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Assalamu'alaikum wr wb.

Puji syukur saya panjatkan kehadirat Allah SWT, yang telah 
memberikan kekuatan kepada saya sehingga buku Infection, 
Immunology and Infertility Series yang terdiri dari empat buku 
dan tiap buku terdapat dua judul yang akan diterbit, mulai dari 
Book one berisi part one dan part two; Book two berisi part three 
dan part four; Book three berisi part five dan part six, serta Book 
four berisi part seven dan part eight. Shalawat serta salam saya 
persembahkan ke haribaan nabi dan rasul Muhammad SAW.

Pada Book Four berisi Part Seven dan Part Eight; ini memuat 
dua judul yaitu Peranan Teknologi Bioinformatika Dalam 
Memperkirakan Terjadinya Respon Imun, dan Evaluasi Karakter 
Respon Imun dengan Teknologi Bioinformatika.

Rangkaian buku ini saya persembahkan kepada kedua orang 
tua saya, H. Mu'asan (alm) dan Hj Siti Fatimah (alm). Semoga Allah 
SWT senantiasa melimpahkan kebaikan di akhirat.

Saya sampaikan terima kasih yang banyak kepada istriku 
tercinta Ummu Hanifah, SE atas kelonggaran waktu yang disediakan 
sehingga naskah ini terselesaikan. Kepada putra putri kami, Rudin, 
Ilham, Jamil, Ghozi dan 'Aisyah yang senantiasa memberikan 
semangat yang selalu terbaharui. 

Kepada semua pihak yang tidak bisa saya sebutkan satu 
persatu, saya sampaiakan banyak terima kasih atas bantuannya 
sehingga buku ini dapat diterbitkan. Saran perbaikan senantiasa 
saya harapkan demi lebih sempurnanya naskah buku ini di masa 
mendatang.

Billahi taufik wal hidayah. Wassalamu’alaikum wr wb.



iv



v

DAFTAR ISI

KATA PENGANTAR ........................................................................................  iii
DAFTAR ISI ........................................................................................................  v
DAFTAR SINGKATAN DAN ISTILAH .......................................................  vii
PENDAHULUAN ..............................................................................................  1

3.1. Jenis Metode Pemodelan Molekul ..............................................  5
3.1.1. Homology Modelling ...........................................................  5
3.1.2. Threading atau Fold Recognition Modelling .............  8
3.1.3.  Ab Initio Modelling ..............................................................  10

TEKNOLOGI BIOINFORMATIKA DAN APLIKASI DI BIDANG 
KESEHATAN .....................................................................................................  3
PROTEIN MODELING ...................................................................................  5
ANTIGENISITAS ..............................................................................................  13
EPITOPE MAPPING .......................................................................................  17
MOLECULAR MIMICRY ................................................................................  21
SISTEM IMUN VAGINA DAN SERVIK UTERI .......................................  29
TEKNOLOGI BIOINFORMATIKA IMUNOLOGI ...................................  31

8.1 Homologi. ..............................................................................................  33
8.2 Antigenisitas ........................................................................................  34
8.3 Peta Epitope .........................................................................................  35
8.4 Kesamaan Molekul ............................................................................  35
8.5 Penerapan Antigenisitas, Peta Epitope, dan Kesamaan    
        Molekul dalam Bidang Imunologi ..............................................  36

DAFTAR PUSTAKA .........................................................................................  39



vi



vii

DAFTAR SINGKATAN DAN ISTILAH

3D : 3 Dimensi
Å : Angstrom
ASA : Anti Sperm Antibody
AUC : Area Under Curve
BLAST : Basic local alignment search tool
Cα	 : C-alfa; atom C yang berikatan langsung gugus karboksil
CagA : Cytotoxin-Associated Gene A
CASA : Computer-assisted sperm analysis
CASP4 : Critical Assessment of Protein Structure Prediction 4
CD14 : Cluster Diffentiation 14
ConSurf : ConSurf, an automated webbased tool for the   
																							identification	of	functionally	important	regions	in	
                       proteins by surface mapping of the level of evolutionary  
                       conservation at each amino acid site
CPK : Creatine phosphokinase
Cys : Cysteine 
DiscoTope : Discotope and PEPITO
EPCES : Electronic Parts Catalog Exchange Standard
HMM : Hidden Markov Model
IEDB : Immune epitope Database
Leu : Leucine
LOOCV : Leave-one-out cross validation
LPS : Lipopolysaccharide 
mAbs : Monoclonal Antibody
mikroRNA : mikro Ribo Nucleic Acid
MUC : Mucin genes



viii

NFkB : Nuclear factorkappa B
PDB : Protein Data Bank
PPI-Pred : Protein-protein interactions-Prediction
PROSPECT : Precision reactor oscillation & spectrum experiment
PSI-BLAST : Position-Specific	Iterated	BLAST
RF : Random forest
RHD : Rheumatoid heart disease
RMSD : How root-mean-square distance
SAM-T98 : Sequence Alignment and Modelling-T98
sel B : Sel Limposit B
sel T : Sel Limposit T
SIF : Sperm immobilization factor
TLR : Toll-like receptors
Val : Valine



1

PENDAHULUAN

Respon imun merupakan suatu proses kompleks yang 
melibatkan berbagai komponen sel dan molekul dalam tubuh. 
Respon imun dapat terjadi secara alami, misalnya sebagai respons 
terhadap infeksi, atau dapat diinduksi secara buatan, misalnya 
melalui vaksinasi (Anas, Prawiro, et al., 2017; Anas, Wiyasa, et al., 
2016; Ata et al., 2010). Pemahaman tentang respon imun sangat 
penting untuk pengembangan berbagai terapi dan vaksin baru. 
Namun, proses respon imun yang kompleks dan beragam membuat 
penelitian di bidang ini menjadi tantangan yang cukup besar(Anas, 
2018; Anas, Aulani’am, et al., 2017).

Saluran reproduksi wanita adalah tempat imunologi unik yang 
melindungi mukosa dari berbagai patogen tanpa mengorbankan 
perkembangan janin yang secara allogenik berbeda (Hickey et al., 
2011). Studi pendahuluan Hubungan Vaginitis Non Spesifik dengan 
Sekretori Imunoglobulin A Servik Uteri Pada Wanita Pasangan 
Infertil Di RSI Hasanah Muhammadiyah Mojokerto tahun 2013-
2014 mendapatkan dominasi S. aureus dan Escherichia coli (E. 
coli) masing-masing sebesar 21%, dengan sensitivitas terhadap 
antibiotika berkisar antara 25-100% (Anas, Wiyasa, et al., 2016). 
S. aureus dapat mengurangi motilitas spermatozoa. Meskipun S. 
aureus telah dilaporkan menyebabkan imobilisasi spermatozoa, 
namun perannya dalam infertilitas belum dijelaskan (Kaur & 
Prabha, 2012; Anas et al., 2018).

Franklin dan Dukes menemukan bahwa 20,1% dari 214 wanita 
yang menjalani investigasi infertilitas memiliki aktivitas agglutinasi 
spermatozoa dalam serumnya. Wanita dengan infertilitas tak 
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terjelaskan memiliki insiden yang lebih tinggi (72,1%) dibanding 
wanita dengan penyebab organik (8,4%) atau wanita usia subur 
(5,7%)(Clarke, 2016). Pengaruh infeksi pada saluran reproduksi 
baik pria maupun wanita akan berkontribusi terhadap terjadinya 
infertilitas di kemudian hari. Kejadian ini berkaitan dengan 
terbentuknya antisperm antibody (ASA) yang akan mengganggu 
pengangkutan spermatozoa menuju tempat keberadaan oosit. 

Teknologi bioinformatika merupakan suatu bidang ilmu 
yang menggabungkan bioteknologi dan informatika. Teknologi 
bioinformatika dapat digunakan untuk menganalisis dan mengolah 
data biologis dalam jumlah besar (Lu et al., 2008; Oladipo et al., 
2023; Van Schilfgaarde et al., 2000). Teknologi bioinformatika telah 
banyak digunakan untuk penelitian di bidang kesehatan, termasuk 
penelitian tentang respon imun. Teknologi bioinformatika dapat 
digunakan untuk: a) Mengidentifikasi dan mengkarakterisasi 
molekul yang terlibat dalam respon imun, b) Mempelajari interaksi 
antara molekul-molekul tersebut, dan c) Memprediksi respons 
imun terhadap patogen atau vaksin tertentu (Anas, Utomo, et al., 
2016; Oladipo et al., 2023; Y. Zhang, 2008).

Oleh karenanya pada karya tulis ini, kita membahas pemanfaatan 
teknologi bioinformatika untuk mengidentifikasi molekul-molekul 
yang terlibat dalam respon imun dan mempelajari interaksi antar 
molekul tersebut serta memprediksi respon imun yang akan terjadi. 
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Bioinformatika adalah bidang ilmu yang menggabungkan ilmu 
komputer, matematika, dan statistika untuk menganalisis data 
biologis. Bioinformatika memiliki peran penting dalam berbagai 
bidang kesehatan, termasuk dalam bidang respon imun (Widodo 
et al., 2014).

Respon imun adalah proses kompleks yang melibatkan berbagai 
sel, molekul, dan jaringan. Bioinformatika dapat digunakan 
untuk mempelajari respons imun dengan cara. Memahami 
struktur dan fungsi gen dan protein yang terlibat dalam respons 
imun. Bioinformatika dapat digunakan untuk menganalisis data 
genomik dan proteomik untuk mengidentifikasi gen dan protein 
yang terlibat dalam respons imun. Informasi ini dapat digunakan 
untuk mengembangkan terapi baru untuk penyakit yang melibatkan 
sistem kekebalan tubuh (Bambini & Rappuoli, 2009).

Genomik dan Proteomik. Bioinformatika dapat digunakan 
untuk memahami interaksi antara sel dan molekul dalam respons 
imun. Bioinformatika dapat digunakan untuk menganalisis data 
interaksi protein untuk memahami bagaimana sel dan molekul 
berinteraksi satu sama lain dalam respons imun. Informasi ini 
dapat digunakan untuk mengembangkan vaksin dan terapi baru 
untuk penyakit yang melibatkan sistem kekebalan tubuh (Santoso 
et al., 2016).

Interaksi protein yang terjadi di dalam tubuh. Bioinformatika 
mampu memprediksi bagaimana respons imun akan berubah 
dalam kondisi tertentu. Bioinformatika dapat digunakan untuk 
menggunakan data dari studi eksperimen untuk memprediksi 

TEKNOLOGI BIOINFORMATIKA DAN 
APLIKASI DI BIDANG KESEHATAN
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bagaimana respons imun akan berubah dalam kondisi tertentu, 
seperti penyakit atau paparan racun. Informasi ini dapat digunakan 
untuk mengembangkan terapi baru untuk penyakit yang melibatkan 
sistem kekebalan tubuh.

Penerapan teknologi bioinformatika di bidang respon imun 
dapat berupa:

1. Pengembangan vaksin. 
Bioinformatika dapat digunakan untuk menganalisis data 

genomik dan proteomik patogen untuk mengidentifikasi antigen 
yang dapat digunakan untuk mengembangkan vaksin. Vaksin 
adalah salah satu cara paling efektif untuk mencegah penyakit 
(Admin, 2021).

2. Pengembangan terapi kanker. 
Bioinformatika dapat digunakan untuk menganalisis data 

genomik pasien kanker untuk mengidentifikasi mutasi yang 
dapat menyebabkan kanker. Informasi ini dapat digunakan untuk 
mengembangkan terapi baru untuk kanker yang menargetkan 
mutasi ini (Miatmoko et al., 2023).

3. Pengembangan terapi alergi. 
Bioinformatika dapat digunakan untuk menganalisis data 

interaksi protein untuk memahami bagaimana sel kekebalan tubuh 
bereaksi terhadap alergen. Informasi ini dapat digunakan untuk 
mengembangkan terapi baru untuk alergi yang menargetkan 
interaksi ini (Fadli, 2019). Bioinformatika adalah alat yang kuat 
yang dapat digunakan untuk meningkatkan pemahaman kita 
tentang respons imun dan mengembangkan terapi baru untuk 
penyakit yang melibatkan sistem kekebalan tubuh (Dhillon et al., 
2020).
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Informasi sekuen asam amino protein tersedia jauh lebih 
banyak jika dibandingkan jumlah struktur protein tersier maupun 
kuartener. Saat ini ilmuwan mengembangkan pendekatan teknologi 
komputasi untuk memprediksi struktur protein. Strategi ini dicapai 
dengan memanfaatkan informasi berupa sekuen asam amino 
penyusun protein yang belum diketahui strukturnya dibandingkan 
dengan sekuen asam amino penyusun protein lain yang sudah 
diketahui strukturnya. Metode yang digunakan untuk memprediksi 
struktur protein 3 dimensi sangat bergantung pada ketersediaan 
informasi di database struktur protein, seperti: Protein Data Bank 
(PDB), dan Web Server Swiss Model (Anas, Utomo, et al., 2016; 
Widodo et al., 2014). 
3.1. Jenis Metode Pemodelan Molekul

3.1.1. Homology Modelling
Homology modelling atau αomparative	homology	modelling 

adalah metode pemodelan struktur protein (query protein) 
yang dilakukan dengan membandingkan sekuen asam amino 
query protein dengan beberapa protein lain yang homolog. 
Struktur protein homolog digunakan sebagai cetakan untuk 
memodelkan struktur query protein. Homology modeling 
dikembangkan dengan konsep bahwa protein yang ada berasal 
dari protein sebelumnya yang mengalami proses perubahan 
seperti subtitusi, insersi, maupun delesi asam amino, namun 
struktur 3D dan fungsi protein tetap terjaga (terkonservasi) 
(Anas, Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 2014). 

PROTEIN MODELING
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Beberapa protein dengan struktur dan fungsi yang sama 
seringkali memiliki kemiripan pada sekuen asam amino 
penyusunnya. Kemiripan sekuen asam amino protein dengan 
kesamaan struktur dan fungsi jauh lebih tinggi dibandingkan 
kemiripan sekuen asam amino protein yang hanya memiliki 
kemiripan struktural saja. Kemiripan sekuen asam amino 
yang sangat tinggi antara dua protein yang berbeda seringkali 
mengindikasikan adanya kemiripan struktur di antara keduanya. 
Sebaliknya, dua protein yang berbeda dengan kemiripan 
struktur yang tinggi tidak bisa serta merta disimpulkan bahwa 
keduanya juga memiliki kemiripan yang tinggi di sekuen asam 
aminonya (Anas, Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 2014). 

Metode homology modeling terdiri atas empat tahapan 
utama, yaitu (Anas, Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 2014):
1. Identifikasi struktur 3D protein dari database untuk  

              dijadikan kandidat template 
2. Alignment sekuen asam amino protein target dengan  

               sekuen asam amino protein template. 
3. Membuat model 3D query protein dengan rincian sebagai  

               berikut
• Membuat struktur backbone berdasarkan hasil 

alignment. Sekuen asam amino direpresentasikan 
sebagai struktur backbone. Struktur backbone dibuat 
dahulu karena backbone struktur 3D protein sangat 
dipengaruhi struktur backbone-nya. 

• Membuat struktur backbone berbeda antara template 
dengan query structure, karena adanya perbedaan 
sekuen asam amino. Tahap ini juga diterapkan pada 
bagian protein yang sulit dibuat struktur backbone-nya 
seperti bagian protein dengan konformasi melengkung 
(loop regions). 

4. Menambahkan gugus samping di atas struktur backbone 
tersebut. 
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Pada metode pemodelan struktur 3D protein berbasis 
perbandingan, digunakan beberapa algoritma untuk 
membandingkan deretan asam amino tertentu (local sequence 
comparison) pada query sequence yang memiliki kemiripan 
dengan deretan asam amino pada template sequence. 
Perbandingan sekuen lokal ini dilakukan dengan menerapkan 
perbandingan pairwise atau perbandingan kesamaan profile 
antar query template dengan template sequence. Salah satu 
contoh metode perbandingan sekuen pairwise yang populer 
adalah BLAST. Keterbatasan metode BLAST, hanya mampu 
mendeteksi kemiripan di atas 30%. Beberapa ilmuwan 
mengembangkan metode lain dengan kemampuan mendeteksi 
kemiripan dua sekuen dengan homologi yang rendah. Beberapa 
metode seperti profile dan HMM berhasil dikembangkan 
dan dapat digunakan untuk membuat profil query protein 
berdasarkan profil statistik yang dimiliki oleh masing-masing 
famili protein yang diketahui. Dan beberapa metode lain, 
seperti PSI-BLAST dan SAM-T98 juga dikembangkan untuk 
meningkatkan peluang penemuan beberapa template sequence 
dengan sedikit kemiripan homologi (remote homologous) 
(Anas, Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 2014). 

Indikator akurasi pemodelan berbasis komparasi adalah 
nilai sequence identity antara target/query sequence dengan 
template sequence. Apabila dua sekuen (dua protein yang 
berbeda) memiliki sequence identity 50% (atau lebih), maka 
nilai RMSD untuk bagian yang disejajarkan selalu di bawah 
1. Pada bagian yang dikenal dengan twilight zone (bagian 
yang memiliki nilai sequence identity antara 20-30%), 95% 
sekuen pada bagian tersebut diyakini memiliki struktur yang 
berbeda. Sedangkan apabila struktur template yang tepat dapat 
ditemukan pada database struktur protein, maka nilai RMSD 
backbone-nya dapat diprediksi tidak melebihi 2. Beberapa 
protein dengan kemiripan struktural memiliki nilai sequence 
identity rendah, antara 8-10% (Anas, Utomo, et al., 2016; 
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Widodo et al., 2014). 

3.1.2. Threading atau Fold Recognition Modelling
Pada kondisi dua protein secara evolusioner hanya 

memiliki hubungan kecil, dan kemiripan sekuen antara 
keduanya sulit dideteksi dengan metode perbandingan 
sekuen, maka kemiripan dua protein tersebut diidentifikasi 
dengan metode pensejajaran struktur. Metode penyejajaran 
struktur mampu mengidentifikasi pasangan protein 
meskipun antara keduanya memiliki sequence similarity 
kurang dari 10%. Apabila metode perbandingan sekuen tidak 
sensitif untuk mengenali struktur yang sesuai dengan query 
sequence, maka digunakan metode pemodulan berbasis fold 
recognition (threading modeling) (Anas, Utomo, et al., 2016; 
Widodo et al., 2014). 

Threading atau fold recognition modelling adalah metode 
untuk mencari struktur unik pada database struktur yang 
merupakan analog dari query sequence. Landasan lainnya 
adalah bahwa jumlah pola pelipatan protein di seluruh 
organisme relatif terbatas. Chothia (1992) menyebutkan 
bahwa jumlah pola pelipatan protein yang diketahui berkisar 
pada bilangan 1000 (Chothia, 1992). Sedangkan Orengo et 
al., (1994) menyebutkan jumlah domain dan pola pelipatan 
struktur 3D protein yang diketahui berkisar 7000 jenis 
(Orengo et al., 1997). Meskipun struktur 3D protein baru 
bertambah dengan sangat pesat, namun proporsi pola 
pelipatan protein terhadap jumlah struktur 3D protein baru 
relatif mengalami penurunan. Di awal tahun 1981, proporsi 
pola pelipatan protein terhadap jumlah struktur 3D protein 
baru sebesar 30% sedangkan tahun 2001, proporsi tersebut 
menurun hingga 8%. Berdasarkan fakta tersebut, diyakini 
bahwa semakin banyaknya struktur 3D protein yang berhasil 
diketahui, maka semakin memudahkan pemodelan struktur 
3D menggunakan metode threading atau fold recognition 
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(Anas, Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 2014). 
Secara umum, metode threading terdiri dari beberapa 

tahapan yang relatif sama dengan tahapan pada metode 
pemodelan homologi. Perbedaan signifikan terletak pada 
identifikasi pola lipatan (fold identification). Pertama yang 
harus dilakukan sebelum melakukan pemodelan struktur 
3D protein dengan metode threading adalah menentukan 
database sumber struktur 3D yang potensial untuk menjadi 
kandidat template. Database yang digunakan adalah database 
yang menyimpan berbagai jenis struktur 3D protein, meliputi: 
struktur protein multi subunit fungsional (whole chains), 
struktur domain maupun struktur inti protein. Ketiga bagian 
ini strukturnya sangat terkonservasi (Anas, Utomo, et al., 
2016; Widodo et al., 2014). 

Setelah database rujukan ditentukan, query sequence 
dicocokkan dengan tiap entri dalam database tersebut untuk 
mengetahui entri yang fungsi energinya paling sesuai dengan 
kandidat template. Berdasarkan algoritma yang digunakan 
mensejajarkan query sequence dengan semua pola pelipatan 
protein yang menjadi entri pada database rujukan, dan 
mempertimbangkan fungsi energi terbaik dari kandidat 
template, maka metode threading diklasifikasikan dalam 
4 kelompok, yaitu (Anas, Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 
2014): 
1. Metode  threading  yang menggunakan environment di 

sekitar residu asam amino dalam struktur sebagai fungsi 
energi dan menggunakan program yang dinamis untuk 
mengevaluasi kesesuaian proses pensejajaran.

2. Metode treading yang menggunakan environment 
(disederhanakan) di sekitar residu asam amino sebagai 
fungsi energi. Fungsi energi tersebut merupakan derivat 
dari potensial interaksi pairwise antara residu asam amino 
yang berpasangan dan fungsi energi tersebut digunakan 
untuk mengevaluasi kesesuaian antara query sequence 



10

dengan pola lipatan di dalam database rujukan (library 
folds). Optimalisasi efisiensi penyejajaran digunakan 
metode double dynamic programming. 

3. Metode yang tidak menggunakan fungsi energi eksplisit. 
Pertama untuk memprediksi struktur sekunder protein 
serta aksesibilitas tiap residu asam amino. Metode ini 
juga mentransformasikan query sequence dan pola 
lipatan protein menjadi untaian (struktur primer) agar 
mempermudah proses pensejajaran sekuen dengan 
struktur dimaksud.  

Metode fold recognition yang mengkombinasikan metode 
sequence similarity dengan metode threading. Contoh: 
untuk memprediksi struktur protein dari genom yang sangat 
besar, pertama, digunakan metode sequence similarity dan 
selanjutnya dievaluasi menggunakan metode threading (Anas, 
Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 2014). 

Salah satu program yang digunakan untuk mengaplikasikan 
metode threading adalah PROSPECT. PROSPECT merupakan 
program aplikasi terbaik untuk metode threading berdasarkan 
hasil kompetisi CASP4. PROSPECT didisain untuk menemukan 
pasangan pensejajaran sekuen dengan struktur paling optimal 
secara global berdasarkan fungsi energi yang digunakan (Anas, 
Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 2014). 

3.1.3.  Ab Initio Modelling
Bila tidak ada struktur yang dapat digunakan untuk 

memodelkan struktur 3D protein query, maka digunakan 
metode ab initio. Metode ab initio memodelkan struktur 3D 
protein menggunakan informasi sekuen asam amino protein 
yang bersangkutan. Beberapa aspek yang ditemukan pada 
metode ab initio adalah (Anas, Utomo, et al., 2016; Widodo 
et al., 2014):
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• Menentukan representasi protein disertai ruang 
konformasi protein yang sesuai dengan beberapa 
representasi tersebut.

• Beberapa energi fungsi yang sesuai dengan representasi 
protein pada poin sebelumnya. 

• Beberapa algoritma yang efisien dan reliabel untuk 
mencari ruang konformasi guna meminimisasi fungsi 
energinya.
Konformasi yang mampu meminimisasi fungsi energi 

dipilih menjadi struktur, protein akan mengadopsi struktur 
konformasi tersebut pada kondisi aslinya. Pada dasarnya, 
pelipatan yang terjadi pada sekuen protein sangat ditentukan 
tekanan fisik yang mengenai semua atom pada protein 
tersebut. Oleh karena itu, strategi paling akurat untuk 
memformulasikan pola pelipatan protein atau permasalahan 
yang ditemui pada pemodelan struktur protein adalah 
dengan menjadikan semua atom pada protein sebagai obyek 
dari sistem tekanan fisik. Keterbatasan kapasitas komputer 
tidak memungkinkan untuk memformulasikan kompleksitas 
tekanan fisik sebagaimana pada sistem yang sebenarnya. Oleh 
karena itu, metode prediksi ab initio hanya menggunakan 
representasi protein yang telah direduksi untuk membatasi 
ruang konformasi hingga menjadi ukuran yang lebih mudah 
dikendalikan. Selain itu, metode prediksi ab initio juga 
menggunakan fungsi energi empirik yang mampu menangkap 
interaksi paling penting yang menyebabkan sekuen protein 
mengalami pelipatan sebagaimana struktur alaminya (Anas, 
Utomo, et al., 2016; Widodo et al., 2014)
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ANTIGENISITAS

Sistem imun tubuh manusia memiliki kemampuan luar biasa 
untuk melawan patogen (Kringelum et al., 2013). Pengikatan 
antigen antibodi merupakan peristiwa penting dalam respon imun 
terhadap molekul asing (Kringelum et al., 2013). Antigenisitas 
adalah kemampuan peptida untuk bereaksi secara spesifik dengan 
tempat pengikatan fungsional dari antibodi komplementer (Van 
Regenmortel, 2001). Untuk menilai antigenisitas peptida secara 
biokomputasi dapat diakses informasinya pada web IEDB (immune 
epitope Database) and Analysis Resource (http:// http://www.
iedb.org/ ).

Analisis data eksperimen dari tempat antigenik tertentu pada 
protein mengungkapkan bahwa residu hidrofobik Cys, Leu, dan 
Val, jika terdapat pada permukaan protein akan menjadi tempat 
antigenik. Metode semi-empiris yang menggunakan sifat fisikokimia 
residu asam amino dan frekuensi kejadian pada eksperimen dikenal 
sebagai epitop segmental dikembangkan untuk memprediksi 
determinan antigenik pada protein. Penerapan metode ini pada 
sebagian besar protein dapat memprediksi determinan antigenik 
dengan akurasi sekitar 75% dan lebih baik dari kebanyakan metode 
yang dikenal. Metode ini didasarkan pada parameter tunggal dan 
sangat mudah digunakan (Kolaskar & Tongaonkar, 1990).

Nilai default ambang antigenisitas yang digunakan pada IEDB 
adalah -7,7, yang sesuai dengan spesifisitas 75%. Nilai yang lebih 
tinggi sesuai dengan spesifisitas yang lebih tinggi. Spesifisitas 
0,75 berarti bahwa 25% dari residu non-epitop diprediksi sebagai 
bagian dari epitop. Sensitivitas 0,47 berarti 47% dari residu 
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epitop diprediksi sebagai bagian dari epitop. Dalam patokan yang 
mengandung lebih dari 75 komplek antigen/antibodi, ditemukan 
hubungan berikut (Kringelum et al., 2013):

Tampilan daftar kolom tabel adalah sebagai berikut (Kringelum et 
al., 2013):

• Chain id: Chain id dari rantai protein yang digunakan dalam 
prediksi. (Ditentukan oleh pengguna)

• Residue id: Residue id PDB
• Residue name: Nama residu
• Contact Number: nomor kontak residu adalah jumlah atom 

Cα di antigen dalam jarak 10 Å dari residu Cα atom. Sejumlah 
nomor kontak rendah berkorelasi dengan lokalisasi residu 
dekat permukaan atau menonjol di daerah struktur antigen.

• Propencity Score: skor ini memberitahu tentang kemungkinan/
kecenderungan menjadi bagian epitop untuk residu tertentu. 
Kecenderungan ini tercermin pada log-odds rasio epitop 
asam amino, yang dihitung pada satu set dari 75 antigen. Skor 
kecenderungan dihitung dengan rata-rata rasio log-odds epitop 
secara berurutan pada 9 residu. Kemudian skor dijumlahkan 
berdasarkan kedekatan pada struktur 3D antigen. Untuk residu 
yang diberikan, secara berurutan rata-rata skor log-odds 
semua residu dalam 10 Å dijumlahkan untuk mendapatkan 
skor kecenderungan.

• DiscoTope Score: skor ini dihitung dengan menggabungkan 
nomor kontak dalam skor kecenderungan. Skor DiscoTope di 
atas nilai ambang batas menunjukkan prediksi positif dan yang 
di bawah nilai ambang batas menunjukkan prediksi negatif.

Tabel 2.1 Sensitifitas dan spesifisitas antigenisitas peptida
 Score Sensitivity Specificity

>-3.1 0.16 0.95
>-4.7 0.24 0.90
>-6.0 0.32 0.85
>-6.9 0.40 0.80
>-7.7 0.47 0.75

(Kringelum et al., 2013)
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Gambar 4.1 Prediksi struktur antigen pada Discotope.
                         Prediksi positif akan ditampilkan dalam warna merah  
                         (Kringelum et al., 2013).

Dalam grafik, prediksi antigenisitas di atas ambang (garis 
merah) adalah prediksi positif (berwarna hijau) dan prediksi 
di bawah ambang batas adalah prediksi negatif (ditampilkan di 
orange).

Gambar 4.2 Pola antigenisitas peptide (Kringelum et al., 2013)
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Epitop atau antigenic determinant adalah area tertentu pada 
molekul antigenik, yang mengikat antibodi atau pencerap sel B 
maupun sel T (Alberts et al., 2017). Prediksi epitop antigenik sel 
B yang akurat penting untuk penelitian imunologi dan aplikasi 
medis (Kringelum et al., 2012, 2013; Yao et al., 2013). Prediksi 
epitop antigenik lebih menantang karena variabilitasnya 
ekstrim, di mana paratope pada antibodi mengikat secara khusus 
untuk epitop dengan presisi tinggi (Yao et al., 2013). Dengan 
tersedianya server prediksi epitop, maka semua metode dievaluasi 
penampilannya dengan benchmark yang sama. Selain itu, metode 
ini juga dibandingkan dengan algoritma prediksi tempat pengikatan 
umum, karena mereka sering digunakan sebagai pengganti dalam 
ketiadaan metode prediksi epitop yang baik (Yao et al., 2013). 

Dalam dua dekade penemuan dan desain antigen vaksin protein 
rekombinan menggunakan teknologi komputasi (Kringelum et al., 
2012). Ada tiga pendekatan desain vaksin. Pertama, ilmu genomik 
pada bidang vaksinologi reverse, mengidentifikasi antigen vaksin 
potensial secara cepat dengan komputasi. Kedua, kemajuan biologi 
struktural, pemetaan epitop eksperimental, dan prediksi epitop 
komputasi menghasilkan wawasan molekuler dalam penentuan 
antigen imunogenik protektif. Ketiga, pendekatan komputasi untuk 
mengkonversi kekayaan informasi struktural dan imunologi dalam 
peningkatan desain antigen vaksin (Liljeroos et al., 2015).

Metode perdiksi epitop antigen, Consensus Scoring (EPCES) 
terdiri dari enam fungsi penilaian yang berbeda-residue epitop 
propensity, conservation score, side chain energy score, contact 

EPITOPE MAPPING
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number, surface planarity score, dan secondary structure 
composition. Diterapkan pada struktur antigen tidak terikat dari 
serangkaian tes independen, EPCES memprediksi epitop antigenik 
dengan sensitivitas 47,8%, spesifisitas 69,5% dan nilai AUC 0,632. 
Kinerja metode ini mirip dengan metode yang lainnya. Nilai AUC 
EPCES sedikit lebih tinggi dibandingkan dengan hasil terbaik dari 
algoritma yang ada sekitar 0.034 (Liang et al., 2009).

Dalam rangka mengembangkan model akurasi tinggi, kita fokus 
pada kinerja prediksi, termasuk dampak residu interior, kontribusi 
berbeda dari residu yang berdekatan, dan ketidak seimbangan data 
antara residu non-epitop dengan residu epitop. Kami mengambil 
strategi. Pertama, konsep ‘thick surface patch’ bukan ‘surface 
patch’ diperkenalkan untuk menjelaskan kontek spasial lokal 
tiap residu permukaan, yang memperhatikan dampak residu 
interior. Perbandingan antara thick surface patch dan surface 
patch menunjukkan bahwa residu interior berkontribusi terhadap 
pengenalan epitop. Kedua, perbedaan distribusi jarak antara 
patch non-epitop dengan patch epitop, sehingga fitur jarak residu 
berdekatan ditampilkan, mencerminkan kontribusi tidak merata 
pada residu berdekatan dengan lokasi tempat pengikatan. Ketiga, 
bootstrap dan prosedur voting diadopsi untuk mengatasi dataset 
yang tidak seimbang. Berdasarkan gagasan tersebut diusulkan 
metode baru untuk mengidentifikasi konformasi epitop sel B dari 
struktur 3D dengan menggabungkan fitur konvensional dan fitur 
yang diusulkan, dan algoritma random forest (RF) digunakan 
sebagai mesin klasifikasi. Percobaan menunjukkan metode tersebut 
memprediksi konformasi epitop sel B dengan akurasi tinggi. 
Leave-one-out cross validation (LOOCV) mengevaluasi metode 
tersebut mencapai nilai rata-rata AUC 0,633 untuk dataset yang 
terikat patokan, dan 0,654 untuk dataset tidak terikat patokan. 
Bila dibandingkan dengan model prediksi state-of-the-art pada tes 
independen, metode kami menunjukkan kinerja yang sebanding 
atau lebih baik (W. Zhang et al., 2011).
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Untuk mengisi kesenjangan, maka dikembangkan kerangka 
baru untuk membandingkan dan melapiskan epitop sel B dan 
mengaplikasikan pada 107 dataset struktur antigen antibodi 
tidak mirip dari database PDB. Kami menggambarkan epitop sel 
B sebagai volume berbentuk oval, lonjong, datar terdiri dari asam 
amino hidrofobik diapit muatan residu. Rata-rata epitop terdiri dari 
15 residu dengan satu bentangan linear 5 atau lebih residu dengan 
ukuran lebih dari setengah epitop. Selanjutnya, epitop dibatasi 
hamparan di atas ujung antibodi, dimana epitop berorientasi pada 
sudut 30o-60o light chain terhadap heavy chain. Berbeda dengan 
temuan sebelumnya, tidak ditemukan penyimpangan signifikan 
antara komposisi asam amino pada epitop dan komposisi bagian 
sama yang terpapar pada permukaan antigen. Hasilnya memberikan 
gambaran rinci epitop sel B yang digunakan dalam pengembangan 
metode prediksi sel B (Kringelum et al., 2013).

Kinerja metode pediksi epitop sel B masih moderat. Disajikan 
versi baru metode prediksi epitop sel B; DiscoTope, berdasar struktur 
protein dan skor kecenderungan epitop untuk memprediksi residu 
yang terlibat dalam epitop sel B. Pendefinisian patokan yang tepat, 
metode prediksi epitop sel B menunjukkan kinerja lebih baik dari 
yang diasumsikan pada umumnya (Kringelum et al., 2012). Dua 
dataset patokan epitop sel B disimpulkan dari struktur 3D komplek 
antibodi protein yang didefinisikan. Pertama, 62 dataset struktur 
3D antigen protein dengan epitop struktural yang disimpulkan. 
Kedua, 82 dataset struktur komplek protein antibodi dengan epitop 
struktural yang berbeda. Dengan menggunakan dataset tersebut, 
delapan web-server dikembangkan untuk memprediksi tempat 
pengikatan antibodi dan protein yang dievaluasi. Tidak ada metode 
dengan kinerja melebihi presisi 40% dan 46% recall. Nilai-nilai 
area di bawah kurva karakteristik operasi penerima untuk metode 
yang dievaluasi sekitar 0,6 untuk metode ConSurf, DiscoTope, dan 
PPI-Pred dan di atas 0.65 tetapi tidak melebihi 0,70 untuk metode 
docking protein-protein ketika model terbaik dari sepuluh model 
untuk pengikatan docking (Ponomarenko & Bourne, 2007).
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Tampilan 3D menggunakan Jmol untuk struktur dengan 
prediksi positif ditandai dengan warna kuning. Rantai samping dari 
setiap residu yang diprediksi juga ditampilkan. Kita dapat memutar, 
memperbesar dan memanipulasi struktur dengan menggunakan 
tombol pada mouse. Tabel daftar residu epitop yang diprediksi 
bersama dengan chain id, Residue id, Contact number, Propensity 
score dan DiscoTope score juga ditampilkan. Dengan mengklik 
tombol CPK di setiap residu akan menyoroti residu ini di CPK pada 
penampil 3D (Kringelum et al., 2012).

Gambar 5.1 Tampilan struktur 3D epitop pada layar CPK 
                         (Kringelum et al., 2012).
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Konsep molecular mimicry ditetapkan untuk menjelaskan 
kesamaan struktur yang dikembangkan untuk menanggapi evolusi. 
Molecular mimicry dapat diperluas disamping urutan asam amino 
juga melibatkan mikroRNA dan efek proteomik baik patogenik 
maupun salutogenik. Virus dari hewan atau tanaman dapat meniru 
urutan nukleotida mikroRNA dan mempengaruhi ekspresi protein. 
Baik pada Parkinson maupun Alzheimer melibatkan pembentukan 
penularan diri-penyebaran prion-seperti protein. Pola pelipatan 
protein amyloid sangat conserved melalui evolusi. Kemiripan 
struktur protein tersier terlibat dalam penciptaan agen prion-like 
melalui molecular mimicry. Pembenihan silang misfolding amiloid, 
mempengaruhi proteostasis dan stres oksidatif yang dirangsang 
protein amyloid bakteri dalam usus dan makanan. Jalur molecular 
mimicry disebabkan induksi amiloid bakteri pada neurodegenerasi 
yang melibatkan TLR2/1, CD14 dan NFkB. Selain itu, priming 
sistem imun bawaan dengan mikrobiota dapat meningkatkan 
respon peradangan terhadap amyloid otak (Friedland, 2015).

Faktor imunologi yang berhubungan dengan kekebalan 
humoral terhadap antigen spermatozoa bisa menjadi salah satu 
alasan untuk infertilitas manusia. Hipotesis induksi ASA oleh 
antigen eksogen menyebabkan terjadinya reaksi silang antigen 
spermatozoa dengan antigen eksogen. Antigenisitas umum dapat 
dibentuk antara spermatozoa dengan bakteri, virus, jamur dan 
alergen (Kurpisz et al., 1989; Prabha, 2014). Tung (1978) dalam 
Prabha and Vander (2012) mengenalkan antigenisitas umum antara 
spermatozoa dengan P. aeruginosa, K. pneumoniae dan E. coli. Ishev 
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(1982) dalam Prabha & Vander (2012) mengenalkan T. vaginalis, M. 
hominis, U. urealyticum dan C. albicans. ASA lazimnya terdapat pada 
pria karena pemilik spermatozoa adalah pria. Apabila didapatkan 
antibodi yang berperilaku seperti ASA pada individu selain pria, 
maka antibodi tersebut disebut dengan ASA Like Substace. 

Banyak antigen yang dibagi di antara beberapa jenis sel yang 
tidak berkaitan, diantaranya adalah membran permukaan atau lipid 
yang terkonjugasi komplek karbohidrat. Meskipun pola kompleks 
glikosilasi sel adalah spesifik, ekspresi urutan karbohidrat spesifik 
dapat terjadi pada beberapa tipe sel yang tidak terkait jenisnya, 
misal leukosit darah, ginjal, desidua, endometrium, amandel, kulit, 
paru-paru, hati, kelenjar adrenal, otak dan ovarium (Kurpisz et al., 
1989; Prabha, 2014). 

Antibodi monoklonal (mAbs) dengan epitop spesifik  terhadap 
satu komponen jenis sel diharapkan mengenali determinan 
antigenik glikosilasi yang agak umum pada sel lain. Bahkan, 
mAbs tertentu khususnya yang bereaksi terhadap determinan 
imunodominan (glikosilasi berat), menunjukkan berbagai tingkat 
reaksi silang dengan jaringan yang tampaknya tidak berhubungan 
tergantung pada epitop yang dikenali oleh mAb dan tingkat 
kesamaan struktural dengan epitop tersebut. Reaksi silang antara 
epitop tertentu pada permukaan bakteri dan spermatozoa, 
khususnya yang melibatkan determinan karbohidrat mungkin 
menjadi salah satu potensi pemicu mekanisme induksi ASA pada 
pria dan perempuan (Prabha, 2014; Prabha et al., 2011).

Adanya peningkatan kekebalan humoral terhadap antigen 
spermatozoa pada pasien dengan kolitis ulserativa mungkin akibat 
dari permeabilitas usus yang meningkat dan dapat berhubungan 
dengan imunisasi terhadap antigen dari flora usus umum yang 
memiliki antigenisitas umum dengan spermatozoa. Hasil dari dua 
proses ini terjadi peningkatan kejadian ASA yang signifikan pada 
pasien dengan kolitis ulserativa dibandingkan dengan kontrol 
(Dimitrova et al., 2005).
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Kalaydjiev, et al., (2007) dalam Prabha dan Vander (2012) 
bahwa yang sering terjadi antibodi antispermatozoa terdiri dari 
paling tidak, antibodi bereaksi silang yang diproduksi terhadap 
bakteri patogen usus seperti Shigella dan Salmonella. Studi terbaru 
tentang sperm immobilization factor (SIF) yang diisolasi dari S. 
aureus tidak hanya mengikat spermatozoa, tetapi juga mengikat 
bakteri gram positif dan gram negatif seperti E. coli, P. aeruginosa, S. 
enterica	typhi,	Shigella	flexneri,	E.	faecalis,	Bacillus	cereus dan Proteus 
mirabilis yang mengindikasikan keberadaan konformsi umum SIF 
dalam pengikatan dengan spermatozoa dan bakteria. Koinkubasi 
dengan reseptor yang mengikat SIF, diekstrasi dan dipurifikasi dari 
spermatozoa, menghambat secara total pengikatan SIF terhadap 
semua bakteri. Hasil ini membuktikan adanya kesamaan molekul 
antara bakteri dan spermatozoa (Prabha & Vander, 2012).

Komplikasi lambat respon imun humoral dapat berupa penyakit 
yang ditimbulkan antibodi. Contohnya demam rheuma merupakan 
sekuele infeksi faring oleh Streptococcus	 β	 hemoliticus.	 Antibodi 
yang diproduksi terhadap protein dinding bakteri (protein M) 
bereaksi silang dengan protein sarkolema dan miosin miokard 
yang diendapkan di jantung dan menimbulkan inflamasi (karditis) 
(Baratawidjaja KG & Rengganis I, 2014). Antibodi yang bereaksi 
silang antara Streptococcus dengan vimentin dapat mengaktifasi 
endotel mikrovaskuler jantung dengan mangamplifikasi respon 
inflamasi pada rheumatoid heart disease(RHD) (Delunardo et al., 
2013).

Bin1b adalah peptida kecil secara khusus diekspresikan dan 
disekresikan dari daerah kaput epididimis tikus. Bin1b memiliki 
struktur molekul dan aktivitas antimikroba mirip dengan β-defensin. 
Molekul ini penting untuk akuisisi motilitas dan inisiasi pematangan 
spermatozoa. Induksi motilitas spermatozoa ditampilkan dengan 
dimediasi oleh uptake Ca2+ oleh Bin1b. Jadi Bin1b, β-defensin	
spesifik	epididimis, tidak terbatas untuk pembunuhan bakteri tetapi 
juga terlibat pada maturasi spermatozoa. Hasil studi histologis 
tidak menunjukkan orchitis atau epididimitis pada hewan yang 
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diimunisasi Bin1b. Titer antibodi serum anti-Bin1b meningkat 
dengan proses imunisasi pada tikus. Spermatozoa yang pulih dari 
corpus epididymidis hewan yang diimunisasi Bin1b menunjukkan 
penurunan signifikan dalam motilitas spermatozoa seperti 
pada Gambar 2.5 di bawah. Imunisasi Bin1b juga menyebabkan 
penurunan kesuburan sebesar 25% (Xu et al., 2010).

Gambar 6.1 Efek imunisasi Bin1b pada motilitas spermatozoa.

Spermatozoa yang pulih dari regio epididimis hewan yang 
diimunisasi Bin1b dan kontrol dievaluasi motilitas spermatozoanya 
dengan CASA. Setiap nilai menunjukkan percentasi rata-2 dari 4 
tikus. P</05 vs kontrol spermatozoa (Xu et al., 2010).

Moretti et al., (2013) mengeksplorasi 87 pria terinfeksi H. pylori 
dan mendapatkan hubungan antara infeksi strain H. Pylori CagA-
positif dan parameter spermatozoa. 37 pasien (42,5%) seropositif 
CagA. Motilitas spermatozoa (18% vs 32%; 𝑃<0,01), vitalitas
spermatozoa (35% vs 48%; 𝑃<0,01) dan spermatozoa dengan
bentuk normal (18% vs 22%; 𝑃<0,05) pada CagA-positif berkurang 
secara signifikan dibanding CagA-negatif. 

Urutan asam amino enzim manusia yang terlibat dalam glikolisis 
dan metabolisme oksidatif dilakukan "Blast" dengan peptida yang 
diekspresikan H. pylori J99. Semua enzim menunjukkan homologi 
linear parsial dengan peptida H. pylori, tetapi 4 enzim selaras dengan 
4 segmen berbeda dari protein cag island yang sama seperti pada 
Gambar 2.6 di bawah. Diduga terdapat hubungan antara infeksi 
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strain H. pylori yang mengekspresikan CagA dengan penurunan 
kualitas spermatozoa. Dan terdapat potensi peningkatan kadar 
sitokin inflamasi secara sistemik yang terjadi pada infeksi H. pylori 
strain CagA-positif dan fenomena autoimun yang melibatkan 
molecular mimicry dapat menjelaskan mekanisme patogenetik dari 
perubahan tersebut (Moretti et al., 2013).

Gambar 6.2 Penyelarasan empat enzim manusia dengan 
                         segmen yang berbeda dari protein Cag 
                         Helicobacter pylori J99 (taxid: 85963) yang sama 
                         (urutan ID: ref.NP 223.194,1).

Penjelasan-"Query": urutan asam amino dari peptida 
manusia. "Subject": urutan asam amino protein 
bakteri. "Angka" dalam urutan mewakili posisi awal 
dan akhir dari asam amino. "+" Menunjukkan bahwa 
aligned asam amino yang berbeda, meskipun dari 
sudut pandang antigenik setara (Moretti et al., 2013).
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Tabel 6.1 Homologi linier dari enzim manusia yang berbeda 
                    dengan protein cag island dari H. pylori J99 (taxid            
                    85963) (sequence ID: ref. NP.2231.94,1).

(Moretti et al., 2013).

Moretti et al., (2009) mengkultur 246 ejakulat semen dan 
mendapatkan E. faecalis 79 sampel (32.1%, 9 pria azoospermia), E. 
coli 50 sampel (20.3%, 4 pria azoospermia), Streptococcus agalactiae 
33 sampel (13.4%, tidak ada azoospermia), U. urealyiticum 29 
sampel (11.8%, seorang pria azoospermia), S. epidermidis 24 
sampel (9.7%, tidak ada azoospermia), Streptococcus anginosus 
23 sampel (9.3%, 2 pria azoospermia) dan M. morganii 8 sampel 
(3.2%, tidak ada azoospermia).

Keberadaan bakteri dalam ejakulat semen dapat menginduksi 
apoptosis dan nekrosis, yang bertanggung jawab pada penurunan 
motilitas spermatozoa. Mimikri antigenik diduga terjadi antara 
konstituen flagela spermatozoa, tubulin, dengan protein bakteri. 
Mimikri struktur molekul penjamu dengan protein mikroorganisma 
memiliki konsekuensi patogenetik. Infeksi yang terjadi dapat 
menginduksi terbentuknya antibodi dan sel T yang bereaksi 
terhadap konstituen bakteri dan juga mengenali komponen 
penjamu serta memediasi kerusakan secara imunologis. Untuk 
memverifikasi dilakukan "Blast" urutan asam amino tubulin dengan 
protein E. coli (strain UTI89), M. morganii, U. urealyticum serta E. 
faecalis dan didapatkan homologi linier signifikan dengan protein 
semua spesies bakteri tersebut (Gambar 2.7 dan Tabel 2.8). Karena 
itu spermatozoa manusia dapat berbagi epitop dengan antigen 
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dari spesies yang paling sering berkoloni pada saluran urogenital 
manusia. Dalam kasus infeksi atau kontaminasi, antigen ini dapat 
menginduksi respon antibodi, sehingga dapat terjadi reaksi silang 
dengan flagela spermatozoa, dengan akibat mengurangi motilitas 
spermatozoa (Moretti et al., 2009). 

Gambar 6.3 Alignment antara β-tubulin manusia dengan 
                         urutan asam amino dari protein spesies bakteri 
                         yang berbeda.

Ketika dua protein tersusun dengan setidaknya lima 
urutan asam amino yang identik (atau dengan sifat 
kimia yang sama), mereka dianggap homolog. "Query": 
urutan asam amino tubulin; "Subject": urutan asam 
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amino protein bakteri; "Angka" dalam urutan mewakili 
posisi awal dan akhir asam amino; "+" menunjukkan 
bahwa asam amino yang selaras berbeda, meskipun, 
dari sudut pandang antigenik, mereka adalah sama; 
"Identities" merupakan persentase asam amino identik 
dalam dua urutan yang dibandingkan; "Positives" 
menunjukkan persentase asam amino yang berbagi 
perilaku yang sama dari sudut pandang antigenik; 
"Gap" berarti jumlah interval kosong pada homologi 
linear antara dua sekuen homolog (Moretti et al., 
2009).

Tabel 6.2 Protein dari beberapa spesies bakteri yang 
                    menunjukkan homologi paling signifikan dengan 
                    β-tubulin manusia

(Moretti et al., 2009).
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Vagina sebagai tempat yang berupa mukosa menyediakan 
lingkungan yang menyatukan peran ganda dan kadang bertentangan 
yakni reproduksi dan pertahanan. Luas permukaan mukosa vagina 
berkisar 65-108 cm2, dan dilapisi oleh beberapa lapisan sel epitel 
skuamosa non keratin, yang memberikan penghalang fisik terhadap 
masuknya patogen pada saluran reproduksi bawah. Selain itu, 
vagina menopang populasi bakteri komensal yang mendukung 
fungsi utamanya (MD, 2008; Wirth, 2007). 

Vagina mempunyai mekanisme pertahanan terhadap bakteri 
patogen melalui: mukus mukosa, siklus menstruasi, sekresi bioaktif 
reproduksi, pH yang rendah, dan produk dari metabolisme bakteri 
komensal. Epitel vagina mempunyai sistem kanal interselular 
yang menyediakan mekanisme migrasi makromolekul, cairan dan 
sel dari basal lamina vagina ke lumen vagina. Basal lamina vagina 
mengandung makrofag, sel langerhans, eosinofil, limfosit, sel 
plasma dan sel mast. Makrofag, sel langerhan dan limfosit dapat 
bermigrasi ke dalam intraepithelial (Moraes & Taketomi, 2000; 
Todar, 2016). 

Sebagai penjaga dari sistem imun bawaan, sel epitel vagina 
mengekspresikan toll-like receptors (TLR) 2, 3, 5, dan 6. Stimulasi 
TLR meninbulkan respon imun bawaan termasuk produksi sitokin 
proinflamasi. Sel epitel vagina primer sensitif terhadap poli (I:C), 
agonis TLR3 virus, yang menginduksi upregulasi IL-1b, IL-6, IL-
8, dan MCP-1 yang kuat. TNFa disekresikan untuk menanggapi 
rangsangan senyawa LPS mikroba (TLR4) dan peptidoglikan 
(TLR2). Sampai saat ini vagina dan perannya dalam pertahanan 

SISTEM IMUN VAGINA DAN SERVIK UTERI



30

imun bawaan masih relatif kurang dipelajari dengan mayoritas 
percobaan yang dilakukan masih menggunakan sel line dibanding 
menggunakan isolat primer (Hickey et al., 2011; MD, 2008; Wirth, 
2007). 

Epitel yang melapisi kanal endoservik adalah kolumnar, 
daerah ini banyak mengandung kelenjar yang mensekresi musin. 
Lapisan endometrium uterus adalah epitel kelenjar sangat khusus 
yang mengalami perubahan struktural dramatis selama siklus 
menstruasi dan kehamilan. Mukus terdiri dari 2 macam, yakni 1) 
Mukus yang terkait dengan membran (MUC1,3A, 3B, 4, 11-13, 15-
17 dan 20) dan 2) Mukus yang disekresikan yang terdiri dari a) 
bentuk gel besar (MUC2, 3AC, 5B, 6 dan 19), serta b) Mukus kecil 
yang larut (MUC 7 dan 9) (MD, 2008; Wirth, 2007).
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TEKNOLOGI BIOINFORMATIKA IMUNOLOGI

Teknologi bioinformatika memiliki peran yang sangat penting 
dalam bidang kesehatan, antara lain (Anas, Aulani’am, et al., 2017; 
Anas, Utomo, et al., 2016; He et al., 2019; Johansson et al., 2001; 
Marth et al., 2014; Miatmoko et al., 2023; Santoso et al., 2016; 
Shetty et al., 2016; Widodo et al., 2014; Wilkins et al., 1999; Xu et 
al., 2010; W. Zhang et al., 2011): 
1. Membantu penelitian genetika dan genomika 

Bioinformatika dapat digunakan untuk menganalisis 
data genetik dan genomik yang sangat besar, yang dihasilkan 
dari berbagai eksperimen biologi molekuler. Data ini dapat 
digunakan untuk mengidentifikasi gen dan protein yang 
terlibat dalam penyakit, serta untuk memahami bagaimana 
penyakit berkembang. 

2. Membantu diagnosis dan pengobatan penyakit 
Teknologi bioinformatika dapat digunakan untuk 

mendiagnosis penyakit lebih awal, untuk memantau respons 
terhadap pengobatan, dan untuk mengembangkan terapi yang 
ditargetkan pada individu tertentu dengan lebih akurat dan 
efektif. Teknologi ini dapat memantau penyebaran penyakit, 
untuk mengembangkan strategi pencegahan, dan untuk 
meningkatkan kualitas hidup orang-orang yang hidup dengan 
penyakit kronis. 

Beberapa contoh penerapan teknologi bioinformatika di 
bidang kesehatan: 
a. Identifikasi gen dan protein yang terlibat dalam penyakit 

Bioinformatika telah digunakan untuk mengidentifikasi gen 
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dan protein yang terlibat dalam berbagai penyakit, termasuk 
kanker, penyakit jantung, dan diabetes. 

b. Pengembangan vaksin dan terapi gen 
Bioinformatika telah digunakan untuk mengembangkan vaksin 
dan terapi gen untuk berbagai penyakit. 

b. Pengembangan alat diagnostik dan terapi baru 
Bioinformatika telah digunakan untuk mengembangkan alat 
diagnostik dan terapi baru untuk berbagai penyakit. 

Bidang kesehatan termasuk imunitas, salah satu diantaranya 
imunitas reproduksi yang terkait dengan infertilitas yaitu imunitas 
yang terkait dengan kesuburan, antara lain digunakan untuk: 
1. Identifikasi gen dan protein yang terlibat dalam imunitas 

reproduksi 
Teknik bioinformatika dapat digunakan untuk menganalisis 

data genomik dan proteomik untuk mengidentifikasi gen dan 
protein yang terlibat dalam imunitas reproduksi. Prediksi ini 
dapat digunakan untuk mengembangkan vaksin dan terapi 
baru untuk infertilitas. 

2. Pengembangan terapi baru untuk infertilitas 
Teknik bioinformatika/insilico dapat digunakan untuk 

mengembangkan terapi baru untuk infertilitas. Beberapa 
contoh terapi baru untuk infertilitas yang dikembangkan 
menggunakan teknik bioinformatika/insilico antara lain: 
• Vaksin untuk mencegah infeksi bakteri yang dapat 

menyebabkan infertilitas 
• Terapi gen untuk menghambat respons imun yang merusak 

sel-sel reproduksi 
• Imunoterapi untuk meningkatkan respons imun terhadap 

infeksi atau penyakit yang dapat menyebabkan infertilitas 

Teknik bioinformatika/insilico memiliki potensi untuk 
memberikan kontribusi yang signifikan dalam penelitian dan 
pengembangan terapi baru untuk infertilitas. Kemampuan 
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teknologi bioinformatika dapat digunakan untuk memperkirakan 
kejadian imunitas dengan berbagai cara, antara lain (Anas, Utomo, 
et al., 2016; He et al., 2019; Marth et al., 2014; Miatmoko et al., 2023; 
Widodo et al., 2014; Wilkins et al., 1999; Xu et al., 2010; Yao et al., 
2013; W. Zhang et al., 2011; Y. Zhang, 2008): 
a. Menganalisis data seroprevalensi 

Data seroprevalensi adalah data yang menunjukkan 
proporsi populasi yang memiliki antibodi terhadap suatu 
patogen. Data ini dapat diperoleh dari survei serologi, yang 
merupakan tes darah yang digunakan untuk mendeteksi 
antibodi terhadap patogen tertentu.

Teknologi bioinformatika dapat digunakan untuk 
menganalisis data seroprevalensi untuk memperkirakan 
tingkat kejadian imunitas terhadap suatu patogen. Misalnya, 
data seroprevalensi dapat digunakan untuk memperkirakan 
berapa banyak orang yang telah terinfeksi COVID-19. 

b. Menggunakan model matematika 
Model matematika dapat digunakan untuk memperkirakan 

kejadian imunitas berdasarkan data seroprevalensi, data 
epidemiologi, dan data lainnya. 

c. Menggunakan data genomik 
Data genomik dapat digunakan untuk memperkirakan 

kejadian imunitas berdasarkan keberadaan gen tertentu yang 
terkait dengan respons imun. Misalnya, data genomik dapat 
digunakan untuk memperkirakan berapa banyak orang yang 
memiliki gen yang meningkatkan risiko terinfeksi COVID-19. 
Teknologi ini dapat digunakan untuk memberikan informasi 
yang lebih akurat dan komprehensif tentang tingkat kejadian 
imunitas di populasi, serta untuk memahami faktor-faktor 
yang mempengaruhi kejadian imunitas.

8.1 Homologi.
Suatu protein diketahui terlibat dalam respons imun, homologi 

dapat digunakan untuk mengidentifikasi protein lain yang memiliki 
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struktur dan fungsi yang serupa. Pemodelan struktur senyawa 
dapat digunakan untuk memahami bagaimana suatu senyawa 
berinteraksi dengan sel dan molekul lain dalam respons imun 
(Anas, Utomo, et al., 2016; He et al., 2019; Marth et al., 2014; Widodo 
et al., 2014; Wilkins et al., 1999; W. Zhang et al., 2011). Pemodelan 
tersebut dapat digunakan untuk memprediksi bagaimana suatu 
obat akan berinteraksi dengan reseptor sel kekebalan tubuh.

Berikut adalah beberapa contoh penerapan homologi dan 
pemodelan struktur senyawa di bidang imunologi:

• Identifikasi molekul baru yang terlibat dalam respons imun. 
Homologi telah digunakan untuk mengidentifikasi molekul 
baru yang terlibat dalam berbagai proses imunologi, termasuk 
respons imun adaptif, respons imun innate, dan autoimunitas. 

• Pemodelan struktur senyawa telah digunakan untuk 
memprediksi bagaimana antigen berinteraksi dengan reseptor 
sel B. Homologi dan pemodelan struktur senyawa telah 
digunakan untuk mengembangkan obat-obatan baru untuk 
berbagai penyakit yang melibatkan sistem kekebalan tubuh, 
termasuk kanker, infeksi, dan alergi.

8.2 Antigenisitas
Antigenisitas adalah kemampuan suatu zat untuk memicu 

respons imun. Zat yang memiliki antigenisitas disebut antigen. 
Antigen dapat berupa molekul besar, seperti protein, polisakarida, 
atau lipid, atau molekul kecil, seperti hapten (Anas, 2018; Anas, 
Prawiro, et al., 2016; Anas, Wiyasa, et al., 2016; Bambini & Rappuoli, 
2009; Bronson et al., 1984; Clarke, 2009; Kolaskar & Tongaonkar, 
1990; McKean, 2004; Moraes & Taketomi, 2000).

Antigen memiliki beberapa karakteristik yang dapat 
mempengaruhi antigenisitasnya, yaitu:
•	 Ukuran: Antigen yang lebih besar cenderung lebih imunogenik 

daripada antigen yang lebih kecil.
•	 Struktur: Antigen yang memiliki struktur kompleks cenderung 

lebih imunogenik daripada antigen yang memiliki struktur 



35

sederhana.
•	 Ketersediaan: Antigen yang tersedia dalam jumlah yang cukup 

akan lebih mudah memicu respons imun.

8.3 Peta Epitope
Epitope adalah bagian dari antigen yang berikatan dengan 

reseptor sel kekebalan tubuh. Peta epitope adalah representasi 
grafis dari lokasi epitope pada antigen. Peta epitope dapat 
digunakan untuk memahami bagaimana antigen berinteraksi 
dengan sel kekebalan tubuh.

Peta epitope dapat dibuat dengan menggunakan berbagai 
teknik, termasuk (Alberts et al., 2017; Anas, Prawiro, et al., 2017; 
Anas, Utomo, et al., 2016; Bambini & Rappuoli, 2009; Johansson et 
al., 2001; Kolaskar & Tongaonkar, 1990; Liang et al., 2009; Orengo 
et al., 1997; Prabha et al., 2011; Anas, 2019):
•	 Analisis struktural: Teknik ini menggunakan informasi struktural 

dari antigen untuk memprediksi lokasi epitope.
•	 Elektroforesis imunokromatografi: Teknik ini menggunakan 

antibodi untuk mengikat epitope pada antigen.
•	 Sintesis oligonukleotida: Teknik ini menggunakan 

oligonukleotida untuk mensintesis epitope sintetis.

8.4 Kesamaan Molekul
Kesamaan molekul adalah kemiripan struktur dan fungsi antara 

dua atau lebih molekul. Kesamaan molekul dapat digunakan untuk 
mengidentifikasi molekul yang memiliki potensi untuk berinteraksi 
satu sama lain.
Kesamaan molekul dapat diukur dengan berbagai teknik, termasuk:
•	 Homologi: Homologi adalah kesamaan struktur dan fungsi 

yang disebabkan oleh evolusi bersama.
•	 Similitas: Simetri adalah kesamaan struktur yang tidak 

disebabkan oleh evolusi bersama.
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Kesamaan molekul dapat digunakan untuk berbagai tujuan, 
termasuk:
•	 Identifikasi molekul baru: Kesamaan molekul dapat digunakan 

untuk mengidentifikasi molekul baru yang memiliki struktur 
atau fungsi yang serupa dengan molekul yang sudah diketahui.

•	 Pemprediksian interaksi molekul: Kesamaan molekul dapat 
digunakan untuk memprediksi bagaimana dua molekul akan 
berinteraksi satu sama lain.
Pengembangan obat-obatan baru: Kesamaan molekul dapat 

digunakan untuk mengembangkan obat-obatan baru yang 
menargetkan molekul tertentu (Anas, Utomo, et al., 2016; Bambini 
& Rappuoli, 2009; He et al., 2019; Marth et al., 2014).

8.5 Penerapan Antigenisitas, Peta Epitope, dan Kesamaan  
         Molekul dalam Bidang Imunologi

Antigenisitas, peta epitope, dan kesamaan molekul adalah 
konsep-konsep penting dalam bidang imunologi. Konsep-
konsep ini dapat digunakan untuk memahami respons imun 
dan mengembangkan terapi baru untuk berbagai penyakit yang 
melibatkan sistem kekebalan tubuh.

Berikut adalah beberapa contoh penerapan antigenisitas, peta 
epitope, dan kesamaan molekul dalam bidang imunologi:

Pengembangan vaksin: Antigenisitas adalah salah satu faktor 
yang penting dalam pengembangan vaksin. Antigen yang dipilih 
untuk vaksin harus memiliki antigenisitas yang tinggi agar dapat 
memicu respons imun yang kuat. Peta epitope dapat digunakan 
untuk mengidentifikasi antigen yang memiliki antigenisitas tinggi 
(Gorai et al., 2022).

Pengembangan terapi kanker: Peta epitope dapat digunakan 
untuk mengidentifikasi antigen yang unik untuk sel kanker. Terapi 
kanker yang menargetkan antigen ini dapat membantu membunuh 
sel kanker tanpa merusak sel normal (He et al., 2019).

Pengembangan terapi alergi: Kesamaan molekul dapat 
digunakan untuk mengidentifikasi alergen yang menyebabkan 
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alergi. Terapi alergi yang menargetkan alergen ini dapat membantu 
mengurangi gejala alergi (Marth et al., 2014).

Berdasarkan hasil studi yang telah dilakukan, diduga terdapat 
hubungan antara infeksi bakteri dengan penurunan kualitas 
spermatozoa. Infeksi bakteri dapat menginduksi respon imun 
humoral, termasuk pembentukan antibodi yang dapat bereaksi 
silang dengan antigen spermatozoa. Reaksi silang ini dapat 
menyebabkan kerusakan spermatozoa, salah satunya dengan 
menurunkan motilitas spermatozoa (Anas, 2018; Anas et al., 2018; 
Anas, Aulani’am, et al., 2017; Anas, Utomo, et al., 2016).

Berikut adalah beberapa contoh studi yang menunjukkan 
hubungan antara infeksi bakteri dan penurunan kualitas 
spermatozoa:

Studi Moretti et al., (2013) menunjukkan bahwa infeksi H. 
pylori strain CagA-positif dapat menyebabkan penurunan motilitas, 
vitalitas dan bentuk spermatozoa. Hal ini diduga terjadi karena 
adanya homologi linier parsial antara enzim manusia yang terlibat 
dalam glikolisis dan metabolisme oksidatif dengan peptida yang 
diekspresikan H. pylori. Studi Moretti et al., (2009) menunjukkan 
bahwa infeksi bakteri seperti E. coli, M. morganii, U. urealyticum dan 
E. faecalis dapat menyebabkan penurunan motilitas spermatozoa. 
Hal ini diduga terjadi karena adanya homologi linier signifikan 
antara tubulin, konstituen flagela spermatozoa, dengan protein 
bakteri tersebut.
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