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EKSPRESI KORESEPTOR HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS CCR5 
DAN CXCR4 PADA SUBSET SEL LIMFOSIT T SERTA MONOSIT

(Human Immunodeficiency Virus Coreceptor CCR5 and CXCR4 Expression on 
Lymphocyte T Subset and Monocyte)

Agnes Rengga Indrati1, Hinta Meijerink2, Herry Garna3, Bachti Alisjahbana4, 
Ida Parwati1, Reinout van Crevel2, Andre van der Venn2

ABSTRACT 

 Chemokine receptors CCR5 and CXCR4 which lied on lymphocyte cell surface play important role in HIV infection and pathogenesis. 
The expression of these chemokine receptors will affect progressively the disease. The objectives of the study are to find the distribution 
of lymphocyte T cell subset and monocyte among the peripheral blood mononuclear cells and to know the determination of CCR5 and 
CXCR4 co receptors expression on T lymphocyte cells subset and monocyte. This study is a preliminary study to explore the distribution 
of co receptors CCR5 and CXCR4 expression in healthy people. The sample taken is peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from 
healthy subjects. The identification of T lymphocyte cells subsets and monocyte, and the expression of CCR5 and CXCR4 co receptors 
were determined using flowcytometry. The memory T cell (CD4+CD45RO) is found to be the largest proportion among T lymphocyte cell 
(66.2%), whereas the other T lymphocyte cell subset, regulatory T cell, which identified by CD25+ high expression was found between 
2.0-5.3% from the whole T lymphocyte cell. The proportion of CXCR4 co receptors was found higher compare to CCR5 co receptors 
on all T lymphocyte subsets and monocyte. Only small proportion of monocyte expresses both co receptors (2.85%), but most of the T 
lymphocyte cell expressed both CCR5 and CXCR4. The expression of the CXCR4 on regulatory T cell (18.18%) is the lowest compared to 
other cells, but the fluorescence intensity of both co receptors was very high (CCR5 53.53 and CXCR4 49.33). The different distribution 
of CCR5 and CXCR4 co receptors among T lymphocyte cell subsets and monocyte will influence the vulnerability and the pathogenicity 
of HIV infection.

Key words: CCR5 and CXCR4 expression, T lymphocyte cell subsets, monocyte

ABSTRAK

Reseptor kemokin CCR5 dan CXCR4 terletak di permukaan sel limfosit dan memegang peranan penting dalam infeksi HIV serta 
patogenesisnya. Penunjukan kedua koreseptor di sel yang berbeda ini akan menentukan perjalanan penyakit infeksi HIV. Tujuan 
penelitian ini adalah untuk mengetahui sebaran subset sel limfosit T dan monosit serta melihat penunjukan koreseptor CCR5 dan 
CXCR4 di sel limfosit T orang sehat. Kajian ini merupakan penelitian pendahuluan untuk melihat sebaran penunjukan koreseptor CCR5 
dan CXCR4 orang sehat dengan bahan pemeriksaan berupa sel darah tepi inti tunggal/peripheral blood mononuclear cells (PBMC). 
Pengenalian subset sel limfosit T dan monosit serta penunjukan koreseptor CCR5 dan CXCR4 dilakukan dengan metode ukuran aliran sel 
( flowsitometri). Sel limfosit T ingatan (memory) merupakan subset sel limfosit T terbesar (rerata 66,2%) sementara sel limfosit pengatur 
yang dikenali dengan tunjukan tinggi CD25+ hanya ditemukan antara 2,0–5,3%. Koreseptor CXCR4 ditemukan berpetunjuk di lebih 
banyak sel daripada koreseptor CCR5 di semua subset sel limfosit T dan monosit. Sebagian kecil (2,85%) monosit yang menunjukkan 
kedua koreseptor, sementara sebagian besar sel limfosit menunjukkan baik koreseptor CCR5 dan CXCR4. Sebaran reseptor CCR5 dan 
CXCR4 hampir sama di sel limfosit T CD4 maupun di monosit. Di sel limfosit T pengatur ditemukan tunjukan CXCR4 yang jauh lebih 
rendah (18,18%) dibandingkan dengan sel lain, tetapi kekuatan fluoresen sel yang menunjukkan kedua koreseptor (CCR5 53,35 dan 
CXCR4 92,33) sangat tinggi. Sebaran tunjukan koreseptor HIV CCR5 dan CXCR4 yang berbeda di subset sel limfosit T dan monosit 
baik jumlah sel yang menunjukkan kedua koreseptor dan kekuatan fluoresen di setiap selnya. 

Kata kunci: Penunjukan CCR5, CXCR4, subset sel limfosit T, monosit
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PENDAHULUAN

Kemokin, seperti RANTES, MIP-1α, MIP-1β serta SDF-
1 dan reseptornya mengatur proses hayati yang penting 
dalam tubuh, seperti perpindahan sel, pembentukan 
bagian tubuh (organogenesis) dan fungsi lingkungan 
renik (microenvironment), melalui reseptor yang khas di 

permukaan sel.1–3 Reseptor kemokin RANTES, MIP-1α, 
MIP-1β adalah CCR5, sementara reseptor SDF-1 adalah 
CXCR4.2,4 

Reseptor kemokin CCR5 dan CXCR4 berperan dalam 
mengatur kemotaksis sel imun ke tempat peradangan4 
dan fungsi penyebab adanya limfosit T, makrofag, dan 
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sel dendrit.5 Fungsi fisiologis CCR5 adalah menurunkan 
modulasi respons imun sel limfosit T bergantung. 
Hal ini terlihat di tikus yang kekurangan CCR5 akan 
meningkatkan kejadian kelebihpekaan jenis lambat dan 
meningkatkan respons humoral yang bergantung sel 
limfosit T terhadap perangsangan antigen.6 Reseptor 
CXCR4 ditunjukkan di permukaan berbagai sel kanker 
dan berperan di proliferasi sel serta perpindahan 
sel.7,8 Tikus yang tidak memiliki CXCR4 mati sebelum 
dilahirkan dan memiliki cacat pada perkembangan 
vaskular, perbanyakan sel darah (hematopoesis), dan 
pembentukan jantung (kardiogenesis).9 

Reseptor kemokin CCR5 dan CXCR4 merupakan 
reseptor dari keluarga G-protein-coupled cell-surface 
receptor (GPCR) yang mengantarai isyarat dari luar sel 
ke dalam sel. Keluarga GPCR memiliki susunan yang 
serupa, yaitu terdiri dari rantai polipeptida tunggal 
yang melintasi lapisan selaput lemak sebanyak tujuh 
(7) kali serta menggiatkan protein G trimerik ketika 
menerima isyarat sel luar. Terikatnya ligan di GPCR 
akan mengimbas perubahan penguatan reseptor, 
memindahkan isyarat di domain protein dalam 
sitoplasma, sehingga dapat menyampaikan isyarat 
di protein G heterotrimerik yang terdapat di dalam 
sel. Protein G dalam sel berfungsi sebagai isyarat sel 
dalam dengan menggiatkan atau menghambat ensim 
sel dalam.7,10

Reseptor kemokin CCR5 dan CXCR4 terletak 
di permukaan sel limfosit dan memegang peranan 
penting terjadinya penyakit infeksi HIV. Infeksi HIV 
dimulai dengan virus masuk ke dalam sel dengan cara 
perlekatan protein gp120 di pembungkus (envelope) 
virus ke protein CD4 di permukaan sel. Protein gp120 
juga berikatan dengan protein lain di permukaan salah 
satu sel reseptor kemokin, yaitu CXCR4 dan CCR5. 
Protein gp41 akan mengantarai peleburan envelope 
virus dengan selaput sel dan virion masuk ke dalam 
sel. Virion RNA di dalam sel akan diubah menjadi DNA 
untai ganda yang akan bersatupadu dengan DNA sel 
inang yang selanjutnya akan menyandi protein yang 
diperlukan karena pembentukan virus baru.11–14

Sel imun yang memiliki molekul CD4 serta 
koreseptor CCR5 dan CXCR4 di permukaan selnya, 
adalah sel limfosit T helper dan monosit. Sel limfosit 
T CD4 memiliki beberapa subset dengan peran yang 
berbeda di sistem imun. Penunjukan CCR5 dan CXCR4 
ditemukan bersebar berbeda di subset sel limfosit T 
helper. Penunjukan CCR5 atau CXCR4 di sel dengan CD4 
yang berbeda akan menentukan kerentanan sel inang 
terhadap infeksi HIV sehingga juga akan menentukan 
perjalanan penyakit. Koreseptor CCR5 lebih banyak 
ditunjukkan di sel limfosit T CD4 yang giat, sementara 
CXCR4 lebih banyak ditunjukkan di sel limfosit T CD4 
yang naif.15 

Di antara sel limfosit T, subset CD45 RA sel naif 
merupakan subset yang utama (predominan) terdapat 
di penonjolan getah bening (nodus limfatik), sementara 
subset CD45RO sel T memory lebih banyak ditemukan 
berpindah-pindah di antara jaringan perifer.16 
Belakangan ini sel limfosit T pengatur yang merupakan 
salah satu subset sel limfosit T dan menunjukkan CD4 
pada permukaan selnya, dianggap turut berperan 
dalam respons imun terhadap infeksi HIV. Berbagai 
telitian menemukan peranan limfosit T pengatur yang 
bertolak belakang dengan infeksi HIV, yaitu berakibat 
menguntungkan dengan cara mencegah reaksi autoimun 
terjadi dan menurunkan reaksi peradangan, tetapi juga 
merugikan karena menyebabkan kegagalan dalam 
mengendalikan terjadinya tumor dan menghentikan 
infeksi. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui sebaran 
subset sel limfosit T dan monosit di PBMC orang sehat, 
dan mengetahui tunjukan koreseptor CCR5 dan CXCR4 
sel limfosit T dan monosit di PBMC orang sehat.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian pendahuluan 
untuk mengetahui sebaran tunjukan koreseptor CCR5 
dan CXCR4 orang sehat. Bahan berupa peripheral 
blood mononuclear cells yang diambil dari orang sehat 
sesudah ia memberikan surat persetujuan tindakan 
yang berlaku di Radboud University Hospital pada 
September 2010. PBMC diisolasi segera sesudah 
pengambilan darah menggunakan tatalangkah 
pemusingan bertahap (sentrifugasi gradient) dengan 
Ficoll®. PBMC subjek penelitian diwarnai untuk 
diperiksa dengan menggunakan flowsitometri empat 
(4) warna. Sel disuspensikan dalam dapar fosfat /
phosphate-buffered saline (PBS) dengan albumin 1%. 
Antibodi ditambahkan ke PBMC dan diinkubasi pada 
suhu 4° C selama 30 menit, kemudian dicuci dua (2) 
kali menggunakan larutan PBS beralbumin dingin, 
kemudian ditambahkan antibodi monoklon bertanda 
fluoresen yang khas terhadap gabungan koreseptor 
CCR5 (cloneHEK/1/85a buatan Biolegend) dan CXCR4 
(clone 12G5 buatan Biolegend). Antibodi monoklon khas 
lain yang digunakan untuk mengenali subset limfosit 
adalah CD3 dan CD4 untuk mengenali sel limfosit T 
CD4, CD dan CD8 untuk sel limfosit T CD8, CD3 dan 
CD45RA sel limfosit T naif, CD3 dan CD45RO untuk 
sel limfosit T memory, CD4 dan CD25 berpetunjuk 
tinggi untuk sel limfosit T pengatur, serta CD4 dan 
CD14 untuk monosit. Semua antibodi monoklon untuk 
mengenali subset sel limfosit T dan monosit berasal 
buatan Biolegend. Antibodi monoklon untuk isotop 
kendali didapatkan dari Becton-Dickinson (San Jose, Ca). 
Pemeriksaan dilakukan menggunakan flowsitometri 
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dengan alat buatan Beckman Coulter FC500. Tunjukan 
koreseptor CCR5 dan CXCR4 di subset limfosit diukur 
menggunakan gabungan petanda subset limfosit dan 
kedua koreseptor. 

HASIL DAN PEMBAHASAN

Darah yang berasal dari empat (4) orang sehat 
dikumpulkan dan PBMCnya dipisahkan menggunakan 
Ficoll®. Hasil tunjukan koreseptor HIV di subset sel 
limfosit T dan monosit. 

Sel limfosit T CD4 di subjek ditemukan antara 
8,2–27,7% di antara sel leukosit, dengan bahan telitian 
sel limfosit T memory (CD4+CD45RO) merupakan 
bagian terbesar (rerata 66,2%). Sel limfosit naif berkisar 
antara 28,7–55,2% di antara leukosit, sementara sel 

limfosit pengatur yang dikenali dengan tunjukan tinggi 
CD25+ hanya ditemukan antara 2,0–5,3%.

Tabel 1. Sebaran subset sel limfosit T dan monosit

N Minimum Maksimum Rerata
CD3CD4 4 8,2 27,7 17,3
CD4CD45RA 4 28,7 55,2 42,4
CD4CD45RO 4 48,5 76,8 66,2
CD4CD25 4 2,0 5,3 3,2
CD14 4 37,3 57,7 48,9

Koreseptor CXCR4 ditemukan berpetunjuk lebih 
banyak sel daripada koreseptor CCR5 di semua subset 
sel limfosit T dan monosit, tetapi perbedaan kekuatan 
kedua koreseptor ini tidak jauh berbeda antara 
subset sel limfosit T dan monosit seperti tampak di 
tabel 1. Hanya sebagian kecil (2,85%) monosit yang 

a.                                        b.            c.               

d.            e.       f. 

   

 
   

Gambar 1. Gating subset sel limfosit T dan monosit
 a. Forward dan side scatter pada PBMC; b. Sel limfosit T pengatur (CD25 high expression); 

c. Tunjukan CCR5 dan CXCR4 di sel limfosit T pengatur; d. Tunjukan CCR5 dan CXCR4 
di sel CD3+CD4+; e. Sel limfosit T CD4RA+ di CD3+; f. Sel limfosit T CD4RO+ di 
CD3+

Tabel 2. Tunjukan koreseptor HIV di subset limfosit T dan monosit

CCR5 CXCR4 CCR5 dan CXCR4
% rerata
(rentang)

MFI rerata 
(rentang)

% rerata
(rentang)

MFI rerata 
(rentang)

% rerata
(rentang)

MFI CR5
(rentang)

MFI CXCR4
(rentang)

CD3+ CD4+ 1,05
0,4-1,9

3,09
2,4-5,1

75,65
64,1-83,1

5,79
4,51-6,62

17,33
8,2-27,7

16,35
10,6-21,4

46,13
38,9-54,1

CD14+ 0,25
0,1-0,6

2,01
1,9-2,1

81,33
77,4-87,5

2,51
2,07-3,59

2,85
2,0-4,7

25,28
22,9-30,6

26,35
23,6-28,2

CD3+CD4+CD45RA 0,7
0,1-1,2

2,56
1,6-3,4

74,4
65,2-82

8,95
8,4-10,8

22,5
11,5-29,1

22,18
11,4-34,2

76,25
48,7-103

CD3+CD4+CD45RO 0,51
0,2-1

2,63
2,1-3,5

81,7
73,8-85,7

4,21
4,0-5,3

66,2
6,9-13,9

4,23
3,3-5,9

4,76
2,8-5,8

CD3+CD4+CD25+ 0,7
0-2,3

2,19
0-4,7

18,18
15,5-24,2

1,96
1,5-2,6

76,65
67,7-83,6

53,35
41,3-59,2

92,33
82-90,1
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menunjukkan kedua koreseptor, sementara sebagian 
besar sel limfosit menunjukkan baik koreseptor CCR5 
dan CXCR4. Tunjukan gabungan reseptor CCR5 dan 
CXCR4, baik dari jumlah/banyak sel yang menunjukkan 
maupun intensitas fluoresens menunjukkan sebaran 
yang hampir sama di sel limfosit T CD4 maupun di 
monosit. Sebaran sel limfosit T memory dan sel limfosit 
T naif tidak terlalu berbeda, tetapi intensitas fluoresens 
antara sel limfosit T naif dan memory sangat berbeda 
di kedua koreseptor ini (CCR5 4,23 dan 22,18 serta 
CXCR4 4,76 dan 76,25). 

Pada sel limfosit T pengatur ditemukan tunjukan 
CXCR4 yang jauh lebih rendah (18,18%) dibandingkan 
dengan sel lain, sementara di sel yang menunjukkan 
kedua koreseptor memiliki kekuatan baik CCR5 
maupun CXCR4 yang lebih tinggi (CCR5 53,35 dan 
CXCR4 92,33).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sel limfosit T CD4 merupakan sel dengan jumlah 
yang heterogen terdiri dari sel yang beragam tahap 
penggiatan, pembedaan dan kerentanan terhadap 
infeksi dan replikasi HIV-1. Perubahan fenotip sel 
limfosit T dan fungsinya dapat dibedakan dengan 
tunjukan isoform CD45 yang berbeda. Sel limfosit T 
CD4 CD45RA terdiri dari sel limfosit T naif, yang baru 
meninggalkan timus dan akan memperbedakan menjadi 
sel penyebab. Ketika tergiatkan oleh antigen, sel 
CD45RA akan berproliferasi, menyebabkan penurunan 
tunjukan CD45RA dan menunjukkan CD45RO yang 
berupa sel memory. 

 Tunjukan koreseptor HIV-1 CCR5 dan CXCR4 
beragam di antara subset sel limfosit T CD4.15 Pada 
awal infeksi kebanyakan koreseptor yang digunakan 
oleh HIV adalah CCR5, sementara CXCR4 digunakan 
oleh HIV di tahap akhir penyakit. Di beberapa telitian 
ditemukan, bahwa tunjukan koreseptor CXCR4 terdapat 
lebih banyak daripada CCR5 di semua subset sel limfosit 
T dan monosit.15 Sel limfosit secara keseluruhan 
menunjukkan koreseptor CCR5 dan CXCR4 lebih tinggi 
daripada monosit, demikian pula kekuatan fluoresen 
kedua koreseptor ini jauh lebih tinggi di sel limfosit T 
dibandingkan dengan monosit. Hal ini menyebabkan 
infeksi HIV di peredaran darah akan lebih mudah terjadi 
melalui sel limfosit dibandingkan dengan monosit. Di 
subset limfosit T, ditemukan ragaman baik jumlah sel 
yang menunjukkan CCR5 dan CXCR4 maupun kekuatan 
fluoresensi kedua koreseptor ini, sehingga kerentanan 
terhadap infeksi HIV akan berbeda antara subset sel 
limfosit T.

Sel limfosit T CD4 memory yang menunjukkan 
CD45RO dan memperbedakannya dari sel limfosit 
T CD4 naif, lebih rentan untuk terinfeksi HIV 
dibandingkan dengan sel limfosit T CD4 naif yang 
menunjukkan CD45RA.17 Pada penelitian ini sel 
limfosit T memory menunjukkan kedua koreseptor jauh 
lebih banyak daripada sel limfosit T naif (66,2% dan 
22,5%), walaupun kekuatan kedua koreseptor lebih 
tinggi daripada sel limfosit T naif. Bersamaan fakta 
bahwa jumlah sel limfosit T memory merupakan subset 
sel limfosit T dengan bagian terbesar (66,2%) di 
peredaran darah tepi, membuat sel limfosit T memory 
merupakan sel yang paling mudah terinfeksi HIV pada 
saat awal infeksi tersebut terjadi. 

Di berbagai kepustakaan juga diungkapkan bahwa 
sel limfosit T pengatur dapat terinfeksi HIV, karena 
di samping memiliki reseptor CD4, sel limfosit T 
tersebut juga memiliki koreseptor HIV yaitu CCR5 dan 
CXCR4. Pada penelitian ini ditemukan sel limfosit T 
pengatur yang menunjukkan koreseptor CXCR4 jauh 
lebih rendah dibandingkan dengan sel lain, walaupun 
ditemukan lebih banyak sel limfosit T pengatur yang 
menunjukkan kedua koreseptor berkekuatan fluoresens 
jauh lebih tinggi dibandingkan dengan sel lain. Hal ini 
menyebabkan sel limfosit T pengatur rentan untuk 
terinfeksi HIV. Terinfeksinya sel limfosit T pengatur di 
infeksi HIV memiliki implikasi berkurangnya sel limfosit 
T pengatur, sehingga menyebabkan kegiatan berlebih 
sel T dan dapat mengurangi ketepat-gunaan respons 
imun yang khas.18,19 

Monosit yang belum memperbedakan di darah 
tepi jarang terinfeksi saat infeksi akut atau awal, 
walaupun monosit menunjukkan CD4 dan kedua 
kemokin penerima.17 Hal ini dapat dijelaskan dengan 
hasil telitian ini, yaitu bahwa ditemukan sebagian 
besar monosit (81,33%) menunjukkan koreseptor HIV 
CXCR4 yang biasa digunakan di tahap lanjut penyakit. 
Sesudah monosit memperbedakan menjadi makrofag 
dalam jaringan, sel ini akan lebih rentan terinfeksi HIV 
terutama melalui koreseptor.17

SIMPULAN

Sel limfosit T memory (CD4+CD45RO) merupakan 
subset limfosit T dengan bagian terbesar yang sebagian 
besar selnya menunjukkan kedua koreseptor HIV 
CCR5 dan CXCR4, sementara sel limfosit T pengatur 
memiliki kekuatan fluoresen yang tinggi untuk kedua 
koreseptor tersebut. Sebaran tunjukan koreseptor HIV 
CCR5 dan CXCR4 yang berbeda di subset sel limfosit T 
dan monosit akan menentukan infeksi dan perjalanan 
penyakit HIV-nya.
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