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DEFINISI ANTIBODI
MONOKLONAL






Teori

Antibodi monoklonal adalah antibodi
monospesifik yang hanya mengikat satu epitop
saja, epitop merupakan komponen penting dari

Imunitas tubu
mengenali dan

N. Antibodi monoklonal dapat

mengikat antigen yang spesifik.

antibodi ini di buat oleh sel-sel hibridoma (hasil
fusi 2 sel berbeda; penghasil sel positif limpa
dan sel mieloma yang di kultur

Georges J.F.Kohler

Cesar Milsetin






Pembuatan Antibodi
Monoklonal

Imunisasi mencit

Fusi sel kebal dan sel mieloma

Eliminasi sel induk yang tidak berfungsi

Isolasi dan pemilihan klon hibridoma



Imunisasi Mencit

® antigen berupa protein atau polisakarida yang
berasal daari bakteri virus, disuntikan secara
subkutan pada beberapa tempat atau secara
intra peritoneal

¢ setelah 23 minggu disusul suntukan antigen
sekali atau beberapa kali suntukan

* mencit dengan kekebalan terbaik dipilih

e kemudian limfa tikus dikeluarkan dari dalam
tubuh tikus dan dibuat sebuah suspensi

® pembuatan suspense ini untuk memisahkan
sel B yang mengandung antibody



Fusi sel kabl dan sel mieloma

¢ sel limfa kemudian di campurkan dengan sel myeloma yang
dapat terus menerus hidup dalam kultur namun kemampuan
untuk memproduksi antibodinya hilang karena kekurangan
HGPRT ( Hipoksantin-guanin-phosphoribosyl transferase)

® sebagian produksi antibody pada limfa dan sel myeloma
kemudian berfusi menjadi bentuk sel hybrid

® sel hybrid ini kemudian dapat terus hidup pada kultur sambil
memproduksi antibody dan ditempatkan di media agar sel ini
tetap hidup

e sel hybrid kemudian berproliferasi menjadi klon yang disbeut
hibridoma



Eliminasi sel induk yang tidak berfusi

¢ frekuensiterjadi hibrid sel limpa-sel mieloma biasanya rendah,
karena itu penting untuk mematikan sel yang tidak fusi yang
jumlahnya lebih banyak agar sel hibrid mempunyai kesempatan
untuk tumbuh dengan cara membiarkan sel hibrid dalam media
selektif yang mengandung hypoxanthine, aminopterin, dan
thymidine (HAT)



Isolasi dan pemilihan sel hibridoma

¢ sel hibrid dikembangbiakan sehingga tiap sel hibrid akan
membentuk koloni homogen yang disebut hibridoma. tiap koloni
kemudian dipelihara terpisah satu sama lain. hibridoma yang
tumbuh diharapkan mensekresi antibodi ke dalam medium,
sehingga antibodi yang terbentuk bisa diisolasi.

* umumnya penentuan antibodi yang diinginkan dilakukan dengan
cara enzyme linked immunosorbent assay (EL1SA) atau
radioimunoassay(RIA). Pemilihan klon hibridoma dilakukan dua
kali, pertama adalah dilakukan untuk memperoleh hibridoma
yang dapat menghasilkan antibodi dan yang kedua adalah
memilih sel hibridoma penghasil antibodi monoklonal yang
potensial menghasilkan antibodi monoklonal yang tinggi dan
stabil .



proses pembuatan antibodi
monoklonal



Keuntungan

e mempermudah dalam aktivitas
transplantasi

e monitoring terapi obat

e melawan sel kanker

e mendeteksi kehamilan

e isolasi dna atau purifikasi obat
bau



Kerugian

e alat yang di gunakan mahal
e obat yang di gunakan melalui
Intravena dan dapat
mengakibatkan efek samping:
a. Reaksi alergi seperti gatal
b. Gejala seperti flue
c. Diare



penggunaan dalam pengobatan
penyakit

Antibodi monoklonal sekarang telah digunakan untuk
banyak masalah diagnostik seperti

Mengidentifika mengidentifikais antigen dan

si agen infeksi antibodi auto
tumor

mengidentifikasi sel

mengukur mengenal spersifik yang terlibat
protein dan darah dan dalam respon kekebalan
level drug dan mengidentifikasi

jaringan T
pada serum : J serta mengkuantifikasi

hormon












Antibodi

Penelitian Monoklonal
limiah

Sel

HOENBER L Biomedis
Hibridoma




Kesimpulan

e antibodi monoklonal membuka
wawasan dalam bidang
kedokteran

¢ antibodi monoklonal lebih spesifik
untuk terapi kanker



Thankyou!
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Sel Dendritik (DC)



Pen

® Se
(A

gantar & Latar Belakang

| Dendritik (DC) adalah antigen-presenting cell

PC) yang sangat efisien dalam menginisiasi

respon imun adaptif.

e Kemampuan DC untuk memroses antigen dan
mengaktifkan sel T naif menjadikannya
“jembatan” antara sistem imun bawaan dan
adaptif.

e Terobosan dalam bioteknologi memungkinkan
pembuatan vaksin berbasis sel DC untuk terapi
kanker dan potensi untuk penyakit Lain.






Vaksinasi sel dendritik adalah bentuk imunoterapi selular di mana sel dendritik
diisolasi dari pasien, diproses/di-loading dengan antigen spesifik, dibiakkan &
dimatangkan, lalu dikembalikan ke pasien untuk memicu respon imun spesifik.
~ungsi utama Sel Dendritik (DC) dalam sistem imun: sebagai antigen-
oresenting cell (APC) paling potent — menangkap antigen, memproses, dan
mempresentasikan ke sel T.

Ini berbeda dengan vaksin tradisional; pendekatan ini bersifat
personadlized/individual apabila menggunakan sel pasien sendiri (autolog).
Perbedaan antara vaksin tradisional (preventif) dengan vaksin terapi (terapi
kanker atau infeksi kronis) seperti vaksin sel dendritik.

Mengapa munculnya vaksin sel dendritik: keterbatasan terapi konvensional
(kemoterapi, radioterapi), dan kebutuhan stimulasi imun yang spesifik. (lihat
ulasan “Dendritic Cell Vaccines: A Shift fromm Conventional Approach ...”)




e Terdapat beberapa subtipe DC manusia
seperti conventional DC (¢cDC) dan
plasmacytoid DC (pDC) yang memiliki
karakteristik & fungsi imun berbeda. Jurnal
Universitas Gadjah Mada+1

e Untuk produksi vaksin, sel derivat monosit
sering digunakan karena kemudahan
mendapatkan sel dalam jumlah cukup untuk
manipulasi eks vivo.



Tahap

Pengambilan & Kultur
Pemuatan Antigen (Antigen Loading)
Maturasi & Aktivasi

Administrasi ke Pasien
Induksi Respon Imun Spesifik

Pembentukan Memori Imun

Penjelasan

Sel dendritik/prekursor diambil dari darah perifer pasien,
kemudian dikultur & diperbanyak.

Antigen target — bisa berupa peptida, lysate tumor, RNA,
atau antigen spesifik — dimasukkan ke dalam DC.

Sel DC distimulasi ex vivo untuk matang, meningkatkan
ekspresi molekul costimulasi & kemampuan presentasi
antigen.

Setelah proses persiapan, sel DC yang termuat antigen
diberikan kembali ke pasien (umumnya melalui rute yang
ditentukan) untuk memicu respon imun.

DC-antigen memicu aktivasi sel T (CD4+ dan/atau CD8*
tergantung antigen & pemrosesan) untuk mengenali &
membunuh sel target (misalnya sel tumor).

Potensi pembentukan sel memori untuk pemantauan jangka
panjang terhadap antigen yang dikenal.
























Berikut rangkuman langkah-langkah utama yang diajarkan sebagai bagian
dari modul laboratorium/klinis vaksin sel dendritik:

e Pengambilan darah perifer pasien untuk isolasi sel mononuklear.

e |[solasi sel (misalnya dengan teknik density-gradient, kultur sel) dan
diferensiasi menjadi DC eks vivo menggunakan faktor pertumbuhan &
sitokin.

e Pemuatan antigen ke dalam DC (via berbagai metode tergantung jenis
antigen).

e |[nduksi maturasi & aktivasi DC dengan rangsangan khusus di

laboratorium.

e Pemeriksaan karakteristik DC (marker permukaan & fungsi presentasi
antigen) sebelum pemberian ke pasien.

e Pemberian vaksin sel DC kepada pasien melalui rute yang dipilih

(tergantung protokol klinis).

e Pemantauan respon imun & kemungkinan efek samping/hasil klinis
setelah vaksinasi




e Generasi baru vaksin DC: biomaterial-based DC vaccines,
MRNA-pulsed DCs, DC-derived extracellular vesicles (sEV)
untuk meningkatkan cross-presentation dan migrasi.

e Pemilihan subset DC yang optimal (mis: cDC1) dan engineering
untuk memperbaiki fungsi DC.

e Kombinasi terapi DC dengan inhibitor checkpoint (mis: anti-PD-
1/PD-L1) atau modulasi mikro-lingkungan imun.

e Penggunaan neoantigen khusus pasien sebagail antigen dalam
vaksin.

e Tantangan: mengatasi resistensi imun, pengukuran respons
Imun yang valid, skala dan biaya produksi.



Kelebihan: Keterbatasan:
e Spesifisitas tinggi terhadap  ® Respon klinis yang bervariasi —
antigen target - potensi banyak pasien belum mengalami
agresif untuk sel tumor. kontrol penyakit yang memadai.

e Profil efek samping yang Ngture , ,
e . . e Biaya dan kompleksitas produksi
relatif ringan dibanding tingg

terapi agresif sepert e Hambatan oleh TME yang

kemotgrapl. imunosupresif, migrasi DC yang
e Potensi membentuk kurang optimal.

memori imunologis jangka e Skala produksi dan

panjang. reproducibility antar pasien

masih menjadi tantangan penting.



Aplikasi Klinis & Indikasi

e Terutama dikembangkan dan diuji pada berbagal jenis
kanker dalam uji klinis fase I/Il untuk menginduksi
respon antitumor. PubMed+1

e Uji coba dan penelitian terus dilakukan untuk
memperbaiki pemilihan antigen, jenis DC, dan metode
administrasi untuk meningkatkan hasil klinis.
PubMed+1

e Ada juga aplikasi penelitian untuk penyakit infeksi
kronis & virus tertentu menggunakan pendekatan DC
vaccine sebagai imunoterapi. |



vaksin mMRNA (messenger RNA)



Vaksin mMRNA adalah vaksin yang menggunakan messenger RNA
sintetis untuk memberikan instruksi kepada sel manusia agar

memproduksi protein antigen spesifik, yang kemudian memicu
respon imun.

Mengapa penting?
Menjadi teknologi kunci dalam respon pandemi COVID-19.

Dapat dikembangkan cepat, sangat fleksibel, dan tidak
menggunakan virus hidup.



e MRNA (messenger RNA) adalah molekul yang
membawa “kode” genetik dari DNA ke ribosom
untuk memproduksi protein.

e Dalam vaksin mMRNA, kode tersebut adalah
urutan yang memproduksi antigen virus
(misalnya protein Spike SARS-CoV-2).



Komponen Utama Vaksin mRNA
* MRNA sintetis
Mengkode antigen spesifik patogen.
Menggunakan modified nucleosides untuk meningkatkan stabilitas &
menghindari reaksi inflamasi berlebihan.
® Lipid Nanoparticles (LNP)
Mengemas mRNA agar tidak cepat rusak.
Memfasilitasi masuknya mRNA ke dalam sel.
Komposisi umum: ionizable lipids, cholesterol, phospholipids, PEG-lipids.
e Buffer stabilisasi
Menjaga pH & kestabilan LNP.




Langkah 1 — Pengantaran

LNP membawa mRNA masuk melalui endositosis ke dalam sel otot.
Langkah 2 — Translasi

MRNA dilepaskan ke sitoplasma dan diterjemahkan menjadi protein antigen
oleh ribosom.

Langkah 3 — Presentasi Antigen

Protein antigen:

Diproses dan dipresentasikan melalui MHC-1 — aktivasi sel T sitotoksik (CD8*).
Dapat dikenali oleh APC — dipresentasikan melalui MHC-II = aktivasisel T
helper (CD4+) — aktivasi sel B.

Langkah 4 — Pembentukan Imunitas

Sel B menghasilkan antibodi spesifik antigen.

Sel T membunuh sel terinfeksi.

Sel memori terbentuk — perlindungan jangka panjang.




Proses Pengembangan Vaksin mMRNA

ldentifikasi urutan antigen (misal: protein virus).
Sintesis MRNA secara in-vitro.

Formulasi dalam LNP.

Uji pra-klinik: kultur sel & hewan coba.

Uji klinis Fase I-lII.

Produksi massal & distribusi (rantai dingin).



Keunggulan ilmiah dan klinis:

Develop cepat (hanya butuh urutan gen).

Tidak menggunakan virus hidup = aman bagi imunokompromais.
Dapat dimodifikasi dengan cepat untuk varian baru.

Memicu respon imun kuat (humoral & seluler).

Produksi lebih fleksibel dibanding platform tradisional.



Contoh Aplikasi Vaksin mRNA

COVID-19

Pfizer-BioNTech (BNT162b2)

Moderna mRNA-1273

Pengembangan sedang berjalan untuk:
Influenza

RSV

HIV

Zika

Kanker (vaksin neoantigen personalisasi)



Thankyou!
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Imunologi

Tugas Kelompok



* membuat
kelompok ber 5

Materi : Edukasi Publik tentang
Vaksinasi

Pembuatan materi:
¢ video edukasi
e poster edukasi
o |eaflet edukasi












Thankyou!

hello@reallygreatsite.com
123-456-7890
@reallygreatsite
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PENODAHULUAN

jurnal akan di bagikan saat kuliah , melalui
PJ matkul , silahkan mahasiswa baca secara

mandiri jurnal tersebut termasuk bagian2
jurnal mohon di cermati



APA YANG PERLU DI BACA
DALAM JURNAL TERSEBUT

1. Latar Belakang Imunologis

2. Studi Kasus Klinis: Disfungsi Sel Dendritik pada Pasien Kanker
3. Pemanfaatan Klinis Sel Dendritik: Vaksin DC

4. Studi Kasus Kombinasi Terapi

5. Implikasi Imunologi Sel Dendritik dalam Praktik Klinik




TUGAS DI KERJAKAN

1 kelas mahasiswa di bagi menjadi 2
kelompok , silahkan di bagi 5 topik yang
harus di baca pada jurnal , di tulis
dikertas HVS silahkan di  kumpulkan

minggu depan di meja saya sekalian tugas
ya
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Kontrak Pembelajaran

Imunologi



PERKENALAN

Apt. Citra Kurnia Solihat, M. Clin. Pharm.

Riwayat Pendidikan

* S2 Magister Farmasi Klinik, Universitas Gadjah Mada (2023 — 2025)

* Program Profesi Apoteker, Fakultas Farmasi, Universitas Gadjah Mada (2015-2016)
* S1 Fakultas Farmasi Universitas Gadjah Mada (Farmasi Bahan Alam) (2011-2015)




Deskripsi Mata Kuliah dan Capaian Pembelajaran

Deskripsi:

Mata kuliah ini membahas prinsip dasar dan lanjutan imunologi, meliputi struktur dan fungsi antigen serta
antibodi, mekanisme respon imun bawaan dan adaptif, eliminasi agen infeksi, serta gangguan sistem imun
seperti penyakit autoimun, hipersensitivitas, dan imunodefisiensi. Selain itu, dibahas pembuatan dan aplikasi
antibody monoclonal, terapi immunoglobulin intravena, prinsip imunoterapi modern, serta pengembangan
vaksin konvensional dan generasi baru untuk pencegahan dan terapi penyakit infeksi maupun kanker.
Pemahaman yang diperoleh menjadi dasar untuk mengidentifikasi, menganalisis, dan memodulasi respon imun
yang tidak normal dalam rangka mendukung upaya pencegahan dan pengobatan pada praktik kefarmasian.

CPMK (Capaian Pembelajaran Mata Kuliah)

CPMK.3.1 Menjelaskan komponen, fungsi, dan mekanisme kerja sistem imun sebagai dasar dalam memahami patogenesis penyakit dan terapi imun.

CPMK.7.1 Menganalisis mekanisme imun dalam kaitannya dengan pathogenesis dan prognosis penyakit berbasis bukti ilmia.

CPMK.8.1 Mengevaluasi perkembangan teknologi imunoterapi dan vaksinasi untuk pencegahan dan terapi penyakit.

CPMK.11.1 Mengidentifikasi pilihan terapi imunomodulator, imunoterapi, dan vaksinasi berdasarkan analisis data 1lmiah

CPMK.16.1 Menyusun dan menyampaikan informasi edukasi tentang imunologi dan vaksinasi kepada pasien maupun tenaga kesehatan secara
profesional.
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Topik Pembelajaran

Sub-CPMK {Kemaﬁipuan akhir tiap tahap bab belajar)

Sub-CPMK.3.1.1 Menjelaskan struktur dan fungsi antigen, antibodi, serta komponen seluler dan humoral. (C2)

Sub-CPMK.3.1.2 Menjelaskan respon imun bawaan dan adaptif, termasuk aktivasi dan regulasinya. (C2)

Sub-CPMK.3.1.3 Menguraikan hubungan gangguan sistem imun dengan penyakit autoimun, hipersensitivitas, dan imunodefisiensi. (C3)

Sub-CPMK.7.1.1 Mengidentifikasi faktor yang memengaruhi respon imun. (C2)

Sub-CPMK.7.1.2 Menganalisis peran imunologi dalam perjalanan penyakit infeksi dan kanker. (C4)

Sub-CPMK.8.1.1 Menjelaskan prinsip pembuatan dan aplikasi antibodi monoklonal. (C2)

Sub-CPMK.8.1.2 Menguraikan manfaat dan keterbatasan terapi imunoglobulin intravena dan imunoterapi modern. (C3)

Sub-CPMK .8.1.3 Menganalisis inovasi vaksin generasi baru dalam pencegahan penyakit infeksi dan kanker. (C4)

Sub-CPMK.11.1.1 | Menguraikan indikasi dan kontraindikasi penggunaan imunomodulator. (C3)

Sub-CPMK.11.1.2 | Menganalisis pertimbangan pemilihan terapi imun berdasarkan kondisi klinis. (C4)

Sub-CPMK.16.1.1 | Menyusun materi edukasi publik tentang vaksinasi berbasis bukti ilmiah. (C3)

Sub-CPMK.16.1.2 | Menyajikan hasil telaah pustaka atau studi kasus imunologi secara lisan dan tertulis. (C3)




Aturan & Tata Tertib Perkuliahan

Kehadiran:

o Mahasiswa wajib hadir minimal 75% dari total pertemuan
tatap muka/daring agar berhak mengikuti Ujian Tengah
Semester (UTS) dan Ujian Akhir Semester (UAS).

o Keterlambatan maksimal 15 menit dari jadwal yang
ditentukan. Mahasiswa yang datang lebih dari waktu
toleransi, diizinkan masuk namun presensi dihitung tidak
hadir/terlambat (sesuai kebijakan).

o Mahasiswa yang tidak hadir karena sakit (dengan surat
dokter) atau alasan mendesak lainnya, wajib memberitahu

dosen melalui WhatsApp.



Aturan & Tata Tertib Perkuliahan

Sikap & Etika:

 Selama perkuliahan mahasiswa wajib menjaga sopan santun dan
saling menghargai.

* Mahasiswa diharapkan berpartisipasi aktif dalam diskusi, bertanya, dan
menyampaikan pendapat dengan bahasa yang baik.

Penggunaan Gadget:
* Penggunaan laptop/tablet hanya untuk keperluan pembelajaran
* Tidak boleh menggunakan hp saat dosen menyampaikan materi

* Ponsel harap diatur dalam mode senyap (silent) selama perkuliahan
berlangsung.




Aturan & Tata Tertib Perkuliahan

Penilaian & Evaluasi

Penilaian akhir (NA) didasarkan pada komponen-komponen berikut:

Keaktifan & Partisipasi: 20% (mencakup partisipasi diskusi, tanya jawab, atau kuis
singkat).

Laporan Hasil Proyek: 30% (meliputi laporan dan presentasi hasil proyek)
Tugas Kelompok/Individu: 10%
Kuis: 10% (tes pilihan ganda)

Ujian Tengah Semester (UTS): 15%

Ujian Akhir Semester (UAS): 15%
Total: 100%




Aturan & Tata Tertib Perkuliahan

Lain-Lain

> Jadwal dan materi perkuliahan dapat disesuaikan sewaktu-
waktu sesuai dengan kondisi dan kebutuhan pembelajaran.

> Segala pertanyaan atau masalah terkait perkuliahan dapat
disampaikan melalui WhatsApp 085736171902.



Terima kasih
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KUIS

Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

1. Jelaskan perbedaan antigen dan antibodi

Contoh jawaban
Antigen adalah...
Antibodi adalah..

Kesimpulan:




KUIS

2. Perbedaan antigen dan immunogen

Contoh jawaban




KUIS

3. Jelaskan perbedaan innate immunity dan adaptive immunity

Contoh jawaban
innate immunity adalah...
adaptive immunity adalah..




KUIS

4. Jelaskan tentang komponen seluler dan kompone humoral dalam sistem imun

Contoh jawaban
komponen seluler adalah...
Contoh komponen seluler:

komponen humoral adalah..
Contoh komponen humoral:




SISTEM IMUN

Mekanisme pertahanan tubuh yang berfungsi untuk melindungi tubuh
dari serangan benda asing seperti virus, bakteri, jamur, parasit, dan zat
berbahaya lainnya.

Sistem ini bekerja secara kompleks dan terkoordinasi untuk mengenali,
menyerang, dan mengeliminasi ancaman, serta membentuk kekebalan
agar tubuh tidak mudah sakit di kemudian hari.




Fungsi Utama Sistem Imun

* Mendeteksi benda asing (antigen)

* Menetralkan patogen melalui antibodi dan sel imun

* Menghancurkan sel tubuh yang rusak atau terinfeksi

* Membentuk memori imun agar respons lebih cepat saat
terpapar ulang




ANTIGEN

Definisi
Molekul asing yang dikenali oleh sistem imun.

Jenis
1. Antigen eksogen: berasal dari luar tubuh
(virus, bakteri, parasit, jamur, racun).

2. Antigen endogen: berasal dari dalam tubuh
(sel kanker, sel terinfeksi virus).

Contoh
Protein spike virus, toksin bakteri, polisakarida
dinding sel bakteri.

Virus
Influenza
Polio mellitus

>

Fungi

Candida albicans

Ly

Parasites
Tapeworms
Malaria
Helminths

Bacteria
Tubercule baciflus
Staphylococci



ANTIBODI

Definisi

Protein imunoglobulin yang diproduksi sel
B/plasma untuk mengenali dan
menetralkan antigen.

Struktur
Bentuk “Y” dengan daerah variabel
(pengikat antigen) dan daerah konstan.

Kelas utama: 1gG, IgA, I1gM, IgE, IgD.

Fungsi

Netralisasi, opsonisasi, aktivasi komplemen.

antibodi
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Immunoglobulin Classes: 1gG, IgA, IgM, IgD and IgE - Mlcrob|ology Notes



https://microbiologynotes.org/immunoglobulin-classes-igg-iga-igm-igd-and-ige/#more-10931
https://microbiologynotes.org/immunoglobulin-classes-igg-iga-igm-igd-and-ige/#more-10931
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JENIS SISTEM IMUN

1. Imunitas Bawaan (Innate Immunity)
2. Imunitas Adaptif (Adaptive Immunity)

KOMPONEN SISTEM IMUN

Aspek

Elemen utama

Mekanisme
kerja

Target

Bentuk
respons

Komponen Seluler

Sel T, sel B, makrofag, neutrofil,
NK

Interaksi langsung dengan
patogen

Sel terinfeksi, sel kanker

Fagositosis, sitotoksisitas

Komponen Humoral

Antibodi, komplemen, sitokin, kemokin

Netralisasi & aktivasi molekul imun

Patogen bebas, toksin

Opsonisasi, aktivasi komplemen,
netralisasi



IMUNITAS BAWAN (INNATE IMMUNITY)

Ciri: Microbe =

* Ada sejak lahir. P N oror T

« Respon cepat (menit—jam). (  g— } \ ¥ \' Y
* Tidak spesifik terhadap antigen tertentu. ( & }l Q"“E l & ;,/‘ _— ‘; Ve )'j <> J
Komponen: Epithalial boarriors

» Barier fisik (kulit, mukosa). F e . o

* Sel fagosit (makrofag, neutrofil). < p ’"’—-, | -",} {‘ @ ) C 5 ,.,\‘

* Sel NK (Natural Killer).
° Proteln komplemen’ Sltokln "?:"((Z'rii;';:.\::::;(' Naeutropihi FPhagooyvtosis

Coll cdanth ,:}
-

Kelebihan: Respon cepat. o
Kekurangan: Tidak membentuk memori imun.




Barrier Fisik: Garis Pertahanan Pertama Tubuh

Microboe
| - _q_\

/ \

| !

|
. |

1:" ‘\‘=">'l \J | (‘:_ﬁ)}/- .\;-__) ': ’ ./}; -

Epithalial boarriors

Kulit
* Lapisan luar tubuh yang sulit ditembus mikroba
* Mengandung keratin & pH asam

Mukosa (selaput lendir)
* Melapisi saluran napas, pencernaan, urogenital
* Menghasilkan lendir yang menangkap patogen

Asam lambung
pH sangat rendah (1-3) — membunuh mikroorganisme
dari makanan

Urine & sekresi vagina
« Aliran urine membersihkan saluran kemih
+ Sekresi vagina bersifat asam — menghambat patogen

Rambut & Silia
* Menyaring partikel asing di hidung dan saluran napas
« Silia mendorong lendir keluar dari paru-paru

Air mata & saliva
Mengandung enzim lisozim yang menghancurkan dinding
sel bakteri

Refleks fisiologis
Bersin, batuk, muntah — mengeluarkan patogen dari tubuh



IMUNITAS ADAPTIF (ADAPTIVE IMMUNITY)

Ciri:

» Spesifik terhadap antigen tertentu.
* Respon lebih lambat (hari-minggu).
e Membentuk memori imun.

Jenis:

1. Humoral: oleh sel B - produksi antibodi.
2. Seluler: oleh sel T (T helper, T sitotoksik).

Kelebihan: Spesifik & membentuk kekebalan jangka panjang.
Kekurangan: Respon awal lambat.




Perbandingan Innate (Bawaan) vs Adaptive (Adaptif)

Aspek Innate Immunity Adaptive Immunity
Kecepatan Cepat Lambat (awal)
Spesifisitas Tidak spesifik Spesifik antigen
Memori Tidak ada Ada

Komponen Barier, fagosit, NK, komplemen Sel B, sel T, antibodi



Diagram Alur Sistem Imun

[Antigen Masuk]

N

[Respon Innate (Bawaan)]

* Barier fisik (kulit, mukosa)

» Sel fagosit (makrofag, neutrofil)

* Sel NK
* Protein komplemen
N

[Presentasi Antigen oleh APC (Antigen Presenting Cells)]
N

[Aktivasi Imunitas Adaptif]

* Sel T helper mengaktifkan sel B - produksi antibodi
e Sel T sitotoksik membunuh sel terinfeksi

N

[Produksi Antibodi]

* Netralisasi antigen

* Opsonisasi

e Aktivasi komplemen

N

[Memori Imun]

- Sel B memori

- Sel T memori

- kekebalan jangka Panjang.




Terima kasih




Pertemuan 3
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KUIS

Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

1. Apa kepanjangan dari APC dalam imunologi? Jelaskan definisinya.




KUIS

Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

2. Apakah kepanjangan dari MHC? Dan Jelaskan definisinya.




KUIS

Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

3. Jelaskan perbedaan MHC-I dan MHC-II

MHC-I MHC-II




KUIS

4. Jelaskan tentang peran sel-sel berikut dalam sistem imun:
a. Sellimfosit B

b. SellimfositT




KUIS

| 5. Jelaskan tentang peran sel-sel pada gambar di samping.

Phagocytes -,

5
];“‘;ﬁ,#\!\. ‘,‘{Nll ,\7" j:’/“ ‘/,H?‘ |v"r"‘\ zrli(_ ‘:;):\}
SR A" AL e B R B S




Sel Fagosit

Phagocytes |




Mekanisme Imunitas Bawaan dan Imunitas Adaptif

Microbe

'ﬁ' Innate immunity’ | Adaptive immunity '

B lymphocytes

Antibodies

- ﬁﬁﬁ‘w

| Epithelial
" barriers

Phagncytes Dendrmr:

cells
>
]

Complement NKGEIIS
ILCs

Hours

| I LI A

0 6 12
Time after infection

o

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology



Sumber Video untuk Pembelajaran

https://www.youtube.com/watch?v=cJe08730mP0&t=117s

https://www.youtube.com/watch?v=02Pa664PHxo

https://www.youtube.com/watch?v=31QT9KsrO6M

https://www.youtube.com/watch?v=mvChtwwdIBo



https://www.youtube.com/watch?v=cJe08730mP0&t=117s
https://www.youtube.com/watch?v=o2Pa664PHxo
https://www.youtube.com/watch?v=3IQT9KsrO6M
https://www.youtube.com/watch?v=mvChtwwdIBo

Karakteristik Imunitas Spesifik (Adaptif)

» Specificity, dapat mengenal dan
membedakan berbagai antigen

« Memory, dapat menyimpan informasi
terhadap antigen yg pernah dikenali

+ self-limitation, dapat membedakan
antigen kuman dg Antigen tubuh (self
Antigen)

« Clonal Expantion, dapat berproliferasi
setelah kontak dg antigen



Terima kasih




Diagram Alur Sistem Imun

[Antigen Masuk]

N

[Respon Innate (Bawaan)]

* Barier fisik (kulit, mukosa)

» Sel fagosit (makrofag, neutrofil)

* Sel NK
* Protein komplemen
N

[Presentasi Antigen oleh APC (Antigen Presenting Cells)]
N

[Aktivasi Imunitas Adaptif]

* Sel T helper mengaktifkan sel B - produksi antibodi
e Sel T sitotoksik membunuh sel terinfeksi

N

[Produksi Antibodi]

* Netralisasi antigen

* Opsonisasi

e Aktivasi komplemen

N

[Memori Imun]

- Sel B memori

- Sel T memori

- kekebalan jangka Panjang.




Thymus Periphery
4B Pertemuan 4

Imunologi

Immature
/T cells specific
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apt. Citra Kurnia Solihat, M. Clin. Pharm.

Regulatr |
Tcell



KUIS
Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

1. Apa yang dimaksud dengan sistem toleransi imun?




KUIS
Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

2. Ada dua jenis utama: toleransi sentral dan toleransi
perifer. Jelaskan masing-masing pengertiannya




KUIS
Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

3. Apa yang dimaksud dengan hipersensitivitas?
Mengapa hipersensitivitas bisa terjadi?




KUIS

4. Jelaskan apa yang dimaksud self-antigen




KUIS

5. Jelaskan apa yang dimaksud autoantibody




IMMUNOLOGIC
TOLERANCE

FIGURE 15-1 Central and peripheral
tolerance to self antigens. Immature
lymphocytes specific for self antigens may
encounter these antigens in the generative (central)
Ilymphoid argans and are deleted, change their
specificity (B cells only), or {in the case of CD4+ T
cells) develop into regulatory lymphocytes {central
tolerance). Some selfreactive lymphocyles may
mature and enter peripheral tissues and may
be inactivated or deleted by encounter with self
antigens in these tissues or are suppressed by the
regulatory T cells iperipharal tolerance). Nate that
T eells recognize antigens presented by antigen-
presenting cells (not shown).

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology

Central tolerance:
Generative lymphoid organs

Peripheral tolerance:
Peripheral

(thymus, bone marrow)

tissues

Lymphoid
precursor

Immature
lymphocytes

Vi 2

Recognition of self antigen
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Y

Change in
receptors
(receptor
editing;
B cells)

Mature
=¢ lymphocytes

Apoptosis
(deletion)

Development
of regulatory
T lymphocytes
(CD4* T cells
only)

| L\ ;
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(deletion)




1. Toleransi Sentral (Central Tolerance)

Terjadi saat sel imun masih “dilatih” di organ pembentuknya:
* SelT - di thymus
* Sel B - di sumsum tulang

Mekanismenya:

Jika sel T atau B mengenali self-antigen dengan kuat, mereka akan:
* Dihapus (deleted) - apoptosis

* Diedit reseptornya (pada sel B)

* Menjadi regulator (pada sebagian sel T)

Tujuannya: mencegah sel imun yang berpotensi menyerang tubuh keluar ke sirkulasi.



Receptor Editing

Jika sel B muda di sumsum tulang mengenali self-antigen terlalu kuat, tubuh memberi kesempatan untuk
mengubah reseptor antigen-nya agar tidak lagi mengenali tubuh sendiri.

Bagaimana caranya?

* Gen penyandi reseptor imunoglobulin (Ig) akan diatur ulang.

* Sel B mencoba membuat reseptor baru yang tidak reaktif terhadap self-antigen.
e Jika berhasil = sel B bisa lanjut berkembang.

* Jika gagal - sel B akan dihapus (apoptosis).

Tujuannya: mencegah sel B menghasilkan autoantibodi.

Menjadi regulator (pada sebagian sel T) = Differentiation into Treg

Di thymus, jika sel T CD4+ mengenali self-antigen dengan afinitas sedang (tidak terlalu lemah, tidak terlalu kuat),
mereka tidak dihapus, tapi justru diubah menjadi sel T regulator (Treg).

Fungsi Treg:

* Menjaga toleransi imun di perifer.

* Menekan aktivitas sel T lain yang berpotensi menyerang tubuh.
* Melepaskan sitokin anti-inflamasi seperti IL-10 dan TGF-.

Tujuannya: mencegah autoimunitas dengan cara mengendalikan sel T lain yang terlalu aktif.



Toleransi Perifer (Peripheral Tolerance)

Terjadi setelah sel imun keluar ke sirkulasi dan bertemu antigen tubuh di jaringan.
Mekanismenya:

* Anergi - sel imun jadi pasif karena tidak mendapat sinyal kostimulasi

» Supresioleh sel T regulator (Treg) - Treg menekan aktivitas sel T lain

* Delesi - sel imun dihapus jika tetap aktif terhadap self-antigen

Tujuannya: mencegah sel imun yang lolos dari toleransi sentral tetap menyerang tubuh.
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Thymus Periphery

Negative

selection:
FIGURE 15-2 Central T cell tolerance. __deletion |
Recognition of self antigens by immature = Immature
T cells in the thymus leads to the death of the ' ,,TdceII"S‘specific
cells (negative selection, or deletion) or to the for self antiden ;
development of regulatory T cells that enter \ b
peripheral tissues. — b

Development
of regulatory LB 4’ s
. Tocels Regulatory t
Tcell

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology



Dendritic CD28

* Anergi adalah kondisi di mana
sel imun (terutama sel T atau
B) menjadi tidak aktif
meskipun mereka mengenali
antigen. Ini adalah salah satu

"’ﬂ ) Functional mekanisme penting tubuh
unresponsiveness untuk mencegah autoimunitas.
Jika sel T atau B mengenali

" Suppression MW oied Block in antigen tubuh sendiri (self-
— ' " = ~ -’>d \,&J antigen), mereka seharusnya:
* Dihapus (deleted) = ini
disebut central tolerance (di
thymus atau sumsum tulang).
e Dibuat tidak aktif = ini disebut
anergi, bagian dari peripheral

tolerance.

Effector and
memory T cells

Normal T cell
response

T c_ell

Deletion

FIGURE 15-4 Mechanisms of peripheral T cell tolerance. The signals involved in a normal
immune response (A) and the three major mechanisms of peripheral T cell tolerance (B) are illustrated.

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology
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High-avidity self . Low-avidity self
antigen recognition antigen recognition

Self

antigen %i E
; J

Self
antigen

FIGURE 15-9 Central tolerance in B cells. Self-reactive
Immature B cells that recognize self antigens in the bone B cell

marrow with high avidity {e.g., multivalent arrays of antigens » 34

on cells) die by apoptosis or change the specificity of their Receptor Edﬁing'
antigen receptors {receptor editing). Weak recognition of self ex;}ressiﬂﬁ of : Apoptosis Hedu[:aq receptor
antigens in the bone marrow may lead to anergy {functional new ig Iight'chain expression, 5|grtallng

inactivation} of the B cells.

B« # o

Non-self reactive | | Deletion Anergic
B cell I'_| | ‘ B cell I

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology



.Fu nr::tiqrjal
inactivation Inhibitory
Apoptosis receptors

Regulation
by inhibitory
receptors

=i

FIGURE 15-10 Peripheral tolerance in B cells. B cells that
encounter self antigens in peripheral tissues become anergic or die by
apoptosis. In some situations, recognition of self antigens may trigger
inhibitary receptors that prevent B cell activation.

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology
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:Genetic susceptihilityj :Reactian to environmental stimuli

‘Susceptibility & = , .
~ genes E EI Tissue injury
-||-| and
-5- . _inflammation

* Activation of

-h

FIGURE 15-11 Postulated mechanisms of ASBUeARGS
autoimmunity. |n this proposed model of an organ- r .

specific T celmediated autoimmune disease, various Failure of

genetic loei may confer susceptibility ta autoimmunity, self-tolerance

in part by influencing the maintenance of self-tolerance.
Environmental tnggers, such as infections and other
inflammatary stimuli, promaote the influx of lymphosytes ' Activation of ]

into tissues and the activation of selfreactive T cells, ﬂ ' self-reactive

resulting in tissue injury. lymphocytes
Self-reactive ' '
lymphocytes
Self-reactive
effector
lymphocytes

Tissue injury:
autoimmune
disease

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology
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@ "Resting"

tissue DC T cell
Self- j__'_QU
tolerance

Self antigen | Self-tolerance I

Self-
reactive

Expression of
costimulators
on DCs

Activation
of APCs

Self

Self-reactive T cell
that recognizes
microbial peptide

Microbial

Microbe #% §
antigen

vMoIecular Activation of T cells

mimicry {3 —Self
' &' antigen

Peptide

Self
protein

Microbial
protein

|Autoimmunity|

FIGURE 15-12 Role of infections in the development of autoimmunity. A, Normally,
encounter of a mature self-reactive T cell with a self antigen presented by a costimulator-deficient resting
tissue antigen-presenting cell {APC) results in peripheral tolerance by anergy. (Other possible mechanisms of
self-tolerance are not shown.) B, Microbes may activate the APCs to express costimulators, and when these
APCs present self antigens, the self-reactive T cells are activated rather than rendered tolerant. C, Some
microbial antigens may cross—react with self antigens (molecular mimicry). Therefore, immune responses
initiated by the microbes may activate T cells specific for self antigens.

5 dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology



Sumber Video untuk Pembelajaran

Thymus

https://www.youtube.com/watch?v=2YK5vBUmM9CS8

Immature
T cells specific
for self antigen

O

Regulato ‘
T cell


https://www.youtube.com/watch?v=2YK5vBUm9C8

e Autoantibodies adalah antibodi yang diproduksi oleh sistem imun dan secara keliru mengenali
serta menyerang komponen tubuh sendiri (self-antigen). Mereka adalah ciri khas dari penyakit
autoimun.

* Biasanya, antibodi dibuat untuk melawan zat asing seperti virus atau bakteri. Tapi dalam kondisi
autoimun, tubuh justru membuat antibodi yang menyerang dirinya sendiri. ltulah yang disebut
autoantibodi.

* Bayangkan antibodi seperti anjing penjaga yang seharusnya menggonggong saat ada pencuri. Tapi
autoantibodi adalah anjing yang malah menggonggong dan menggigit pemilik rumah sendiri.
Akibatnya, rumah (tubuh) jadi rusak karena diserang dari dalam.



e Autoreactive T cells adalah sel T yang secara keliru mengenali dan menyerang antigen milik tubuh
sendiri (self-antigen), bukan antigen asing seperti virus atau bakteri. Mereka berperan penting
dalam banyak penyakit autoimun.

* Normalnya, sel T dilatih di thymus untuk membedakan mana “diri sendiri” dan mana “musuh”.
* Sel T yang mengenali tubuh sendiri seharusnya dihapus (deleted) atau dibuat tidak aktif (anergi).

* Tapi pada kondisi autoimun, autoreactive T cells lolos dari proses seleksi ini dan mulai menyerang
jaringan tubuh.

Mekanisme aktivasi autoreactive T cells:

* Antigen-presenting cells (APC) menyajikan self-antigen lewat MHC kelas Il atau I.

e Autoreactive T cells mengenali antigen ini dan menjadi aktif.

* Mereka melepaskan sitokin pro-inflamasi (mis. IFN-y, IL-17) dan memicu peradangan.

* Bisa juga mengaktifkan B cells - menghasilkan autoantibodi - memperparah kerusakan.



e Hipersensitivitas adalah suatu kondisi di mana tubuh mengalami respon imun yang berlebihan
terhadap antigen yang umumnya tidak berbahaya, misalnya protein makanan, serbuk sari, atau
bahkan protein milik tubuh sendiri (self-antigen).

e Pada respon imun normal, sistem imun bertugas mengenali dan mengeliminasi patogen atau zat
asing yang masuk ke tubuh tanpa menimbulkan kerusakan pada jaringan tubuh sendiri. Fungsi
sistem imun dapat dirangkum menjadi tiga peran utama: sebagai pertahanan (defense), menjaga
homeostasis, dan melakukan pengawasan (surveillance) terhadap sel-sel abnormal. Namun, pada
hipersensitivitas, mekanisme ini mengalami penyimpangan, sehingga sistem imun yang
seharusnya melindungi, justru menjadi penyebab kerusakan jaringan akibat reaksi yang terlalu
kuat atau salah sasaran (misdirected).



TIPE HIPERSENSITIVITAS

Tipe Diperantarai | Antibodi/sel Mekanisme utama
oleh utama

Tipe | immediate Antibodi 15-30 menit Antigen bebas berikatan dengan
IgE yang ada di permukaan sel
mast. Hal ini akan menghasilkan
histamin

Tipe Il sitotoksik Antibodi IgM, 1gG Menit-jam IgM/IgG berikatan dengan
antigen yang terdapat pada sel
normal, hal ini akan
mengakibatkan kerusakan sel

Tipe Il reaksi kompleks Antibodi lgG 3-10 jam lgG berikatan dengan antigen
imun bebas, membentuk kompleks
imun kemudian mengendap di
persendian atau ginjal

Tipe IV delayed Limfosit T Th1 (CD4+) 48-72 jam Sel Th1 akan diaktifkan oleh
hypersensitivity APC. Setelah itu sel memori Thl
akan mengaktifkan makrofag
dan terjadi peradangan atau
inflamasi



Hipersensitivitas Tipe |

Sering disebut alergi atau anafilaksis

Molekul antibodi IgE yang terdapat pada sel mast
merupakan perentaranya

Sel mast inilah yang berperan dalam proses alergi
dengan mengeluarkan histamin

Respon alergi dan anafilaksis cepat (15-30 menit)
setelah terpapar alergen

Alergen: agen-agen non pathogen yang seharusnya

tidak berbahaya bagi tubuh, tapi dianggap berbahaya.

Contoh allergen: debu, serbuk bunga, bulu hewan
peliharaan, serangga, asap, cuaca dingin, keadaan
stress

Penderita alergi memiliki alergi yang berbeda-beda.

Allergy Mechanism

Mast cell

-ce
Antigen (Plasma cell)

7z

O
{:}Do —
/ }V({

IgE antibodies

Histamine is released
Allergic reaction

Mast cell

Activated mast cell



Hipersensitivitas Tipe |

* Pada penderita asma, allergen ini dapat memicu pembesaran bronkiolus dan produksi lendir
berlebih, sehingga mengakibatkan jalan nafas menjadi terhambat

Normal brqnchiole

DAM, Tnc ‘

Berbagai macam alergen



Terima kasih




Contoh penyakit yang melibatkan autoreactive T cells

Penyakit

Diabetes tipe 1

Multiple sclerosis

Rheumatoid arthritis

Psoriasis

Target yang diserang

Sel beta pankreas

Mielin di sistem saraf pusat

Sinovium sendi

Kulit

Jenissel T

CD8+ T cytotoxic

CD4+ Th1 dan Th17

CD4+ Th1 dan Th17

CD4+ Th17



HIPERSENSITIVITAS

TIPE I TIPE II TIPE III TIPE IV
(IgE, alergi) | (IgG/IgM, sel tubuh) | (kompleks imun) | (sel T) |

BUKAN AUTOIMUN AUTOIMUN
(alergi debu, makanan) | (SLE, DM tipe 1, RA)

Graves Lupus | Diabetes T1|
(Tipe II) (Tipe III)| (Tipe IV) |

Hipersensitivitas adalah istilah umum untuk reaksi imun yang berlebihan. Ada 4 tipe berdasarkan

mekanismenya.
Autoimun adalah bagian dari hipersensitivitas, yaitu saat tubuh menyerang dirinya sendiri.

Tipe | biasanya bukan autoimun (contohnya alergi udang, debu).
Tipe I, l11, IV bisa menjadi mekanisme penyakit autoimun tergantung target dan cara serangnya.



Contoh Penyakit Berdasarkan Tipe Hipersensitivitas

Tipe Contoh Penyakit/Penyulit Klinis
Tipe | Alergi, asma, urtikaria, rinitis
Tipe Il Anemia hemolitik autoimun, penyakit Graves, erythroblastosis fetalis,

trombositopenia

Tipe Il Lupus Eritematosus Sistemik (SLE), serum sickness, Arthus reaction, lupus
nephritis
Tipe IV Uji Mantoux, dermatitis kontak, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, coeliac

disease



Vasodilation

Vascular leak

\\\\ Broncho-
. | constriction

Lipid mediators
(e‘g" PAF,

Intestinal
hypermot"ity

-!’
Nty Sl

“Activated .
mast cell Cytokines
(or basophil) (e.g., TNF)

L -: [

Lipid mediators
.(e-g-, PAF’ PGD2, LTC4)

Enzymes
(e.g., tryptaSe)




Pertemuan 5

Imunologi
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KUIS
Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

1. Apa yang dimaksud dengan sistem toleransi imun?




KUIS
Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

2. Ada dua jenis utama:
toleransi sentral dan toleransi perifer.
Jelaskan masing-masing pengertiannya

Thymus Periphery

Immature




KUIS
Tulis Nama dan NIM di pojok kiri atas

3. Apa yang dimaksud dengan hipersensitivitas?
Mengapa hipersensitivitas bisa terjadi?




KUIS

4. Jelaskan apa yang dimaksud self-antigen




KUIS

5. Jelaskan apa yang dimaksud autoantibody




IMMUNOLOGIC
TOLERANCE

FIGURE 15-1 Central and peripheral
tolerance to self antigens. Immature
lymphocytes specific for self antigens may
encounter these antioegns in the generative icentrall
Ilymphoid argans and are deleted, change their
specificity (B cells only), or {in the case of CD4+ T
cells) develop into regulatory lymphocytes {central
tolerance). Some selfreactive lymphocyles may
mature and enter peripheral tissues and may
be inactivated or deleted by encounter with self
antigens in these tissues or are suppressed by the
regulatory T cells iperipharal tolerance). Nate that
T eells recognize antigens presented by antigen-
presenting cells (not shown).

Sistem toleransi imun adalah mekanisme tubuh untuk
mencegah sistem imun menyerang dirinya sendiri. Tanpa
toleransi ini, tubuh bisa mengalami penyakit autoimun.

Ada dua jenis utama: toleransi sentral dan toleransi perifer.

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology
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1. Toleransi Sentral (Central Tolerance)

Terjadi saat sel imun masih “dilatih” di organ pembentuknya:
* Sel T - dithymus
e Sel B - di sumsum tulang

Mekanismenya:
Jika sel T atau B mengenali self-antigen dengan kuat, mereka

akan:

* Dihapus (deleted) - apoptosis

* Diedit reseptornya (pada sel B)

* Menjadi regulator (pada sebagian sel T)

Tujuannya: mencegah sel imun yang berpotensi menyerang
tubuh keluar ke sirkulasi.

Central tolerance
Generative lymphoid organs

(thymus, bone marrow)

Immature
lymphocytes

Y N \
Recognition of self antigen
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Apoptosis| |Change in Development
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Receptor Editing

Jika sel B muda di sumsum tulang mengenali self-antigen terlalu kuat, tubuh memberi kesempatan untuk mengubah
reseptor antigen-nya agar tidak lagi mengenali tubuh sendiri.

Bagaimana caranya?

* Gen penyandi reseptor imunoglobulin (Ig) akan diatur ulang.

* Sel B mencoba membuat reseptor baru yang tidak reaktif terhadap self-antigen.
e Jika berhasil = sel B bisa lanjut berkembang.

* Jika gagal - sel B akan dihapus (apoptosis).

Tujuannya: mencegah sel B menghasilkan autoantibodi.

Menjadi regulator (pada sebagian sel T) = Differentiation into Treg

Di thymus, jika sel T CD4+ mengenali self-antigen dengan afinitas sedang (tidak terlalu lemah, tidak terlalu kuat), mereka
tidak dihapus, tapi justru diubah menjadi sel T regulator (Treg).

Fungsi Treg:

* Menjaga toleransi imun di perifer.

* Menekan aktivitas sel T lain yang berpotensi menyerang tubuh.
* Melepaskan sitokin anti-inflamasi seperti IL-10 dan TGF-.

Tujuannya: mencegah autoimunitas dengan cara mengendalikan sel T lain yang terlalu aktif.



2. Toleransi Perifer (Peripheral Tolerance)

Terjadi setelah sel imun keluar ke sirkulasi dan bertemu
antigen tubuh di jaringan.

Mekanismenya:

* Anergy (Anergi) - sel imun jadi pasif karena tidak
mendapat sinyal kostimulasi

* Deletion (Delesi) - sel imun dihapus jika tetap aktif
terhadap self-antigen

* Suppression (Supresi oleh sel T regulator (Treg))—> Treg
menekan aktivitas sel T lain

Tujuannya: mencegah sel imun yang lolos dari toleransi
sentral tetap menyerang tubuh.

Peripheral tolerance:
Peripheral

tissues

Recognition of self antigen '

Anergy | | Apoptosis -
[_.I ‘ (deletion) I |Suppressmn'
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Thymus Periphery
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Dendritic CD28

* Anergi adalah kondisi di mana
sel imun (terutama sel T atau
B) menjadi tidak aktif
meskipun mereka mengenali
antigen. Ini adalah salah satu

"’ﬂ ) Functional mekanisme penting tubuh
unresponsiveness untuk mencegah autoimunitas.
Jika sel T atau B mengenali

" Suppression MW oied Block in antigen tubuh sendiri (self-
— ' " = ~ -’>d \,&J antigen), mereka seharusnya:
* Dihapus (deleted) = ini
disebut central tolerance (di
thymus atau sumsum tulang).
e Dibuat tidak aktif = ini disebut
anergi, bagian dari peripheral

tolerance.

Effector and
memory T cells

Normal T cell
response

T c_ell

Deletion

FIGURE 15-4 Mechanisms of peripheral T cell tolerance. The signals involved in a normal
immune response (A) and the three major mechanisms of peripheral T cell tolerance (B) are illustrated.
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FIGURE 15-9 Central tolerance in B cells. Self-reactive
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marrow with high avidity {e.g., multivalent arrays of antigens » 34

on cells) die by apoptosis or change the specificity of their Receptor Edﬁing'
antigen receptors {receptor editing). Weak recognition of self ex;}ressiﬂﬁ of : Apoptosis Hedu[:aq receptor
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inactivation} of the B cells.
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FIGURE 15-10 Peripheral tolerance in B cells. B cells that
encounter self antigens in peripheral tissues become anergic or die by
apoptosis. In some situations, recognition of self antigens may trigger
inhibitary receptors that prevent B cell activation.
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Sumber Video untuk Pembelajaran

Thymus

https://www.youtube.com/watch?v=2YK5vBUmM9CS8

Immature
T cells specific
for self antigen

O

Regulato ‘
T cell


https://www.youtube.com/watch?v=2YK5vBUm9C8

e Autoantibodies adalah antibodi yang diproduksi oleh sistem imun dan secara keliru mengenali
serta menyerang komponen tubuh sendiri (self-antigen). Mereka adalah ciri khas dari penyakit
autoimun.

* Biasanya, antibodi dibuat untuk melawan zat asing seperti virus atau bakteri. Tapi dalam kondisi
autoimun, tubuh justru membuat antibodi yang menyerang dirinya sendiri. Itulah yang disebut
autoantibodi.

* Bayangkan antibodi seperti anjing penjaga yang seharusnya menggonggong saat ada pencuri. Tapi
autoantibodi adalah anjing yang malah menggonggong dan menggigit pemilik rumah sendiri.
Akibatnya, rumah (tubuh) jadi rusak karena diserang dari dalam.




* Autoreactive T cells adalah sel T yang secara keliru mengenali dan menyerang
antigen milik tubuh sendiri (self-antigen), bukan antigen asing seperti virus atau
bakteri. Mereka berperan penting dalam banyak penyakit autoimun.

* Normalnya, sel T dilatih di thymus untuk membedakan mana “diri sendiri” dan mana
“musuh”.

» Sel T yang mengenali tubuh sendiri seharusnya dihapus (deleted) atau dibuat tidak
aktif (anergi).

* Tapi pada kondisi autoimun, autoreactive T cells lolos dari proses seleksi ini dan
mulai menyerang jaringan tubuh.
Mekanisme aktivasi autoreactive T cells:
* Antigen-presenting cells (APC) menyajikan self-antigen lewat MHC kelas Il atau I.-9 (/
* Autoreactive T cells mengenali antigen ini dan menjadi aktif.
* Mereka melepaskan sitokin pro-inflamasi (mis. IFN-y, IL-17) dan memicu peradangan.

* Bisa juga mengaktifkan B cells > menghasilkan autoantibodi - memperparah
kerusakan.




Hipersensitivitas adalah suatu kondisi di mana tubuh mengalami respon imun
yang berlebihan terhadap antigen yang umumnya tidak berbahaya, misalnya
protein makanan, serbuk sari, atau bahkan protein milik tubuh sendiri (self-
antigen).

Pada respon imun normal, sistem imun bertugas mengenali dan mengeliminasi
patogen atau zat asing yang masuk ke tubuh tanpa menimbulkan kerusakan
pada jaringan tubuh sendiri. Fungsi sistem imun dapat dirangkum menjadi tiga
peran utama: sebagai pertahanan (defense), menjaga homeostasis, dan
melakukan pengawasan (surveillance) terhadap sel-sel abnormal. Namun, pada
hipersensitivitas, mekanisme ini mengalami penyimpangan, sehingga sistem
imun yang seharusnya melindungi, justru menjadi penyebab kerusakan jaringan
akibat reaksi yang terlalu kuat atau salah sasaran (misdirected).




TIPE HIPERSENSITIVITAS

Tipe

Tipe |

Tipe Il

Tipe Il

Tipe IV

Nama lain

immediate

sitotoksik

reaksi
kompleks imun

delayed
hypersensitivity

Diperantarai
oleh

Antibodi

Antibodi

Antibodi

Limfosit T

Antibodi/sel
utama

Th1 (CD4+)

Waktu reaksi

15-30 menit

Menit-jam

3-10 jam

48-72 jam

Mekanisme utama

Antigen bebas berikatan dengan IgE yang
ada di permukaan sel mast. Hal ini akan
menghasilkan histamin

lgM/1gG berikatan dengan antigen yang
terdapat pada sel normal, hal ini akan
mengakibatkan kerusakan sel

lgG berikatan dengan antigen bebas,
membentuk kompleks imun kemudian
mengendap di persendian atau ginjal

Sel Th1 akan diaktifkan oleh APC. Setelah itu
sel memori Thl akan mengaktifkan makrofag
dan terjadi peradangan atau inflamasi



Hipersensitivitas Tipe |

Sering disebut alergi atau anafilaksis

Molekul antibodi IgE yang terdapat pada sel mast
merupakan perentaranya

Sel mast inilah yang berperan dalam proses alergi
dengan mengeluarkan histamin

Respon alergi dan anafilaksis cepat (15-30 menit)
setelah terpapar alergen

Alergen: agen-agen non pathogen yang seharusnya

tidak berbahaya bagi tubuh, tapi dianggap berbahaya.

Contoh allergen: debu, serbuk bunga, bulu hewan
peliharaan, serangga, asap, cuaca dingin, keadaan
stress

Penderita alergi memiliki alergi yang berbeda-beda.

Allergy Mechanism

Mast cell
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Antigen (Plasma cell)
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IgE antibodies

Histamine is released
Allergic reaction

Mast cell

Activated mast cell
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* Contoh penyakit: asma
* Pada penderita asma, allergen ini dapat memicu pembesaran bronkiolus dan produksi lendir
berlebih, sehingga mengakibatkan jalan nafas menjadi terhambat

Asthmatic bronchiole
L BT

Normal brqnchiole

YDAM, Ine 1

Berbagai macam alergen
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* Contoh penyakit: anafilaksis
* Anafilaksis adalah bentuk alergi dengan gejala berat dan sistemik bahkan dapat
menyebabkan kematian

Gejala anafilaksis:

* Bersin, batuk, gatal pada kulit, sesak pada dada

 Lemah, pusing

e Kesulitan bernafas dan peningkatan detak jantung
 Pembengkakan dan rasa gatal pada lidah, kesulitan dalam menelan
* Muntah, diare

* Nadilemah dan pucat

Jika penderita mengalami gejala-gejala tersebut setelah berkontak dengan allergen, maka harus
segera mendapatkan perawatan dari dokter, karena gejala-gejala di atas dapat berlanjut
menjadi syok dan dapat mengakibatkan kematian



Hipersensitivitas Tipe |

Beberapa gejala anafilaksis yang perlu diwaspadai
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FIGURE 15-12 Role of infections in the development of autoimmunity. A, Normally,
encounter of a mature self-reactive T cell with a self antigen presented by a costimulator-deficient resting
tissue antigen-presenting cell {APC) results in peripheral tolerance by anergy. (Other possible mechanisms of
self-tolerance are not shown.) B, Microbes may activate the APCs to express costimulators, and when these
APCs present self antigens, the self-reactive T cells are activated rather than rendered tolerant. C, Some
microbial antigens may cross—react with self antigens (molecular mimicry). Therefore, immune responses
initiated by the microbes may activate T cells specific for self antigens.
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IMMUNOLOGIC
TOLERANCE

FIGURE 15-1 Central and peripheral
tolerance to self antigens. Immature
lymphocytes specific for self antigens may
encounter these antioegns in the generative icentrall
Ilymphoid argans and are deleted, change their
specificity (B cells only), or {in the case of CD4+ T
cells) develop into regulatory lymphocytes {central
tolerance). Some selfreactive lymphocyles may
mature and enter peripheral tissues and may
be inactivated or deleted by encounter with self
antigens in these tissues or are suppressed by the
regulatory T cells iperipharal tolerance). Nate that
T eells recognize antigens presented by antigen-
presenting cells (not shown).

Sistem toleransi imun adalah mekanisme tubuh untuk
mencegah sistem imun menyerang dirinya sendiri. Tanpa
toleransi ini, tubuh bisa mengalami penyakit autoimun.

Ada dua jenis utama: toleransi sentral dan toleransi perifer.

Sumber gambar: Abbas dkk., 2015. Cellular and Molecular Immunology
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HIPERSENSITIVITAS

* Hipersensitivitas adalah suatu kondisi di mana tubuh mengalami
respon imun yang berlebihan terhadap antigen yang umumnya
tidak berbahaya, misalnya protein makanan, serbuk sari, atau
bahkan protein milik tubuh sendiri (self-antigen).

e Pada respon imun normal, sistem imun bertugas mengenali dan
mengeliminasi patogen atau zat asing yang masuk ke tubuh
tanpa menimbulkan kerusakan pada jaringan tubuh sendiri.
Fungsi sistem imun dapat dirangkum menjadi tiga peran utama:
sebagai pertahanan (defense), menjaga homeostasis, dan
melakukan pengawasan (surveillance) terhadap sel-sel
abnormal. Namun, pada hipersensitivitas, mekanisme ini
mengalami penyimpangan, sehingga sistem imun yang
seharusnya melindungi, justru menjadi penyebab kerusakan
jaringan akibat reaksi yang terlalu kuat atau salah sasaran
(misdirected).




TIPE HIPERSENSITIVITAS

Tipe Nama lain
Tipe | immediate
Tipe Il sitotoksik
Tipe I reaksi kompleks imun
Tipe IV delayed

hypersensitivity

Diperantarai oleh

Antibodi
Antibodi

Antibodi

Limfosit T

Antibodi/sel utama

Th1 (CD4+)

Waktu reaksi

15-30 menit

Menit-jam

3-10 jam

48-72 jam



Hipersensitivitas Tipe |

Sering disebut alergi atau anafilaksis

Molekul antibodi IgE yang terdapat pada sel mast
merupakan perentaranya

Sel mast inilah yang berperan dalam proses alergi
dengan mengeluarkan histamin

Respon alergi dan anafilaksis cepat (15-30 menit)
setelah terpapar alergen

Alergen: agen-agen non pathogen yang seharusnya

tidak berbahaya bagi tubuh, tapi dianggap berbahaya.

Contoh allergen: debu, serbuk bunga, bulu hewan
peliharaan, serangga, asap, cuaca dingin, keadaan
stress

Penderita alergi memiliki alergi yang berbeda-beda.

Allergy Mechanism

Mast cell
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* Contoh penyakit: asma
* Pada penderita asma, allergen ini dapat memicu pembesaran bronkiolus dan produksi lendir
berlebih, sehingga mengakibatkan jalan nafas menjadi terhambat

Asthmatic bronchiole
L BT

Normal brqnchiole

YDAM, Ine 1

Berbagai macam alergen
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* Contoh penyakit: anafilaksis
* Anafilaksis adalah bentuk alergi dengan gejala berat dan sistemik bahkan dapat
menyebabkan kematian

Gejala anafilaksis:

* Bersin, batuk, gatal pada kulit, sesak pada dada

 Lemah, pusing

e Kesulitan bernafas dan peningkatan detak jantung
 Pembengkakan dan rasa gatal pada lidah, kesulitan dalam menelan
* Muntah, diare

* Nadilemah dan pucat

Jika penderita mengalami gejala-gejala tersebut setelah berkontak dengan allergen, maka harus
segera mendapatkan perawatan dari dokter, karena gejala-gejala di atas dapat berlanjut
menjadi syok dan dapat mengakibatkan kematian



Hipersensitivitas Tipe |

Beberapa gejala anafilaksis yang perlu diwaspadai



Hipersensitivitas Tipe |i

Mechanism of

* Hipersensitivitas tipe ini banyak diperantarai Type 11 Y *\
oleh IgM dan IgG Hypersensitivity | \ndgobulins
* Mekanisme yang terjadi adalah kedua antibodi
tersebut dapat mengenali self- antigen yang o _
ada di permukaan suatu sel, sehingga akan / - § Imarpc:::\ﬁqclgbulms
menimbulkan respon imun terhadap sel Antigens?_ b, 1 antigens
tersebut. Akibatnya akan terjadi kerusakan
attached to cell Complement
pada sel tersebut. membrane activated
e Contoh penyakit yang termasuk dalam / l
hipersensitivitas tipe Il ini adalah Directly Cell
Erythroblastosis fetalis dan Graves Disease. causes | :is :NBCS at|t|racted
cell lysis y 0 eal ce

Copyright @ 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Mekanisme hipersensitivitas tipe I, dimana antibodi dapat
mengenali antigen permukaan sel (dicontohkan adalah sel darah
merah/eritrosit) dan memicu respon imun terhadap sel tersebut

mengakibatkan kerusakan eritrosit.



Erythroblastosis fetalis

* Penyakit ini berupa kondisi anemia berat pada janin yang disebabkan karena antibodi ibu mengenali
antigen Rhesus pada eritrosit janin. Pengenalan ini akan mengakibatkan sel darah merah menggumpal dan
menyebabkan kerusakan. Sehingga terjadi anemia berat.

* Kejadian Erythroblastosis fetalis bisa dapat terjadi jika seorang wanita dengan golongan darah Rhesus
negatif (Rh-) menikah dengan laki-laki dengan golongan darah Rhesus positif (Rh+), kemudian
mengandung janin dengan golongan darah Rhesus positif (Rh+). Umumnya pada kehamilan pertama,
antibodi ibu terhadap sel darah merah janin belum berdampak serius pada janin. Hal ini bisa terjadi karena
antibodi ini belum banyak terbentuk. Namun, pada kehamilan berikutnya, reaksi antibodi ibu dengan
antigen sel darah merah janin akan mengakibatkan anemia, hipoalbuminemia, peningkatan kadar bilirubin,
gagal jantung dan kematian.

* Gejala pada bayi yang terkena Erythroblastosis fetalis warna kulit yang kuning (jaundice), pucat dan
tubuhnya membengkak. Organ hati atau limpanya berukuran lebih besar dari organ pada bayi normal.

Y

Erythroblastosis fetalis terjadi ketika antibodi ibu
dapat mengenali antigen Rhesus yang ada di
permukaan sel darah merah janin.

Red Blood Cell Antibody Agglutination
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Pada kehamilan pertama, erythroblastosis fetali belum berdampak serius pada janin (kiri), setelah
kelahiran, antibodi terhadap antigen Rhesus janin semakin banyak terbentuk (tengah), antibodi ini
kemudian dapat berpengaruh buruk pada janin di kehamilan kedua (kanan).



Healthy baby Baby with severe jaundice

Pada bayi yang mengalami erythroblastosis fetalis akan mengalami jaundice (warna kuning pada kulit,
mata) akibat peningkatan kadar bilirubin.



Grave Disease

* Suatu penyakit yang disebabkan karena produksi hormon tiroid yang berlebihan (hipertiroidisme).

* Hormon tiroid dihasilkan oleh kelenjar tiroid yang terdapat di dasar leher kita. Hormon tiroid pada individu
normal berfungsi untuk mengatur proses metabolisme dalam tubuh dan berpengaruh pada hampir semua
organ tubuh. Produksi hormon tiroid dipengaruhi oleh hormon lain yang disebut dengan Thyroid
Stimulating Hormone (TSH).

e Pada permukan sel-sel kelenjar tiroid, hormon TSH ini akan ditangkap oleh reseptor TSH, sehingga akan
memicu proses produksi tiroid.

Kelenjar tiroid yang terletak di dasar leher.
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Grave Disease

Pada penderita Graves Disease, terdapat antibodi yang dikenali oleh reseptor TSH, sehingga produksi tiroid

menjadi semakin banyak, bukan hanya karena hormon TSH tetapi juga karena pengikatan antara antibodi

dengan reseptor TSH

Activated B-cells

N \r./ N
A . TSHQ __ Antibodies stimulate
iR T TSH- receptors
® @
TSH - receptors

——

Tat

Follicular cells in
thel THYROID

EXCESS TJ/T,

suppresses TSH

Hipertiroidisme bisa terjadi ketika antibodi dapat berikatan dengan
reseptor TSH di sel-sel tiroid. Inilah yang terjadi pada penderita
Graves Disease.




Grave Disease

Gejala Graves Disease:

Pembesaran kelenjar tiroid (goiter).
Mata yang menonjol (Graves ophthalmopathy).
Tremor pada tangan dan jari tangan.

Kulit memerah dan menebal (Graves dermopathy).

Penurunan nafsu makan.
Perubahan siklus menstruasi.
Detak jantung cepat dan tidak teratur

Buiging 48

eyes
Eyelids y?

retract

Beberapa gejala Graves Disease antara lain perbesaran kelenjar tiroid
(kiri atas), mata melotot (kanan atas) dan kulit bersisik (bawah)



Hipersensitivitas Tipe Il

* Hipersensitivitas tipe ini banyak diperantarai oleh IgG

» Sifat responnya adalah lambat, lebih lambat dibandingkan dengan tipe | dan I, yaitu sekitar 3-10 jam
setelah terpapar.

 Mekanisme yang terjadi pada hipersensitivitas tipe ini adalah adanya ikatan antara IgG dengan
antigen bebas, yang kemudian membentuk komplek imun. Molekul komplek imun ini kemudian akan
mengendap di beberapa tempat di tubuh, seperti persendian atau organ tertentu. Hal ini dapat
mengakibatkan peradangan pada tempat-tempat tersebut.

e Contoh penyakit yang termasuk ke dalam Hipersensitivitas tipe Ill adalah Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) dan Rheumatoid Arthritis

Immune
complex

-5 \ dE— mnosen
W

= i

Mekanisme hipersensitivitas tipe Ill adalah ketika IgG dapat berikatan
dengan antigen bebas dan membentuk komplek imun yang kemudian
mengendap di beberapa tempat seperti organ atau persendian




Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

e Sering disebut lupus saja.

* Pada penderita SLE terjadi peradangan pada jaringan pengikat tubuh seperti tulang rawan
(kartilago) dan pembuluh darah.

* Bisa menyebabkan kematian akibat peradangan pada organ-organ penting tubuh

Gejalanya sangat beragam:

e Kurangnya nafsu makan

 Kelemahan otot,

* luka pada mulut,

* anemia,

e terdapat rash (ruam) merah pada muka yang berbentuk
“kupu-kupu. Ruam kupu- kupu inilah yang sangat khas
menandakan bahwa seseorang terkena SLE.




Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

- Skin
butterfly rash
and red patches

—- Mouth and
' nose ulcers

- Heart
" -endocarditis
"~ -atherosclerosis

- inflammation of

Lungs —— ~— the fibrous sac
- pleuritis =l

- pneumonitis J

- pulmonary emboli - - Seve_re

- pulmonary — abdominal pain

hemorrhage —

. — Blood

Kidneys —~—— \‘ ! ‘ - anemia

- blood in the urine ? t : - high blood

" pressure

Hair loss o> Muscle and

High fever Joints

Abnormal - pain and

headache - arthritisaches

- swollen joints

Gegjada SLE yang lain



Rheumatoid Arthritis

e Penyakit ini merupakan bentuk peradangan pada persendian, baik di tangan maupun kaki.

e Karena proses peradangan ini maka persendian akan susah untuk digerakkan, sakit, bengkak
dan kaku.

Bone erosion
\\

_ Cartilage

Swollen
inflamed
synovial
membrane

Cartilage
wears away

Meniscus Reduced -~
joint space

|

Healthy joint Rheumatoid arthritis




Rheumatoid Arthritis
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Pada pasien dengan Rheumatoid arthritis persendian akan membengkak,
kaku dan sakit saat digerakkan.



Hipersensitivitas Tipe IV

Hipersensitivitas tipe ini diperantarai oleh sel
limfosit T

Waktu munculnya respon sangat lambat (48-72
jam) setelah terpapar antigen sehingga disebut juga
dengan Delayed Type Hypersensitivity (DTH).
Mekanisme hipersensivitas tipe IV dimulai dengan
paparan alergen, yang dikenali oleh makrofag.
Kemudian makrofag sebagai sel APC akan
mempresentasikan ke sel T helper sehingga
memicu beberapa proses, seperti terbentuknya sel
memori dan produksi sitokin pro inflamasi.
Sehingga akan terjadi peradangan pada daerah
tertentu.

Contoh penyakit: Multiple Sclerosis.
Hipersensitivitas tipe ini juga bisa digunakan dalam
diagnosis penyakit, contohnya adalah tes Mantoux.
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Multiple Sclerosis

e Penyakit ini merupakan penyakit hipersensitivitas yang dapat menyerang sel saraf.

e Selubung mielin yang melindungi sel saraf diserang sel limfosit T sehingga dapat menyebabkan
kerusakan selubung mielin. Hal ini menyebabkan sel saraf kehilangan pelindung dan dapat
mengalami kerusakan pula. Selain itu juga akan mengakibatkan hilangnya koordinasi dari otak
ke sel saraf.

Normal nerve

Nerve affected
by MS

Sel saraf dilindungi oleh selubung mielin (atas),

: pada penderita multiple sclerosis, selubung mielin
g - ini diserang oleh sel limfosit T sehingga mengalami
kerusakan (bawah).



Multiple Sclerosis

Gejala yang timbul dari penyakit ini tergantung

dari tingkat kerusakan dan lokasi sel saraf yang

diserang, antara lain :

e Mati rasa atau kelemahan anggota gerak
pada satu sisi yang sama

* Penglihatan kabur

e Kesulitan berbicara

e Kesulitan menelan

e Kesulitan berjalan

Main symptoms of

Multiple sclerosis

Central: oA L P N
- Fatigue Visual: TN i
- Cognitive - Nystagmus \_,i,; <
impairment - Optic neuritis -
- Depression - Diplopia )(
- ﬁnmtetty)ll d Speech: o :
- Chstable moo - Dysarthria K :N
Throat: &7
- Dysphagia

Musculoskeletal:
- Weakness

- Spasms

- Ataxia

Sensation:
- Pain

- Hypoesthesias
- Paraesthesias

Bowel:

- Incontinence

- Diarrhea or
constipation

Urinary:

- Incontinence

- Frequency or
retention




Tes Mantoux

* Tes ini sebenarnya bukan penyakit, tetapi merupakan pemanfaatan mekanisme
hipersensitivas tipe IV dalam diagnosis.

e Tes ini digunakan untuk mendiagnosis infeksi Mycobacterium tuberculosis.

e Cara kerja tes ini adalah dengan menyuntikkan antigen tuberkulin di bawah kulit
(intradermal). Mekanisme hipersensitivitas tipe IV menyebabkan hasil tes ini baru bisa dibaca

dalam 48-72 jam setelah penyuntikan. Hasil positif didapatkan jika terbentuk pengerasan kulit
dengan diameter tertentu.




Tipe

Tipe |

Tipe Il

Tipe Il

Tipe IV

TIPE HIPERSENSITIVITAS

Contoh penyakit

Alergi
Anafilaksis

Erythroblastosis fetalis,
Graves Disease

Systemic Lupus
Erythematosus (SLE),
Rheumatoid Arthritis

Multiple Sclerosis,
Tes Mantoux

Diperantarai
oleh

Antibodi

Antibodi

Antibodi

Limfosit T

Antibodi/sel
utama

Th1 (CD4+)

Waktu reaksi

15-30 menit

Menit-jam

3-10 jam

48-72 jam

Mekanisme utama

Antigen bebas berikatan dengan Igk yang ada
di permukaan sel mast. Hal ini akan
menghasilkan histamin

lgM/IgG berikatan dengan antigen yang
terdapat pada sel normal, hal ini akan
mengakibatkan kerusakan sel

lgG berikatan dengan antigen bebas,
membentuk kompleks imun kemudian
mengendap di persendian atau ginjal

Sel Th1 akan diaktifkan oleh APC. Setelah itu
sel memori Th1 akan mengaktifkan makrofag
dan terjadi peradangan atau inflamasi



Terima kasih
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Faktor yang memengaruhi respon imun



Faktor yang memengaruhi respon imun

* Genetik
* Usia

* Nutrisi
* Infeksi

e Stres

* Lingkungan

e Terapi obat




Faktor Genetik

* Gen menentukan tipe dan kekuatan respon
imun bawaan dan adaptif.

* Polimorfisme genetik dapat memengaruhi
produksi sitokin, reseptor imun, dan

efektivitas vaksin.




Faktor Usia

* Neonatus dan lansia memiliki sistem imun yang lebih
lemah.
* Pada lansia, terjadi penurunan fungsi sel T dan B, serta

peningkatan inflamasi kronis (inflammaging).




Faktor Nutrisi

* Defisiensi vitamin A, C, D, E, zinc, dan protein dapat
menurunkan fungsi imun.

* Malnutrisi menyebabkan penurunan produksi antibodi

dan aktivitas fagosit




Faktor Infeksi

Infeksi akut atau kronis dapat mengubah profil imun, misalnya dengan menurunkan jumlah limfosit atau
meningkatkan sitokin proinflamasi.

Infeksi virus tertentu (seperti HIV) secara langsung menekan sistem imun.




Faktor Stres

e Stres fisik dan psikologis meningkatkan hormon
kortisol yang bersifat imunodepresif.
e Stres kronis dapat menurunkan respons

terhadap vaksin dan meningkatkan risiko infeksi.




Faktor Lingkungan

e Paparan polusi, toksin, dan mikroorganisme
memengaruhi aktivasi sistem imun.
e Kondisi sanitasi dan gaya hidup juga berperan

dalam membentuk respons imun.




Faktor Terapi Obat

Terapi obat bisa memperkuat atau menekan sistem imun, tergantung jenis dan tujuannya. Ada obat yang
membantu tubuh melawan penyakit, dan ada yang digunakan untuk menenangkan sistem imun agar tidak

menyerang tubuh sendiri.

Jenis pengaruh terapi obat terhadap sistem imun

1. Obat Penekan Imun (Imunosupresan)

* Digunakan saat sistem imun terlalu aktif, seperti pada penyakit autoimun atau transplantasi organ.
* Contoh: kortikosteroid, siklosporin.

* Efek: sistem imun jadi lebih tenang, tapi risiko infeksi meningkat.

2. Obat Perangsang Imun (Imunostimulan)

* Digunakan untuk memperkuat sistem imun, misalnya saat
tubuh lemah atau melawan kanker.

* Contoh: vaksin, interferon, levamisol.

* Efek: tubuh lebih siap melawan infeksi atau sel abnormal.



Peran Imunologi dalam Penyakit Infeksi dan Kanker




Peran Imunologi dalam Penyakit Infeksi

Deteksi patogen (mengenali musuh)

* Tubuh punya sistem deteksi seperti "alarm" yang bisa mengenali benda asing (antigen)
dari mikroba.

e Sistem imun mengenali antigen dari virus, bakteri, jamur, dan parasit

e Respon imun bawaan (innate) bertindak cepat, diikuti oleh respon adaptif yang

spesifik

Eliminasi patogen (melawan dan mengusir)

Setelah dikenali, tubuh mengirim "pasukan" seperti:

* Sel darah putih (makrofag, neutrofil) untuk menyerang langsung (fagositosis)
* Antibodi untuk menempel dan menandai musuh agar bisa dihancurkan.

* Sel T CD8+ (sitotoksik) untuk membunuh sel tubuh yang sudah terinfeksi.




Peran Imunologi dalam Penyakit Infeksi

Membentuk Memori

e Setelah menang, sistem imun membentuk sel memori yang memungkinkan

respon lebih cepat saat re-infeksi.
* Perumpamaannya, tubuh menyimpan "foto musuh" agar bisa cepat 1 ‘ /
bertindak kalau musuh datang lagi. S " K PN fi
* Inilah prinsip kerja vaksin: melatih tubuh mengenali musuh tanpa harus |

sakit dulu.

Menjaga Keseimbangan

* Imunologi juga mempelajari kapan tubuh harus berhenti menyerang, agar
tidak merusak jaringan sendiri.

* Kalau sistem imun terlalu aktif, bisa muncul penyakit seperti alergi atau
autoimun.

Aplikasi Klinis
Tes Mantoux digunakan untuk diagnosa (deteksi bakteri M. tuberculosis)



Peran Imunologi dalam Kanker




Apa itu kanker?

Kanker = sel tubuh tumbuh liar dan tidak terkendali
Bisa menyebar dan merusak jaringan sehat

Sel kanker sering “menyamar” agar tidak dikenali oleh sistem imun




CANCER DEVELOPMENT
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Normal cell Cancer cell Malignant cancer cells




Peran Sistem Imun terhadap Kanker

Langkah-langkah respon imun terhadap kanker:
* Deteksi: mengenali sel abnormal/kanker

e Serangan: sel T dan NK menghancurkan sel kanker

* Memori: sistem imun belajar mengenali pola kanker




Peran Sistem Imun terhadap Kanker

Deteksi Musuh

» Sistem imun bisa mengenali sel kanker karena mereka punya “tanda asing” = antigen spesifik
tumor — TAA (Tumor-Associated Antigen)

* TAA (Tumor-Associated Antigen) adalah molekul unik yang hanya ditemukan atau lebih banyak
muncul pada sel kanker, dan bisa dikenali oleh sistem imun sebagai “tanda” bahwa sel tersebut

abnormal.

* Sel imun seperti sel T dan sel NK bertugas sebagai “detektif” dan “pasukan khusus” untuk

mencari sel yang mencurigakan.



Peran Sistem Imun terhadap Kanker

Menyerang Sel Kanker

Setelah dikenali, sel imun akan:

* Membunuh sel kanker langsung (sel T sitotoksik).

* Mengaktifkan sel lain untuk membantu (makrofag, antibodi).

* Mengirim sinyal peringatan (sitokin) untuk memperkuat

pertahanan.




Masalahnya: Kanker Bisa Menyamar

Normal Cell Cancer Cell



Masalahnya: Kanker Bisa Menyamar

Bagaimana caranya?

1. Menurunkan “tanda pengenal” (MHC).
 MHC (Major Histocompatibility Complex) adalah molekul di permukaan sel yang berfungsi seperti KTP sel,

yang menunjukkan identitas dan isi sel kepada sistem imun.

* Apa yang dilakukan sel kanker?

e Sel kanker bisa menurunkan atau menghilangkan MHC, sehingga sel T tidak bisa mengenali bahwa sel

tersebut berbahaya.



Masalahnya: Kanker Bisa Menyamar

2. Mengeluarkan zat yang melemahkan sistem imun (seperti TGF- dan IL-10).
* Apa yang dilakukan sel kanker?
* Sel kanker mengeluarkan zat ini untuk membuat sel imun jadi pasif, tidak menyerang,

bahkan bisa jadi toleran terhadap keberadaan kanker.




Masalahnya: Kanker Bisa Menyamar

3. Mengundang “polisi palsu” (sel T regulator) untuk menghentikan serangan.

Apa itu sel T regulator (Treg)?

Treg adalah sel imun yang bertugas menjaga agar sistem imun tidak hipersensitif

Apa yang dilakukan sel kanker?
Sel kanker merekrut atau meningkatkan jumlah Treg di sekitarnya, sehingga

serangan dari sel T pembunuh jadi dibatasi.




Masalahnya: Kanker Bisa Menyamar

Membuat Sistem Imun Bingung atau Lemah

Bagaimana bisa terjadi?
* Tumor bisa menciptakan lingkungan yang tidak ramah bagi sel imun (disebut
Tumor Microenvironment/TME).

* Bisa terjadi kelelahan sel T (T cell exhaustion), di mana sel T terlalu lama aktif

dan akhirnya kehilangan kemampuan menyerang.




Imunoterapi

Imunoterapi adalah metode pengobatan yang membantu sistem imun tubuh mengenali dan melawan kanker secara
lebih efektif.

Berbeda dari kemoterapi yang langsung membunuh sel kanker, imunoterapi mengaktifkan pasukan imun tubuh
sendiri untuk menyerang sel kanker.

Jenis-jenis imunoterapi
1. Vaksin kanker

Melatih sistem imun mengenali antigen tumor, seperti vaksin biasa tapi

targetnya sel kanker.

2. Antibodi Monoklonal

Antibodi buatan yang menempel pada antigen spesifik di sel kanker,

menandai mereka untuk dihancurkan.




Terima kasih
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