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BAB
PENGGOLONGAN

SISTEM IMUN

Dr. dr. Asriati, M.Kes.

A. Pendahuluan

Imunologi adalah cabang ilmu biomedis yang mengkaji
respon tubuh terhadap antigen, pengenalan diri dan non-diri,
serta berbagai fenomena imunologi dalam segi biologis,
serologis, dan kimiawi-fisika. Lingkungan sekitar manusia
mengandung beragam patogen seperti bakteri, virus, jamur,
protozoa, dan parasit yang dapat menyebabkan infeksi.
Meskipun infeksi pada manusia normal biasanya bersifat
singkat dan jarang meninggalkan kerusakan permanen, namun
tubuh manusia memiliki sistem imun yang berperan dalam
melindungi tubuh dari serangan patogen tersebut. (Harti, 2013)

Sistem imun terdiri dari jaringan sel darah yang
bersirkulasi, jaringan limfoid, dan organ, yang merespons benda
asing dengan memproduksi antibodi terlarut (respons humoral)
atau limfosit dan makrofag teraktivasi (respons seluler). Jaringan
limfoid terdiri dari organ limfoid primer dan sekunder. Sumsum
tulang dan timus dianggap sebagai organ limfoid primer. Limpa,
kelenjar getah bening, dan amandel dianggap sebagai organ
sekunder; submukosa paru-paru dan usus juga merupakan
organ limfoid sekunder yang penting. Limfosit dan makrofag
merupakan sel efektor utama dalam reaksi imunologi (Flaherty,
2011)
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BAB MEKANISME

A.

14

RESPON IMUN
SPESIFIK

dr. Nofri Rahmadika, M.Sc.

Pendahuluan

Sistem imun spesifik dikenal juga sebagai sistem imun
adaptif, adalah sebuah sistem pertahanan khusus yang terdiri
dari sel-sel dan mekanisme tertentu bertujuan untuk membasmi
atau menghentikan penyebaran kuman patogen.

Sistem imunitas adaptif ini melindungi kita dari infeksi,
dan apabila sistem ini tidak berfungsi dengan baik, maka akan
mengakibatkan kematian. Setiap makhluk multiseluler memiliki
mekanisme untuk melindungi diri dari patogen, seperti bakteri,
virus, jamur, dan parasit. Invertebrata dan vertebrata
menggunakan respons imun alamiah sebagai mekanisme
pertahanan utama mereka, tetapi mereka juga mampu
menginisiasi respons imun adaptif yang lebih kompleks.

Ketika sistem imun alamiah gagal mengeradikasi patogen
dari tubuh, maka sistem imun adaptiflah-yang dibantu oleh
sistem imun alamiah-untuk menyingkirkan patogen infeksius.
Sistem imunitas spesifik ini bisa menciptakan jalur efektor yang
unik untuk patogen, mengidentifikasi antigen non-self, dan
membangun memori imunologis untuk berespon lebih cepat
pada paparan infeksi yang sama sehingga lebih cepat dan lebih
mudah dalam melawan penyakit pada waktu akan datang.

Sistem imun adaptif ini, berbeda dengan sistem imun
alamiah, dimana sistem kekebalan ini umumnya mengandalkan
sel B dan sel T untuk menjalankan fungsinya dan membutuhkan



II, untuk mencerna antigen dan berperan dalam respons
imun baik alami maupun adaptif.
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Pendahuluan

Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) melaporkan bahwa
penyakit menular yang baru terus bermunculan dan penyakit
menular lama bermunculan di lokasi baru di seluruh dunia. Hal
tersebut menyebabkan sekitar seperempat kematian di seluruh
dunia terutama anak-anak dan disebabkan oleh infeksi
organisme (Jones et al., 2008).

Patogen merupakan penyebab terjadinya suatu penyakit,
namun infeksi belum tentu menyebabkan penyakit. Infeksi
terjadi ketika virus, bakteri, atau mikroba lainnya memasuki
tubuh kita dan mulai berkembang biak. Penyakit yang biasanya
terjadi pada skala kecil orang yang terinfeksi, terjadi ketika sel
dalam tubuh kita rusak akibat infeksi, dan tanda serta gejala
suatu penyakit muncul. Menanggapi infeksi, sistem kekebalan
tubuh kita muncul dalam memberi reaksi. Sel darah putih,
antibodi, dan mekanisme lain bekerja untuk menghilangkannya
serangan asing. Memang banyak di antaranya gejala yang
membuat demam, malaise, sakit kepala, ruam selama terjadinya
suatu infeksi. Hal tersebut disebabkan adanya aktivitas sistem
imun yang berusaha menghilangkan infeksi dari tubuh.

Mikroba patogen menantang sistem kekebalan tubuh
dalam banyak hal. Virus membuat kita sakit dengan membunuh
sel atau mengganggu fungsi sel. Tubuh kita sering merespons
dengan demam (panas menonaktifkan banyak virus), sekresi
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A. Pendahuluan

Sebuah mekanisme pertahanan tubuh yang sangat efektif
dalam melawan organisme penyebab penyakit ialah, imunitas
spesifik. Sistem ini dapat mengenali dan menargetkan spesifik
patogen atau antigen tertentu. Sistem kekebalan tubuh juga
memiliki mekanisme toleransi terhadap antigen yang dihasilkan
oleh tubuh sendiri (antigen self) untuk mencegah respon imun
berlebihan terhadap jaringan dan sel tubuh yang sehat. Toleransi
ini penting untuk mencegah terjadinya penyakit autoimun, di
mana sistem kekebalan tubuh menyerang jaringan dan sel tubuh
sendiri.

Namun, terkadang respons imun dapat menjadi
berlebihan atau tidak terkontrol, menyebabkan reaksi yang
merugikan bagi tubuh. Reaksi ini dikenal sebagai reaksi
hipersensitivitas. Semakin kompleksnya pengobatan modern
dan penggunaan kombinasi obat untuk mengelola berbagai
penyakit, risiko interaksi obat dan efek samping juga meningkat.
Salah satu efek samping yang sering terjadi adalah reaksi
hipersensitivitas terhadap satu atau lebih obat yang digunakan.
Reaksi hipersensitivitas terhadap obat bisa menjadi kondisi
medis darurat yang mengancam jiwa. Oleh karena itu, jika
seseorang mengalami gejala reaksi alergi setelah mengkonsumsi
obat, sangat penting untuk segera mencari pertolongan medis.
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Pendahuluan

Penyakit autoimun pada akhir dasawarsa ini menjadi isu
permasalahan kesehatan yang menarik untuk dipahami.
Terlebih banyaknya pemberitaan artis-artis yang mengidap
autoimun seperti penyanyi Cita Citata, Isyana Sarasvati,
Ashanty, dan Cornelia Agatha. Selena Gomez, Toni Braxton,
penyanyi Seal, Lady Gaga adalah artis dunia yang menderita
penyakit autoimun. Autoimunitas pada manusia terjadi karena
kelainan kompleks yang timbul dari interaksi antara faktor
risiko poligenetik dan faktor lingkungan, yang mempengaruhi
sekitar 10% populasi di dunia (Samantha Slight-Webb; Rebecka
L. Bourn; V. Michael Holers; Judith A. James, 2019; Marson,
Housley and Hafler, 2015).

Studi Asosiasi Genom (Genome Wide Association
studies/ GWAS) telah memberikan wawasan tentang disregulasi
sistem kekebalan yang disebabkan oleh varian genetik yang
berkontribusi terhadap risiko autoimunitas, memungkinkan
studi varian genetik komprehensif yang berkontribusi terhadap
risiko penyakit autoimun. Pemanfaatan GWAS antara lain
penemuan sindrom penyakit autoimun monogenik langka yang
disebabkan adanya mutasi yang sangat berperan besar dalam
mengganggu mekanisme toleransi imun pusat dan perifer
(Marson, Housley and Hafler, 2015).
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A. Pendahuluan

Imunitas atau sistem imun adalah bentuk kesempurnaan
penciptaan manusia, yaitu kemampuan tubuh untuk
menghilangkan bahaya yang berasal dari luar maupun dari
dalam tubuh. Sistem imun merupakan kesatuan mekanisme
perlindungan yang sangat kompleks, dari fisik, sistem limfatik,
sistem sel, sistem kimia, sistem organ dan sistem humoral.
Mekanisme kerja seluruh sistem terkait dengan pertahanan
tubuh yang saling menunjang antara bagian/sub sistem. Untuk
menjaga keseimbangan atau homeostatis tubuh dilengkapi
dengan kemampuan mengendalikan mekanisme agar tidak
berlebihan. (Alexandra-Chloe Villani; Siranush Sarkizova, 2019)
(Varadé, Magadan and Gonzalez-Fernandez, 2021)

Sistem imunitas ibarat pasukan perang sebuah negara,
bila salah satu komponen tidak memiliki kemampuan karena
jumlah yang terbatas atau kualitas amunisi yang kurang maka
kekuatan pasukan perang akan lemah, sehingga diperlukan
upaya agar mekanisme tetap berjalan dengan baik dengan
melibatkan bagian yang lain. Bila sistem imunitas tidak lagi
sanggup untuk melindungi tubuh maka tubuh akan mengalami
gangguan berbagai kondisi patologis.

Sistem imunitas berfungsi baik ditandai dengan respon
imunitas berlangsung secara maksimal. Untuk itu diperlukan
komponen barrier, kulit berada dalam kondisi utuh sebagai
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A. Pendahuluan

Dalam lingkungan (Microenvironment) mikro tumor, sel-
sel kekebalan memainkan peran penting dalam mengatur
perkembangan  tumor. Untuk melindungi diri dari
mikroorganisme patogen, tubuh membuat sistem pertahanan
tubuh. Yang dikenal dengan sistem pertahanan alamiah, juga
dikenal sebagai sistem pertahanan/imun innate, adalah sistem
pertahanan yang sudah ada sejak lahir dan merupakan sistem
perlawanan tubuh terhadap patogen pada tubuh yang paling
pertama. Kemudian Sistem pertahanan tubuh yang kedua
dikenal sistem pertahanan tubuh adaptif yaitu pertahanan yang
akan muncul saat terpapar mikroorganisme. Sistem ini disebut
sistem pertahanan adaptif dengan komponen utamanya adalah
sel T dan B (Ajar,2014).

Beberapa penyakit seperti tumor atau kanker dapat
muncul jika sistem kekebalan tubuh tidak berfungsi dengan
baik. Ketika kerusakan DNA terjadi pertama kali, maka sistem
imun yang normal akan segera melakukan fungsinya sebagai
surveillance atau penjaga, yang akan menekan kanker untuk
berkembang menjadi metastase sel (Kresno, 2008).

Perkembangan pengetahuan mengenai strategi stimulasi
reaksi imun terhadap tumor dapat menjadi cara yang menarik
untuk merawat Kesehatan dan mencegah perkembangan tumor.
Dalam lingkungan mikro tumor, sel inang dan sel kanker
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Pendahuluan

Imunoprofilaksis adalah suatu bentuk pencegahan penyakit
yang dilakukan dengan meningkatkan derajat imunitas tubuh
terhadap patogen tertentu melalui proses imunisasi atau
vaksinasi. Dalam konteks ini, imunoprofilaksis bertujuan untuk
mengurangi risiko terkena penyakit dengan memberikan
perlindungan kekebalan tubuh yang spesifik terhadap patogen
tersebut.  Proses  imunisasi atau  vaksinasi  dalam
imunoprofilaksis bertujuan untuk merangsang sistem kekebalan
tubuh untuk menghasilkan respons imun yang spesifik terhadap
patogen vyang diinginkan. Ini dapat dilakukan dengan
memberikan vaksin yang mengandung antigen patogen yang
dilemahkan atau dimatikan, sehingga tubuh dapat mengenali
dan melawan patogen tersebut jika terpapar di masa depan.

Imunoprofilaksis adalah strategi yang sangat efektif
dalam mencegah penyebaran penyakit menular dan
mengurangi angka kesakitan serta kematian akibat penyakit-
penyakit tersebut. Melalui imunoprofilaksis, banyak penyakit
yang sebelumnya menjadi ancaman serius bagi kesehatan
masyarakat telah berhasil dikendalikan bahkan dimusnahkan.

Imunisasi adalah suatu proses pemberian vaksin atau
vaksinasi kepada individu dengan tujuan untuk meningkatkan
kekebalan tubuh terhadap penyakit tertentu. Vaksin yang
diberikan mengandung antigen dari patogen (seperti virus atau
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Pendahuluan

Sejarah Immunoassay (IA) dimulai dengan pengembangan
immunoassay pertama oleh Rosalyn Sussman Yalow dan
Solomon Berson pada tahun 1950-an. Yalow menerima Hadiah
Nobel untuk pekerjaannya dalam immunoassay pada tahun 1977,
menjadi wanita Amerika kedua yang memenangkan
penghargaan tersebut. Pengakuan ini tidak hanya menandai
pentingnya kontribusi mereka dalam bidang medis dan biologi,
tetapi juga menyoroti peran penting immunoassay dalam
pengembangan ilmu pengetahuan dan teknologi diagnostik.
Immunoassay menjadi jauh lebih sederhana untuk dilakukan dan
lebih populer ketika teknik untuk mengikat enzim secara kimia
ke antibodi diperlihatkan pada akhir tahun 1960-an. Kemajuan
ini memungkinkan para peneliti dan klinisi untuk melakukan
immunoassay dengan lebih efisien, membuka jalan bagi aplikasi
yang lebih luas dalam penelitian dan diagnostik medis.

Pada tahun 1983, Profesor Anthony Campbell di
Universitas Cardiff menggantikan yodium radioaktif yang
digunakan dalam immunoassay dengan ester akridinium yang
menghasilkan cahayanya sendiri, chemiluminescence. Jenis
immunoassay ini sekarang digunakan dalam sekitar 100 juta tes
klinis setiap tahun di seluruh dunia, memungkinkan para klinisi
untuk mengukur berbagai protein, patogen, dan molekul lain
dalam sampel darah. Kemajuan ini secara signifikan
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. Pendahuluan

Transplantasi merupakan salah satu pengobatan yang
berpotensi menyelamatkan hidup melalui penggantian organ
dan jaringan yang tidak berfungsi dengan organ atau jaringan
sehat. Selain itu, transplantasi dapat juga diaplikasikan pada
penderita kanker, penyakit autoimun, defisiensi imun, dan
berbagai penyakit lainnya. Proses pengambilan sel, jaringan, dan
organ pada proses transplantasi disebut cangkok (graft) dan
biasanya dipindahkan dari satu individu ke individu lain yang
berbeda. Individu yang memberikan cangkok disebut pendonor
sedangkan individu yang menerima cangkok disebut penerima
(Schmitz, 2017; Abbas, Lichtman and Pillai, 2019).

Transplantasi ginjal dari kembar identik pada tahun 1954
di Peter Bent Brigham Hospital menjadi transplantasi pertama
yang berhasil dilakukan. Transplantasi ini dilakukan oleh Dr,
Joseph Murray dan kolega yang mempelopori bidang
transplantasi organ padat. Pada dekade berikutnya,
transplantasi pertama yang berhasil selanjutnya berasal dari
pendonor hidup non kembar dan donor cadaver. Usia organ
donor yang pendek kini menjadi penghalang utama untuk
perkembangan lebih lanjut (Venstrom and Young, 2009).

Beberapa organ yang dapat ditransplantasikan, meliputi
kornea, ginjal, hati, paru-paru, usus halus, pankreas, tangan dan
wajah. Saat ini transplantasi selular klinis seperti islet
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. Pendahuluan

Pada awal abad ke-20, Paul Ehrlich mengemukakan teori
tentang pembentukan antibodi, yang dikenal sebagai "Teori
Rantai Samping". Teori ini mengusulkan bahwa antibodi yang
terletak di permukaan sel dapat bertindak sebagai reseptor
untuk antigen. Setelah reaksi dengan antigen, kompleks
reseptor-antigen akan dibuang dari sel, dan sel tersebut akan
memproduksi lebih banyak antibodi. Pandangan ini berbeda
dengan pendapat Elie Metchnikoff, yang mengatakan bahwa
antibodi dihasilkan oleh makrofag. Pada 1930-an, ilmuwan
seperti Breinl, Haurowitz, dan Mudd mengusulkan bahwa
antibodi dibuat berdasarkan instruksi dari antigen. Pauling
mengembangkan "Teori Instruktif' yang menyatakan bahwa
antibodi dibentuk secara spesifik dalam kontak dengan bagian
penting antigen.

Di tahun 1941, Frank Macfarlane Burnet, seorang ilmuwan
Australia, menyimpulkan bahwa antigen merangsang produksi
antibodi, tetapi tidak membentuk pola pada molekul antibodi,
melainkan pada beberapa komponen seluler. Burnet
menemukan dua masalah kunci terkait produksi antibodi:
regulasi sintesis protein dalam sel dan modifikasi sistem biologis
untuk respons imun yang cepat dan kuat. Dia juga mempelajari
respons imun pada hewan muda, menemukan bahwa embrio

dapat menerima jaringan asing tanpa menolaknya,
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. Pendahuluan

Poliklonal (polyclonal Antibodies=pAbs), adalah campuran
antibodi yang masing-masing antibodi tersebut dapat bereaksi
dengan epitop (antigen determinan) pada antigen. Antibodi
disekresikan oleh klon sel B yang berbeda, pada hewan. Antigen
biasanya memiliki lebih dari satu epitop (Leenaars &
Hendriksen, 2005¢)(Stills, 2012).

Antibodi pAbs adalah kumpulan molekul imunoglobulin
yang bereaksi terhadap epitop pada antigen. Pengikatannya
yang heterogen memberikan sensitivitas yang tinggi terhadap
antigen dalam banyak aplikasi. Antibodi poliklonal digunakan
sebagai antibodi sekunder dalam immunoassay dengan fungsi
untuk mengikat epitop antibodi primer dan memperkuat sinyal
antibodi ini (Lipman et al., 2005).

pAbs merupakan antibodi yang diproduksi dengan
mengimunisasi (menyuntikan) hewan dengan antigen tertentu.
Antibodi ini dihasilkan oleh beberapa klon sel B, menghasilkan
campuran antibodi yang heterogen yang mengenali epitop yang
berbeda pada antigen. Aktivasi sel B dimulai melalui pengikatan
antigen pada reseptor sel B (B Cell Receptor=BCR). Aktivasi sel B
berakibat memunculkan jalur sinyal intraseluler yang
menghasilkan diferensiasi dan proliferasi sel Plasma. Setiap sel
Plasma memproduksi dan mengeluarkan sejumlah besar klon
antibodi tunggal dengan tempat pengikatan antigen yang unik.
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. Pendahuluan

Imunoglobulin saat ini adalah nama untuk molekul
protein yang dibuat oleh sel plasma yang disebut globulin.
Antibodi poliklonal adalah antibodi yang dihasilkan dari
imunisasi dan berasal dari berbagai jenis limfosit B karena
tanggapan mereka terhadap ikatan antigen dengan berbagai
epitop limfosit B. Imunisasi hewan biasanya menggunakan
mamalia untuk membuat antibodi poliklonal. Hewan lain yang
sering digunakan untuk membuat antibodi poliklonal adalah
kambing, kuda, marmut, kelinci, hamster, tikus, domba, dan
ayam. Dengan menggunakan antibodi poliklonal, berbagai
pencemaran pada bahan pangan atau pakan, serta hasil
olahannya, seperti aflatoksin, dapat dilacak (Fusvita dkk, 2017).

Studi klinis telah menunjukkan bahwa terapi antibodi
poliklonal hewan efektif melawan berbagai penyakit infeksi,
racun, dan racun. Keamanan produk saat ini telah dibuktikan
melalui pengawasan pasca pemasaran dan uji klinis. Prevensi
pasca pajanan akan sangat efektif dalam mencegah rabies jika
pedoman WHO untuk pemberian antibodi poliklonal kuda
rabies dipatuhi. Antivenin juga aman dan efektif untuk gigitan
ular dengan data yang tersedia menunjukkan hasil efek positif
terhadap gigitan kalajengking. Antibodi poliklonal sedang
dikembangkan untuk melawan virus yang mempunyai potensi
epidemi dan pandemi, dimana pilihan profilaksis dan
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