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TELAAH PUSTAKA

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS SISTEM IMUN ALAMIAH TERKAIT 
PENERIMANYA 

(M.tuberculosis in innate immunity associated with the receptors)

Jusak Nugraha

ABSTRACT 

Various attemp to investigate immune response towards tuberculosis has been done in order to eradicate or to make vaccination 
against tuberculosis (TB) effectively. Recently it is known that innate immunity has an important role in immunity to TB despite adaptive 
immune response, because it was proved that adaptive immune response alone was not sufficient to eradicate this microorganism 
thoroughly and completely in patient’s body. After Toll-Like Receptor (TLR) was found in the end of the 20th century, many progresses 
has been obtained in understanding about the activation of this innate immune response. But it is still needed to understand more deeply 
in the immune response to M. tuberculosis to lead the development of therapy or vaccination that bring into more precise target. The 
activation through TLR by parts of Mycobacterium induce cytoplasm protein adaptor MyD88 (Myeloid Differentiation factor 88). MyD88 
has the function to activate NF- κB and secrete pro-inflammatory cytokine such as TNF-α, IL-6, IL-12. Involvement of MyD88 is not solely 
dependent of TLR2 receptor and there are another pathways to induce protective function of immunocompetent cells in TB. 

Key words: Innate immunity, mycobacterium tuberculosis, TLR

ABSTRAK

Berbagai upaya untuk mempelajari respons imun terhadap tuberkulosis telah dilakukan dalam rangka memusnahkan penyakit 
maupun pembuatan vaksin tuberkulosis (TB) yang tepatguna. Kedua sistem imun, baik alami maupun adaptif berperan untuk 
melawan kuman TB masuk. Sistem imun yang adaptif telah banyak dipelajari pada perjalanan penyakit TB yang terutama diperankan 
terkait sel. Namun, akhir-akhir ini diketahui bahwa respons imun alami juga memegang peranan penting untuk imunitas terhadap 
TB, selain respons imun yang adaptif tersebut. Hal tersebut terbukti dalam respons imun yang adaptif saja tidaklah cukup untuk 
memusnahkan kuman secara menyeluruh dan lengkap di dalam tubuh pasien. Setelah ditemukan Toll-Like Receptor (TLR) pada akhir 
abad 20, banyak kemajuan yang didapat pada pemahaman aktivasi imunitas alami ini. Namun, masih perlu ada pemahaman yang 
lebih mendalam terhadap respons imun M.tuberculosis untuk mengarahkan perkembangan ke arah pengobatan maupun vaksinasi 
agar mendapatkan sasaran yang tepat. Aktivasi melalui TLR oleh bagian mikobakteri mengimbas protein adaptor sitoplasmik MyD88 
(Myeloid differentiation factor 88). Fungsi MyD-88 akan mengaktivasi NF-κB dan mensekresi sitokin pro inflamasi seperti TNF-α, 
IL-6, IL-12. Pembentukan MyD88 tidak banyak bergantung kepada reseptor TLR2 dan bahkan ada jalur lain yang dapat mengimbas 
fungsi perlindungan sel yang imunokompeten di TB. 

Kata kunci: Imunitas alami, mycobacterium tuberculosis, TLR

Patologi Klinik FK. UNAIR/RSUD. Dr. Soetomo Surabaya. E-mail: jusak.nugraha@yahoo.com

PENDAHULUAN

Kepentingan peran respons imun alami sebagai hal 
yang memulai M.tuberculosis masuk ke dalam tubuh, 
yaitu berupa pengenalan PAMP (Pathogen-Associated 
Molecular Pattern) oleh reseptor di permukaan 
makrofag. Pola tersebut terdapat banyak di dinding 
M.tuberculosis. Hasil akhir respons imun yang tepat 
guna berhubungan dengan jalur awal peran respons 
imun yang alami. Hal tersebut dimulai dari reseptor 

yang mengenali M.tuberculosis, jalur aktivasi antar 
dan dalam sel, dan penyajian antigen oleh APC yang 
professional.1 Semua faktor tersebut di atas berperan 
dan timbul untuk respons imun yang adaptif dan 
melindungi.2 Pembahasan berbagai macam reseptor 
yang berperan respons alami penting untuk TB ini, 
sehingga dapat mengupayakan hal yang dilakukan 
lebih fokus secara khusus dan mengarahkan respons 
imun agar dapat bersifat lebih berdayaguna dan 
tepatguna. 
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PEMBAHASAN

Mekanisme pengenalan mikobakteria oleh 
sel inang (host) 

Sistem imun alami dimulai dari peran pengenalan 
oleh TLR dan reseptor yang lain terhadap molekul 
ligan yang terdapat di M.tuberculosis, dilanjutkan oleh 
jalur pengisyaratan dan tindakan yang lain untuk 
penyajian antigen TB di makrofag dan sel dendritik. 
M.tuberculosis merupakan penyakit di dalam sel yang 
tumbuh lambat dan bertahan hidup dalam makrofag 
inang. Di dalam makrofag alveoli, M.tb terutama 
dikenali oleh TLR2.3 Dinding bakteri ini mengandung 
asam mikolik hidrofobik dan merangsang hasilan 
Interleukin -10 dan menghambat hasilan TNF-α dan 
IL-12 oleh sel dendritik atau monosit.4,5 Lapisan luar 
juga mengandung glycolipids like (mannose-capped) 
lipomannan, mannoglycoproteins. Lihat gambar 1.6 

Tahap pengenalan Mycobacterium tuberculosis dapat 
dibagi menjadi dua, yaitu: 1. fokus ke PRRs (Pattern 
recognition receptor) dalam pengenalan PAMPs 
(Pathogen-Associated Molecular Pattern) yang khas 
dari Mikobakterium, mengimbas isyarat dalam sel 
untuk menghasilkan sitokin dan mengawali respons 
imun adaptif. 2. Reseptor makrofag untuk fagositosis 
M. tuberculosis yang terdiri dari reseptor komplemen 
(CR1, CR3, CR,4), reseptor manosa, dan scavenger 
receptors.7 Pola reseptor pengenalan mikobakterium 
dan downstream signaling pathway digambarkan secara 
skematis di gambar 2. Mikobakterium dapat dikenali 
melalui pattern recognition receptors (PRRs) yang 
berbeda-beda di inang. reseptor dalam sel maupun luar 
sel keduanya ikut terlibat dalam pengerjaan ini. 

 
Gambar 1. Susunan dinding M.tuberculosis. Skematik 

komponen utama dinding sel dan sebaran setiap 
komponen. (dikutip dari Kleinnijenhuis)6

Setelah mengenali mikobakterium, kaskade isyarat 
dalam sel diaktivasi dengan penunjukkan aktivasi NF-
κB. Sesudah penyalinan, terjadi imbasan hasil kemokin 
dan sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi. Jenis 
kaskade isyarat yang terimbas bergantung dengan 
jenis PRR yang mengenali komponen M.tb.5,6 

Ada dua kelompok reseptor membran TLR yang 
berbagi dalam: Kelompok TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, 
TLR6, TLR10, TLR11, TLR12 dan TLR13 yang 
merupakan khas TLR di permukaan sel; Kelompok 
TLR3, TLR7 dan TLR9 yang dijumpai terutama di 
membran endosome. Aktivasi TLR tersebut memicu 
penunjukkan berbagai sitokin seperti: IFN-γ, IL-2, IL-
6, IL-8, IL-12, IL-16 dan TNF-α. 

Gambar 2. Berbagai reseptor (PRR) pada pengenalan 
M.tb dan jalur isyaratnya (dikutip dari 
Kleinnijenhuis) 6

Secara umum kaskade aktivasi TLR akan 
menggiatkan effektor sitokin sebagai berikut: IL-12; 
yang menggiatkan Th1, mengarah ke cell-mediated 
immunity, berfungsi untuk menyerang penyakit dalam 
sel; IL-23: yang menggiatkan Th17, mengarah ke 
sitokin pro-inflamasi; berrfungsi untuk menyerang 
bakteri luar sel; IL-4: yang menggiatkan Th2, 
membantu menghasilkan antibodi sel B.

Ada empat (4) macam anggota family PRR: TLR 
(Toll-like receptor); NOD-like receptor (NLR); RIG-like 
receptor (RLR); C-type lectin receptors.

Tempat TLR dan C-type lectin berada di membran 
sel (plasma), endosom atau fagosom. Tempat NLR dan 
RLR berada di dalam sel.6

Pengenalan komponen mikobakteri oleh Toll-
like Receptors (TLRs)

TLR yang terlibat dalam pengenalan M. tb yaitu 
TLR2, TLR4, TLR9. TLR2 membentuk heterodimer 
dengan TLR1 atau TLR6. Heterodimer tersebut 
berperan dalam pengenalan glikolipid dinding 
sel mikobakterium seperti LAM, LM, glikoprotein 
38-kDa, dan glikoprotein 19-kDa. Pengenalan 
phsophatidylinositol mannoside dilakukan oleh PIM, 
pengenalan tricacyl lipoprotein diperankan oleh 
heterodimer TLR2/TLR1 dan pengenalan diacylated 
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lipoprotein dilakukan oleh heterodimer TLR2/TLR6. 
TLR juga berfungsi penting untuk sekresi IL-12 dalam 
makrofag, tetapi tidak di dalam sel dendritik.7 

Beberapa PAMPs lain yang dikenali oleh TLR: 
DNA Genomic dari galur Mycobacterium bovis, bacillus 
Clamette-Gu’erin (BCG), berkemampuan meningkatkan 
aktivitas sel NK dan mengimbas IFN tipe I; Motif 
CpG yang berulang diketahui mengaktivasi TLR9; 
Lipoarabinomannan (LAM), lipomannan (LM) dan 
Fosfatidil-myoinositol mannoside (PIM) dikenali oleh 
TLR2;8 Lipoprotein 19 kDa dari Mtb juga mengaktivasi 
makrofag lewat TLR2; TLR4 diaktivasi oleh heat shock 
protein 60/65 kD. 

Di samping TLR2, TLR8 juga berperan penting 
pada pengenalan M. tb, karena terbukti bahwa TLR8 
dapat ditingkatkan penunjukannya dalam makrofag 
bila terinfeksi M. BCG.9

Aktivasi melalui TLR oleh bagian mikobakteria 
mengimbas protein adaptor sitoplasmik MyD88 
(Myeloid differentiation factor 88). Fungsi MyD-88 
akan mengaktivasi NF-κB dan mensekresi sitokin 
pro-inflamasi seperti TNF-α, IL-6, IL-12.TRAM 
dan TRIF mengaktivasi IRF-3 (Interferon regulated 
factor) dan IRF-7, yang akan mengimbas pelepasan 
interferon untuk fungsi perlindungan. Kebanyakan 
TLR memerlukan jalur isyarat melalui MyD88 untuk 
aktivasinya, kecuali TLR4 dan TLR3 yang dapat 
berikatan dengan protein adapter yang lain untuk 
memulai kaskade isyaratnya.7

Peran MyD88 sangat penting untuk isyarat TLR. 
Pada percobaan dengan mencit yang kekurangan 
MyD, sangat rentan terhadap infeksi Mtb melalui 
udara. Sebaliknya di mencit yang kekurangan 
TLR2, kerentanan terhadap Mtb tidak sebesar yang 
kekurangan MyD dan kerentanan ini beragam/
berbeda-beda di berbagai kajian.11,12 Mencit yang 
kekurangan TLR4 tidak menunjukkan kerentanan 
yang tinggi terhadap infeksi Mtb, sedangkan mencit 
yang kekurangan TLR9 peka terhadap infeksi Mtb. 
Mencit yang kekurangan kedua TLR2 dan TLR9 
lebih rentan terhadap infeksi Mtb. Maka dapat 
disimpulkan, bahwa pada percobaan dengan mencit 
ini ada beberapa TLR secara berganda terkait pada 
pengenalan mikobakteri. Mencit yang defisien TLR2/
TLR4/TLR9 menunjukkan bahwa mencit dengan 
triple KO ini menunjukkan fenotipe yang lebih ringan 
daripada mencit yang kekurangan MyD88. Hal ini 
menimbulkan dugaan ada molekul lain di samping TLR 
yang mampu mengaktifasi mediasi MyD88 respons 
imun alami terhadap infeksi mikobakteri. Kenyataan 
lain menunjukkan bahwa respons imun yang adaptif 
serupa Th-1dapat ditimbulkan, walaupun mencit 
kekurangan MyD88. Hal ini menimbulkan dugaan 
bahwa ada PRR lain yang dapat menimbulkan respons 
imun tanpa bergantung jalur TLR dan MyD88. 

Gambar 4. Pengenalan mikobakteri oleh Toll-like receptors 
(dikutip dari Saiga)13

TLR2 mengenali berbagai macam komponen yang 
berasal dari mikobakteri, sedangkan TLR9 mengenali 
DNA mikobakteria termasuk motif CpG di dalam 
bagian ruangan endosom. Pengenalan mikobakteri 
yang bergantung TLR mengimbas aktivasi isyarat 
melalui molekul adapter MyD88, yang mengaktivasi 
penunjukan gen untuk sitokin inflamasi. IL-1 receptor-
associated kinases (IRAK), TNF receptor-associated 
factor (TRAF) 6, TGFβ-activated protein kinase 1 
(TAK1) dan mitogen-activated protein (MAP) kinase 
dibentuk dalam kaskade isyarat dengan menunjukkan 
aktivasi dan memindahkan tempat inti dari faktor 
penyalinan seperti nuclear transcription factor (NF)-
κB.13 

Gambar 3. Isyarat yang bergantung dan tidak bergantung 
MyD88 (dikutip dari Doherty).10
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Pengenalan oleh reseptor selain TLR 

Di samping TLR penerima lain ialah NOD2-like 
receptor (NLR), C-type Lectins, Dectin dan DC-SIGN.

Gambar 5. Berbagai PRR selain TLR yang berfungsi pada 
pengenalan komponen mikobakteri (dikutip 
dari Saiga).13

NOD like receptors (NLRs)

NLR merupakan keluarga protein yang sangat 
mirip protein plant R (resistance), yang berperan 
penting dalam pertahanan terhadap penyakit di 
tumbuhan. Keluarga NLR di manusia terdiri dari 20 
anggota dengan susunan yang sederhana. Inti molekul 
tersebut dibentuk oleh nucleotide-binding domain, yang 
diberi nama NACHT (NAIP, CIITA, HET-E, dan TP-1) 
atau NOD (Nucleotide oligomerization domain). Bagian 
C-terminal mengandung ulangan seri kaya luecin, 
yang lebih dahulu mengenali PAMPs dari penyakit 
dan mengawali aktivasi molekul. Bagian N-terminal) 
mengandung bagian efektor dari CARD (caspase 
activation and recruitment domain), PYRIN atau BIR 
(Baculovirus inhibitorof apoptosis repeat domain). NLR 
yang mengandung CARD seperti misalnya NOD1 
dan NOD2 terlebih dahulu membentuk oligomer dan 
kemudian membentuk receptor-interacting protein 2 
(RIP2) (atau CARD-containing kinase-RICK), melalui 
interkasi CARD-CARD, sehingga menunjukkan 
pengerahan NF-κB.13 

NOD2 memediasi rangsangan untuk hasilan sitokin 
proinflamasi infeksi Mtb, dan NOD2 ini merupakan 
reseptor untuk peptidoglikan bakteri yaitu muramyl 
dipeptide (MDP). Mencit dengan kekurangan NOD2 
menunjukkan gangguan hasilan sitokin proinflamasi 
dan nitric oxide, ketika diinfeksikan dengan Mtb. 
Kerentanan mencit dengan kekurangan NOD2 
terhadap infeksi M.tuberculosis masih beragam.14 
Mikobakteri hidup yang terdapat di dalam fagosom 
makrofag, merangsang jalur NOD2 sitosol dengan 
mengimbas kerusakan membran fagosom. N-glycolyl 
MDP dikatakan merupakan activator yang lebih kuat 
daripada N-acetyl MDP untuk jalur NOD2. Maka 

NOD2 punya sumbangan penting pada pengenalan 
mikobakteri.7

NLRP1, NLRP3 dan IPAF berfungsi sebagai 
pengimbas penggabungan inflammasom, yang 
menuju sekresi IL-18 dan IL-1β lewat caspase-1. Namun 
kajian terbaru menunjukkan bahwa mikobakteri 
dapat menghambat pembentukan inflammasom dan 
aktivasi caspase-1, sehingga hasil IL-1β terganggu. 
Penghambatan aktivasi caspase-1 ini dilakukan oleh 
gen Mtb, zmp1, yang menyandi Zn2+metalloprotease. 
Jadi M.tb strategi untuk menghindari respons imun 
yang dimediasi oleh inflammasom.2 

C-Type lectins

C-type lectin merupakan keluarga PRR yang 
terlibat dalam penggalan susunan polisakarida dari 
penyakit. Reseptor mannose (MR, CD206) terdiri dari 
delapan (8) rantai bagian pengenal karbohidrat dan 
satu bagian yang kaya cystein. MR banyak ditunjukkan 
di makrofag alveol. Rangsangan mikobakterium 
melalui MR menyebabkan hasil sitokin anti-inflamasi 
seperti IL-4 dan IL-13, menghambat hasil IL-12, dan 
kegagalan mengaktivasi respons oksidatif.13 

Man-LAM dan komponen utama lain dari dinding 
sel M.tuberculosis, seperti PIMs (phosphatidylinositol 
mannosides) merupakan ligan alami mikobakterium 
untuk MR (mannose receptor), yang asalnya diketahui 
berfungsi memediasi fagositosis dari mikobakteri. 
Ikatan M.tuberculosis dengan MR dapat mengimbas 
fagositosis, tetapi penyatuan fagosom dengan lisosom 
terbatas.6 

DC-SIGN

Dendritic cell-spesific intercellular adhesion molecule-
3 grabbing nonintegrin (DC-SIGN, CD209) berperan 
penting dalam interaksi antara sel dendritik dengan 
M.tuberculosis. Reseptor ini terutama ditunjukkan 
di sel dendritik dalam bentuk PRR dan reseptor 
adhesi, berperan dalam perpindahan sel dendritik 
dan interaksi antara sel dendritik-sel T. DC-SIGN 
mengenali Man-LAM, lipomannans dan α-glucan. 
DC-SIGN memacu respons imun anti-inflamasi dengan 
cara mematangkan sel dendritik yang terinfeksi dan 
mengimbas hasil IL-10.

DECTIN-1

Dectin-1 merupakan reseptor yang terdiri dari 
bagian pengenalan karbohidrat luar sel dan bagian 
ITAM dalam sel. Reseptor ini terutama ditunjukkan 
di makrofag, sel dendritik, neutrofil, dan subset) 
sel T. Dectin-1 berperan penting pada pengenalan 
M.tuberculosis dalam imunitas alamiah dan mengimbas 
respons Th1 dan Th17.15 Baik DC-SIGN maupun 
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DECTIN-1 merupakan anggota C-type lectin receptors, 
yang berperan pada pengenalan mikobakterium. Di 
samping itu, Mincle menunjukkan pengenalan terhadap 
TDM merupakan glikolipid tertentu dari dinding sel 
mikobakterium.13

Mekanisme respons imun alami bergantung-
TLR

Perangsangan TLR2 mengimbas Cyp21 dan 
penerima vitamin D/vitamin D receptor (VDR). 
Keduanya ini terkait peranan dalam mengimbas 
cathelicidin yang membunuh langsung mikobakteri. 
Pengimbasan SLPI (secretory leukocyte protease 
inhibitor) oleh TLR memediasi perusakan dinding sel 
mikobakteri.16

Lcn2, yang diimbas terutama oleh perangsangan 
TLR4, mengalami pendalaman ke dalam sel epitel, 
mengalveol epitelan dan menghambat pertumbuhan 
mikobacteri dengan cara menghambat penerimaan 
besi bakteri. 

Gambar 6. Efektor yang memediasi pemusnahan 
mikobakteri13

Makrofag memusnahkan mikobakteri yang masuk 
dengan mengaktifkan beberapa fungsi efektor, 
seperti fagosom dan autofagi. Nramp1 ditunjukkan 
di membran fagosom dan mungkin memediasi 
pemusnahan mikobakteri dengan cara menghalangi 
penangkapan besi oleh bakteri. IFN-γ dan ligand 
TLR4 mengimbas ekspresi dari LRG47. Dan kemudian 
digilir merangsang autofagi dalam makrofag. 
Autofagi bertanggung jawab pada pemusnahan 
mikobakteri dengan memacu penyatuan fagosom yang 
mengandung mikobakteri ke lisosom. 

RINGKASAN

Setelah ditemukan TLR pada akhir abad 20, 
maka didapat kemajuan yang pesat pada pengertian 
mekanisme pengenalan aktivasi respons imun alamiah. 
Peran TLR respons imun alami terhadap TB juga sudah 
banyak diungkap, walaupun peran reseptor non-TLR 
juga tidak dapat diabaikan. Interaksi antara inang 
dengan Mtb dapat menghasilkan pola respons imun 
yang berbeda, bergantung di jalur mana yang bekerja 
paling berdaya guna untuk individu tersebut. Peran 
TLR2 yang dimediasi MyD88 memegang peranan 
penting untuk penyalinan factor NF-κB, sehingga 
memberi isyarat hasilan sitokin pro-inflamasi. 
Penemuan obat atau vaksin yang dapat bekerja 
melawan peran kelangsungan hidup M.tb melalui 
TLR2 untuk mencegah pematangan fago-lisosom yang 
dipercaya akan bekerja secara tepatguna. Sasaran ke 
arah pengertian fungsi autophagy pada modifikasi 
inflamasi dan NOD2 yang lebih tepat membantu 
memperkuat respons imun alamiah terhadap Mtb. 
Walaupun demikian masih banyak hal yang belum 
diketahui dalam sistem imun alamiah terhadap M.tb 
ini.
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