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TELAAH PUSTAKA

Toll-like Receptor (TLR) dan Imunitas Natural

(Toll-like Receptor (TLR) and Natural Immunity)

Suprapto Ma’at*

ABSTRACT

In all living species, the first line of defence against microbial aggressions is constituted by innate immunity. Toll-like receptors 
(TLRs) are a family of pattern recognition receptors that are activated by specific components of microbes and certain host molecules. 
They constitute the first line of defense against many pathogens and play a crucial role in the function of the innate immune system. 
Recognition of pathogen-associated molecular pattern (PAMP) by TLR, alone or heterodimerization with other TLR or non-TLR receptors, 
induces signals responsible for the activation of genes important for an effective host defense, especially proinflammatory cytokines, or 
initiates signal transduction pathways, which trigger expression of genes. These gene products control innate immune responses and 
further instruct development of antigen-specific acquired immunity.

Key words: toll-like receptor, imunitas natural

*Departemen Patologi Klinik FK-Universitas Airlangga - RS. Dr. Soetomo
Jl. Prof. Dr. Moestopo 6-8 Surabaya

PENDAHULUAN

Sampai tahun 1990 perkembangan imunologi 
didominasi oleh perkembangan imunitas adaptif 
(adaptive immunity/specific immunity/acquired 
immunity), suatu sistem biologi yang hanya terdapat 
pada spesies mamalia, misalnya perkembangan dari 
biologi transplantasi, desain vaksin, patogenesis 
dari jangkitan (infeksi) dan penyakit otoimun. 
Sebaliknya imunitas natural (natural immunity/innate 
immunity/nonspecific immunity), walaupun telah 
diketahui sejak lebih dari 100 tahun yang lalu oleh 
Elie Metchnikoff, dianggap sebagai metode (sistem) 
biologis yang masih kuno tanpa perkembangan yang 
berarti. Beberapa kegiatan (aktivitas) dari imunitas 
natural, seperti proses fagositosis, proses killing oleh 
radikal bebas, aktivasi komplemen banyak diteliti dan 
menunjukkan kemajuan, tetapi satu hal yang mendasar 
(fundamental) yaitu bagaimana sistem imun natural 
dapat mengenali mikroorganisme dan memberikan 
tanggapan (respon) dengan cepat, dapat membedakan 
antara organisme patogen dengan organisme komensal 
atau antara antigen self dengan antigen non-self, masih 
belum terungkap dengan jelas.1

Perkembangan imunitas natural mulai terlihat 
sejak 1991 yang diawali dengan suatu penelitian 
tentang protein transmembran atau Toll pada 
embriogenesis Drosophila dan penelitian tentang 
reseptor interleukin-1 (IL-1R), membuka wawasan 

baru tentang kemampuan sel imun tubuh mengenali 
patogen serta mampu membedakannya dengan 
mikroba komensal maupun antigen self.2 Sejak saat 
itu TLR dimasukkan dalam grup PRR dan berperan 
penting dalam pengenalan patogen dalam sistem 
imun tubuh. TLR dibedakan dengan PRR yang lain 
dalam hal kemampuannya: mengenali patogen, 
diskriminasi di antara patogen, dan membedakan 
kelas dari patogen. Bila terjadi pengikatan TLR 
dengan patogen akan mengaktivasi respon imun 
natural, dan sasaran (target) signaling utama dari 
TLR adalah aktivasi dari faktor transkripsi NF-kB yang 
merupakan regulator kunci dari sistem imun serta 
tanggap peradangan (respon inflamasi).3,4

Guna mengkontrol penyerbuan (invasi) 
mikroorganisme pada tahap awal, dilakukan oleh 
sistem imun natural melalui aktivitasnya seperti: 
aktivasi sistem komplemen, opsonisasi, fagositosis, 
kaskade koagulasi, aktivasi kaskade signaling 
proinlamasi dan apoptosis.5 Kemampuan sistem imun 
natural dalam menemukan (deteksi) keberadaan 
mikroorganisme patogen secara cepat melalui reseptor 
yang dimiliki, dikelompokkan dalam famili PRR 
(pattern recognition receptor) yang dapat berikatan 
dengan stuktur molekuler dan terdapat pada sebagian 
besar patogen, tetapi tidak dijumpai pada sel-sel 
mamalia, dikenal dengan nama PAMP (pathogen-
associated molecular pattern). Ikatan antara PRR 
dengan PAMP akan mengaktivasi imunitas natural, di 
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antaranya terjadinya hasil (produk) berbagai macam 
sitokin.6

PAMP (Pathogen-Associated Molecular 
Pattern)

TLR seperti halnya PRR yang lain dapat mengenali 
ragam (motif) molekul yang stabil (konstan) dihasilkan 
(produksi) oleh mikroorganisme dan merupakan 
molekul esensial bagi metabolisme serta kehidupan 
mikroorganisme.7 Imunitas natural (innate immunity) 
dirancang untuk mengenali struktur molekul khusus 
yang dipunyai oleh mikroba dikenal dengan nama 
PAMP, di antaranya lipopolisakarida dari dinding 
sel bakteri Gram negatif, peptidoglikan dan asam 
lipotekhoat (lipotechoic acid) dari dinding sel bakteri 
Gram positif, manosa, DNA bakterial, N-formilmetionin 
yang dijumpai pada protein bakteri, RNA utas rangkap 
dari virus, lipoarabinomannan dari mycobacterium, 
mannan dari ragi, CpG unmethylated DNA dari bakteria 
dan glukan dari dinding sel jamur. PAMP merupakan 
hasil (produk) dari metabolisme mikrobial, dapat 
berupa produk gen atau produk dari jalur metabolik 
mikroba. PAMP merupakan sasaran (target) dari sistem 
imun natural, dan dinamakan PAMP karena memiliki 
pola molekuler yang stabil (konstan) (conserved 
molecular pattern). PAMP memiliki 3 gambaran umum 
yang membuatnya sebagai target dari sistem imun 
natural: PAMP hanya diproduksi oleh mikroba, tidak 

oleh sel tubuh menyebabkan sistem imun natural 
dapat membedakan antara “self” dan “nonself”; PAMP 
merupakan invarian di antara kelas mikroorganisme 
sehingga hanya PRR tertentu saja yang dapat 
mengenalinya; PAMP merupakan molekul yang 
diperlukan dalam kehidupan mikroba. Perpindahan 
(mutasi) atau hilangnya PAMP merupakan hal yang 
mematikan (fatal) bagi kehidupan mikroba tersebut.5

PRR (Pattern-recognition Receptors)

Pesusun (komponen) sistem imun atau sel 
imun memiliki reseptor bagi PAMP yang dikenal 
dengan nama PRR (pattern-recognition receptor) 
sehingga mampu memberikan respon seketika 
terhadap mikroba yang menginvasi. PRR yang telah 
teridentifikasi antara lain: CD14, b2-integrin (CD11/
CD18), C-type lectins, macrophage scavenger receptors, 
dan reseptor komplemen (CR1/CD35, CR2/CD21).7 

PRR tersebut digambarkan (ekspresikan) dalam 
bentuk berikatan dengan membran sel atau berupa 
protein yang larut yang dapat mengenali berbagai 
macam struktur molekuler yang dikenal sebagai PAMP 
yang dijumpai dalam berbagai patogen, tetapi tidak 
terdapat dalam tubuh manusia. Pengelompokkan 
(klasifikasi) PRR selengkapnya pada Tabel 1.

Fungsi utama PRR meliputi: opsonisasi, aktivasi 
komplemen, aktivasi kaskade koagulasi, fagositosis, 

Tabel 1. Pattern-Recognition Receptors (PRR)5

PRR Famili (protein/domain) Ligan Fungsi

PRR tersekresi

MBL C-type lectin Terminal mannose residues Aktivasi komplemen jalur lektin

CRP, SAP Pentraxins Phosphoricholine pada 
membran mikrobial

Opsonisasi, aktivasi kom plemen 
jalur klasik

LBP Famili protein lipid - transfer LPS Pengenalan LPS

PRR permukaan sel

CD14 Leucin-rich repeat LPS, peptidoglikan Ko-reseptor untuk LPS

Macrophage mannose 
receptor

C-type lectin Residu terminal mannose Fagositosis

Macrophage 
scavenger receptor

Scavenger receptor cystein-rich 
domain

LPS, dsRNA, LDL oxidized, 
polimer anionik

Fagositosis, kliren LPS dan 
homeostasis lipid

MARCO Scavenger receptor cystein-rich 
domain

Dinding sel bakteri Fagositosis

PRR intraseluler

PKR Domain dsRNA-binding dsRNA Aktivasi NF-kB dan MAP kinase; 
menghambat translasi dan 
induksi apoptosis pada infeksi 
viral dan sel yang stres
Mengaktivasi NF-kB dan 
MAPkinase; kemungkinan terlibat 
dalam proses apoptosis. FungsiFungsi 
sesungguhnya tidak diketahui

NOD Leucin-rich repeat, nucleotide-
binding domain, CARD domain

belum diketahui
(NOD1 dan NOD2 dapat 
mengenali LPS)

CARD = caspase-recruitment domain; CRP = C-reactive protein; LBP = lipolisaccharide (LPS)-binding protein; LDL = low density 
lipoprotein; MAP = mitogen-activated protein; MARCO = macrophage receptor with collagenous structure; MBL = Mannan-binding lectin; 
NF-kB = nuclear factor-kB; PKR = double-stranded RNA (dsRNA) activated protein kinase; SAP = serum amyloid protein.
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aktivasi jalur signaling proinflamasi dan induksi 
apoptosis.

Pengenalan atau ikatan antara PRR dengan PAMP 
mengakibatkan terjadinya aktivasi dari kaskade 
signaling intraseluler yang berakibat terekspresikannya 
berbagai molekul efektor, di antaranya: pertama, 
molekul efektor yang terdiri dari oksigen reaktif dan 
nitrogen intermediates serta peptida antimikrobial yang 
secara langsung memiliki aktivitas mikrobisidal. Kedua, 
molekul efektor yang meliputi sitokin, khemokin, 
molekul adesi, dan protein fase akut yang terlibat dalam 
proses peradangan (inflamasi) dan pertahan tubuh 
serta memicu perkembangan dari tanggap (respon) 
imun adaptif. Ketiga, molekul efektor yang terdiri 
dari molekul kostimulator B7.1 dan B 7.2 yang akan 
berikatan dengan CD28 dari limfosit T, dan ikatan 
tersebut merupakan signal 2 dari aktivasi limfosit T. 
Jadi ikatan antara PRR dengan PAMP menimbulkan 
suatu signal yang menjembatani antara imunitas natural 
dengan imunitas adaptif, sehingga fungsi pertahanan 
dari sistem imun terhadap invasi mikroorganisme 
berjalan lebih efektif dan tepat guna (efisien).8

Toll-like receptor (TLR)

TLR merupakan kelas PRR yang terbaru dan 
homolog dengan protein Toll Drosophila dan famili 
reseptor IL-1 manusia. Pengenalan PAMP oleh TLR 
baik tunggal maupun heterodimer dengan TLR yang 
lain atau dengan reseptor non-TLR menginduksi 
produksi signal yang bertanggung jawab atas aktivasi 
gen yang diperlukan untuk memperoleh pertahanan 
tubuh yang efektif, terutama sitokin proinflamasi. 
Dibandingkan dengan PRR yang lain, TLR memiliki 
kelebihan dalam mengenali dan bahkan membedakan 
berbagai kelas dari suatu patogen. Terjadinya ikatan 
antara TLR dengan patogen menghasilkan suatu 
signaling untuk aktivasi dari respon imun natural 
melalui aktivasi dan transkripsi faktor NF-kB yang 
merupakan regulator utama dari respon imun 
maupun respon inflamasi.9,10 

TLR digolongkan dalam famili transmembran tipe I 
yang ditandai secara khusus (spesifik) adanya domain 
LRR (leucin-rich repeat) di bagian ekstraseluler dan 
domain TIR (Toll/IL-1 receptor) di bagian intraseluler. 
Prototipe dari famili TLR adalah gen Toll dari 
Drosophila.11 TLR sebagai protein transmembran 
ditandai secara spesifik oleh adanya kopi ganda 
(multiple) dari LRR (leucine-rich repeats) pada domain 
ekstraseluler dan motif TIR (Toll/IL 1R) pada bagian 
sitoplasmik. Ragam (motif) TIR menandakan adanya 
kesamaan dalam hal domain signaling intraseluler 
dengan reseptor IL-1 tipe 1 (IL-1RI), sehingga TLR juga 
digolongkan dalam superfamili IL-1R (Gambar 1).12

Pada spesies mamalia telah teridentifikasi10 
sampai 15 tipe TLR dengan fungsi yang berbeda dalam 
pengenalan imun natural, 13 di antaranya diberi nama 
berurutan mulai dari TLR1 sampai TLR13 teridentifikasi 

pada manusia dan mencit, dan bentuk ekuivalen dari 
TLR tersebut juga teridentifikasi pada beberapa spesies 
mamalia yang lain, walaupun ada TLR tertentu pada 
manusia yang tidak dijumpai pada semua spesies 
mamalia.13 Misalnya gen yang mengkode analog 
protein untuk TLR10 pada manusia juga terdapat 
pada mencit, sebaliknya mencit mengekspresikan 
TLR11, TLR12 dan TLR13 yang tidak diekspresikan 
pada manusia. Begitu juga mamalia yang lain 
mengekspresikan TLR-TLR yang tidak dijumpai pada 
manusia. Hal inilah yang menyebabkan terjadinya 
kesulitan dalam memilih model hewan coba pada 
penelitian imunitas natural manusia.14

Distribusi TLR

TLR didistribusikan di berbagai sel imun (Tabel 2).

Ekspresi Seluler TLR

Beberapa peneliti menyebutkan bahwa ekspresi 
TLR diatur oleh tipe sel dan rangsangan (stimulus) 
yang menstimulasi. Secara umum ekspresi TLR di 
permukaan sel relatif rendah dan beragam (variasi), 
sebagai contoh, di permukaan monosit bervariasi 
mulai dari beberapa ratus sampai beberapa ribu 
molekul per-sel (sebagai perbandingan, ekspresi 
molekul adesi CD44 per-sel kurang lebih sebanyak 
3 × 105 molekul).15 Pola ekspresi seluler TLR dapat 
dikelompokkan (kategorikan) dalam: ubiquitous 
(TLR1), restricted (TLR2, TLR4 dan TLR5), dan khusus 
(specific) (TLR3).16 

Di dalam sel, TLR didistribusikan pada tempat 
yang berlainan. TLR1, TLR2 dan TLR4 diekspresikan 
di permukaan sel, sedangkan TLR3, TLR7, TLR8 dan 
TLR9 diekspresikan di kompartemen intraseluler 
seperti endosom, oleh karenanya untuk mengenali 
ligannya, memerlukan maturasi endosomal. CpGDNA 
adalah ligan yang dijumpai (terperangkap) di dalam 
endosom dan agar dapat dikenali oleh TLR9, TLR9 

Gambar 1. Struktur molekul Toll Reseptor Toll terdapat 
pada bagian ekstraseluler yang terdiri dari 
motif LRR leucin-rich repeat) dan di bagian 
sitoplasmik yang terdiri dari domain TIR (Toll 
interleukin-1 receptor).
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harus diambil (rekrut) ke dalam endosom dari 
endoplasmik retikulum. Dihipotesiskan bahwa 
pada jangkitan (infeksi) bakterial sel dendritik 
dan makrofag memfagosit bakteri melalui proses 
fagositosis dan setelah didegradasi, CpGDNA dipapar 
di dalam fagosom/lisosom atau endosom/lisosom di 
mana TLR9 diekspresikan.17 Pada jangkitan (infeksi) 
viral, virus menyerbu (invasi) sel melalui reseptor 
endositosis dan kandungan viral dipapar di dalam 
sitoplasma dengan cara fusi antara membran viral 
dengan membran endosomal. Kadang partikel 
viral juga didegradasi di dalam kompartemen 

Tabel 2. Sebaran (distribusi) TLR pada berbagai tipe sel

Reseptor Tipe sel

TLR 1 Berada di mana-mana

TLR 2 Sel dendritik, sel polimorfonuklear dan monosit

TLR 3 Sel dendritik dan sel NK, upregulated pada sel epitelial dan endotelial

TLR 4 Makrofag, sel polimorfonuklear, sel dendritik, EC tetapi bukan limfosit

TLR 5 Monosit, sel dendritik immature, epitelial, sel NK dan sel T

TLR 6 Limfosit B (ekspresi tinggi), monosit dan sel NK (ekspresi rendah)

TLR 7 Limfosit B, plasmasitoid percursor sel dendritik

TLR 8 Monosit, ekspresi rendah pada limfosit T dan sel NK

TLR 9 Plasmasitoid precursor sel dendritik, sel B, makrofag, sel polimorfonuklear, sel NK dan sel mikroglial

TLR 10 Limfosit B, plasmasitoid percursor sel dendritik

TLR 11 Belum teridentifikasi

endosomal dan menghasilkan ssRNA, dsRNA, dan 
CpGDNA yang merupakan ligan dari TLR. Walaupun 
TLR2 diekspresikan di permukaan sel makrofag, 
tetapi dapat direkrut ke kompartemen fagosomal 
setelah terpapar dengan zymosan. Diperkirakan 
kompartemen fagosomal/lisosomal atau endosomal/
lisosomal merupakan tempat utama bagi pengenalan 
komponen mikrobial oleh TLR.18

Ligan TLR

Dalam beberapa tahun terakhir,  telah 
teridentifikasi ligan dari TLR, baik yang telah 

Tabel 3. TLR mamalia yang telah teridentifikasi

TLR Ligan Asal ligan Adaptor

TLR 1 Lipopeptida triasil
Faktor terlarut

Bakteria dan mycobacteria MyD88/MAL

TLR 2 Heat shock protein 70
Peptidoglikan
Lipoprotein/lipopeptida
Inti HCV dan protein 3 nonstruktural

Sel inang
Bakteri Gram positif
Beberapa patogen
Virus hepatitis C

MyD88/MAL

TLR 3 dsRNA Virus TRIF

TLR 4 Lipopolisakarida
Protein envelope
Taxol

Bakteri Gram negatif
Virus tumor mammae mencit
Tanaman

MyD88/MAL/TRIF/TRAM

TLR 5 Flagellin Bakteri MyD88

TLR 6 Zymosan
Asam lipoteikhoat
Lipopeptida diasil

Fungi
Bakteri Gram positif
Mycoplasma 

MyD88/MAL

TLR 7 ssRNA
imidazoquinolin

Virus
Senyawa sintetik

MyD88

TLR 8 ssRNA
imidazoquinolin

Virus
Senyawa sintetik

MyD88

TLR 9 DNA yang mengandung CpG Bakteri, malaria dan virus MyD88

TLR 10 Belum teridentifikasi Belum teridentifikasi Belum teridentifikasi

TLR 11 Profillin Toxoplasma gondii MyD88

TLR 12 ? ? ?

TLR 13 ? ? ?
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diketahui pasangannya maupun yang belum. Ligan 
TLR sangat beragam (variasi) dalam struktur maupun 
asalnya. Beberapa sifat yang mendasari adanya ligan 
TLR di antaranya: Sebagian besar ligan TLR berupa 
produk mikrobial yang kompleks (PAMP) yang 
memberikan penanda (signal) akan adanya infeksi; 
Banyak atau mungkin semua TLR dapat mengenali 
beberapa struktur yang tidak ada hubungannya 
dengan ligan; Beberapa TLR memerlukan protein 
asesori untuk mengenali ligannya; Walaupun 
mekanisme yang sesungguhnya pada pengenalan 
ligan oleh TLR belum diketahui tuntas, beberapa bukti 
hasil penelitian menunjukkan (indikasikan) bahwa 
beberapa TLR mamalia mengenali ligannya dengan 
berikatan secara langsung sesuai dengan fungsi/sifat 
dari PRR. Selengkapnya lihat Tabel 3.

TLR dan biologi imun

Di samping memodulasi respon proinflamasi natural 
sehingga terjadi produksi sitokin dan khemokin, 
ternyata TLR juga berpartisipasi dalam sejumlah proses 
imun natural, seperti: fagositosis, produksi matriks 
metaloproteinase, produksi defensi dan menginduksi 
lipokalin-2 sehingga terjadi kelainan kadar besi.19-21 

Beberapa proses seluler dasar (fundamental) juga 
melibatkan TLR, seperti polimerisasi aktin, dan induksi 
apoptosis (Gambar 2).

TLR berperan pada proses tissue repair pada jejas 
serta dalam patofisiologi respon adrenal dan sepsis. 
Tanggap (respon) imun natural yang dipicu lewat 
TLR memprakarsai pembentukan respon imun adaptif 
yang meliputi keterlibatannya dalam merangsang 
sel B menjadi sel plasma dan switching isotipe 
dari antibodi yang dihasilkan.22 Peran TLR dalam 
perkembangan limfosit T sangat dominan, meliputi: 
TLR4 dan TLR9 berhubungan dengan perkembangan 
limfosit T helper-1 (Th1), sedangkan TLR2 dan TLR5 

berperan dalam perkembangan limfosit T helper-
2 (Th2). TLR3 berperan dalam (TLR 3-dependent) 
presentasi antigen tumor/viral oleh sel dendritik yang 
akan disajikan ke limfosit T sitotoksik (CD8+) serta 
memodulasi dan meregulasi toleransi limfosit T.23,24

SIMPULAN DAN SARAN

Di masa yang akan datang, penemuan TLR 
membuka wawasan baru tentang imunologi dan 
mikrobiologi serta akan membuka banyak penelitian 
biologis yang menyangkut berbagai aspek, seperti 
dalam penelitian khemoterapi, vaksin, modulasi 
genetik dan lain-lain. Akan tetapi masih banyak 
juga mekanisme kerja dari TLR yang masih belum 
terungkap, sehingga masih memerlukan penelitian 
yang lebih intensif.
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