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ABSTRAK

Pendahuluan : Metode kontrasepsi dengan menggunakan vaksin yang saat ini sedang gencar
dikembangkan adalah imunokontrasepsi. Metode kontrasepsi ini dikembangkan sebagai kontrasepsi
alternative yang aman, efektif dan reversible. Imunokontrasepsi menggunakan glikoprotein pada
zona pellusida 3 (ZP3) mamalia dapat diharapkan karena keberadaan ikatan antibodi spesifik pada
antigen ZP3 yang dapat menghambat fertilitas dan tidak menimbulkan kerusakan.Target kontrasepsi
adalah pencegahan terjadinya pembuahan antara sperma dan ovum yang disebut dengan fertilisasi.
Tujuan penelitian untuk mengetahui pemberian antibodi monoklonal human Zona Pellucida 3 ( Mab
hZP3) sebagai kandidat imunokontrasepsi terhadap kualitas folikel pre antral dan antral ovarium
mencit Mus musculus .

Metode : Penelitian yang akan digunakan adalah true experiment posttest only control group design.
Replikasi penelitian mencit sebanyak 48 ekor dan dikelompokkan menjadi 12 yaitu kontrol
(adjuvan), kelompok perlakuan (Mab hZP3 dosis 20 pg, 40 pug dan 60 pg), pengorbanan mencit
masing masing kelompok dilakukan pada hari ke 10, 15 dan 20. Pengamatan kualitas folikel pre
antral dan antral ovarium mencit melalui pemeriksaan hematoksilen dan eosin.

Hasil dan Diskusi :Hasil analisis deskriptif menunjukkan struktur folikel yang normal dan tidak
terdapat perbedaan struktur folikel pre antral dan antral pada ovarium mencit. Hasil yang sama juga
terlihat pada observasi periode waktu 10-20 hari. Hal ini terkait erat dengan spesifitas monoklonal
antibodi yang dihasilkan.

Kesimpulan :Mab hZP3 berpeluang cukup baik sebagai sediaan imunokontrasepsi bagi wanita
karena aman dan tidak mengganggu proses folikulogenesis.

Kata Kunci : Monoklonal antibody, ovarium, folikel pre antral dan antral

PENDAHULUAN Fertility Rate. Berdasarkan data BKKBN
(2012) menyebutkan bahwa kontrasepsi yang
digunakan di Indonesia saat ini adalah
kontrasepsi hormonal meliputi kontrasepsi pil
kombinasi dan suntik DMPA. Namun,
kontrasepsi tersebut masih memiliki beberapa
kekurangan khususnya terkait dengan efek
samping dan kembalinya siklus hormonal.
Kontrasepsi dengan menggunakan IUD juga
memiliki efek samping, antara lain perdarahan
lebih banyak dan nyeri saat menstruasi
(Prawirohadjo, 2011). Berbagai efek samping
yang ada tentunya menyebabkan
ketidaknyamanan pengguna (akseptor)
kontrasepsi dan butuh adanya pengembangan
metode kontrasepsi yang aman dan minim efek
samping.

Masalah kependudukan di Indonesia semakin
tidak terkendali dari tahun ke tahun. Survey
tahun 2010 menunjukkan Indonesia memiliki
jumlah penduduk yang sangat besar yang
mencapai angka 237,6 juta jiwa, hal ini
menempatkan Indonesia sebagai negara dengan
penduduk paling banyak nomor 4 dunia. Hasil
survey tahun 2010 terjadi kenaikan 13,2%,
perkiraan 5 tahun ke depan terjadi kenaikan
6,6% sehingga mencapai 255,5 juta jiwa. Laju
pertumbuhan penduduk sangat penting untuk
dikendalikan, oleh karena itu diperlukan peran
suatu kontrasepsi. Agar dapat mencapai hal
tersebut, maka dibuatlah beberapa cara atau
alternatif untuk mencegah ataupun menunda
kehamilan . Dikembangkan kontrasepsi yang
reversibel, aman dan efektif sehingga bisa  Untuk mencari alternatif pilihan berbagai
menekan fertilisasi dan menurunkan angka  macam cara kontrasepsi, telah dikembangkan
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penelitian tentang vaksin kontrasepsi. Metode
kontrasepsi dengan menggunakan vaksin yang
saat ini sedang gencar dikembangkan adalah
imunokontrasepsi. Imunokontrasepsi
menggunakan glikoprotein pada zona pellusida
3 (ZP3) mamalia dapat diharapkan karena
keberadaan ikatan antibodi spesifik pada
antigen ZP3 yang dapat menghambat fertilitas
dan tidak menimbulkan kerusakan (Widodo,
etal, 2005). Target kontrasepsi adalah
pencegahan terjadinya pembuahan antara
sperma dan ovum yang disebut dengan
fertilisasi (Mustofa, 2012). Ada beberapa
peristiwa penting dalam proses fertilisasi ini,
yaitu pengikatan sperma ke zona pelusida (ZP)
dan menginduksi reaksi akrosom. Rankin et al.,
2007 menjelaskan bahwa ZP memainkan peran
penting dalam pengembangan oosit, fertilisasi
dan perkembangan embrio awal. ZP juga
berperan sebagai reseptor primer pengenalan
sperma dan menjadi dasar untuk
mengembangkan antibodi sehingga menjadi
sangat  potensial  untuk  diteliti  dan
dikembangkan sebagai vaksin kontrasepsi.

Penelitian Pantiwati (2012) dengan memberikan
imunisasi  pasif anti bZP3 pada mencit
didapatkan hasil titer antibodi paling tinggi
ditemukan pada mencit yang diinkubasi selama
63 hari sehingga mampu menekan fertilisasi.
Mustofa (2005), penelitian ini dilakukan pada
mencit yang diberikan imunisasi ZP3 dari
kambing (gZP3). Hasilnya menunjukkan tidak
ada kelainan pada ovarium dan folikel, dan
antara kelompok kontrol dan perlakuan tidak
ada perbedaan pada jumlah folikel primordial,
primer, sekunder dan de graff. Berbeda halnya
dengan penelitian Calongos, et.al., (2009)
dalam penelitiannya menggunakan antibodi
anti-ZP3 menunjukkan ukuran folikel dan
antrum yang lebih kecil dari normal, pada
kultur folikel yang diberikan anti ZP3, sel
granulosa tidak sempurna melekat pada oosit
dan mengakibatkan ekstruksi oosit. Hasil yang
sama ditunjukkan penelitian Paterson, et.al.,
(2002) dalam penelitiannya dengan
memberikan imunisasi  aktif hZP3 pada
Marmoset (Callithrix jaccus) menyebabkan
gangguan fungsi ovarium berupa hambatan
folikulogenesis dan percepatan penurunan
jumlah folikel primordial yang irreversible.
Namun, masih sedikit sekali data yang terkait
antigen ZP3 manusia yang disebabkan oleh
terbatasnya ketersediaan o0osit manusia untuk
penelitian (Patterson, et al, 2008). Oleh karena

itu, mendorong  Mubarakati et al, (2014)
mengembangkan antibodi monoklonal human
Zona Pelusida 3 (Mab hZP3) yang berasal dari
serum darah manusia sebagai  calon
imunokontrasepsi yang potensial.

MATERIAL DAN METODE
Mencit

Mencit yang pernah melahirkan dengan bobot
20-25 gram dilakukan aklimatisasi dan
sinkronisasi selama 3 minggu. Mencit di
random dalam 12 kelompok dengan pembagian
kelompok kontrol (Injeksi 50 pL Adjuvant
AI(OH)3 + 50 pL Tris Hcl), kelompok
perlakuan (Injeksi mAb hZP3 dosis 20 pg, 40
pg dan 60 pg). Setiap kelompok dikorbankan
berdasarkan siklus pro estrus ke-2, ke-3 dan ke-
4,

Pengamatan Kualitas Folikel Pre Antral dan
Antral

Ovarium diambil dan dilakukan pemeriksaan
histopatologis hematoksilin dan eosin (HE),
selanjutnya diidentifikasi jenis folikel untuk
pengamatan kualitas folikel pre antral dan
antral.

HASIL PENELITIAN DAN ANALISA
DATA

Karakteristik Folikel Pre Antral
Folikel Primer
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Gambar 1 Gambaran folikel primer pada
kelompok kontrol (K1,K2,K3) yang di terminasi

hari ke 10, 15 dan 20.

Terlihat pada gambar adanya folikel primer
yang normal dengan satu lapis sel kubus yang
mengelilingi oosit, tampak adanya inti sel
dengan posisi sentris, membran basal tampak
tipis, tidak terlihat adanya sel radang, tidak
tampak sel yang mengalami nekrosis,

metaplasia dan anaplasia (tanda warna biru).
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Gambar 2 Gambaran folikel primer pada
kelompok perlakuan (K4,K5,K6) yang di injeksi
Mab-hzZP3 20 pg.

Terlihat pada gambar adanya folikel primer
yang normal dengan satu lapis sel kubus yang
mengelilingi oosit, tampak adanya inti sel
dengan posisi sentris, membran basal tampak
tipis, tidak terlihat adanya sel radang, tidak
tampak sel yang mengalami nekrosis,
metaplasia dan anaplasia (tanda warna biru).

Gambar 3 Gambaran folikel primer pada
kelompok perla kuan (K7, K8, K9) yang di
injeksi Mab-hZP3 40 pug.

Terlihat pada gambar adanya folikel primer
yang normal dengan satu lapis sel kubus yang
mengelilingi oosit, tampak adanya inti sel
dengan posisi sentris, membran basal tampak
tipis, tidak terlihat adanya sel radang, tidak
tampak sel yang mengalami  nekrosis,
metaplasia dan anaplasia (tanda warna biru).
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Gambar 4 Gambaran folikel primer pada
kelompok perla kuan (K10, K11, K12) yang di
injeksi Mab-hzZP3 60 pg.

Terlihat pada gambar adanya folikel primer
yang normal dengan satu lapis sel kubus yang
mengelilingi oosit, tampak adanya inti sel
dengan posisi sentris, membran basal tampak
tipis, tidak terlihat adanya sel radang, tidak
tampak sel yang mengalami  nekrosis,
metaplasia dan ana plasia (tanda warna biru).

Gambar 5 Gambaran folikel sekunder pada
kelompok kontrol (K1, K2, K3) yang di injeksi 50
pl AI(OH)3 + 50 pl Tris HCL.

Terlihat pada gambar ada nya folikel
sekunderyang normal dengan dua atau lebih
lapis sel granulosa yang mengelilingi oosit,
tampak adanya inti sel posisi sentris, membran
basal tampak menebal, tidak tampak adanya sel
radang, tidak tampak sel yang mengalami
nekrosis, metaplasia dan anaplasia (tanda warna
biru).

Gambar 6 Gambaran folikel sekunder pada
kelompok perlakuan (K4, K5, K6) yang di injeksi
Mab-hzP3 20 pg.

Terlihat pada gambar adanya folikel

sekunderyang normal dengan dua atau lebih
lapis sel granulosa yang mengelilingi oosit,
tampak adanya inti sel posisi sentris, membran
basal tampak menebal, tidak tampak adanya sel
radang, tidak tampak sel yang mengalami
nekrosis, metaplasia dan anaplasia (tanda warna
biru).

Gambar 7 Gambaran folikel sekunder pada
kelompok perlakuan (K7, K8, K9) yang di injeksi
Mab-hzZP3 40 pg.

Terlihat pada gambar adanya folikel sekunder
yang normal dengan dua atau lebih lapis sel
granulosa yang mengelilingi oosit, tampak
adanya inti sel posisi sentris, membran basal
tampak menebal, tidak tampak adanya sel
radang, tidak tampak sel yang mengalami
nekrosis, meta plasia dan anaplasia (tanda
warna biru).

Gambar 8 Gambaran folikel sekunder pada
kelompok perlakuan (K10, K11, K12) yang di
injeksi Mab-hZP3 60 pg.

Terlihat pada gambar adanya folikel
sekunderyang normal dengan dua atau lebih
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lapis sel granulosa yang mengelilingi oosit,
tampak adanya inti sel posisi sentris, membran
basal tampak menebal, tidak tampak adanya sel
radang, tidak tampak sel yang mengalami
nekrosis, metaplasia dan anaplasia (tanda warna
biru).

Karakteristik Folikel Antral
Folikel Tersier

Gambar 9 Gambaran folikel tersier pada
kelompok kontrol (K1, K2, K3) yang di injeksi 50
pl AI(OH)3 + 50 pl Tris HCL.

Terlihat pada gambar adanya folikel tersieryang
normal dengan tampak adanya antrum folikuli,
liquor folikuli , tampak adanya inti sel posisi
sentris mulai bergeser ke tepi, membran basal
menebal, tidak tampak sel radang, tampak
adanya sel teka eksterna dan interna tidak
tampak sel yang mengalami nekrosis,

metaplasia dan anaplasia (tanda panah warna
biru).

Gambar 10 Gambaran folikel tersier pada
kelompok perlakuan (K4, K5, K6) yang di injeksi
Mab-hZP3 20 pg.

Terlihat pada gambar adanya folikel tersier
yang normal dengan tampak adanya antrum
folikuli, liquor folikuli , tampak adanya inti sel
posisi sentris mulai bergeser ke tepi, membran
basal menebal, tidak tampak sel radang,
tampak adanya sel teka eksterna dan interna
tidak tampak sel yang mengalami nekrosis,
metaplasia dan anaplasia (tanda panah warna
biru)

Gambar 11 Gambaran folikel tersier pada
kelompok perlakuan (K7, K8, K9) yang di injeksi
Mab-hZP3 40 pg.

Terlihat pada gambar adanya folikel tersieryang
normal dengan tampak adanya antrum folikuli,
liquor folikuli , tampak adanya inti sel posisi
sentris mulai bergeser ke tepi, membran basal
menebal, tidak tampak sel radang, tampak
adanya sel teka eksterna dan interna tidak
tampak sel yang mengalami nekrosis,

metaplasia dan anaplasia (tanda panah warna

Gambar 12 Gambaran folikel tersier pada
kelompok perlakuan (K10, K11, K12) yang di
injeksi Mab-hzZP3 60 pg.

Terlihat pada gambar adanya folikel tersier
yang normal dengan tampak adanya antrum
folikuli, liquor folikuli , tampak adanya inti sel
posisi sentris mulai bergeser ke tepi, membran
basal menebal, tidak tampak sel radang,
tampak adanya sel teka eksterna dan interna
tidak tampak sel yang mengalami nekrosis,
meta plasia dan anaplasia (tanda panah warna
biru)

PEMBAHASAN

Pengaruh Mab-hZP3 Berbagai Dosis
terhadap Kualitas Folikel Pre Antral

Hasil  penelitian ~ menunjukkan  struktur

fungsional ovarium pada folikel pre antral dan
antral yang dinyatakan dengan kualitas folikel
primer, sekunder dan tersier masing-masing
hewan coba setelah diberikan perlakuan baik
pada kelompok kontrol maupun perlakuan tidak
menunjukkan adanya kerusakan pada struktur
fungsional ovarium.

Data tersebut menunjukkan, bahwa pemberian
Mab-hZP3 dalam adjuvant AI(OH)3 tidak
memberikan kelainan ovarium pada berbagai
dosis dan waktu pengamatan. Mustofa et al.,
(2005) dengan memberikan imunisasi gZP3
pada mencit menunjukkan gambaran histologis
ovarium kelompok perlakuan yang tidak
berbeda dengan kontrol mengindikasikan tidak

adanya gangguan folikulogenesis, yang
selanjutnya tidak menyebabkan perubahan
profil  endokrin  reproduksi dan tidak

mempengaruhi siklus birahi.

Menurut Paterson et al. (1999) dan Paterson et
al. (2002) terjadinya patologi ovarium setelah
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penggunaan imunokontrasepsi ditandai dengan
gangguan folikulogensis dan pengosongan
folikel primordial. Gangguan fungsi ovarium
akibat imunisasi dengan sediaan zona pelusida
tergantung beberapa faktor yaitu kemurnian
antigen, suseptibilitas hewan coba, adjuvan dan
keberadaan epitop sel T pada sediaan zona
pelusida yang dipakai sebagai imunogen.

Perbedaan dosis Mab-hZP3 tidak
mempengaruhi  jumlah folikel pre antral
kelompok pengamatan. Penelitian Mustofa et
al., (2005) dengan memberikan imunisasi gZP3
pada mencit dengan dosis 20 pg dan 40 pg
dalam Freund’s adjuvant dengan dua Kali
booster. Hasilnya menunjukkan tidak ada
kelainan pada ovarium dan folikel. Pada
penelitiannya menunjukkan antara kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan tidak ada
perbedaan pada jumlah folikel primordial,
primer, sekunder, tersier dan de graff. Hal ini
dapat disamakan dengan penelitian East et al
(1985) yang menunjukkan bahwa antibodi
monoklonal mZP3 dengan jumlah mikrogram
mampu menghambat fertilisasi in vivo dan in
vitro. Penelitian sebelumnya juga telah
membuktikan bahwa antibodi monoklonal
mZP3 tidak mengganggu perkembangan folikel
dan embrio. Rerata jumlah folikel kecil, sedang
dan besar adalah sama (East et al, 1984). Hal
ini dapat diartikan, folikel primer dapat
berkembang menjadi folikel sekunder yang
menunjukkan bahwa rekruitmen dan proliferasi
folikel berjalan sempurna.

Pengaruh Mab-hzZP3
folikel antral

terhadap kuantitas

Penelitian ini melaporkan pengaruh pemberian
Mab-hZP terhadap perkembangan folikel yang
dikhususkan pada folikel antral.  Hasil
penelitian menunjukkan tidak adanya pengaruh
pemberian antibodi monoklonal hZP3 terhadap
kualitas folikel antral. Sama halnya dengan
pendapat diatas, bahwa spesifisitas antibodi
tidak berpengaruh pada perkembangan folikel.
Tingkat spesifitas yang tinggi tidak akan
menimbulkan ~ cross  reaction  sehingga
meminimalkan reaksi inflamasi (Abbas et al,
2014). Berdasarkan histogram  pengaruh
interaksi Mab-hZP3 berbagai dosis dengan
waktu pengamatan terhadap jumlah folikel
antral, ditunjukkan bahwa kelompok kontrol
dan pemberian Mab-hZP3 berbagai dosis
memiliki rata-rata jumlah folikel antral relatif
sama. Dari pengujian ini terbukti bahwa

pemberian Mab-hZP3 berbagai dosis pada
berbagai waktu pengamatan, tidak memberikan
pengaruh yang signifikan terhadap jumlah
folikel antral.

Hasil pada penelitian berbeda dengan penelitian
lain yang dilakukan Calongos et al., (2009)
pada penelitiannya secara in vitro dengan
menambahkan antibodi ZP2 dan ZP3 pada
kultur folikel mencit mendapatkan bukti bahwa
hal ini menyebabkan gangguan pembentukan
folikel antral. Rerata pembentukan folikel antral
lebih rendah baik pada perlakuan dengan
antibodi ZP3 (68,3%) maupun dengan antibodi
ZP2 (63,3%) dibandingkan dengan kontrol
(93,3%). Akan tetapi pada peneltian Mustofa et
al., (2005) dengan memberikan imunisasi gZP3
pada mencit dengan dosis 20 pg dan 40 pg
dalam Freund’s adjuvant dengan dua Kali
booster. Hasilnya menunjukkan tidak ada
kelainan pada ovarium dan folikel. Pada
penelitiannya menunjukkan antara kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan tidak ada
perbedaan pada kualitas folikel primordial,
primer, sekunder, tersier dan de graff.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Pemberian Mab-hZP3 tidak berpengaruh
terhadap kualitas folikel pre antral dan antral
pada ovarium mencit (Mus musculus) pada
berbagai dosis dan waktu.

Saran

Masih perlu dilakukan penelitian mengenai
pengaruh Mab hZP3 dengan waktu pengamatan

yang lebih  panjang terhadap tingkat
fertilitasnya.  Masih  perlunya  dilakukan
penelitian lebih mendalam tentang
folikulogenesis khususnya tentang adanya

apoptosis sel dan histology oosit setelah
diberikan Mab-hzZP3.
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