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ABSTRACT

Toxoplasma gondii is an intracellular parasite whose definite host is cat or felidae and intermediate host is human or
other mammals. It causes congenital and acquisitatoxoplasmosis. | nfection with this apicomplexan parasite resultsin
its dissemination throughout its host via the tachyzoite life stage. After dissemination, these tachyzoites differentiate
into bradyzoites within cyst and remain latent. These bradyzoites can transform back into tachyzoites and in
immunosupressed individual s this often resultsin symptomatic disease. Both tachyzoites and bradyzoites develop in

tissue culture and this crucial differentiation event can be studied. Interferon gamma(IFN ;- ) isthe main mediator in

tachyzoite-bradyzoite differentiation.
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Toxoplasma gondii (T.gondii) merupakan parasit
yang hidup intraseluler dan termasuk protozoakelas
sporozoa. Hospes definitifnya adalah kucing dan
binatang sejenisnya( felidae ). Hospes perantaranya
adalah manusia, mamalia lainnya dan burung.
Parasit ini menyebabkan toksoplasmosis kongenital
dan toksoplasmosis akuisita. Toksoplasmosis
merupakan salah satu infeksi parasit terbanyak.
Hampir sepertiga manusia di seluruh dunia pernah
terpapar oleh parasit ini.!

T.gondii di dalam hospes perantara terdapat
dalam dua stadium yaitu stadium takizoit yang
menimbulkan infeksi akut dan stadium bradizoit
yang beradadalam kistajaringan dan akan menetap
seumur hidup. Takizoit menginfeksi semua sel
berinti dan akan berkembang biak secara
endodiogeni.? Takizoit dengan cepat menyebar
melaui aliran darah atau limfe ke seluruh tubuh.
Setelah kira-kiraduaminggu takizoit akan berkurang
dan bradizoit akan berkembang dalam jaringan
hospes. Perubahan takizoit menjadi bradizoit
dimulai dengan adanya pembentukan kekebalan
protektif.® Bradizoit dapat menghindarkan diri dari
sistem imun dan pengobatan karenaberadadi dalam
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kista. Bradizoit dapat kembali berubah menjadi
takizoit bila sistem imun terganggu misalnya pada
keadaan imunosupresi. Reaktivasi bradizoit menjadi
takizoit memiliki makna klinis yang penting oleh
karenareaktivasinyamenyebabkan toksoplasmosis
akut pada penderita AIDS atau imunokompromais
lainnya yang akan berakibat fatal .2

Telah diidentifikasi beberapa tingkat gen
spesifik dan protein yang berperan dalam proses
diferensiasi stadium T.gondii ini pada suatu
penelitian. Mekanisme imunologi hospes juga
berperan dalam prosesdiferensias tersebut. Banyak
prosesyang terjadi padaprosesdiferensiasi stadium
takizoit-bradizoit, akan tetapi faktor-faktor yang
terlibat dalam diferensiasi stadium tersebut belum
sepenuhnya diketahui.® Dalam artikel ini dibahas
proses diferensiasi stadium T. gondii serta faktor-
faktor yang diduga berperan dalam proses tersebut.

MORFOLOGI DAN DAUR HIDUP

Toxoplasma gondii adalah salah satu spesies
Coccidia yang mirip dengan isospora. Dalam sel
epitel usus kecil kucing berlangsung daur aseksual
(skizogoni) dan daur seksual (gametogoni,
sporogoni) yang menghasilkan ookista yang
dikeluarkan bersama tinja. Ookista berbentuk
lonjong dengan ukuran 12,5 mikron menghasilkan
2 sporokista yang masing-masing mengandung 4
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sporozoit. Apabliaookistaini tertelan oleh mamalia
lain atau burung (hospes perantara), maka pada
berbagai jaringan hospes sementara ini dibentuk
takizoit (tachyzoite = bentuk yang membel ah cepat).
Kecepatan takizoit Toxoplasma membelah
berkurang secaraberangsur dan terbentuklah kista
yang mengandung bradizoit (bentuk yang membelah
perlahan). Masa ini adalah masa infeksi klinis
menahun yang biasanya merupakan infeksi laten.
Pada hospes perantara tidak dibentuk stadium
seksual tetapi dibentuk stadium istirahat yaitu kista
jaringan. Pada berbagai jaringan tubuh kucing juga
ditemukan takizoit dan kista jaringan. 4

Takizoit berkembang biak secara endodiogeni.
Bila sel penuh dengan takizoit, maka sel menjadi
pecah dan takizoit memasuki sel-sel di sekitarnya
atau difagositosis oleh sel makrofag. Kistajaringan
dibentuk di dalam sel hospes bila takizoit yang
membelah telah membentuk dinding. Ukuran kista
berbeda-beda, ada kista kecil yang mengandung
hanya beberapa bradizoit dan ada yang berukuran
200 mikron berisi kira-kira 3000 bradizoit.*

Infeksi toksoplasmosisini dapat terjadi dengan
berbagai carayaitu:

a. Pada toksoplasmosis kongenital transmisi
Toxoplasma kepadajaninterjadi in utero melalui
plasenta, bila ibunya mendapat infeksi primer
waktu ia hamil.

b. Pada toksoplasmosis akuisita infeksi dapat
terjadi bila makan daging mentah atau kurang
matang (misalnya sate) yang mengandung kista
jaringan atau takizoit Toxoplasma. Pada orang
yang tidak makan daging pun dapat terjadi infeksi
bilaookistayang dikel uarkan dengan tinjakucing
tertelan.

c. Infeksi juga dapat terjadi di laboratorium pada
orang yang bekerja dengan binatang percobaan
yang diinfeksi dengan T.gondii, melalui jarum
suntik dan alat laboratorium lain yang
terkontaminasi dengan T.gondii. wanita hamil
tidak dianjurkan untuk bekerja dengan T.gondii
yang hidup. Infeksi dengan T.gondii jugapernah
terjadi waktu mengerjakan autopsi.

d. Infeksi dapat terjadi dengan transplantasi organ
dari donor yang menderita toksoplasmosis laten

e. Transfus darah lengkap jugadapat menyebabkan
infeksi.
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PROSESINVASI PARASIT

Daam tubuh manusiatakizoit segerakel uar dari
epitel usus, masuk ke sirkulasi darah dan menginvas
sel-sel yang berinti termasuk makrofag. Parasit
menginvasi sel diawali dengan pengenalan parasit
terhadap sel hospes kemudian melekatkan bagian
apikalnya pada membran sel hospes diikuti dengan
disekresikan protein dari mikronema, rhoptri dan
dense granula (DGs) dan pada saat penempelan
didugadisekresikan“ penetrating enhancing factor”
(PEF). Adanya protein sekretoris sebagai antigen
dalam sirkulasi darah menunjukkan bahwa proses
infeks sedang aktif. Antigenini beredar lebih kurang
72 jam setelah infeksi. Setelah parasit berhasil
masuk, membran sel hospes tertutup. Vakuola
parasitoforus (vakuolanon fusogenik) terbentuk dari
invaginasi membran sel hospes. Takizoit
berdiferensiasi menjadi bradizoit melalui
kompartemen ini dan vakuola ini yang diduga
berdiferensias menjadi dinding terluar kista. Parasit
setelah menginvasi sel hospes berada di dalam
vakuola. Dengan adanyavakuolaini parasit intrasel
dapat bertahan hidup oleh karenavakuolamencegah
fusi takizoit dengan lisosom sehingga parasit tidak
dapat didestruksi dalam keadaan imunokompeten.
Selanjutnya takizoit mengalami replikasi parasit
secara endodiogeni menghasilkan parasit-parasit
baru. Setelah perkembangan parasit sempurna
parasit tersebut keluar dan menyerang sel tetangga
dan meninggalkan sel yang mati. Sel yang
mengalami nekrotik tadi secaralangsung atau tidak
langsung menimbulkan keadaan patol ogisterutama
jika keadaan tersebut terjadi di otak (Gambar 1).°

Proses invasi dan keluarnya parasit tersebut
berlangsung dalam waktu kurang dari 60 detik. Pada
penelitian-penelitian terbaru proses invasi dan
keluarnya parasit ini melibatkan mekanisme
molekuler yang sama. Proses tersebut diatur oleh
banyak faktor antara lain: perubahan konsentrasi
Ka sium sitoplasmik, perubahan konsentrasi Kalium
ekstraparasitik, Toxoplasma gondii calmodulin like
domain protein kinase, NTPase (Nukleosida
Trifosfat Hidrolase), motilitas parasit, dan lain-lain.
NTPase merupakan enzim yang dihasilkan oleh
takizoit. Enzim ini merupakan 8% dari total protein
yang menyusun takizoit. Kadar NTPase sebanding
dengan berat ringannya penyakit.®
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Gambar 1. Proses invasi, replikasi dan pembentukan
vakuola Toxoplasma gondii®

Stadium Takizoit dan Bradizoit

Secarastruktural perbedaan antaratakizoit dan
bradizoit yaitu pada takizoit nukleus terletak di
sentral, memiliki sedikit atau tidak adagranulaPAS
positif dan ditemukan padainfeksi akut. Sedangkan
bradizoit ditemukan nukleus yang lokasinya di
terminal, banyak ditemukan granula PAS positif,
ditutupi oleh dinding kista dan ditemukan pada
infeksi kronis (Gambar 2).’

Perbedaan secarabiologi yang mendasar antara
stadium takizoit dan bradizoit adalah ketahanan
bradizoit terhadap asam |lambung sehinggabradizoit
yang berada dalam kista jaringan adalah infektif
secaraoral, sedangkan takizoit padainfeksi peroral
dirusak oleh asam lambung. Efek tripsin dan pepsin
pada takizoit T.gondii telah diteliti secara in vitro
maupun in vivo. Sensitifitas terhadap enzim inilah
yang dapat membedakan antara takizoit dan
bradizoit. Penelitian yang dilakukan pada mencit,
takizoit diinkubasi pada suhu 37°C pada larutan
pepsin secara in vitro dalam kurun waktu yang
bervarias dan kemampuan infeksinyadiukur dengan
bioassay pada mencit. Kebanyakan takizoit mati
pada paparan dengan pepsin selama 30 menit akan
tetapi padatakizoit ekstraseluler dapat tahan selama
lebih kurang 2 jam secarain vitro.”

Perbedaan lain yang telah diidentifikasi dari
keduastadium ini adalah Heat Shock Protein (HSP)
yang merupakan antigen permukaan yang spesifik
serta perbedaan enzim spesifik dan
metabolismenya.8%° Pada takizoit diidentifikasi
bahwa HSPterletak di mitokondriasedangkan pada
bradizoit terdapat pada badan vesikuler.

Gambar 2. Stadium takizoit dan bradizoit Toxoplasma
gondii

Pada immunoblotting lysate yang dilakukan
oleh Tomovo et al diperlihatkan bahwaantigen yang
dikenal pada bradizoit memiliki berat molekul 36
kDa (Pb36), 34 kDa (Pb34) dan 21 kDa (Pb21).
Sedangkan takizoit memiliki 5 protein permukaan
yaitu P22, P23, P30, P35 dan P43. Pada suatu
penelitian ditemukan 2 antibodi monoklonal yang
bereaksi dengan bradizoit yaitu P43 dan P23
sedangkan 3 protein lain tidak bereaksi dengan
bradizoit. Oleh karena itu ada dua antigen takizoit
yang jugaditemukan padabradizoit, makabradizoit
sedikitnyamengekspresikan paling sedikit 5 antigen
permukaan.®

Beberapatingkat Surface Antigen (SAG) yang
spesifik telah diidentifikasi. Antigen-antigen
tersebut dikelompokkan dalam dua famili yaitu
SAG1 dan SAG2. Yang termasuk dalam famili
SAGl adalah SAG3, Bradyzoite Specific
Recombinant (BSR)4, SAG Related Sequences
(SRS)1-4 protein, SAG5.1 dan SAG5.2. Protein
SAGL dan SRS1-SRS3 hanya ada pada takizoit,
BSR4 hanya pada bradizoit dan SAG3 ada pada
kedua stadium. Protein SAG1 merupakan protein
permukaan takizoit yang merupakan faktor penentu
virulensi dan ekspresinya dapat meningkatkan
kemampuan invasi takizoit. SAG1 adal ah gen yang
mengkode P30 sedangkan SAG2 adalah gen yang
mengkode P22. Famili protein ini memainkan
peranan penting dalam proses perlekatan sebelum
invasi parasit. Famili SAG2 terdiri dari SAG2A
(sebelumnya SAG2) dan SAG2B —SAG2D, dimana
SAG2A dan SAG2B diekspresikan oleh takizoit,
SAG2C dan SAG2D diekspresikan oleh bradizoit.
SAG4 dan SAG4.2 merupakan protein tambahan
yang merupakan Bradyzoite Specific Surface Protein
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non structural ( Lyons RE, 2002). Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Bohne dan Gross
terdapat gen BAG1 yang mengkode protein
sitoplasmik 30 kDa yang hanya diekspresikan oleh
bradizoit.*

Pada suatu penelitian biologi molekular, telah
diidentifikasi beberapa enzim spesifik yang
terekspresi antaralain: bradyzoite enolases, glucosa
6 phosphate isomerase dan lactate dehydrogenase
(LDH). Secara bersama-sama dengan peningkatan
level enzim LDH ditemukan padastadium bradizoit.
Granulaamylopectin hanyaterdapat pada bradizoit
tetapi tidak pada takizoit, hal ini menunjukkan
adanya perbedaan metabolisme karbohidrat antara
keduastadium. Pada Tricarboxylic Acid (TCA) cycle
danjalur oksidasi danfosforilasi, bradizoit memiliki
ATPase tipe P yang tidak terdapat pada stadium
takizoit. Enzim enolases pada stadium takizoit
(ENO2) memiliki konstan Km yang mirip dengan
enolases pada bradizoit (ENO1) akan tetapi ENO2
memiliki Vmax tigakali lipat dibandingkan ENO1.%

Diferensiasi Stadium Takizoit Menjadi
Bradizoit

Infeksi awal dan infeksi akut diawali dengan
adanyapembel ahan cepat takizoit. Sekitar 10-14 hari
setelah infeksi takizoit berdiferensiasi menjadi
bradizoit yang membelah dengan lambat sehingga
terbentuk kistajaringan. Kistajaringan dapat berada
di dalam tubuh dan tidak menyebabkan manifestas
klinis. Akan tetapi pada orang-orang dengan
imunodefisiensi seperti AIDS dan keganasan dapat
menyebabkan pecahnya kista jaringan dan
perubahan bradizoit menjadi takizoit yang
menyebabkan reaktivasi akut. Diferensiasi stadium
takizoit-bradizoit atau sebaliknya merupakan dasar
terjadinya infeksi kronis dan terjadinya reaktivasi
infeksi kronis menjadi infeksi akut.™

Padamencit kistajaringan dibentuk 2 dan 3 hari
setelah inokulasi parenteral dengan takizoit. Akan
tetapi pembentukan kista jaringan melalui ookista
atau bradizoit peroral terjadi lebih lambat yaitu 5-6
hari setelah makan bradizoit dan 6-7 hari setelah
makan ookista. Sedangkan pada manusia kista
jaringan terbentuk rata-rata 10-14 hari setelah
infeksi. Jumlah dan lokasi kistajaringan bergantung
kepada hospesdan strain T.gondii. Padamencit kista
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jaringan banyak ditemukan di otak dan alat-alat
dalam. Sedangkan pada mamalia yang lebih tinggi
seperti kambing, sapi dan kucing, kista jaringan
lebih banyak terdapat di otot daripada di otak. ’
Parasit dalam vakuola parasitoforus berdiferensiasi
dari takizoit menjadi bradizoit dan stadium bradizoit
inilah yang mengubah vakuola menjadi kista. Pada
permulaan peristiwaini vakuolayang mengandung
parasit secara simultan mengekspresikan baik
antigen spesifik takizoit maupun antigen spesifik
bradizoit.*?

Ada tiga faktor yang mempengaruhi
diferensiasi takizoit menjadi bradizoit atau kista
jaringan yaitu: sistem imun hospes, faktor genetik
hospes dan faktor yang berasal dari parasit itu
sendiri. 2 Respon imun seluler dan humoral hospes
memegang peranan penting dalam diferensiasi
stadium bradizoit-takizoit dengan cara mengatur
lisisnyaparasit atau menginduksi terbentuknyakista
jaringan. Imunitas terhadap T.gondii bergantung
kepada interferon gamma (IFN - ), limfosit T CD
8+, Natural Killer (NK), dan T limfosit CD4+,
Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF&), Nitric
oxide(NO), atau penandalain dari aktivasi makrofag
sehingga pada penderita AIDS atau
imunokompromais lainnya reaktivasi dapat terjadi
terutama jika jumlah sel T limfosit CD4 berada di
bawah batas kritis yaitu rata-rata kurang dari 100
sel/mm3. Interferon gamma merupakan mediator
utama dalam respon imun terhadap T.gondii.

Pada suatu penelitian pada mencit dengan
infeksi kronis oleh T.gondi, infeksi mengalami
reaktivas menjadi toxoplasmic encephalitis setelah
disuntikkan monoklonal antibodi yang spesifik
terhadap IFN 4+ . Hal ini menunjukkan bahwa IFN
berperan langsung dalam mencegah rupturnyakista
dan terjadinya toxoplasmic encephalitis dan
menginduksi terbentuknya stadium dorman yaitu
bradizoit dalam kista jaringan. Selain itu juga
dilaporkan bahwa IFN  berperan dalam
pembentukan kista karena menghambat replikasi
takizoit pada makrofag murin dan menginduksi
antigen spesifik untuk bradizoit. Multiplikasi parasit
juga dihambat oleh pembentukan NO dari aktivasi
makrofag oleh IFN sehinggaNO jugamenginduksi
terbentuknya kista jaringan. Selain itu NO juga
memiliki efek anti mitokondria. Setelah invasi
T.gondii ke dalam hospes, mitokondria biasanya
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terletak di sekitar vakuola parasitoforus dan
memberi energi untuk replikasi parasit. IFN
menginduksi pel epasan NO yang akan menghambat
fungsi mitokondria sehingga akan terjadi
penghambatan replikasi parasit.** Y

Faktor selanjutnya yang mempengaruhi yaitu
faktor dari parasit itu sendiri yaitu strain Toxoplasma
yang menginfeksi. Ada strain yang cenderung
berubah dari stadium takizoit menjadi bradizoit dan
membentuk kista yaitu strain yang tidak virulen,
sedangkan strain virulen yang stadium takizoitnya
lambat berubah menjadi bradizoit.*?

Selain respon imun, perubahan stadium antara
takizoit dan bradizoit berhubungan dengan
morfologi dan perubahan secara biologi molekuler
termasuk ekspresi antigen spesifik dan perubahan
metabolismenya. Pada suatu penelitian invitro
tampak bahwa perubahan takizoit menjadi bradizoit
berlangsung kompleks karena harus ada ekspresi
protein spesifik bradizoit dan perubahan bagian-
bagian vakuola menjadi kista yaitu melalui proses
pengendapan protein spesifik untuk dinding kista.
Walaupun ada laporan yang menyatakan bahwa
antigen spesifik bradizoit telah diekspresikan
sebelum pembentukan Kista tetapi penelitian baru-
baru ini  memperlihatkan bahwa ekspresi protein
permukaan bradizoit terjadi bersamaan dengan fase
awal pengendapan dinding kista. Selama proses
diferensiasi takizoit menjadi bradizoit terjadi
pematangan vakuola parasitoforus yang diakhiri
dengan pembentukan dinding kistayang terdiri dari
komponen granula.®"Y

Salah satu antibodi spesifik bradizoit terhadap
BAG-5 telah dipelajari untuk mengetahui
perkembangan bradizoit secarain vitro dan in vivo.
Pada penelitian secara in vivo, dengan adanya
antibodi BAG-5 kista jaringan dapat terbentuk
dalam 3 hari setelah infeksi. Beberapa bradizoit
dapat langsung membentuk kista jaringan tanpa
harus membentuk takizoit. Dengan menggunakan
monoklonal antibodi spesifik terhadap dinding kista,
dapat diketahui bahwa pembentukan dinding kista
dimulai duahari setelahinfeksi. Akan tetapi berbeda
halnya secara in vitro dimana seluruh bradizoit
berubah menjadi takizoit setelah 18 jaminfeksi dan
BAG-5 menjadi negatif setelah 48 jam dan menjadi
positif kembali setelah 5 hari.’

Pada suatu penelitian dilaporkan bahwa SA G-
1 merupakan antigen permukaan takizoit yang
dominan yang berperan dalam menginduksi respon
imun sehinggaterjadi prosesinfeksi kronis. Dalam
hal ini respon imuntidak mengeradikasi parasit akan
tetapi hanya membentuk parasit menjadi dorman
dalam bentuk kistajaringan.®

Pada penelitian secara in vitro untuk melihat
diferensiasi stadium takizoit-bradizoit yaitu dengan
menginkubasi parasit pada medium alkalis.
Diferensiasi stadium diinduksi dengan heat shock
dan pengaturan keasaman media. Inhibitor fungsi
mitokondria dan induksi stress oksidatif juga
menginduksi proses terbentuknya kista secara
invitro. Faktor-faktor tersebut menginduksi
peningkatan cAMP atau cGMP yang akan
menstimulasi perubahan stadium. Secarafisiologis
demam atau panas dapat menginduksi diferensiasi
stadium takizoit menjadi bradizoit.*

Diferensiasi Stadium Bradizoit Menjadi
Takizoit

Diferensiasi stadium bradizoit kembali menjadi
takizoit memiliki makna klinis yang penting oleh
karenareaktivasinyamenyebabkan toksoplasmosis
akut pada penderita AIDS atau imunokompromais
lainnya. Diferensiasi stadium bradizoit menjadi
takizoit dipengaruhi oleh respon imun yaitu kerja
dari sitokin-sitokin IFN , TNF , sel T, IL-12 dan
NO. pada perubahan stadium tersebut terjadi
penurunan kadar NO, IFN , TNF, sel T dan IL-12.
Padapenelitian yang dilakukan oleh Gross dkk pada
mencit yang diinfeksi secara kronis oleh T. gondii
mengalami reaktivasi dapat terjadi terutama jika
jumlah sel T limfosit CD4 berada di bawah batas
kritis yaitu rata-rata kurang dari 100 sel/mm. 417

Pada penelitian invivo pada mencit yang
dilakukan oleh Hye Syong Mun et a disimpulkan
bahwa Heat Shock Protein (HSP) 70 dan 30/ BAG
1 T.gondii serta SAG1 digunakan dalam
menganalisadiferensiasi stadium. Tingginya kadar
ekspresi HSP 70 menginhibisi terbentuknya NO
yang dihasilkan oleh makrofag peritoneal sehingga
menginduksi diferensiasi stadium bradizoit menjadi
takizoit sehingga tingginya kadar HSP 70
merupakan tanda terjadinya reinfeksi akut.®
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KESIMPULAN

Diferensias stadium takizoit dan bradizoit pada
T. gondii melibatkan multifaktor yang kompleks.
Peran utama dipengaruhi oleh sistem imun hospes
yang melibatkan IFN 4 , diferensiasi ini juga
dipengaruhi oleh faktor genetik dan faktor yang
berasal dari parasititu sendiri seperti strain T. gondii
yang menginfeksi. Diferensiasi stadium juga
berhubungan dengan ekspresi antigen spesifik
sehinggaterjadi perubahan secarabiologi molekuler.
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