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‘Genetik Molekuler Toll Like Receptor-2 sebagai
Kandidat Prediktor Prognosis Infeksi M. Leprae

Bimo Aksono
Institute of Tropical Disease, Universitas Airlangga

PENDAHULUAN

Meksipun program pemberantasan lepra
di Jawa Timur telah berjalan lebih dari 10
tahun akan tetapi kasus lepra baru tetap
tinggi.! Menurut Depkes? bahwa Provinsi
Jawa Timur merupakan salah satu daerah
endemis lepra di Indonesia.

Di sisi lain perkembangan penyakit lepra
sangat dipengaruhi oleh beberapa faktor
antara lain: faktor genetik hospes/inang
(host), status nutrisi, vaksinasi atau terapi
lain serta paparan dari kuman M. leprae atau
mycobacterium lainnya.? Dari sekian faktor
. tersebut, saat ini faktor genetik dianggap
sangat penting dikaji karena ikut memegang
peranan penting bagi terjadinya infeksi
seperti malaria, tuberkulosis, leprosi, maupun
penyakit lainnya.*’ Sebagai contoh, penelitian
pada populasi penderita lepra di daerah India
menunjukkan adanya peranan kromosom
10 dan 20 berkaitan dengan kepekaan terhadap
infeksi lepra,®” demikian juga pada populasi
penderita lepra di Vietnam menunjukkan
bahwa di samping kromosom 10 dan 20
juga ada kromosom 6 yang sangat penting
pada infeksi lepra.® Adapun gen PARK2 dan
PACRG juga telah ditemukan pada populasi
penderita lepra di Brazilia.%

Kemampuan mengidentifikasi faktor
genetik dari hospes yang memengaruhi
ketahanan atau kepekaan individu terhadap
infeksi M. leprae akan sangat membantu
untuk memahami patogenesis dari penyakit
- lepra tersebut,!!? serta untuk kepentingan
vaksinasi dan tindakan terapi lainnya.’
Walaupun memang gen yang memengaruhi
ketahanan atau kepekaan terhadap infeksi

M.\\l\eprae jumlahnya sangat banyak, akan
tetapi salah satu kandidat adalah gen
TLR-2 1514

SISTEM PERTAHANAN AWAL (INNATE
IMMUNITY) DAN TOLL LIKE RECEPTOR-2

Dalam sepanjang kehidupan, manusia akan
terpapar oleh berbagai jenis mikroorganisme
yvang dapat menyebabkan infeksi yang
mematikan. Kemampuan hospes untuk
mengenal invasi mikroorganisme patogen
lebih dini dan memberikan respons yang sesuai
merupakan pengendalian terpenting terhadap
infeksi.’® Oleh karena keterlambatan deteksi
terhadap adanya infeksi mikroorganisme
patogen ikut berperan menimbulkan
infeksi yang lebih berat dan respons yang
berlebihan sehingga dapat mengakibatkan
kerusakan jaringan, disfungsi organ dan
kematian. Saat ini peranan faktor genetik
dalam menentukan kepekaan terhadap
infeksi sudah semakin ‘elas, di mana pada
individu tertentu cenderung lebih mudah
terinfeksi sedangkan individu yang lain
lebih tahan terhadap infeksi mikroorganisme
patogen tertentu.’®* Pemahaman yang lebih
baik terhadap perjalanan suatu penyakit
dapat diperoleh dengan mempelajari respons
imun yang ditimbulkan serta gen-gen yang
berkaitan dengan kepekaan dan resistensi
suatu individu terhadap infeksi patogen.!®
Aktivitas sistem pertahanan tubuh awal
(innate immunity) akan mehingkat sebagai
garis pertahanan awal terhadap invasi
mikroorganisme patogen. Pada tahapan
ini sistem innate immunity berperan
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membunuh mikroorganisme patogen,
menentukan lokasi infeksi, perkembangan
infeksi serta memfasilitasi respons imun
adaptif.’” Pengenalan innate immunity
terhadap invasi mikroorganisme patogen
melibatkan suatu perangkat yang larut
(soluble) dan sejumlah reseptor membran
(pathogen recognition receptors) yang mampu
mengenal struktur molekuler yang hanya
dimiliki oleh mikroorganisme patogen dan
tidak dimiliki oleh eukaryota yang lebih
tinggi (nonsel)."

Selama lima tahun terakhir, banyak
peneliti telah menunjukkan bahwa deteksi
awal adanya invasi mikroorganisme patogen
dapat dilakukan oleh Toll-like receptors (TLR).
TLR merupakan reseptor pengenalan yang
terlibat dalam pathogen associated molecular
pattern (PAMP) yang dikenal sebagai pattern
recognition moleculer (PRMs). PAMP atau
PRMs merupakan sistem pertahanan fagosit
dalam mengenal patogen yang sewaktu-waktu
terstimulasi untuk merespons sebagai sistem
inflamasi.’®

Saat ini Toll like receptor (TLR) dianggap
memegang peranan penting pada sistem
pertahanan tubuh awal (innate immunity)
terhadap PAMP atau PRMs dari bakteri,
virus, protozoa dan jamur.'® Kaskade diawali

dari interaksi TLR dengan ligan yang sesuai,
kemudian TLR memberikan sinyal kepada
makrofag untuk menghasi'lkan sitokin
proinflamasi dan molekul antimikrobial
seperti nitric oxide dan defensin, maturast
dendritic cells (DC) yang kemudian
melakukan migrasi ke lymph nodes dan
terjadi peningkatan ekspresi dari kompleks
antigen-major histocompatibility dan molekul
costimulatory (CD80/CD86). Oleh karena
itu, sinyal dari TLR tidak saja berperan
pada respons innate immunity tapi juga
berperan sebagai penghubung antara innate

immaunity derigan respons adaptif.?® Saat ini

pada manusia telah diidentivikasi memiliki

-10 jenis TLR (TLR-1-TLR-10) dan masing-

masing TLR paling sedikit memiliki 1 ligan

kecuali TLR-10.

Dari 10 TLR pada manusia yang telah
diidentifikasi ternyata TLR-2 dianggap
sebagai mediator utama untuk aktivasi
makrofag dan pengeluaran senyawa
proinflamasi terutama infeksi kuman
gram negatif seperti mycobacterium, hal ini
disebabkan TLR-2 dapat mengenal LPS yang
dimiliki kuman tersebut.? Bahkan lebih jauh
Underhill et al.,?! mengemukakan bahwa
adanya mutasi Pro681His pada TLR-2 tikus
akan menghambat kemampuan sinyal dari

Gambar 1. Human Toll-like receptor, adaptor dan ligan®
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TLR-2. Bahkan penelitian terbaru dari
Kanget al.,” melaporkan bahwa mutasi pada
domain intraseluler dari TLR-2 (Arg677Trp)
berkaitan dengan leprosy lepromatous yang
merupakan tipe lepra yang paling parah
(Gambar 2).

LIGAN DAN SINYAL TLR-2

Pada manusia, profil ekspresi TLR-2
dalam jaringan dan sel sangat menentukan
peranannya terhadap sistem pertahanan
tubuh. Sebagai contoh, ekspresi TLR-2 sangat
tinggi pada beberapa tipe sel yang berkaitan
langsung dengan sistem pertahanan akut
misalnya pada hematopoietic system-derived
cells (monosit, makrofag, granulosit dan sel
dendrit), kemudian diikuti oleh populasi
sel pada limpa dan paru-paru.”® TLR-2 juga

Gambar 2. Hasil sekuensing gen TLR-2.
A. Heterozygote (Wild type/Mutation)
genotype, B. Homozygote (Wild
Type/Wild Type) genotype®

terdapat pada sel B dan T yang berperan
terhadap respons adaptif serta beberapa
sel lain seperti sel endotelium intestinal,
sel adiposit dan sel miosit jantung.?®

Bimo Aksono: Genetik Molekuler Toll Like Receptor-2

Meskipun bentuk ekspresi dan ligan spesifik

'TLR-2 adalah unik, akan tetapi secara

umum hampir sama dengan famili TLR
yang lain. TLR-2 tersusun atas urutan DNA
dengan panjang 2352 basa yang mengkode
784 asam amino. TLR merupakan reseptor
transmembran tipe I terdiri atas extracellular
leucine-rich domain (asam amino 1-588),
single transmembrane domain (asam amino
589-609), dan cytoplasmic domain
(asam amino 610-784) yang membentuk
intracellular domain dari IL-1 receptor
dan mengandung conserved region yang
disebut toll/IL-1 (TIR) homology domain
(643-784). Dimana extracellular domain
dari TLR-2 memiliki peranan penting untuk
mengenal ligan spesifik dari TLR-2.%* TLR-
2 umumnya dalam bentuk homodimer
maupun heterodimer terutama dengan
TLR-1 dan TLR-6.

Gambar 1 memperlihatkan jalur sinyal
dari TLR-2 yang berperan dalam respons
imun terhadap infeksi mikroorganisme
patogen. Rangkaian sinyal yang diberikan
TLR-2 bersifat tertutup terhadap famili
TIR yang lain. Stimulasi TLR-2 oleh kuman
gram negatif (M. leprae) membutuhkan
adaptor MyD88 dan TIRAP membentuk
kompleks reseptor. Demikian juga serine/
threonine kinases IL-1 receptor-associated
kinase (IRAK)-1 dan IRAK-4 diperlukan
untuk diaktifkan dan berinteraksi dengan
molekul dibawahnya yaitu TRAF-6 yang
merupakan adaptor protein lain. TRAF-6
akan merangsang aktivasi dari TAK-1 dan
MEKK-6 dan selanjutnya akan mengaktivasi
faktor transkripsi, yaitu NF-«B, Jun
N-terminal kinase (JNK), ERK, dan P38
kinase. TIR domain mengandung MyD88
dan TIRAP yang berhubungan dengan TIR
domain dari TLR-2 yang penting untuk PGN
menginduksi NF-«B and aktivasi MAPK.

Meskipun sinyal sel yang berkaitan dengan
TLR-2 dan TLR-4 dilaporkan sama, akan
tetapi banyak studi menunjukkan perbedaan
terutama peranan TRIF pada sinyal yang
diberikan TLR-4 sedangkan pada TLR-2 tidak
ada, selain itu eksistensi dari transaktivasi
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Gambar 3. Jalur sinyal Toll-like re‘cepztor-215

NF-«B diperlihatkan pada TLR-2 sedangkan
pada TLR-4 tidak ada. Oleh karena itu, sinyal
yvang diberikan melalui TLR-2 melibatkan
tyrosine phosphorylation dan kaskade dari
GTPase Racl, PI3-K, and Akt sebelum
aktivasi NF-xB dan induksi dari respons
inflamasi. Penghambatan P13-K tidak akan
menghambat NF-«B nuclear translocation
tetapi mencegah terjadinya fosforilasi dari
subunit p65 dari NF-«B yang dibutuhkan
untuk aktivitas transkripsi yang optimal.
Saat ini telah diketahui hahwa penghambatan
P13-K dapat menghambat aktivitas p38
dan ERK % sebelum PGN menstimulasi
TLR-2 dalam neutrofil.?¢ Oleh karena
Itu, Akt memiliki peranan penting dalam
merangsang TLR-2 untuk menghasilkan
sitokin dan kemokin. Hal ini disebabkan TLR-
1, TLR-2 dan TLR-6 mengandung consensus
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binding motif YXXM) untuk subunit p85
P13-K. Oleh karena itu, diperkirakan P13-K
berperan mengendalikan sinyal TLR-2 secara
langsung atau tidak langsung berinteraksi
dengan aktivasi TLR-1 dan TLR-6.%

ORGANISAS]I GEN TLR-2 DAN
POLIMORFISME PADA MANUSIA

Fakta menunjukkan bahwa mice yang
memiliki ekspresi TLR-2 rendah dipengaruhi
oleh gen polimorfisme sehingga menjadi
sangat peka terhadap infeksi. Proyek genom
pada manusia telah menunjukkan adanya
beberapa variasi alel pada gen yang berkaitan
dengan innate immunity, termasuk TLR-
2 antarindividu sehingga kemampuan
respons antarindividu terhadap infeksi
mikroorganisme patogen juga berbeda.

Biologi Molekuler Penyakit Infeksi
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Meskipun informasi tentang variasi alel
pada gen TLR-2 masih sangat terbatas, akan
tetapi telah diketahui bahwa TLR-2 memiliki
89 single nucleotide polymorphisms (SNPs),
yaitu 26 NSP terletak pada 5’-untranslated
region, 17 SNP pada 3’-untranslated region,
29 SNP pada daerah intron dan 17 SNP pada
ekson III dari gen TLR-2.%

Gen TLR-2 pada manusia terletak pada
kromosom 4q32 dan terdiri atas 3 ekson,
yvaitu: ekson I dan ekson II merupakan
non coding region, sedangkan ekson III

merupakan open reading frame (ORF) region. -

Secara umum 5-untranslated region pada
gen TLR-2 berperan sebagai promoter
yvang kuat dan mengandung polimorfik
pengulangan GT yang tinggi, bervariasi antar
12 sampai 28 basa nukleotida. Distribusi
alel (jumlah pengulangan GT) berbeda
antar-ras Afrika Amerika dengan Amerika
berkulit putih dan antar-ras Afrika Amerika
dan ras Korea sedangkan antar-ras Korea
dan Amerika berkulit putih tidak berbeda
nyata. Saat ini, telah dilaporkan di populasi
orang Jepang bahwa insersi-delesi (mutasi)
yang terjadi pada 5’-untranslated region
dari gen polimorfisme TLR-2 berkaitan
dengan aktivitas transkripsi, pada delesi
mengakibatkan aktivitas transkripsi yang
lebih rendah dibandingkan pada insersi.'
Pada ras Asia dan Afrika, terjadi mutasi
pada SNP nonsynnymous yaitu C>T pada
nukleotida 2029 dari start codon pada gen
TLR-2 yang mengakibatkan terjadinya
perubahan susunan asam amino arginin
menjadi triptofan pada posisi 677 (Arg677Trp).
Keadaan ini menyebabkan adanya hambatan
terhadap produksi dan aktivasi NF-<B dan juga
IL-12 sehingga menjadi peka terutama pada
infeksi M. leprae dan M.tbc. Padahal IL-2
sangat dibutuhkan untuk mengaktivasi
IFN-y dan menginduksi respons sel Thl
yang sangat penting pada cell mediated-
immunity untuk membunuh mikroorganisme
. patogen dalam sel makrofag. Bukan hal
yvang mengejutkan bahwa mutasi yang
terjadi berkaitan dengan lepromatous leprosy
pada populasi orang Korea, demikian juga

Bimo Aksono: Genetik Molekuler Toll Like Receptor-2

kepekaan terhadap tubekulosis pada populasi
orang Tunisia. Dari hasil penelitian yang
dilaporkan bahwa dari 86 pasien orang Korea
yang terinfeksi M. leprae, 22% diidentifikasi
mengalami mutasi Arg677Trp terutama
pada lepromatous leprosy tanpa infeksi
M. tbc, dengan karakterisasi jumlah bakteri
yang lebih banyak dibandingkan kontrol.?®

KESIMPULAN

TLR-2 di'anggap sebagai mediator utama
untuk aktivasi makrofag dan pengeluaran
gsenyawa proinflamasi. Telah terbukti bahwa
adanya mutasi Arg677Trp pada ras Korea
berkaitan dengan lepra tipe lepromatous.
Oleh karena itu analisis genetik molekuler
TLR-2 sangat dibutuhkan, sebagai upaya

mendapatkan kandidat sebagai prediktor

prognosis infeksi M. leprae.
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