata merupakan gejala-
gejala Graves Disease.
Hipersensitivitas Tipe Ill diperantarai oleh pembentukan komplek imun di
darah.Komplek imun adalah antibodi dan antigen terlarut yang saling
berikatan.Komplek imun ini tidak dapat dapat dihilangkan oleh sel-sel imun, dan

kemudian mengendap di dasar pembuluh darah atau di ginjal (Gambar 48). Hal ini
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akanmenyebabkan terjadinya peradangan di daerah tersebut. Munculnya respon
hipersensitivitas tipe Il ini cukup lambat, sekitar 3-10 jam.Contoh penyakit

hipersensitivitas tipe 11l adalah systemic lupus erythomatosis dan arthritis.

Immune

Gambar 48.Mekanisme hipersensitivitas tipe Ill. Antibodi akan berikatan dengan
antigen bebas membentuk komplek imun, mengendap di pembuluh darah dan ginjal.
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) atau yang lebih dikenal dengan
penyakit lupus, adalah inflamasi atau peradangan pada beberapa tempat di tubuh
akibat pengenalan antigen tubuh oleh antibodi.Inflamasi ini bisa terjadi pada
beberapa organ tubuh sehingga mengakibatkan kerusakan dan menyebabkan
kematian.Gejala SLE cukup bervariasi, namun yang paling khas adalah terbentuknya

ruam (rash) pada pipi yang berbentuk kupu-kupu (Gambar 49).

Gambar 49. Ruam dengan bentuk kupu-kupu pada individu yang terkena SLE

55



Rheumatoid arthritis merupakan peradangan yang terjadi pada persendian,

khususnya pada tangan dan kaki (Gambar 50).
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Gambar 50.Perbandingan sendi pada penderita rheumatoid arthritis dengan orang
sehat (healthy joint).Terjadi peradangan pada rheumatoid arthritis.

Peradangan pada sendi ini mengakibatkan adanya pembengkakan pada daerah

sendi, alat gerak menjadi kaku dan sakit saat digerakkan (Gambar 51).

Gambar 51. Rheumatoid arthritis akan mengakibatkan daerah persendian menjadi
bengkak, kaku dan sakit untuk digerakkan.

Hipersensitivitas tipe IV menghasilkan reaksi yang lambat, yaitu beberapa hari
setelah terpapar antigen (48-72 jam).Hipersensitivitas tipe ini merupakan satu-
satunya yang disebabkan atau diperantarai oleh sel limfosit T, baik sel T CD4"
maupun CD8". Sel limfosit T CD4" yang mengenali antigen akan teraktivasi dan
mengeluarkan sitokin yang berperan dalam inflamasi. Untuk hipersensitivitas tipe IV
ini, inflamasi yang terjadi lebih berat.Sedangkan sel T CD8" pada kejadian
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hipersensitivitas tipe IV ini sangat aktif merusak sel terinfeksi patogen.Contoh
penyakit hipersensitivitas tipe IV ini adalah penyakit multiple sclerosis (kerusakan
myelin), dermatitis karena penggunaan bahan nikel (misalnya penggunaan cincin)
dan reaksi yang terjadi pada tes mantoux.

Multiple sclerosis adalah penyakit autoimun, dimana sel limfosit T akan
menyerang selubung mielin pada sel saraf. Selubung mielin ini berfungsi untuk
melindungi sel saraf (Gambar 52). Apabila selubung ini dirusak, maka sel saraf juga
akan rusak. Hal ini mengakibatkan hilangnya fungsi dan koordinasi sel saraf dari
otak.Gejalanya juga cukup bervariasi, tergantung dimana sel saraf yang diserang
dan tingkat kerusakan sel saraf. Hal ini antara lain mati rasa atau kelemahan
anggota gerak pada sisi yang sama, penglihatan menjadi kabur, terjadi kesulitan

dalam berbicara, menelan dan berjalan.

Normal nerve

Nerve affected
by MS

Gambar 52. Kerusakan selubung myelin akibat serangan sel limfosit T dibandingkan
dengan sel saraf normal

Tes mantoux adalah uji yang dilakukan untuk mengetahui apakah seseorang

terinfeksi Mycobacterium tuberculosis, bakteri penyebab penyakit tuberkulosis.Pada

tes mantoux, dilakukan penyuntikan antigen tuberkulin di bawah kulit

(intradermal).Setelah itu, ditunggu selama 48-72 jam.Respon positif terjadi apabila
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terbentuk benjolan pada bekas suntikan.Untuk pencatatan hasil dilakukan

pengukuran diameter benjolan ini (Gambar 53).

a)

Gambar 53. Pada test mantoux dilakukan penyuntikan tuberkulin secara intradermal
(a) dan hasil benjolan yang terbentuk diukur diameternya (b).

F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Mekanisme respon imun untuk proteksi tubuh terkadang tidak berlangsung
secara optimal.Hipersensitivitas dan autoimun adalah respon imun yang justru
menyebabkan penyakit pada individu.Hipersensitivitas adalah respon imun yang
berlebihan sehingga mengakibatkan adanya peradangan, ketidaknyamanan bahkan
kematian pada individu.Ada 4 tipe hipersensitivitas, tipe | hingga Il diperantarai oleh
antibodi, sedangkan tipe IV diperantarai oleh sel limfosit T. Autoimun adalah bagian
dari hipersensitivitas. Contoh penyakit hipersensitivitas antara lain alergi, multiple

sclerosis, SLE dan erythroblastosis fetalis.

2. Latihan soal
Contoh soal :
a. Jelaskan mengenai jenis-jenis penyakit hipersensitivitas
b. Menurut anda, bagaimanakah kondisi penyakit hipersensitivitas di Indonesia?

c. Apakah penyakit hipersensitivitas menjadi permasalahan di Indonesia
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3. Tugas

Pada materi ini, mahasiswa diberikan tugas terstruktur pembuatan makalah
mengenai penyakit autoimun. Mahasiswa dapat memilih salah satu penyakit
autoimun. Makalah dibuat untuk membahas mengenai penyakit autoimun yang
dipilih, mulai dari mekanismenya, kondisi penyakit tersebut di Indonesia, hingga
terapi yang tersedia untuk penderita. Makalah kemudian didiskusikan bersama untuk

mendapatkan pengetahuan yang baru secara bersama-sama.
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Materi 8

Mekanisme Patogen Menghindari Respon Imun

A. Pengantar

Pada materi-materi sebelumnya telah panjang lebar dibahas mengenai
respon imun yang berfungsi untuk melindungi diri dari serangan patogen.Patogen
sendiri cukup beragam jenisnya, virus, bakteri dan jamur. Pada materi kali ini akan
dibahas mengenai mekanisme patogen untuk menghindari respon imun.

Patogen memiliki kemampuan untuk menghindari respon imun sehingga
dapat terus menerus menginfeksi individu.Hal ini penting dilakukan untuk
mempertahankan kehidupan patogen tersebut. Beberapa mekanisme seperti mutasi
pada gen structural virus, kemampuan menginfeksi sel secara persisten atau laten

merupakan contoh kemampuan patogen menghindari respon imun.

B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa dapat menjelaskan prinsip dasar adanya kemampuan patogen

untuk menghindari respon imun.

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa dapat menjelaskan mekanisme virus menghindari respon imun.

2. Mahasiswa dapat menjelaskan mekanisme bakteri menghindari respon imun.

D. Kegiatan Pembelajaran

Kegiatan pembelajaran dilakukan secara contextual instruction yang diikuti
oleh diskusi dan tanya jawab. Proses tanya jawab dilakukan baik dari dosen kepada
mahasiswa maupun sebaliknya. Sumber referensi dijadikan acuan dalam setiap

kegiatan.
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E. Materi Pembelajaran
Pendahuluan

Pada kondisi normal, respon imun di dalam tubuh akan berusaha untuk
mengeliminasi atau menghilangkan patogen dari tubuh. Sehingga patogen tidak
dapat menyebabkan penyakit. Namun, di sisi lain patogen melakukan beberpa
mekanisme untuk menghindari respon imun. Hal ini dilakukan untuk

keberlangsungan hidup patogen tersebut.

Beberapa Mekanisme Penghindaran Respon Imun oleh Patogen

Beberapa mekanisme digunakan oleh patogen untuk menghindari respon
imun tubuh, antara lain : (a) mengubah antigen, sehingga terdapat variasi
antigen, (b) menyebabkan infeksi laten, sehingga patogen dapat menginfeksi
dalam waktu yang lama, (c) memiliki resistensi terhadap mekanisme respon
imun dan (d) imunosupresi.

Pada mekanisme variasi antigen, patogen akan mengubah antigennya
sehingga akan terdapat variasi antigen. Hal ini akan menyulitkan respon imun

spesifik untuk mengenali patogen (Gambar 54).
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Gambar 54. Antibodi akan mengenali antigen secara spesifik

Contohnya pada bakteri Streptococcus pneumoniae.Bakteri ini merupakan penyebab
pneumonia yang mengakibatkan penderitanya mengalami kesulitas bernafas hingga

kematian.Untuk menghindari respon imun, bakteri ini memiliki variasi pada kapsul
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polisakaridanya, sehingga dapat membentuk beberapa serotipe.Terdapat lebih dari
80 serotipe dari bakteri ini.Respon imun yang spesifik mengenal satu serotipe

tertentu tidak dapat mengenali serotipe yang lain (Gambar 55).
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Gambar 55.Variasi antigen pada Streptococcus pneumoniae mengakibatkan
terbentuknya beberapa serotipe yang berbeda. Respon imun spesifik terhadap satu
serotipe tidak dapat bekerja untuk serotipe lain.

Selain pada bakteri, variasi antigen juga bisa didapatkan pada virus, contohnya
pada virus influenza.Pada virus ini mekanisme variasi antigen melalui antigenic
shift dan antigenic drift(Gambar 56).Antigenic shift adalah mutasi titik pada gen
yang mengkode protein hemaglutinin dan neuraminidase. Hal ini hanya
menyebabkan perubahan yang kecil pada virus baru, tidak terlalu berbeda dengan
virus lama. Proses mutasi ini juga sering terjadi pada virus sehingga berperan dalam
kejadian influenza pada daerah tertentu. Sedangkan antigenic drift adalah
rekombinasi RNA hemaglutinin dan neuraminidase antara virus influenza yang
menyerang manusia dengan virus yang menyerang hewan. Hal ini menyebabkan
perubahan besar pada virus, dimana virus yang baru bisa memiliki protein

hemaglutinin dan neuraminidase yang jauh berbeda dengan virus lama. Oleh karena
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itu, antigenic drift sering dihubungkan dengan kejadian influenza secara global

(epidemic), contohnya pada kasus luar biasa influenza H1IN1 pada tahun 2009 di

seluruh dunia.

Antigenic drift
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Gambar 56.Mekanisme antigenic shift dan antigenic drift pada virus influenza
menyebabkan respon imun spesifik tidak dapat mengenali virus.

Mekanisme penghindaran respon imun yang lain adalah terbentuknya infeksi

laten. Infeksi ini merupakan infeksi virus yang masuk ke dalam sel tertentu,

contohnya makrofag, dan tidak bereplikasi sehingga tidak dapat dikenali oleh respon

imun.Seperti bersembunyi di dalam sel tertentu.Infeksi laten ini dapat berlangsung

lama, bertahun-tahun, namun infeksi ini tidak menyebabkan penyakit. Ketika terdapat

beberapa faktor pencetus seperti stress, hormonal, pemberian imunosupresi atau

pengaruh lingkungan, maka infeksi laten ini dapat berubah menjadi infeksi aktif dan

menyebabkan penyakit.
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Contoh infeksi laten adalah pada infeksi virus Herpes Simplex (HSV). Virus
ini diketahui dapat menyebabkan luka pada daerah mulut (cold sores) dan juga

daerah genital (genital herpes) (Gambar 57).

Gambar 57.Luka di daerah mulut (cold sores) pada akibat infeksi virus herpes

simplex (HSV).

Infeksi ini dapat ditularkan melalui kontak langsung dengan penderita maupun
dengan hubungan seksual dengan penderita.Infeksi ini bersifat tahunan dan terdapat
periode kekambuhan apabila terdapat faktor pencetus. Virus HSV pada awalnya
menyerang daerah sekitar mulut kemudian virus akan “bersembunyi” di dalam sel
saraf dan tidak dikenali oleh respon imun. Pada saat inilah terjadi infeksi laten.
Kemudian jika terdapat faktor pencetus, virus ini akan keluar dari sel saraf kembali
menginfeksi sel-sel di sekitar mulut (Gambar 58).

Mekanisme lain yang dilakukan patogen untuk menghindari respon imun adalah
dengan melakukan suatu tindakan yang menyebabkannya resisten terhadap
respon imun. Misalnya pada bakteri Mycobacterium tuberculosis yang melakukan
tindakan pencegahan fusi antara fagosom atau lisosom pada makrofag.Sehingga
tidak terjadi perusakan bakteri di dalam makrofag.Bahkan bakteri ini menggunakan
makrofag sebagai tempat memperbanyak diri.

Contoh lain yaitu pada bakteri Treponema pallidum. Bakteri ini merupakan
penyebab penyakit sifilis yang ditularkan melalui hubungan seksual. Bakteri ini dapat

melindungi diri dari respon imun dengan cara menyelubungi selnya menggunakan
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protein tubuh, sehingga respon imun tidak mengenalinya. Selain itu, bakteri ini akan

masuk ke sistem saraf pusat dan terlindung dari serangan antibodi.

Primary infection

trigeminal

—}

Recurrence of infection

Gambar 58. Infeksi laten virus HSV dengan cara bersembunyi pada sel saraf
sehingga tidak dikenali lagi oleh respon imun

Mekanisme resistensi terhadap respon imun juga dilakukan oleh virus,
contohnya pada virus CMV (Cytomegalovirus).Virus ini merupakan penyebab
kelainan kongenital yang diderita anak-anak. Penyakit ini ditularkan dari ibu yang
terinfeksi kepada anaknya pada proses kehamilan. Virus CMV menghindari respon
imun dengan cara menghasilkan protein UL18. Protein ini mirip dengan molekul
MHC kelas | pada sel. Protein UL18 akan berikatan dengan reseptor di permukaan
sel NK yang mengakibatkan respon imun non spesifik terhambat. Selain itu, virus
CMV juga akan memproduksi suatu protein yang menghambat proses peradangan di
dalam tubuh. Seperti diketahui bahwa peradangan merupakan salah satu
mekanisme eliminasi patogen dari tubuh.

Mekanisme imunosupresi juga dilakukan oleh patogen untuk menghindari

respon imun. Mekanisme imunosupresi adalah suatu cara penekanan fungsi kerja
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dari komponen-komponen respon imun sehingga sistem imunitas tidak berlangsung
optimal. Contohnya pada bakteri Staphylococcus. Bakteri ini akan menghasilkan
enterotoksin dan toxin shock syndrome toxin-1 yang akhirnya membentuk
superantigen. Superantigen ini akan mengaktifkan banyak sel limfosit T dan
menghasilkan peradangan berlebihan yang disebut toxic shock.Sel limfosit T ini
kemudian secara cepat mengalami apoptosis, sehingga respon imun mengalami
penurunan fungsi (supresi).

Mekanisme imunosupresi juga dilakukan oleh Bacillus anthracis, penyebab
penyakit antraks.Bakteri ini dapat ditularkan dari hewan terinfeksi ke manusia. Infeksi
bakteri ini dapat mengakibatkan luka pada kulit dan jika berkembang biak dalam
tubuh dapat mengakibatkan kerusakan organ. Bacillus anthracis akan menghasilkan
racun yang dapat membunuh sel makrofag serta menstimulasi maturasi abnormal sel

dendritik sehingga terjadi penurunan fungsi respon imun.

F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Respon imun bekerja untuk melindungi tubuh dari serangan
patogen.Terdapat komponen-komponen respon imun yang memiliki fungsi masing-
masing untuk proteksi tubuh.Namun, patogen juga memiliki mekanisme tersendiri
untuk menghindari respon imun.Hal ini penting untuk kelangsungan hidup patogen
tersebut.

Beberapa mekanisme itu antara lain pembentukan variasi antigenik patogen
sehingga respon imun spesifik tidak dapat mengenali patogen. Kemudian adanya
infeksi laten yang mengakibatkan patogen dapat menginfeksi tubuh dalam jangka
waktu lama, menimbulkan fase kekambuhan penyakit, bahkan dapat memanfaatkan
sel terinfeksi sebagai tempat berkembangbiaknya. Mekanisme lain adalah tindakan
yang dilakukan oleh patogen sehingga lebih resisten terhadap respon imun, semisal

dengan mencegah fusi antara fagosom dan lisosom sehingga patogen tidak dapat
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dihancurkan oleh komponen respon imun. Kemudian mekanisme yang terakhir
adalah dengan imunosupresi, misalnya dengan menghasilkan protein yang

menstimulasi maturasi abnormal pada sel dendritik.

2. Latihan soal
a. Sebutkan contoh mekanisme imunosupresi yang dilakukan virus.
b. Apakah usaha patogen menghindari respon imun selalu berhasil dilakukan?
c. Apa yang terjadi pada sistem imun apabila proses penghindaran respon imun

berhasil dilakukan oleh patogen?

3. Tugas
Mahasiswa menjawab soal-soal yang diberikan dosen pengampu baik secara
lisan dan tulisan. Dalam proses tanya jawab ini mahasiswa dapat menggunakan

buku referensi untuk menjawab pertanyaan dosen.

67



Materi9

Imunodefisiensi

A. Pengantar

Selain hipersensitivitas abnormalitas fungsi respon imun bisa disebabkan
karena imunodefisiensi yang diderita oleh individu.Imunodefisiensi adalah
kekurangan fungsi respon imun yang disebabkan beberapa faktor. Hal ini
menyebabkan seseorang akan mudah sekali terkena penyakit dan mempengaruhi
kualitas hidupnya. Pada materi kali ini akan dipaparkan apa itu imunodefisiensi,

penyebabnya dan terapinya.

B. Kompetensi Dasar

Mahasiswa mampu menjelaskan mekanisme imunodefisiensi secara umum

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa mampu menjelaskan jenis-jenis imunodefisiensi
2. Mahasiswa mampu memberikan contoh penyakit-penyakit imunodefisiensi
primer dan mekanismenya.
3. Mahasiswa mampu memberikan contoh penyakit-penyakit imunodefisiensi

sekunder dan mekanismenya.

D. Kegiatan Pembelajaran

Kegiatan pembelajaran dilakukan secara contextual instruction yang diikuti
oleh diskusi dan tanya jawab. Proses tanya jawab dilakukan baik dari dosen kepada
mahasiswa maupun sebaliknya. Sumber referensi dijadikan acuan dalam setiap
kegiatan.

Selain itu juga diberikan tugas terstruktur berupa pembuatan makalah dengan
tema tertentu. Makalah ini juga dipresentasikan di depan kelas untuk didiskusikan

bersama.
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E. Materi Pembelajaran
Mengenal Imunodefisiensi

Istilah imunodefisensi sering kita dengar.Namun, apakah sebenarnya
imunodefisiensi itu?Imunodefisiensi adalah kondisi dimana salah satu atau beberapa
komponen respon imun mengalami penurunan jumlah atau fungsi.

Imunodefisensi sendiri bisa dibagi menjadi 2 macam, vyaitu :(a)
imunodefisiensi primer dan (b) imunodefisiensi sekunder. Imunodefisiensi
primer adalah kondisi imunodefisien yang dibawa sejak lahir atau disebabkan
karena faktor genetik, bukan dipengaruhi lingkungan.Sedangkan imunodefisiensi
sekunder adalah kondisi imunodefisien yang disebabkan karena faktor dari luar

tubuh, seperti infeksi virus, malnutrisi, dll.

Imunodefisiensi Primer

Imunodefisiensi primer terjadi karena adanya mutasi gen-gen yang berperan
dalam respon imun. Mutasi ini biasanya akan diturunkan dari orang tua ke anaknya.
Namun demikian, kasus imunodefisiensi primer ini merupakan kasus-kasus yang
jarang terjadi.Imunodefisiensi primer ini bisa terjadi pada respon non spesifik, limfosit
T dan B. Sindroma-sindroma yang dihasilkan pun sangat bervariasi.

Contoh kasus imunodefisiensi pada limfosit T adalah penyakit SCID (Severe
Combined Immunodeficiency Syndrome) dan DiGeorge’s Syndrome, pada
limfosit B adalah penyakit x-agammaglobulinemia, dan pada sistem imun non
spesifik terdapat severe congenital neutropenia.

Penyakit SCID disebabkan karena kegagalan pembentukan sel limfosit T dan
B yang fungsional.Hal ini dikarenakan adanya mutasi pada kromosom.Kasus yang
paling sering terjadi adalah mutasi pada kromosom X (X-linked SCID). Pada kasus
ini terjadi mutasi pada gen IL12RG pada kromosom X (Gambar 59). hal ini akan
menyebabkan penderitanya tidak dapat melawan serangan patogen, baik dari virus,

jamur maupun bakteri dengan baik. Pilihan terapi penyakit ini untuk saat ini adalah
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dengan transplantasi sumsum tulang dari donor yang sesuai.Kasus yang terkenal

untuk SCID adalah kasus David Vetter (Bubble Boy).

SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY (SCID)

Normal SCID

Immune system Immune system

T cells
@
B cells‘
@

Can fight infections

Decreased

1 ‘ immune
response

@ @ Cannot fight
‘ infections

Gambar 59. Mekanisme kejadian penyakit SCID

Pad kasus penyakit agammaglobulinemia terjadi kegagalan pembentukan antibodi.
Hal ini disebabkan adanya mutasi pada gen yang bertanggung jawab membentuk
antibodi, yang disebut gen BTK(Gambar 60).Banyak dari kasus ini yang merupakan
hasil mutasi pada kromosom X sehingga disebut X-linked agammaglobulinemia
atau Bruton Agammaglobulinemia.Penderita penyakit ini dapat mengalami infeksi

berulang seperti pneumonia, bronkitis, sinusitis, otitis, dIl.

Bruton Agammaglobulinemia
T N z )
BTK gene @ ﬁ BTK gene @ P
Xq21 Xq21
q
RN o
X X X Y
Female carrier Affected male
E http://www.geneticsdmedics.com/x-linked-agammaglobulinemia.html

Gambar 60. Mutasi gen BTK pada kromosom X merupakan penyebab penyakit X-
linked agammaglobulinemia atau Bruton agammaglobulinemia.
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Netropenia adalah salah satu penyakit imunodefisiensi yang disebabkan
kerena kurangnya jumlah netrofil dalam darah (Gambar 61). Sel netrofil adalah
komponen respon imun non spesifik yang sangat penting dalam proses eliminasi
patogen dari tubuh. Sehingga kekurangan jumlah sel ini dapat mempengaruhi

ketahanan tubuh penderitanya.

Normal Neutropenia

<
’ Neutrophils Too few

Gambar 61. Kekurangan jumlah sel netrofil menjadi penanda penyakit netropenia

Imunodefisiensi Sekunder

Seperti penyakit imunodefisiensi primer lainnya, neutropenia ini disebabkan
karena adanya mutasi pada sel pembentuk sel netrofil. Penderita penyakit ini mudah
sekali mengalami infeksi patogen, seperti infeksi HCV, malaria bahkan sepsis, dll.

Jenis imunodefisiensi yang kedua adalah imunodefisiensi
sekunder.Imunodefisiensi jenis ini disebabkan oleh faktor-faktor dari luar tubuh,
seperti infeksi virus, malnutrisi, kemoterapi, dil (Gambar 62).

Infeksi HIV (Human Immunodeficiency Virus) merupakan salah satu jenis
imunodefisiensi sekunder. Virus ini akan menyerang sel limfosit T CD4". Mengapa
HIV spesifik menyerang sel ini?Dikarenakan virus HIV menggunakan molekul CD4
sebagai reseptornya dan membantunya masuk ke dalam sel. Sel yang tidak memiliki
molekul CD4 tidak dapat diinfeksi oleh HIV. Virus HIV akan berkembang biak di

dalam sel limfosit T CD4". Dalam proses produksi virus baru, HIV akan merusak sel
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T CD4". Hal ini akan mengakibatkan jumlah sel limfosit T CD4" akan menurun, dan
berdampak pada menurunnya respon imun. Mengapa itu bisa terjadi?Karena sel
limfosit T CD4" merupakan komponen sistem imun yang berperan dalam pengaturan
respon imun dan mengaktivasi sel-sel imun.Jika jumlahnya berkurang, maka respon

imun juga melemabh.

Infectious
Diseases: HIV
Environmental Malnutrition
stress
Adaptive
Age Extremes: and Innate
Prematurity and A% |MMUNITY. . Genetic and
Old age metabolic
diseases
‘Surgery and Trauma
splenectomy Immunosuppressive

drugs

Gambar 62. Beberapa faktor penyebab imunodefisiensi sekunder

Apabila jumlah sel limfosit T CD4+ < 200 sel/ml, maka tahap penyakit menjadi AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome). Pada tahap ini, penderita sangat rentan
terkena infeksi penyerta dikarenakan sangat lemahnya respon imun. Infeksi penyerta
antara lain bisa Hepatitis B, Hepatitis C, Tuberkulosis dan kandidiasis pada
mulut. Infeksi penyerta inilah yang dapat mengakibatkan kematian pada penderita

(Gambar 63).

Infection | Seroconversion Death
9 Depletion of CD4T cells

CD4
T cells
pH!
10007 CD4* PBL
500 - e T -
R R e e -
0 ~F
2-5 weeks mean of ~10 years
Flu-like .
disease Asymptomatic phase Symﬂtumdﬁu AlDS
(50-80%% of cases) preze

Gambar 63. Penurunan jumlah sel T CD4+ mengakibatkan penderita masuk ke fase
AIDS dan bisa berakibat kematian
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Cara penularan infeksi HIV sendiri bisa melalui hubungan seksual,
transfuse darah yang mengandung virus, penggunaan jarum suntik bergantian,
dari ibu terinfeksi kepada anak dan pada tenaga kesehatan yang tertular dari
darah penderita. Banyak mitos-mitos cara penularan HIV yang tidak benar di
masyarakat. Penularan virus HIV tidak bisa dilakukan melalui makanan, udara,
bersentuhan dengan penderita, menggunakan alat makan yang sama dengan
penderita, gigitan serangga maupun dari penggunaan toilet umum.

Terapi yang tersedia untuk penderita infeksi HIV/AIDS berupa obat
antiretroviral.Belum tersedia vaksin untuk pencegahan infeksi HIV.Obat antiretroviral
berperan dalam menghambat perkembangbiakan virus di dalam sel, namun tidak
dapat membunuh virus.Sehingga obat ini harus diminum seumur hidup untuk
menjaga jumlah virus di dalam tubuh. Namun, terdapat masalah lain yang harus
diwaspadai, yaitu munculnya kasus-kasus resistensi terhadap obat antiretroviral.
Kasus ini cukup mendapatkan perhatian karena jenis obat antiretroviral tidak banyak,
sehingga apabila terjadi resistensi tidak banyak alternative obat pengganti.

Saat ini sangat sedikit penderita yang dapat sembuh dari infeksi HIV.Tercatat
ada 2 orang dapat sembuh dari penyakit ini. Salah satunya adalah Timothy Ray
Brown yang dikenal dengan nama samara “Berlin Patient” (Gambar 64). Penderita ini
pada awalnya didiagnosis menderita leukemia selain infeksi HIV pada
tubuhnya.Kemudian dia mendapat transplantasi sumsum tulang di Berlin pada tahun
2007.Ternyata diketahui bahwa donor sumsum tulang yang digunakan memiliki
keistimewaan, yaitu tidak memiliki molekul CCR5.Molekul ini juga terdapat pada sel
limfosit T CD4" dan membantu masuknyaHIV ke dalam sel sehingga disebut sebagai
reseptor pembantu (ko-reseptor).Ketiadaan molekul CCR5 ternyata membantu
eliminasi HIV dari dalam tubuh, karena tidak dapat menginfeksi sel dan
memperbanyak.Timothy sampai saat ini masih hidup, tidak mengkonsumsi obat

antiretroviral dan virus HIV tidak dapat dideteksi lagi dalam darahnya. Hal ini menjadi
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pembuka bagi lahan riset baru mengenai cara penghambatan infeksi HIV ke dalam

sel.

Gambar 64. Timothy Ray Brown, penderita infeksi HIV yang dilaporkan berhasil
sembuh dari penyakit ini

F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Imunodefisiensi merupakan suatu kondisi dimana tubuh mengalami
penurunan fungsi respo imun, dikarenakan beberapa faktor.Terdapat 2 jenis
imunodefisiensi, yaitu defisiensi primer dan sekunder.Imunodefisiensi primer
merupakan imunodefisiensi yang disebabkan karena kelainan genetik dan diturunkan
dari orang tua ke anaknya.Sedangkan imunodefisiensi sekunder adalah
imunodefisiensi yang disebabkan karena faktor dari luar tubuh, seperti infeksi virus,

malnutrisi, kemoterapi, dll.

2. Latihan soal
a. Sebutkan mekanisme penyebab DiGeorges syndrome sebagai salah satu
penyakit imunodefisiensi primer.
b. Jelaskan bagaimana kemoterapi dapat menyebabkan imunodefisiensi
sekunder.
c. Bagaimana kondisi penyakit imunodefisiensi primer di Indonesia?

d. Apakah hal ini menjadi permasalahan besar di Indonesia?
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3. Tugas

Pada materi ini, mahasiswa diberikan tugas terstruktur pembuatan makalah
mengenai salah satu penyakit imunodefisiensi primer yang mereka pilih sendiri.
Mahasiswa menelaah kasus ini di Indonesia, seberapa besar kasusnya, bagaimana
penanganannya, dll. Kemudian mahasiswa akan memberikan analisa apa yang

dapat mereka lakukan sebagai seorang bioteknolog dalam menangani masalah ini.
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Materi 10

Respon Imun pada Transplantasi dan Tumor

A. Pengantar

Transplantasi merupakan suatu usaha untuk menggantikan sel atau jaringan
yang rusak dengan yang baru.Salah satu tujuan dari transplantasi adalah
mengembalikan fungsi dari sel atau jaringan yang rusak sehingga individu dapat
melaksanakan aktivitasnya. Sekalipun terlihat sederhana, namun ternyata proses
transplantasi tidak semudah itu. Salah satunya adalah karena adanya respon imun
yang terdapat pada pendonor dan resipien. Apabila respon imun pada resipien
bereaksi terhadap jaringan/organ yang diterimanya, maka akan terjadi reaksi
penolakan dan hal ini bisa membahayakan hidup penderita. Tumor merupakan
jaringan yang mengalami pembelahan terus menerus karena tidak adanya kontrol
pembelahan sel. Bagaimanakah respon imun mengenali dan bereaksi dengan tumor

akan dibahas pada materi kali ini.

B. Kompetensi Dasar
Mahasiswa dapat menjelaskan mekanisme repon imun terhadap proses

transplantasi dan tumor.

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan
1. Mahasiswa dapat menjelaskan komponen respon imun yang berperan dalam
reaksi penolakan.
2. Mahasiswa dapat menyebutkan jenis-jenis transplantasi.
3. Mahasiswa dapat menjelaskan faktor-faktor yang berperan dalam

terbentuknya tumor.
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D. Kegiatan Pembelajaran

Kegiatan pembelajaran dilakukan secara contextual instruction yang diikuti
oleh diskusi dan tanya jawab. Proses tanya jawab dilakukan baik dari dosen kepada
mahasiswa maupun sebaliknya. Sumber referensi dijadikan acuan dalam setiap
kegiatan.

E. Materi Pembelajaran
Mengenal Transplantasi

Apakah transplantasi itu?Transplantasi adalah usaha untuk memindahkan
sel, jaringan atau organ dari satu individu (donor) kepada individu Ilain
(resipien).Transplantasi bisa dilakukan pada jaringan kulit, organ jantung, paru,
ginjal, hati, kornea mata dan sumsum tulang.Bahkan telah dilakukan pula
transplantasi rahim untuk membantu beberapa wanita yang mengalami kesulitan
hamil dikarenakan penyakit atau sebab tertentu.

Transplantasi dilakukan untuk mengatasi kerusakan atau kegagalan fungsi
dari organ, jaringan atau sel pada resipien yang bisa disebabkan karena penyakit
atau luka/trauma.Tranplantasi bertujuan akhir untuk meningkatkan kualitas hidup
resipien.

Jenis-jenis transplantasi

Transplantasi dapat dibedakan menjadi beberapa jenis berdasarkan sumber
sel, jaringan atau organ yang ditransplantasikan. Jenis-jenis transplantasi antara lain
: (1) autograft, (2) singenik, (3) allograft, (4) xenograft dan (5) transplantasi
sumsum tulang.

Autograft adalah proses transplantasi jaringan/organ dari individu yang
sama. Sedangkan singenik adalah proses transplantasi antar individu yang identik
secara genetis. Allograft adalah proses transplantasi jaringan/organ antar individu
dalam spesies yang sama. Xenograft adalah proses transplantasi antar individu dari
spesies yang berbeda, semisal transplantasiorgan hati dari baboon ke manusia.
Transplantasi sumsum tulang adalah proses penggantian sumsum tulang pada
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resipien yang rusak karena proses kemoterapi, penyakit kelainan sel darah
(leukemia) serta ditujukan sebagai kandidat dalam pengobatan penyakit-penyakit
genetik (Gambar 65). Resipien transplantasi sumsum tulang harus mendapatkan
kemoterapi atau radiasi untuk mengurangi jumlah sel-sel puncanya yang rusak serta
memberikan ruang bagi sel-sel punca yang baru.Pada kondisi ini, resipien
mengalami kelemahan respon imunitas.Sehingga, resipien harus dijaga agar tidak

terkena infeksi.

Recipient Healthy donor Recipient

Anticancer
drug

R
Healthy bone
marrow cells
injected

\ Healthy bone 4
\ marrow cells

v removed

Allogeneic bone marrow transplant

Gambar 65. Transplantasi sumsum tulang untuk menggantikan sel-sel punca
resipien yang rusak karena tindakan tertentu, seperti kemoterapi atau radiasi
Respon Imun pada Proses Transplantasi
Proses transplantasi perlu perhatian khusus karena adanya respon imun
pada pendonor maupun resipien. Pada allograft, molekul pada jaringan transplan
disebut alloantigen. Sedangkan pada proses xenograft disebut xenoantigen.
Sistem imun yang mengenali alloantigen disebut alloreaktif, sedangkan yang
mengenali xenoantigen disebut xenoreaktif. Respon imun yang timbul dalam proses
transplantasi menyebabkan reaksi penolakan (rejection).
Beberapa percobaan membuktikan adanya reaksi penolakan ini.Salah
satunya adalah percobaan menggunakan tikus. Terdapat 2 tikus (strain A dan B).
Apabila jaringan kulit dari tikus strain A ditransplantasikan ke tikus strain B akan akan

terjadi reaksi penolakan. Apabila tikus strain B yang sama mendapatkan transplan
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kulit kembali dari tikus strain A, reaksi penolakan yang sama akan terjadi kembali.
Demikian juga apabila terdapat tikus strain B yang baru mendapatkan injeksi limfosit
dari tikus strain B yang mengalami reaksi penolakan jaringan transplan, akan tetap
mengalami reaksi penolakan apabila dilakukan transplantasi jaringan kulit dari tikus
strain A. Hal ini membuktikan adanya respon imun resipien yang menolak jaringan

baru (Gambar 66).

Transplant rejection is an immunological reaction.
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Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
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Gambar 66. Percobaan yang membuktikan bahwa reaksi penolakan jaringan
transplan diakibatkan adanya respon imun pada resipien

Alloreaksi atau xenoreaksi berekasi terhadap molekul MHC pada jaringan
transplan.Sehingga molekulinilah yang dianggap paling bertanggung jawab dalam
kejadian penolakan. Alloreaksi atau xenoreaksi yang berperan adalah antibodi dan
sel limfosit T. Pengenalan molekul MHC ini bisa bersifat langsung (direct) atau tidak
langsung (indirect) (Gambar 67).Pengenalan langsung molekul MHC terjadi apabila
limfosit T resipien dapat mengenali molekul MHC yang belum diproses oleh
APC.Sedangkan pengenalan tidak langsung terjadi apabila molekul MHC dari donor

diproses terlebih dahulu oleh sel APC resipien kemudian baru dikenal oleh sel
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limfosit T resipien.Hal ini dapat mengaktivasi sel limfosit T untuk membunuh sel

target. Dalam proses transplantasi tentu hal ini akan sangat merugikan.

A Direct alloantigen recognition

:','fg?: Z';" pacenslo N 1o T cell recognizes
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T Alloreactive allogeneic
T cell MHC molecule
on graft APC

B Indirect alloantigen presentation
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VN it MHC MHC molecule

Peptide derived
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Urlake and processing of
allogeneic MHC molecules
by recipient APC

Abbas AK, et al. Cellular and molecular immunology Ed 8t
Gambar 67.Molekul MHC pada jaringan transplan dapat dikenali oleh sel limfosit T
resipien melalui jalur : (a) langsung atau (b) tidak langsung
Salah satu cara yang bisa digunakan untuk mendeteksi hal ini adalah dengan uiji
Mixed Lymphocyte Reaction (MLR) adalah suatu uji yang dilakukan untuk
mengetahui respon limfosit T terhadap molekul MHC dari individu lain. Apabila

molekul MHC dari individu pertama dikenali oleh sel limfosit dari individu kedua,

maka hal ini menandakan adanya penolakan dari individu kedua.

Tingkatan Reaksi Penolakan

Tingkatan reaksi penolakan pada proses transplantasi ada 3 macam, yaitu
(1) penolakan hiperakut; (2) penolakan akut dan (3) penolakan kronis. Pada
proses penolakan hiperakut, terbentuk bekuan darah pada pembuluh darah jaringan
transplan (Gambar 68). Hal ini berlangsung cepat, terjadi dalam beberapa menit atau
beberapa jam setelah dilakukan transplantasi.Penyebabnya adalah pengenalan

alloantigen pada jaringan endothelial oleh antibodi resipien.Jaringan transplan yang
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mengalami penolakan hiperakut ini harus segera diangkat kembali agar tidak

membahayakan resipien.

Circulating alloantigen Alloangigen (e.g.
specific antibody __ blood group antigen) _

Endothelial Blood vessel
cell
Gambar 68. Mekanisme penolakan hiperakut pada jaringan transplan yang

diakibatkan pengenalan alloantigen oleh antibodi resipien
Pada proses penolakan akut, terjadi kerusakan jaringan transplan pada
minggu-minggu pertama proses transplantasi. Hal ini disebabkan pengenalan
alloantigen oleh sel limfosit T resipien yang menyebabkan sel ini teraktivasi dan
menghasilkan sitokin. Proses selanjutnya adalah penarikan sel-sel fagositik ke
jaringan transplan sehingga terjadi proses peradangan dan kerusakan jaringan

(Gambar 69).
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Gambar 69. Pada proses penolakan akut jaringan transplan mengalami kerusakan
akibat peradangan

endothelitis

Pada proses penolakan kronis, terjadi pembentukan otot polos baru di
pembuluh darah jaringan transplan (Gambar 70). Hal ini menyebabkan penyempitan
pembuluh darah.Pembentukan otot polos baru ini distimulasi oleh TNF dan IFNy
yang diproduksi oleh sel limfosit T. Jangka waktu munculnya penolakan kronis ini

cukup lama setelah transplantasi, bisa dalam waktu lebih dari beberapa bulan.
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Gambar 70. Pembentukan otot polos pada pembuluh darah transplan merupakan
tanda penolakan kronis

Contoh penyakit yang timbul dari proses penolakan adalah Graft Versus Host
Disease (GVHD). Penyakit ini bisa dibedakan menjadi GVHD akut dan GVHD
kronis.Pada GVHD akut terjadi kematian sel-sel epitel kulit, hati dan saluran
pencernaan.Sehingga menyebabkan ruam pada kulit, diare dan perdarahan pada
saluran pencernaan (Gambar 71).Sedangkan pada GVHD kronis terjadi fibrosis atau
atropi pada organ sehingga menyebabkan kerusakan pada paru-paru, kram otot dan

arthritis.

= -

Gambar 71. Ruam pada kulit karena GVHD akut

Untuk pencegahan dan penanganan proses penolakan jaringan transplan,
dilakukan beberapa tindakan sebagai berikut : pemberian imunosupresan,
pemberian racun metabolit untuk menghambat perbanyakan sel limfosit T,

pemberian antibodi yang bereaksi terhadap limfosit T, pemberian obat-obatan yang
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menghambat stimulasi sel limfosit T, pemberian obat anti radang dan adanya

pembaharuan metode-metode penekana respon imun (Gambar 72).

Table 1
Immunosuppressive Drugs Used in Transplantation®™*

Class Example(s) Activity

CNis Cyclosparine, tacrolimus  Inhibit calcineurin phosphatase and
T-cell activation

TORIs Sirolimus [nhibit IL-2—driven T-cell proliferation

Purine synthesis inhibitors ~ Mycophenolate mofetil Prevent praliferation of B and T cells

Corticosteroids Prednisone, Inhibit inflammatory response and

methylprednisolang cytokine expression (and, thus, T-cell

activation) via several mechanisms

Antimetabolites Azathioprine Interfere with DNA synthesis

Depleting antibodies ATG {polyclonal) Deplete T cells

OKT3 {monoclonal)

Gambar 72. Contoh obat-obatan yang digunakan untuk mencegah reaksi penolakan
pada proses transplantasi

Selain itu dilakukan beberapa uji untuk melihat kecocokan antara donor
dengan resipien sehingga reaksi penolakan bisa dicegah. Uiji-uji ini antara lain :uji
golongan darah (ABO), kecocokan molekul HLA (HLA matching), skrining
antibodi resipien yang dapat mengenali molekul MHC dari donor, deteksi
antibodi resipien yang mengenali antigen donor (crossmatching).

Uji golongan darah (ABO) adalah uji yang dilakukan untuk mengetahui
golongan darah pendonor dan resipien.Setelah diketahui golongan darahnya, uiji
kemudian dilanjutkan dengan uji crossmatching, untuk mengetahui apakah
golongan darah pendonor sesuai dengan golongan darah resipien.

Uji kecocokan HLA (HLA matching) dilakukan untuk mengetahui kecocokan
antara HLA dari pendonor dengan resipien.Molekul HLA ini merupakan kombinasi
HLA dari ayah dan ibu.Harus dicari kecocokan antara pendonor dengan resipien
untuk molekul HLA ini.Semakin tinggi kemiripan atau kecocokan molekul HLA antara

pendonor dengan resipien, maka reaksi penolakan dapat dihindari (Gambar 73).
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Influence of HLA matching on graft survival.
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Gambar 73. Hasil penelitian menunjukkan semakin mirip molekul HLA antara
pendonor dengan resipien, maka daya tahan ginjal transplan pada resipien juga
semakin tinggi

Molekul HLA sendiri adalah penyusun komponen MHC pada manusia. Gen
yang menyandi protein HLA terdapat pada kromosom 6 lengan pendek (6p21).
Terdapat 3 daerah pada kromosom yang menyandi HLA ini, (1) Daerah I, yang
menyandi HLA-A, HLA-B dan HLA-C yang menyusun MHC kelas I, (2)Daerah II,

yang menyandi HLA-DA.HLA-DQ, HLA-DM dan HLA-DR yang menyandi MHC kelas

I, (3) Daerah lll, yang menyandi C2, dll (Gambar 74).

Ghromosome 6
Tel Long arm Short anm Tel

@1l BN | W |0 BDC MEN| BED

HLA region
6p21.1-21.3

Class Il Class 1l Class |

[ I Bt ] |

DP DM DQ DR C4 C2Hsp7OTHNF B C E A G F

++HH—HHHHH A —

Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
Expert Reviews in Molecular Medicine@ 2003 Cambridge University Press

Gambar 74. Peta kromosom penyandi gen HLA, terdiri dari 3 daerah.
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Respon imun terhadap tumor

Kanker atau tumor adalah sel yang mengalami pembelahan secara terus
menerus akibat kegagalan pengontrolan proses pembelahan sel. Tumor ini berasal
dari sel normal. Meskipun demikian, terdapat respon imun terhadap sel tumor ini.Hal
ini dibuktikan dengan penelitian pada tikus. Apabila tumor diangkat dari tikus
kemudian diinjeksikan kembali kepada tikus yang sama, maka sel tumor tadi tidak
akan tumbuh. Jika sel tumor ini diijeksikan pada tikus lain yang belum menderita
tumor, maka tumor akan tumbuh. Pembuktian lain dilakukan denga strategi yang
berbeda, yaitu dengan injeksi sel limfosit T CD8+. Apabila sel limfosit T CD8+ diambil
dari tikus yang menderita tumor kemudian diberikan kepada tikus lain yang
menderita tumor yang sama, maka sel tumor akan mengecil hingga tidak tumbuh lagi
(Gambar 75). Hal ini membuktikan bahwa respon imun pada tikus akan membantu

tikus mengeliminasi sel tumor dari tubuh.
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Gambar 75.Penelitian menggunakan tikus membuktikan bahwa terdapat respon
imun yang membantu eliminasi tumor dari tubuh.
Meskipun demikian, masih terdapat beberapa pertanyaan tentang mengapa
respon imun tidak dapat mengontrol sel tumor pada awal perkembangannya?Hal ini
bisa disebabkan karena tumor berasal dari sel normal, sehingga menampilkan sedikit

antigen asing yang bisa dikenali oleh komponen respon imun.Selain itu,

85



pertumbuhan sel tumor sangan cepat dan luas.Hal ini mengakibatkan sel-sel imun
memiliki kesulitan dalam mengontrol tumor.Kemudian seperti juga patogen, sel-sel
tumor ini juga memiliki kemampuan untuk menghidari respon imun.

Antigen yang bisa dikenali oleh respon imun disebut antigen tumor. Antigen
ini bisa berupa antigen yangn dihasilkan dari mutasi proto-onkogen karena delesi,
translokasi dan insersi kromosom virus,ekspresi protein yang tidak diekspresikan
oleh sel normal seperti tirosinase, antigen virus seperti antigen dari HPV, protein
yang dihasilkan oleh janin normal namun tidak pada individu dewasa dan
abnormalitas glikolipid dan glikoprotein pada permukaan sel kanker.

Respon imun terhadap tumor saat ini banyak diketahui melalui penelitian in
vitro.Sehingga diperlukan sekali penelitian secara in vivo untuk mengetahui secara
lebih jelas mengenai respon imun terhadap tumor.Pada respon imun non spesifik,
secara in vitro diketahui bahwa sel NK dan makrofag dapat membunuh sel
kanker.Sedangkan pada respon imun spesifik diketahui bahwa sel limfosit T CD8+
berperan dalam membunuh sel tumor. Hal sama kemungkinan dimiliki oleh antibodi
yang bekerja sama dengan protein komplemen. Untuk peran sel T CD4+ belum

diketahui benar dalam eradikasi sel-sel tumor.

Imunoterapi pada kanker

Terapi pada kanker umumnya dilakukan menggunakan obat-obatan yang
bukan hanya membunuh sel kanker, tetapi juga sel sehat.Oleh karena itu, sampai
saat ini terus dicari metode pembunuhan sel kanker namun tidak membahayakan
bagi sel-sel sehat di sekitarnya.Salah satunya dengan imunoterapi. Pada metode ini
dilakukan stimulasi respon imun penderita terhadap sel kanker dengan beberapa
cara, Yyaitu meningkatkan respon imun penderita terhadap kanker dan
menginjeksikan antibodi sel limfosit yang spesifik terhadap kanker pada penderita.

Peningkatan respon imun penderita terhadap kanker bisa dilakukan dengan

vaksinasi antigen tumor atau sel tumor.Sampai saat ini, vaksin antigen tumor ini
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dalam taraf penelitian.Selain itu terdapat strategi melakukan modifikasi genetik pada
sel tumor sehingga dapat menghasilkan kostimulator atau sitokin yang membantu
pembelahan sel-sel limfosit T spesifik terhadap sel tumor.

Metode menginjeksikan antibodi atau limfosit T spesifik terhadap tumor bisa
dilakukan dengan cara mengisolasi terlebih dahulu sel limfosit T dari pasien.
Kemudian sel-sel ini diperbanyak dengan bantuan IL-2.Setelah itu sel-sel ini

dikembalikan lagi ke dalam tubuh penderita dengan penambahan IL-2.

F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Transplantasi merupakan suatu tindakan untuk memindahkan sel, jaringan
maupun organ dari satu individu ke individu lain. Tujuannya untuk memperbaiki
kerusakan sel, jaringan atau organ pada penerima/resipien sehingga dapat
meningkatkan kualitas hidup individu tersebut.Perlu diperhatikan adanya respon
imun yang bereaksi terhadap jaringan transplan.Hal ini terjadi karena baik donor
maupun resipien memiliki respon imun yang fungsi dasarnya adalah memberikan
perlindungan terhadap tubuh.Reaksi penolakan jaringan adalah reaksi yang terjadi
karena respon imun resipien bereaksi terhadap jaringan transplan dari donor. Hal ini
akan membahayakan bagi resipien. Oleh karena itu, dilakukan beberapa tindakan
untuk mencegah reaksi penolakan.

Tumor adalah sel yang mengalami pembelahan terus-menerus karena proses
pengontrolan pembelahan sel tidak terjadi. Tumor sulit dikenali oleh respon imun
kemungkinan karena berasal dari sel normal, sehingga jarang mengekspresikan
protein asing.Namun, demikian tetap terjadi respon imun terhadap tumor ini.Hal ini
dibuktikan oleh percobaan dengan menggunakan tikus. Saat ini sedang dilakukan
banyak penelitian mengenai terapi penyakit tumor berbasis respon imun penderita itu
sendiri, baik dengan cara peningkatan respon imun spesifik terhadap tumor atau

dengan vaksinasi menggunakan antigen tumor.
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2. Latihan soal
a. Jelaskan perkembangan imunoterapi terhadap kanker sekarang ini.

b. Bagaimana dengan imunoterapi untuk kanker di Indonesia?

3. Tugas
Mahasiswa menjawab soal-soal yang diberikan dosen pengampu baik secara
lisan dan tulisan. Dalam proses tanya jawab ini mahasiswa dapat menggunakan

buku referensi untuk menjawab pertanyaan dosen.
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Materi 11

Vaksin

A. Pengantar

Manusia selalu mencari pengobatan untuk penyakit yang ada.Selain
pengobatan terdapat juga cara-cara pencegahannya. Salah satu cara pencegahan
penyakit yaitu dengan vaksinasi. Secara umum istilah vaksinasi adalah memasukkan
patogen yang dilemahkan ke dalam tubuh.Metode ini dilakukan sejak abad ke-18 di
Eropa.Saat imunologi berkembang diketahui bahwa vaksinasi ini dapat membentuk
respon imun spesifik terhadap penyakit tertentu. Oleh karena itu pemahaman
tentang apa itu vaksin dan vaksinasi sangat diperlukan, terutama untuk
pengembangan vaksin-vaksin jenis baru. Pada materi ini akan dipaparkan apa itu
vaksin dan vaksinasi serta pengaruhnya dalam proteksi tubuh terhadap penyakit
tertentu.
B. Kompetensi Dasar

Mahasiswa dapat menjelaskan prinsip dasar vaksin dan vaksinasi.

C. Kemampuan Akhir yang Diharapkan

1. Mahasiswa dapat menyebutkan jenis-jenis vaksin, baik untuk dewasa maupun
anak-anak.

2. Mahasiswa dapat menjelaskan beberapa cara pembuatan vaksin.

3. Mahasiswa dapat menjelaskan bagaimana vaksin dapat memproteksi tubuh

individu terhadap penyakit.

D. Kegiatan Pembelajaran

Kegiatan pembelajaran dilakukan secara contextual instruction yang diikuti
oleh diskusi dan tanya jawab. Proses tanya jawab dilakukan baik dari dosen kepada
mahasiswa maupun sebaliknya. Sumber referensi dijadikan acuan dalam setiap

kegiatan.
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Selain itu juga diberikan tugas terstruktur berupa pembuatan videomengenai

vaksin.Video dibuat secara berkelompok untuk menjelaskan mengenai vaksin.

E. Materi Pembelajaran
Pendahuluan

Apabila kita melihat atau membaca perkembangan penyakit polio sekarang
ini diketahui bahwa penyakit ini sekarang hanya menjadi masalah 3 negara di dunia
saja.Negara-negara lain telah bebas dari penyakit ini.Mengapa demikian?Salah satu
penyebabnya adalah keberhasilan vaksinasi polio untuk pencegahan.

Di Indonesia sendiri terdapat Program Imunisasi Nasional (PIN) yang
diselenggarakan oleh Kementerian Kesehatan RI untuk memperluas cakupan
pemberian vaksin, sehingga dapat mencegah penyakit-penyakit berbahaya pada
anak-anak.Sebenarnya apakah vaksin, vaksinasi dan imunisasi itu?

Vaksinasi adalah proses pemberian antigen penyakit tertentu pada individu
yang sehat bertujuan untuk melindungi individu tadi dari penyakit-penyakit
berbahaya. Antigen yang diberikan ini disebut vaksin.Sedangkan imunisasi adalah
munculnya kekebalan tubuh sesorang karena pemberian vaksin.Meskipun terdengar
berbeda, namun istilah imunisasi dan vaksinasi sering digunakan secara bergantian
di masyarakat, dan hal ini tidak menjadi permsalahan besar.

Sejarah vaksinasi

Lady Mary Wortley Montagu adalah seorang istri duta besar Inggris di
Turki.Di negara ini Lady Mary melihat adanya praktik variolationpada masyarakat
Turki untuk mencegah penyakit cacar (smallpox).Variolation dilakukan dengan cara
memasukkan bahan infeksius cacar dari individu sakit ke individu sehat. Dari praktik
ini terdapat bukti bahwa individu yang mengalami variolation akan lebih terlindungi
terhadap cacar dibandingkan dengan yang tidak mengalami variolation.Praktik ini
kemudian dibawa Lady Mary ke masyarakat Eropa, namun tidak banyak menarik

perhatian.Baru pada tahun 1796, ketika Edward Jenner memperkenalkan proses
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vaksinasi, masyarakat mulai tergugah dan menggunakan vaksinasi sebagai
pencegahan terhadap penyakit berbahaya. Pada percobaan Jenner, dia
memasukkan bahan infeksius cacar sapi (cowpox) dari seorang peternak kepada
seorang anak laki-laki (Gambar 76).Setelah beberapa waktu anak tersebut tidak
mengalami penyakit seperti peternak tadi dan juga lebih terlindungi dari penyakit
cacar.Karena hasil percobaan inilah Edward Jenner disebut sebagai penemu

vaksinasi.

Gambar 76. Edward Jenner menginokulasikan bahan infkesius cacar sapi pada
seorang anak kecil, sebagai awal ditemukannya vaksin-vaksin yang sekarang ada

Vaksin-vaksin yang beredar sekarang ini

Di Indonesia sendiri terdapat vaksin-vaksin untuk anak-anak (0-18 tahun) dan
vaksin untuk dewasa (>19 tahun). Contoh vaksin anak-anak adalah : vaksin BCG
(untuk mencegah penyakit TBC), polio (untuk mencegah penyakit polio), Campak
(untuk mencegah penyakit campak), HbO (untuk mencegah penyakit Hepatitis B) dan
DPT untuk mencegah penyakit difteri, pertusis dan tetanus) (Gambar 77). Vaksin-
vaksin ini diwajibkan untuk diberikan kepada anak-anak di bawah 1
tahun.Sedangkan pada vaksin dewasa terdapat vaksin influenza, DT, HPV, Hepatitis

B, varicella, dll.
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Gambar 77. Contoh vaksin untuk anak-anak

Jenis-jenis Vaksin

Vaksin dibuat dengan beberapa metode : (1) berasal dari virus atau bakteri
yang dilemahkan (live-attenuated), (2) berasal dari bakteri atau virus yang mati
(killed atau inactivated), (3) berasal dari antigen mikroba (sub unit vaccine), (4)
menggunakan racun mikroba (toxoid atau inactivated vaccine) dan (5)
menggunakan struktur utuh virus tanpa materi genetik (viral-like particles).
Sedangkan beberapa jenis vaksin yang masih dalam tahap penelitian dan akan
dikembangkan di masa depan, antara lain vaksin yang menggunakan vektor bakteri
atau virus (bacterial or viral vector)dan yang menggunakan DNA bakteri atau virus
(DNA vaccine).

Live-attenuated vaccine adalah vaksin yang dibuat dari bakteri atau virus
yang hidup tetapi dilemahkan. Hal ini dilakukan dengan melemahkan atau
menghilangkan faktor virulensinya, yaitu kemampuannya dalam menyebabkan
penyakit. Contoh vaksin yang dibuat dengan metode ini adalah vaksin BCG, kolera
dan polio. Kelebihan dari vaksin ini adalah dapat menstimulasi respon imun spesifik
dan non spesifik. Namun, kelemahannya adalah dapat menimbulkan penyakit pada
beberapa individu tertentu, misalnya : pada individu dengan kelemahan respon imun
(imunodefisiensi).

Killed atau Inactivated vaccine adalah vaksin yang dibuat dengan bakteri
atau virus yang dimatikan atau dilemahkan dengan pemanasan atau bahan kimia
(Gambar 78). Mikroba yang sudah dimatikan ini tidak aktif lagi namun masih

membentuk struktur yang utuh, sehingga dapat menimbulkan respon imun spesifik

92



dan non spesifik. Namun kelemahannya adalah jangka waktu proteksinya lebih
pendek dibandingkan dengan live-attenuated vaccine. Sehingga vaksin yang dibuat
dengan metode ini harus diberikan berulang pada individu. Contoh vaksin ini antara

lain vaksin influenza, rabies dan polio.

intact virus inactivated virus

intact
antigens

destroyed

nucleic acid
low-energetic

electron irradiation

Gambar 78. Killed atau inactivated vaccine dibuat dengan cara mematikan mikroba
menggunakan pemanasan, radiasi atau bahan kimia

Sub unit vaccine adalah vaksin yang menggunakan bagian tertentu atau
protein dari virus atau bakteri. Protein ini mampu menstimulasi respon imun individu
namun pemberiannya harus diulang. Vaksin ini dibuat dengan cara memurnikan
protein dari mikroba atau dengan teknologi rekayasa genetika. Vaksin ini relatif aman
karena hanya menggunakan sebagian mikroba patogen.Contoh vaksin yang
menggunakan metode ini adalah vaksin influenza dan hepatitis B.

Toxoid vaccine adalah vaksin yang dibuat dari racun yang dihasilkan oleh
mikroba patogen.Umumnya untuk mencegah penyakit-penyakit yang disebabkan
oleh racun mikroba, bukan mikrobanya secara langsung.Contoh vaksin ini adalah
vaksin tetanus toxoid yang dibuat dari racun tetanospasmin Clostridium tetani
penyebab penyakit tetanus.

Viral-like Particlesmerupakan vaksin yang berisi mikroba utuh tanpa materi
genetiknya (Gambar 79).Vaksin ini relatif aman dan mampu menstimulasi respon
imun spesifik dan non spesifik. Contoh vaksin yang dibuat dengan cara ini adalah

vaksin HPV.
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Gambar 79. Vaksin Viral-like Particles dibuat dengan menggunakan struktur virus
utuh tanpa materi genetik

Viral (bacterial) vector vaccine menggunakan virus yang membawa
protein/antigen yang dapat menstimulasi respon imun. Banyak keunggulan dari
vaksin ini antara lain efektif dalam mengantarkan antigen ke sel target, efektif dalam
menstimulasi respon imun serta berpotensi sebagai vaksin terapeutik (vaksin
pengobatan). Namun, saat ini belum ada vaksin jenis ini yang sudah disetujui,
sebagian besar masih masuk dalam uiji klinis.

Vaksin DNA adalah terbuat dari DNA yang memuat gen-gen pengkode
protein imunogenik, yaitu protein yang mampu menstimulasi respon imun.Kelebihan
dari vaksin ini adalah mudah dalam pembuatan, dapat menstimulasi respon imun
spesifik dan non spesifik serta tidak memerlukan tempat penyimapan khusus. Vaksin
ini akan dimasukkan ke dalam tubuh melalui injeksi intradermal. Di dalam tubuh,
DNA ini akan membentuk protein yang menstimulasi respon imun. Sama dengan
vaksin vektor virus atau bakteri, vaksin ini juga belum ada sudah siap dipasarkan,
sebagian besar masih dalam taraf penelitian.

Terdapat satu lagi jenis vaksinasi, yaitu vaksinasi pasif.Artinya pemberian
antibodi spesifik penyakit tertentu kepada individu, bertujuan untuk memberikan
proteksi terhadap penyakit tertentu.Contohnya pada pemberian serum tetanus atau

antibodi terhadap bisa ular.

Vaksin Profilaksis dan Terapetik
Istilah vaksin selalu dihubungkan dengan pencegahan penyakit.Akan tetapi

sekarang ini telah muncul fenomena menggunakan vaksin sebagai pengobatan
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penyakit.Artinya vaksin digunakan untuk menstimulasi respon imun penderita untuk
melawan penyakit.Sehingga pengobatan bukan selalu melibatkan obat-obat kimia,
tetapi juga peningkatan respon imun penderita itu sendiri.Vaksin yang berperan
dalam pengobatan disebut dengan vaksin profilaksis.Sedangkan vaksin yang
berperan dalam pengobatan disebut vaksin terapetik.Sampai saat ini vaksin
terapetik dimaksudkan untuk mengobati penyakit kanker. Namun, tidak menutup
kemungkinan penyakit-penyakit yang lain bisa ditanggulangi dengan vaksin terapetik.
Contohnya pada penyakit infeksi HIV.Diharapkan vaksin terapetik HIV dapat
menyembuhkan penderita, mencegah infeksi HIV dan dapat menggantikan obat

antiretroviral yang sekarang ini harus rutin diminum oleh penderita infeksi HIV

(Gambar 80).
' L O IO B I |
[————
LI O T O O I I I I |
_ |
' LI I O IO B I |
EEm——
AIDS/iro
Gambar 80. Harapan mengenai vaksin terapetik terhadap penanggulangan penyakit

infeksi HIV

F. Evaluasi Belajar
1. Kesimpulan

Vaksinasi merupakan suatu tindakan pemberian vaksin atau antigen ke
dalam tubuh seseorang dengan tujuan memberikan pencegahan terhadap penyakit-
penyakit berbahaya.Sejarah vaksin dimulai dari seorang istri duta besar Inggris di
Mesir yang melihat praktik variolation mampu mencegah seseorang terkena penyakit
cacar.Hal ini terus dikembangkan hingga akhirnya Edward Jenner menjadi penemu

vaksin.Beberapa vaksin memiliki metode yang berbeda-beda dalam pembuatannya,
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masing-masing memiliki kelebihan dan kekurangan.Selain sebagai pencegahan,
vaksin juga dipandang dapat menjadi alat pengobatan melalui vaksin terapetik. Hal
ini dilakukan dengan cara menstimulasi respon imun penderita. Selain vaksinasi aktif
terdapat juga vaksinasi pasif, yaitu pemberian antibodi spesifik kepada individu untuk

pencegahan terhadap penyakit tertentu.

2. Latihan Soal
a. Jelaskan mengenai perkembangan vaksin Hepatitis B sekarang ini.
b. Jelaskan mengenai perkembangan vaksin Hepatitis C sekarang ini.

c. Jelaskan mengenai perkembangan vaksin HIV sekarang ini.

3. Tugas

Mahasiswa ditugaskan untuk membuat video mengenai vaksin tertentu,
berupa jenis vaksinnya, penyakit apa yang dapat dicegah, perkembangannya saat
ini. Tugas ini dibuat dalam kelompok dan dipresentasikan di depan kelas serta

diunggah di media sosial resmi prodi.
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