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ABSTRAK

Sel limfosit B merupakan bagian dari respon imunitas adaptif yang berperan penting untuk pertahanan tubuh
melawan patogen. Perkembangan sel limfosit B dimulai dari sel punca hematopoietik di sumsum tulang
belakang dan organ limfoid sekunder dengan melalui berbagai tahapan proses maturasi dan seleksi. Sel
limfosit B matur dapat menghasilkan berbagai macam antibodi yang spesifik untuk patogen. Di tiap
perkembangannya, sel limfosit B memiliki ekspresi molekul yang berbeda pada permukaannya dan dapat
diketahui dengan pemeriksaan floweytometry. Pemeriksaan sel limfosit B yang sesuai dengan tahapan
perkembangannya dapat digunakan untuk membantu diagnosis penyakit defisiensi imun kongenital, leukemia,
limfoma dan penyakit autoimun.

Kata kunci: Limfosit B, perkembangan, penanda, flowcytometry

ABSTRACT

Lymphocyte B cell is part of adaptive immune system to defense from pathogen. Lymphocyte B cell develop
from hematopoietic precursor cells to be mature lymphocyte B cells through differentiation and maturation
process in bone marrow and secondaty lymphoid organ. Mature lymphocyte B cell produces specific antibody
for different pathogens. In each step, lymphocyte B cell has different molecule expression and can be
examined by using flowcytometry. Lymphocyte B cell examination in each step can be used to diagnose
congenital immunodeficiency, leukemia, lymphoma and autoimmune disease.
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PENDAHULUAN

Secara umum sistem imun dibagi menjadi
dua lini: imunitas alamiah dan imunitas adaptif.
Imunitas alamiah (/#nate) adalah pertahanan lapis
pertama, berupa mekanisme non-spesifik (antigen-
independen?) untuk melawan dan mengatasi patogen
yang menerobos masuk ke dalam tubuh kita.
Imunitas adaptif bersifat spesifik terhadap antigen
(antigen-dependent), dan memiliki memori sehingga
tubuh kita mampu bereaksi dengan lebih cepat
serta lebih efisien pada saat terpapar ulang dengan
antigen yang sama. Sel limfosit B termasuk dalam
imunitas adaptif. Selain memiliki kemampuan
mengenali antigen secara spesifik; sel limfosit B
juga  dapat  mengsekresi + antibodi  atau
immunoglobulin. Sel limfosit B dan antibodi
merupakan elemen uatma dari respon imun
humoral sebagai pertahanan tubuh  terhadap
berbagai patogen. Gangguan pada perkembangan,
seleksi dan fungsi sel limfosit B = akan
menyebabkan penyakit autoimun, keganasan,
imunodefisiensi dan alergi.! Dalam telaah pustaka
ini akan dibahas secara singkat mengenai asal dari
sel limfosit B, perkembangan sel limfosit B di
sumsum  tulang  belakang  (bone  marrow),
perkembangan sel limfosit B menjadi sel plasma
dan sel memori serta marker yang bisa digunakan

untuk pemeriksaan sel limfosit B dengan

floweytometry

ASAL DARI LIMFOSIT B
Berdasarkan asal perkembangannya di
sumsum tulang belakang (bone marrow), sel imun

dibagi menjadi dua kelompok yaitu lini myeloid
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dan limfoid. Sel imun alamiah sebagian besar
termasuk lini myeloid diantaranya; neutrofil,
eosinofil, basofil, sel mast, sel monosit/makrofag,
dan sel dendritik. Hanya sel NK (natural iller cell)
sel imun alami yang termasuk lini limfoid.
Sedangkan semua sel imun adaptif berasal dari lini
limfoid diantaranya sel limfosit Th (T belper), sel
limfosit T'c (T ¢ytotoxic) dan sel limfosit B.2

Sel limfosit B (bursal atau bowe marrow)
merupakan  kumpulan  populasi sel  yang
mengekspresikan berbagai reseptor
immunoglobulin (Ig) di permukaan sel nya untuk
mengenali-berbagai macam epitop spesifik dari
antigen. Sel limfosit B diproduksi di hati janin (fera/
liver) saat di dalam kandungan dan di sumsum
tulang belakang. Perkembangan sel limfosit B
kemudian betlanjut di organ limfoid sekunder
seperti kelenjar getah bening (hmph node), limpa
(spleen), jaringan limfoid sekunder pada mukosa
(mucosal associated lymphoid tissue /| MALT), jaringan
limfoid sekunder pada usus (gut associated lymphoid
tissue / GALT) dan tonsil untuk menjadi sel
plasma ataupun sel limfosit B memori? Sel
limfosit B memiliki lima kelas antibodi yaitu Ig-A,
Ig-D, Ig-E, Ig-M dan Ig-G.

PERKEMBANGAN SEL LIMFOSIT B DI
SUMSUM TULANG BELAKANG
Perkembangan sel limfosit B
membutuhkan beberapa tahapan yang dimulai dari
progenitor sel limfoid (common lymphoid progenitor /
CLP) untuk menjadi sel limfosit B yang matur di
sumsum tulang belakang. CLP sendiri berasal dari

hematopoietic stem  cells (HSC) yang sudah tidak

Vol. 1 No.5 Agustus 2018

http://jurnal.uninus.ac.id


http://jurnal.unimus.ac.id

52 Yeli Ievan:

memiliki potensi lini myeloid. CLP dapat
berkembang menjadi sel limfosit T, sel limfosit B
dan sel dendritik (DC). Reseptor sel limfosit B
memiliki dua jenis rantai yaitu rantai H (beawy
chain/rantai berat) dan rantai L (lght chain / rantai
ringan) yang memiliki berbagai lokus gen.
Imunoglobulin yang lengkap (Ig) memiliki 2 rantai
H dan 2 rantai L. Pada tahapan awal
perkembangan sel limfosit B membutuhkan
rekombinasi dari lokus gen V, D, | di rantai H
(VDJH) dan lokus gen V, ] di rantai ringan (V]i).
Rekombinasi segmen gen tersebut membuat
kumpulan sel limfosit B memproduksi antibodi
yang dapat mengenali lebih dari'5 x 108 jenis
antigen  berbeda.  Terdapat tiga tahapan
perkembangan sel limfosit B berdasarkan tahap
rekombinasi dan penyusunan gen pembentuk
rantai L dan rantai H, yaitu sel pro B
merekombinasi segmen gen D ‘dan J pada rantai
H, diikuti dengan rekombinasi kedua pada bagian
segmen V untuk menggabungkan dengan segmen
DJ+

Perkembangan sel limfosit B diregulasi
oleh SLC (surrogate L chain) yang terdiri dari dua
protein yaitu A5 dan VpreB. Kedua protein ini
berikatan dengan protein p pada rantai H dan
membentuk pre BCR. Prerkursor sel B atau pre sel
B dibentuk dari Pro sel limfosit B yang
mengekspresikan pre BCR di permukaan selnya.
Untuk perkembangan sel limfosit B berikutnya
dibutuhkan gen Bruton’s tyrosine kinase (Btk) dan
sitokin IL-7.5 Mutasi pada gen Btk dapat
X-linked

menyebabkan penyakit

agammaglobulinemia® Jalur sinyal BCR  dalam

perkembangan sel limfosit B ini mendapatkan
banyak perhatian dari klinisi. Tidak hanya dapat
digunakan untuk membedakan
agammaglobulinemia dengan jenis
hipoglobulinemia yang lain, tetapi inhibisi jalur
BCR ini dapat digunakan sebagai terapi baru yang
menjanjikan untuk menangani limfoma sel limfosit
B 7 dan penyakit autoimun.®

Bila reseptor pre BCR tidak dapat muncul
pada permukaan sel karena kesalahan rekombinasi
gen VHDJH pada rantai H maka perkembangan
sel Jimfosit B akan berhenti dan sel akan
melakukan. apoptosis. Bila sinyal pre BCR
berfungsi baik, maka akan dihasilkan RAG1/2 dan
terjadi  rekombinasi gen di rantai L. Bila
rekombinasi rantai L berhasil, maka akan
tertbentuk reseptor IgM pada permukaan sel
limfosit B yang imatur. Kegagalan saat
rekombinasi gen di rantai L. akan menyebabkan
terjadinya proses apoptosis.® Sel limfosit B imatur
dapat meninggalkan sumsum tulang belakang dan
bermigrasi ke limpa, dimana sel limfosit B imatur
tersebut berdiferensiasi menjadi sel limfosit B
naive, folikuler atau marginal zone (MZ).!

Tantangan pertama sel imun adalah untuk
menemukan keseimbangan antara spesifisitas
antibodi dalam melawan berbagai patogen tetapi
dapat menghindari autoreaktivitas. Reseptor sel B
(B cell receptor/ BCR) pada sel limfosit B imatur diuji
tubuh apakah dapat berikatan dengan antigen
tubuh atau tidak. BCR yang dapat berikatan
dengan tubuh atau memiliki sifat autoreaktif dapat
mengalami apoptosis atau mengalami proses edit

ulang pada reseptor rantai L. nya oleh RAG1.3 Sel

Vol. 1 No.5 Agustus 2018

http://jurnal.uninus.ac.id


http://jurnal.unimus.ac.id

limfosit B imatur memiliki IgM yang fungsional,
tetapi belum memiliki Ig yang lain. Sel limfosit B
yang imatur terbagi menjadi dua jenis tipe yang
dibedakan dengan ckspresi molekul pada
permukaan selnya. Sel tersebut dinamakan sel
transisi T1 dan T2 Sel transisi T1 memiliki
ckspresi IgM yang tinggi dan IgD yang rendah,
sedangkan sel transisi T2 mengekspreksikan IgD
yang lebih tinggi. Sebagian besar sel transisi T1
berubah menjadi sel transisi T2 kemudian menjadi

sel limfosit B yang matur. Tetapi 25% sel transisi
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T2 dapat keluar dari sumsum tulang belakang,
beredar di sirkulasi darah dan masuk ke kelenjar
getah bening serta limpa. Sel limfosit B yang
imatur sudah dapat berinteraksi dengan antigen
seperti lipopolisakarida dan menghasilkan antibodi
secara cepat tanpa bantuan dari antigen MHC
kelas 2.10 Sel limfosit B yang matur memiliki IgM
dan IgD di permukaan selnya, kemudian keluar
dari sumsum tulang belakang dan menuju organ

limfoid sekunder untuk perkembangan lebih jauh.

Gambarl. Tahapan perkembangan sel limfosit B

PERKEMBANGAN SEL LIMFOSIT B
MENJADI SEL PLASMA DAN SEL
LIMFOSIT B MEMORI

Sebagian besar sel limfosit B yang matur

berada di dalam folikel limfoid kelenjar getah

Vol. 1 No.5 Agustus 2018

http://jurnal.uninus.ac.id


http://jurnal.unimus.ac.id

54 Yeli I evan:

bening dan limpa. Di dalam folikel tersebut, sel B

dapat berinteraksi dengan antigen yang tergantung

pada sel T (T cell dependent / TD) dan betikatan
dengan sel dendritik folikuler untuk berproliferasi,
kemudian berdiferensiasi menjadi sel plasma atau
menetap di germinal center (GC). Sebagian sel
limfosit B yang teraktivasi dan berubah menjadi
sel plasma keluar dari folikel dan berpindah ke
corda medulla kelenjar getah bening atau sumsum
tulang  belakang. Sel plasma ini  dapat
menghasilkan IgM selama 4 hari.!!

Sel limfosit B yang teraktivasi dan
menetap di germinal center mengalami proses somatic
hypermmutation (SHM) dan seleksi klonal untuk
membentuk  kompartemen  dari  imunitas
humoral.’> Proses SHM ini berperan dalam
pembentukan kelas antibodi atau immunoglobulin
dan dimediasi oleh enzim activation-indnced cytidin
deaminase  (AID).13  Pembentukan kelas ini
dinamakan class switching. Selain dipengaruhi oleh
antigen yang tergantung pada sel T, ‘dlass switching
juga tergantung pada sitokin diantaranya sitokin
IL-4 untuk membentuk IgG1l dan IgE, sitokin
TGF-b untuk membentuk IgA dan IgG2b, sitokin
IL-5 untuk membentuk IgA dan IFN-y untuk
membentuk IgG3 dan IgG2a. Sel limfosit B yang
memiliki daya afinitas yang rendah serta
autoreaktif akan mengalami proses apoptosis.
Sedangkan sel yang memiliki daya afinitas yang
tingei dan tidak autoreaktif akan menjadi sel B
memori. Bila terpapar dengan antigen yang sama

untuk kedua kalinya maka sel B memori tersebut

dapat menghasilkan antibodi yang memiliki daya
afinitas yang tinggi.

Sel limfosit B sendiri memiliki beberapa
subset atau tipe diantaranya sel limfosit B B1, sel
limfosit B B2 (folikuler/konvensional) dan sel
limfosit B marginal zone (MZ) yang dibedakan oleh
fenotip, lokasi anatomi dan produksi antibodi
natural®> Sel limfosit B1-1 ditemukan di
peritoneum dan dibedakan lagi menjadi sel
limfosit B Bl-a dan sel limfosit B B1-b.!4 Sel
limfosit B Bl-a memproduksi antibodi alami
untuk melawan bakteri sebagai bagian dari
kekebalan “alami, sedangkan sel limfosit B B1-b
dapat berintaraksi dengan polisakarida dan antigen
lain yang tidak betgantung dengan sel limfosit T
(T cell independent). Sel limfosit B MZ berasal dari
sel transisi T2 dan berada di luar folikel. Sel
limfosit B MZ mengekspresikan IgM yang tinggi
dan IgD yang rendah.!5

PENANDA YANG BISA DIGUNAKAN
UNTUK PEMERIKSAAN SEL LIMFOSIT B
DENGAN FLOWCYTOMETRY

Sel limfosit B memiliki berbagai macam
molekul  di  permukaan  selnya.  Untuk
memudahkan  mengenali  berbagai  molekul
permukaan tersebut, WHO membuat sistem
Cluster Differentiation yang disingkat dengan CD
dengan menggunakan teknik monoclonal anti body
(mAb). CD19 merupakan molekul yang
diekspresikan oleh permukaan sel limfosit B
selama masa perkembangannya. CD20 merupakan

molekul yang terdapat pada sel limfosit B matur

vang berfungsi sebagai pelekat channe/ CaZt di
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membran sel. Saat ini terdapat obat mAb CD20
vaitu Rituximab yang telah diuji coba dan
digunakan secara luas untuk menangani kanker
darah. CD21 merupakan reseptor yang dapat
berikatan dengan CD19 untuk memberikan sinyal
dan menginformasikan ada proses inflamasi pada
sel limfosit B. CD22 berfungsi untuk mengatur
proses seleksi positif dan negatif pada sel limfosit
B folikel. CD23 merupakan reseptor yang
berikatan lemah untuk IgE pada sel limfosit B
vang teraktivasi untuk memproduksi IgE. CD24
merupakan molekul yang dapat ditemukan di
semua sel limfoist B, sel granulosit dan' sel epitel.
CD40 berperan sebagai faktor swmwival yang
penting untuk sel B di germinal center (GC) dan
untuk berinteraksi dengan sel limfosit T dengan
menggunakan ligand CD154. CD72 berfungsi
sebagai negative regulator dari sinyal transduksi dan
CD79a.b diekspresikan di permukaan sel limfosit
B3

Di tap tahapan perkembangan sel
limfosit B terdapat ekspresi molekul CD yang unik
di  permukaan  selnya. Pre-Pro sel B
mengekspresikan  CD45R yang  merupakan
penanda spesifik untuk lini sel B. Pro sel B
mengekspresikan  CD19  yang terlibat dalam
pengenalan antigen dan mengekspresikan CD34.
Pre sel B mengekspresikan CD79a dan CD79b
yang juga merupakan komponen Ig pada limfosit
B matur. Sel limfosit B imatur sudah memiliki
antibodi IgM yang fungsional tetapi belum
memiliki jenis Ig yang lain. Sel limfosit B imatur
mengekspresikan B220, CD25, IL-7R dan CD19.

Sel limfosit B memiliki 2 jenis sel transisi yaitu T'1
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dan T2. Sel transisi T2 memiliki ekspresi IgD yang
lebih tinggi, CD21+ dan BAFF-R. Sedangkan sel
transisi T1 memiliki ekspresi IgM yang tinggi, IgD
yang rendah, CD21-, CD23-, CD24+ dan CD
93+. Sebagian besar sel transisi T1 berubah
menjadi sel transisi T2 dan berkembang menjadi
sel limfosit B matur. Sel limfosit B yang matur
mengekspresikan HLA-DR, CD19, CD20 dan
CDA40 di permukaan selnya dan memiliki IgM dan
IgD. Sel plasma sudah tidak mengekspresikan
CD19 dan CD20 lagi, tetapi mengekspresikan
XBP-1, BLIMP-1, CD38 dan Ig sitoplasma. Sel
limfosit B memiliki beberapa jenis diantaranya Sel
B folikuler (B2) yang merupakan sel limfosit B
yang konvensionaly sel B B-1 dan sel B warginal
zone (MZ) yang memiliki perbedaan ekspresi
molekul di permukaan selnya. Sel B B-1
mengekspresikan CD43, CD5 dan IgM tinggi.
Sedangkan sel B MZ mengekspresikan CD21 dan
IgM tinggi.?

Untuk pemeriksaan sel limfosit B, baik
untuk kepentingan diagnostik ataupun penelitian
biasanya digunakan alat floweytometry. Flowcytometry
merupakan suatu alat untuk menganalisis populasi
suatu  sel dengan  menggunakan  teknik
immunofluoresens yang menggunakan antibodil
monoclonal (mAb) sehingga dapat berikatan
dengan CD yang sesuai dengan mAb tersebut.
Floweytometry dapat mengukur karakteristik fisik
tiap sel yang akurat termasuk ukuran dan
granularitas sel secara simultan.!® Pemeriksaan sel
limfosit B yang sesuai dengan tahapan
perkembangannya  dapat  digunakan  untuk

membantu diagnosis penyakit defisiensi imun
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kongenital, leukemia, limfoma dan penyakit

autoimun.

KESIMPULAN

Sel limfosit B merupakan bagian dari
imunitas adaptif yang dapat menghasilkan
antibodi. Sel limfosit B dibentuk di sumsum tulang
belakang dan mengalami aktivasi dan maturasi di

organ limfoid sekunder. Setelah berinteraksi

dengan antigen yang tergantung pada sel T dan
berikatan dengan sel dendiritik, sel limfosit B yang
matur dapat berubah menjadi sel plasma atau sel
limfosit B memori. Di tiap perkembangannya, sel
limfosit B memiliki ekspresi molekul yang berbeda
pada permukaannya dan dapat diketahui dengan

pemeriksaan floweytometry.

Tabel 1. Daftar molekul CD yang diekspresikan di permukaan sel limfosit B[3]

Name Original names Cellular reactivity Structure

CD19 B4 Pan-B cell, FDCs? Ig superfamily

CD20 B1 Mature B cells MS4A family

CD21 B2, HB-5 Mature B cells. FOCs Complement receptor family
CD22 BL-CAM, Lyb-8 Mature B cells Ig superfamily

CD23 FeeRIl Activaled B cells, FDCs, others C-type lectin

CD24 BA-1,HB6 Pan-B call, granulocytes, epithelial cells GPI anchored

CD40 Bps0 B calls, epithalial cells, FOCs, others TNF receptor

CD72 Lyb-2 Pan-E call C-type lectin

CD79a,b Iga,p Surface Ig* B cells Ig superfamily
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