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ABSTRACT

Teleostei Fish, as members of other vertebrates have a body defense system when
the body is infected by foreign agents from both types of bacteria, viruses,
parasites, and fungi. Fish has two defense systems that was natural defense system
(innate immunity) and the adaptive defense system (adaptive immunity). Major
Histo Compatibility (MHC) is a group or complex of genes that play a role in
recognition and signaling between immune cells. T cell receptor (TCR) is an
antigen that presented by MHC molecules, both MHC class I or class Il MHC, to T
cells and then bound by a receptor located on the surface of T cells Cytokines are
soluble protein mediators (sometimes bound in the cell membrane ) which bind to
receptors on cells target and trigger, regulate, or inhibit cellular functions.
Detailed knowledge about the molecular expression of immune cells in fish can be
used as a basic reference for designing the construction of peptide-based vaccines
that are immunogenic and specifically identify a variety of viruses and bacteria
that often infects fish.

Keywords : Fish, adaptive immunity, Major Histocompatibility Complex (MHC),
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I. Pendahuluan

Semua organisme hidup, dari bakteri sampai manusia, memiliki strategi
evolusioner untuk melawan infeksi dari parasit. Pada organisme tingkat tinggi,
keragaman dan banyaknya strategi juga ditemukan pada pertahanan dari mikroba
parasitik yang didasarkan secara kolektif sebagai system imun. Sistem imun pada
hewan mamalia terdiri dari dua jenis sistem imun yang saling berkaitan, yaitu sistem
imun alamiah (innate) dan sistem imun adaptif. Kombinasi antara sistem innate dan
adaptif, membuat sistem imun mamalia bisa mengenali dan mengeliminasi invasi
pathogen dengan tingkat keampuhan yang maksimal dengan kerusakan yang minimal,
kombinasi tersebut baik juga untuk memberikan perlindungan dari infeksi ulang oleh
pathogen yang sama. Sistem imum innate dan adaptif menggunakan 2 strategi
fundamental yang berbeda untuk mengenali invasi mikroba khusus. Sistem imun innate
mendeteksi infeksi menggunakan reseptor yang mengkode jumlah terbatas dari patogen,
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dan mengenali struktur unik molekul untuk menggolongkan mikroba penginfeksi.
Sistem imun adaptif menggunakan reseptor secara acak, dan sangat spesifik dengan
spesifikasi yang tampaknya tidak terbatas. Kombinasi dari 2 strategi pengenalan ini
yang membuat sistem imun pada hewan mamalia sangat ampuh (Noah dan Ruslan,
2008).

Ikan teleostei, sebagaimana anggota vertebrata lainnya memiliki sistem
pertahanan tubuh ketika tubuhnya terinfeksi oleh agen asing baik dari jenis bakteri,
virus, parasit, maupun jamur. Ikan memiliki dua sistem pertahanan yaitu sistem
pertahanan alamiah (innate immunity) dan sistem pertahanan adaptif (adaptive
immunity) (Tort et al., 2003). Sistem imun pada ikan teleostei belum selengkap pada
vertebrata tingkat tinggi tetapi jauh lebih berkembang dibandingkan sistem imun
invertebrata. Kemampuan sistem imun non spesifik (innate immunity) terdiri dari
mekanisme pertahanan seluler dan humoral. Pertahanan seluler non spesifik diperankan
oleh monosit/makrofag, neutrophil/granulosit dan sel cytotoxic non spesifik atau sel NK
(natural killer). Sedangkan pertahanan humoral non spesifik melibatkan lectins, enzim
Iytic (lisozyme, complement), transferrin, ceruloplasmin, c-reactive protein dan
interferon.

Pada sistem imun adaptive juga terdapat dua mekanisme yaitu respon imun
humoral diperantarai oleh antibodi yang diproduksi oleh sel-sel limfosit B (atau biasa
disebut dengan sel B). Antibodi akan mengenali antigen-antigen mikrobia,
menetralisirnya, dan mengeliminasi mikroba tersebut dengan berbagai mekanisme
efektor. Antibodi bersifat khusus (hanya mengeliminasi target antigen yang
dikenalinya). Tipe antibodi yang berbeda dapat mengaktifkan mekanisme efektor yang
berbeda pula. Adapun imunitas yang adaptif seluler (cell-mediated immunity)
diperantarai oleh sel T (limfosit T) yang berperan dalam melakukan destruksi sel-sel
yang terinfeksi mikroba secara intraseluler (Shoemaker et al, 2001).

Iwama dan Nakanishi (1996) membagi secara garis besar sistem pertahanan
tubuh (imun) pada ikan ada 2 yaitu : sistem imun nonspesifik dan sistem imun spesifik.
Masing-masing sistem imun tadi terbagi lagi menjadi sistem imun yaitu selluler dan
humoral, seperti yang digambarkan pada gambar 1.

Sistem Pertahanan Seluler
Sistem Imun Non

Spesifik
Sistem Pertahanan Humoral

Sistem Imun pada Ikan

Sistem Pertahanan Seluler

Sistem Imun Spesifik

Sistem Pertahanan Humoral

Gambar 1. Pengelompokan Sistem Pertahanan Tubuh (Imun) pada lIkan
Menurut lwama dan Nakanishi (1996) dalam gusman (2010).
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Lebih lanjut lwama dan Nakanishi (1996) menyampaikan bahwa sistem imun
nospesifik untuk pertahanan seluler pada ikan diketahui termasuk diantaranya adalah
monosit/makrofag, granulosit, dan sel sitotoksik nospesifik (NCCs). Makrofag dan
granulosit merupakan sel mobil pagositosit yang ditemukan di dalam darah dan
jaringan sekunder limpoid, juga biasanya ditemukan pada kasus inflamasi penting, yang
merupakan respon seluler terhadap invasi mikroba dan atau cedera jaringan yang
mengakibatkan akumulasi lokal pada leukosit dan cairan mukus. Sistem imun
nonspesifik pada pertahanan humoral diantaranya adalah serum, mukus dan telur pada
ikan yang mengandung berbagai macam substansi nonspesifik yang bisa menghambat
pertumbuhan mikroorganisme penginfeksi.  Substansi-substansi ini sebagian besar
merupakan protein atau glycoprotein dan sebagian besar dari mereka diyakini memiliki
pendamping atau prekursor di dalam darah dan hemolymph pada invertebrata.
Substansi ini sebenarnya spesifik pada reaksi dengan satu gugus kimia atau konfigurasi,
tetapi disebut nonspesifik karena substansi yang bereaksi sangat umum sekali dan tidak
mempengaruhi pertumbuhan hanya pada satu jenis mikroorganisme saja. Faktor
pertahanan humoral diantaranya adalah lysozyme, komplemen (substansi pelengkap),
interferon, protein C-reaktif, transferrin dan lectin (hemaglutinin).

Respon sistem imun spesifik pada pertahanan seluler merupakan antibodi yang
independent yang dimasukkan secara bersama-sama dan dimediasi oleh sel pertahanan
tubuh (Cell Mediated Immunity). Terminologi ini berasal dari kemampuan untuk
mentransfer respon antigen spesifik dari satu individu ke induvidu lainnya dengan
menggunakan sel hidup. Pada awal tahun 1950an hal ini telah dibuktikan bahwa sel
yang bertanggung jawab untuk sel perantara pertahanan tubuh adalah lymphocytes,
sekarang diidentifikasikan sebagai T Cell (Iwama dan Nakanishi, 1996).

Il. Reseptor dalam sistem pertahanan Adaptive

Sistem pertahanan adaptif memiliki tiga macam reseptor yang sangat unik yaitu
MHC (major histocompatibility complex), reseptor pada sel T (T cell receptor, TCR),
dan imunoglobulin (Ig). Ketiga reseptor tersebut termasuk dalam kelompok superfamily
imunoglobulin.

a. Major histocompatibility Complex (MHC)

Mayor Histo Compatibility (MHC) : adalah suatu kelompok atau kompleks gen
yang berperan dalam pengenalan dan pemberian sinyal di antara sel-sel imun.
Berdasarkan rumus bangunnya, Baratawidjaja (1996) membagi molekul MHC menjadi
3 golongan, yaitu :

e molekul MHC kelas I ; yang menetapkan ekspresi atau antigen permukaan kelas
| yaitu yang berupa protein pada membran permukaan semua sel yang memiliki
nukleus dan trombosit. Molekul kelas I mengikat peptida molekul lain yang
diproduksi dalam sel dan membawanya ke permukaan sel, sehingga gabungan
kelas | dan peptida tersebut dapat dikenal oleh sel T CD8 yang sitotoksik.

e Molekul MHC Kelas Il ; manetapkan ekspresi atau antigen permukaan sel-sel
tertentu yang dikenal sebagai sel kelas Il yang imuno-kompeten seperti sel B,
monosit, macrofag, antigen presenting cells (APC) dan sel T (hanya yang
diaktifkan). Molekul MHC kelas Il mengikat molekul peptida yang sudah
diproses sel APC dan dibawa ke permukaan selnya sehingga dapat dikenal oleh
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sel CD4. Presentasi antigen serta rangsangan sel T CD4 merupakan permulaan
respon imun yang juga sebagian ikut menentukan jenis respon yang terjadi.

e Molekul MHC kelas 111 ; menentukan ekspresi komponen komplemen (C2, C4),
faktor B properdin atau Bf, TNF dan lymphotoxin (LT), yaitu membentuk
sitokin dan molekul lain yang ditentukan MHC. MHC yang menentukan
molekul kelas 1l ini terletak di dalam kompleks MHC yang menentukan
molekul MHC kelas I dan kelas I1.

Abbas dan Lichtman (2005) menjelaskan molekul MHC adalah glikoprotein-
glikoprotein yang terdapat pada permukaan sel yang berfungsi untuk mempresentasikan
peptida-peptida kepada sel T. Fungsi utama dari limfosit sel T adalah pertahanan
terhadap mikroba intraseluler dan mengaktifkan sel-sel lain seperti makrofag dan
limfosit B. Oleh karena itu sel T mengharuskan berinteraksi dengan sel-sel lain seperti
sel-sel yang terinfeksi, sel-sel dendrite (sel saraf), makrofag, dan sel B. Limfosit mampu
berinteraksi dengan sel-sel lain karena memiliki reseptor yang disebut reseptor sel T
yang hanya mengenali antigen yang dipaparkan pada sel-sel lain. Hal ini berbeda
dengan sel B dan antibodi yang mampu mengenali antigen terlarut termasuk juga
antigen yang berasosiasi dengan sel. Tugas pemaparan antigen-antigen yang
berasosiasi dengan sel untuk dapat dikenali oleh sel T ditunjukkan dengan protein
khusus yang dikode oleh suatu gen dalam sebuah lokus yang disebut major
histocompatibility complex (MHC). Molekul-molekul MHC kelas | menunjukkan
antigen yang berasal dari sel dalam beberapa virus yang menginfeksi sel intraseluler
kemudian tumbuh di dalam vesikel intraseluler dapat dilihat pada Gambar 2.

Virus infects ool Viral proteins synthesized | | Peptide fragments of viral proteins | | Bound peptides transported by
" in cytosol bound by MHC class | In ER | | MHC class | to the coll surface
—

COybsol

Endoplisme
iyl

¥k "’ i : P
Al

Keterangan :Virus menginfeksi sel melalui perlekatan pada reseptor
dilanjutkan dengan memasukkan asam nukleatnya ke dalam
sel. Virus mengembangkan diri dengan mensintesis protein-
protein penyusunnya di dalam sitosol. Frgamen-fragmen
protein dari protein virus diikat oleh molekul MHC kelas | di
dalam retikulum endoplasma dalam tubuh virus. Selanjutnya
peptida-peptida tersebut dipresentasikan MHC kelas 1 di
permukaan sel.

¥ K -

Gambar 2. Molekul-molekul MHC kelas | mempresentasikan antigen yang
berasal dari beberapa virus yang menginfeksi sel intraseluler dan
tumbuh di vesikel intraseluler. (Janeway et al., 2001)
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b. Reseptor sel T (T-cell receptor, TCR)

TCR adalah Antigen-antigen yang dipresentasikan oleh molekul MHC, baik
MHC kelas I maupun MHC kelas |1, kepada sel T kemudian diikat oleh sebuah reseptor
yang terletak pada permukaan sel T. TCR terdiri dari dua rantai polipeptida yaitu rantai
a (BM 27.000 Da) dan rantai f (31.000 Da). TCR secara spesifik mengikat 2 protein
yaitu peptide asing (antigen) dan molekul MHC pada permukaan APC. TCR
mengerjakan dua pengikatan ganda menggunakan suatu tempat perlekatan (binding site)
yang disebut dengan V (variable) domain pada rantai B dan rantai o. Seperti pada
antibodi, V domain rantai a dan rantai B pada TCR mengandung tiga CDR
(complementary determining regions) yaitu CDR1, CDR2 dan CDR3. Molekul MHC
mengikat salah satu bagian dari antigen (disebut dengan agretop) sedangkan TCR
mengikat bagian yang lain dari antigen tersebut (disebut dengan epitop)(Madigan et al.,
2003). Adapun Struktur T-cell receptor, TCR dapat dilihat pada Gambar 3.
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Keterangan : Struktur TCR tersusun atas rantai « dan rantai £ yang
diikat oleh ikatan sulfida. TCR memiliki variable (V)
domain yang berfungsi untuk mengikat epitop (antigen
determinan) yang dipresentasikan oleh molekul MHC.

Gambar 3. Struktur T-cell receptor, TCR (Madigan et al., 2003)

c. Sitokin (Cytokine)

Sitokin adalah protein mediator terlarut (kadang terikat dalam membrane sel)
yang mengikat reseptor pada sel target dan memicu, mengatur, atau menghambat
fungsi-fungsi seluler. Kebanyakan sitokin diproduksi dan berperan dalam sel-sel imun,
tetapi ada juga sitokin yang diproduksi oleh sejumlah tipe sel dan berperan pada
berbagai macam sel, sehingga sitokin menampakkan kisaran aktifitas yang sangat luas.
Sitokin dikarakteristikkan dengan sifat redundancy (memiliki peran yang sama antar
satu jenis sitokin dengan jenis sitokin lainnya), memiliki aksi yang sinergis, dan
memiliki sitem pengaturan yang berbalik (regulatory loop) (Cavaillon, 2007).

[58]



Interaksi antara cell pada sistem imun tidak hanya diperantai oleh kontak dari sel
ke sel akan tetapi juga melalui pelepasan faktor-faktor terlarut (sitokin). Sitokin
berperan mengatur atau memperbaiki sistem imun, dan cakupannya biasanya dibatasi
oleh sel di sekitar pertengahan pada sel penghasil sitokin. lkan memproduksi sejumlah
sitokin untuk menyusun kegiatan pada respon imun. Sebagian besar respon imun pada
ikan telah teridentifikasi dalam kajian biologis berdasarkan kesamaan fungsional
mereka terhadap aktivitas sitokin hewan mamalia. Beberapa respon imun telah
dideteksi melalui reaktivitas silang dengan sitokin mamalia. Sebagai contoh Tumor
necrosis factor (TNF) a, merupakan turunan makrofag sitokin dengan tingkat homology
asam amino tinggi diantara spesies dan spesifitas spesies kecil (hardie et al., 1994).
Pendekatan Reaksi berantai polymerase (PCR) menggunakan Genomic DNA yang
berasal garis sel flatfish (Paralichthys olivaceus) telah memberikan sekuen untuk IL-2
(Tamai et al., 1992). Selanjutnya Tamai et al. (1993) juga mengkloning cDNA sitokin
dan mengidentifikasikan sekuen protein antiviral interferon pada Flatfish.

I11. Pembahasan

Pengetahuan yang detail mengenai molekul-molekul yang terkait dengan sistem
imun juga dapat digunakan untuk aplikasi selanjutnya yang lebih jauh dan lebih
mendalam dalam budidaya perikanan antara lain untuk pengembangan 1) Biomarker,
yaitu penemuan tentang gen-gen tertentu yang terkait dengan sifat biologi dari suatu
mahluk hidup misalnya gen-gen yang terkait dengan agen antimikrobia, faktor-faktor
yang merespon terhadap stress akut, dan berbagai macam sitokin selama penyebaran
infeksi pathogen, 2) Vaksin atau Adjuvant, misalnya penemuan IL-1B yang dapat
menginduksi berbagai macam sitokin, antigen permukaan sel, dan gen signal transduksi,
yang menunjukkan bahwa IL-1B merupakan adjuvant vaksin yang potensial, 3). ikan
transgenik, misalnya penemuan promoter TNF (tumor necrosis factor) yang dapat
digunakan untuk mengekspresikan gen-gen asing pada Japanese flounder (Paralichthys
olivaeeus) (Aoki et al., 2008).

Penelitian detil mengetahui molekul-molekul sel imun yang berperan dalam
respon pertahanan pada tubuh ikan ini telah dilakukan oleh beberapa peneliti
diantaranya adalah, yanuhar (2008, 2009, 2010) yang meneliti tentang Pengembangan
Vaksin Berbasis Peptida yang Terekspresi pada Reseptor Ikan Kerapu Tikus yang
Mengenali Antigen Sebagai Transgenik Antibodi dalam Upaya Penyiapan Bibit Unggul.
Kemudian oleh Setyawan (2009) yang meneliti tentang Ekspresi Interleukin 6 (IL-6),
CD4 dan CD8 pada Organ Spesifik Ikan Kerapu Tikus (cromileptes altivelis) terhadap
infeksi vibrio spp. dan VNN (viral nervous necrosis). Dan juga Gusman (2010) telah
melakukan penelitian mengenai molekul sel imun pada ikan yang berjudul Ekspresi
Molekul Sel Interferon y dan NF-kB pada lkan Kerapu Tikus (Cromileptes altivelis)
yang Dipapar Protein Imunogenik Virus Vnn (Viral Nervous Necrosis). Dari beberapa
penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa data yang valid tentang karkateristik
molekul-molekul yang berperan dalam sistem imun serta keterkaitan antar molekul
dalam sistem imun dapat memberikan informasi kepada kita bagaimana kita mendesain
vaksin atau imunostimulan yang spesifik terhadap antigen dan memiliki waktu
perlindungan yang lebih lama. Disamping itu, data-data tersebut dapat digunakan untuk
mendesain primer sebagai alat pendeteksi ekspresi molekul-molekul yang berperan
dalam sistem imun.
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