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ABSTRAK

Toksoplasmosis adalah penyakit zoonosis dan merupakan salah satu penyakit yang banyak ditemukan pada manusia
maupun hewan di seluruh dunia yang disebabkan oleh Toxoplasma gondii. Di Indonesia, kasus toksoplasmosis pada manusia
berkisar antara 43 — 88% sedangkan pada hewan berkisar antara 6 — 70%. Pada masa lalu, toksoplasmosis dinyatakan hanya
dapat mengakibatkan gejala klinis pada individu yang memiliki sistem imun yang lemah. Namun bukti-bukti yang ada dewasa ini
memperlihatkan bahwa pada individu yang imunokompeten (sistem imun dapat berespon optimal) juga dapat menunjukkan
gejala klinis. Hal ini disebabkan patogenitas Toxoplasma gondii sangat variatif, tergantung klonet atau tipenya. Klonet atau tipe
T. gondii terkait dengan struktur populasi klonal berdasar homologi dan kekerabatan genetiknya. Masing-masing tipe memiliki
kemampuan merusak, memodulasi sistem imun inang dan kemampuan menghindar (evasi) dari sistem imun inang yang berbeda-
beda. Hal tersebut berdampak pada perbedaan karakter biologis, patogenitas dan imunopatogenesis serta implikasi klinik dari
perbedaan imunopatogenesis yang akan dibahas pada tulisan ini.
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ABSTRACT
IMMUNOPATHOGENECITY OF DIFFERENT TYPES OF TOXOPLASMA GONDII

Toxoplasmosis is a zoonotic disease caused by Toxoplasma gondii. The discase was widely found in high prevalence
around the world. Seroprevalence of human toxoplasmosis in Indonesia was 43 — 88% while toxoplasmosis in animals was
reported 6 — 70%. In the past, clinically manifestation of toxoplasmosis only occurred in individu which has immunodeficient or
immunosupression. Recently, more evident showed that individu which has immunocompetent was also able to develop clinical
signs when infected by pathogenic 7. gondii (type 1 of T. gondii). In fact, the pathogenicity of T. gondii-depends on the type or
clonet which originated from their clonal population. Each type has different implication on clinical immunopathogenesis. In this
paper, the differences of biological character, immunopathogenicity and their clinical implication of T. gondii clonal population

structure are reviewed.
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PENDAHULUAN

Toksoplasmosis merupakan salah satu penyakit
zoonosis yang cukup banyak ditemukan pada manusia
dan hewan di seluruh dunia. Penyebab toksoplasmosis
telah diketahui yaitu protozoa Toxoplasma gondii. Di
Indonesia, kasus toksoplasmosis di berbagai wilayah
menunjukkan prevalensi yang tinggi yaitu sekitar
43 - 88% pada manusia, sedangkan pada hewan
berkisar 6 — 70% bergantung jenis hewan dan
wilayahnya. Kelemahan mendasar di Indonesia saat ini
adalah hanya berupa laporan prevalensi serologis yang
berasal dari studi cross sectional pada satu waktu
tertentu. Dinamika kasus toksoplasmosis (prevalensi
serologis) secara kontinyu dan periodik sangat terbatas
informasinya. Kelemahan lain yang dirasakan sangat
krusial di Indonesia dalam tatalaksana pengendalian
toksoplasmosis adalah tidak tersedianya informasi
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genetik mengenai klonet atau tipe 7. gondii yang
menyebabkan toksoplasmosis pada hewan dan
manusia. Klonet atau tipe 7. gondii tersebut sangat
terkait dengan keganasan dan karakter biologisnya
yang esensial pada aspek imunopatogenesis klinis dan
penatalaksanaan kasus toksoplasmosis pada manusia
maupun hewan.

T. gondii merupakan satu spesies yang
mengagumkan, karena mampu memodulasi sistem
imun inangnya. Pada satu sisi, sekelompok 7. gondii
dapat direspon dan dikendalikan oleh sistem imun
inang dengan baik, namun pada sisi yang lain justru
berlaku sebaliknya. Dewasa ini, 7. gondii masih terdiri
atas satu spesies tetapi memiliki banyak varian atau
galur. Jumlah galur 7. gondii di seluruh dunia sampai
saat ini telah mencapai ratusan, bahkan mungkin
ribuan, Galur tersebut memiliki beberapa karakteristik
biologis yang berbeda dan secara umum dapat
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dikelompokkan dalam suatu grup berdasarkan dua hal.
Pertama, berdasar patogenitasnya pada mencit. Kedua,
berdasar analisis homologi secara genetik. Berdasarkan
kedua hal tersebut, sampai saat ini 7. gondii dapat
digolongkan dalam tiga klonet atau tipe dasar dan dua
klonet atau tipe rekombinan hasil perkawinan silang di
antara ketiga tipe atau klonet dasar. Pada masa yang
akan datang tipe 7. gondii masih diperkirakan akan
terus berkembang,.

Hakikatnya perbedaan yang terjadi diantara
masing-masing tipe yang berbeda tersebut lebih
cenderung pada derajat karakter biologis yang terkait
dengan patogenitasnya. Sementara pada siklus hidup
tidak terdapat perbedaan bermakna. Topik mengenai
bagaimana masing-masing tipe 7. gondii dapat
memiliki variasi dalam karakter yang terkait dengan
patogenitas dan variasi respon imun yang diinduksi
sekaligus implikasi imunopatogenesis klinis terhadap
inang akan dibahas secara ringkas dalam paper ini.

SIKLUS HIDUP

Nama Toxoplasma gondii berasal dari dua suku
kata. Toxoplasma berasal dari kata toxon (bahasa
Yunani) yang berarti busur (bow) yang mengacu pada
bentuk sabit (crescent shape) dari takizoit (BLACK dan
BOOTHROYD, 2000). Adapun nama gondii berasal dari
kata Ctenodactylus gondii, seekor rodensia dari Afrika
Utara dimana parasit tersebut untuk pertama kali
diisolasi (BLACK dan BOOTHROYD, 2000). Siklus hidup
dari 7. gondii secara prinsip terbagi atas dua yaitu
siklus seksual dan aseksual. Siklus hidup secara seksual
dan aseksual terjadi pada inang definitif, sedangkan
pada inang antara hanya terjadi siklus aseksual (DARCY
dan SANTORO, 1994; DUBEY et al., 1998; ROBERT dan
JANOVY, 2000). Siklus hidup seksual terjadi karena
adanya peleburan gamet yang masing-masing berisi
kromosom haploid. Adapun perkembangan aseksual
terjadi karena pembelahan vegetatif yaitu organisme
berkembang dengan membelah diri. Pada inang
definitif yaitu Felidae, siklus hidup T. gondii terjadi
perkembangan pada enteroepitelial dan ekstraintestinal
(DARCY dan SANTORO, 1994; DUBEY et al., 1998;
ROBERT dan JANOVY, 2000). Pada mamalia atau inang
antara lainnya hanya mengalami stadium aseksual
enteroepitelial  maupun  ekstraintestinal.  Bentuk
enteroepitelial bermakna adanya siklus kehidupan
dalam sel epitel usus, sedangkan ekstraintestinal berarti
adanya siklus hidup di luar sel epitel usus.

Siklus hidup pada inang definitif

Tertelannya ookista yang telah bersporulasi akan
mengakibatkan  terjadinya ekskistasi. Ekskistasi
merupakan proses terlepasnya sporozoit dari ookista

karena efek mekanik dan enzimatik di dalam saluran
pencernaan inang. Hal serupa juga terjadi apabila yang
tertelan adalah kista jaringan dari mangsa (untuk inang
definitif dan inang antara predator) ataupun pangan
hewani (untuk manusia). Adanya proses mekanis dan
enzimatis dalam saluran pencernaan mengakibatkan
keluarnya bradizoit. Sporozoit ataupun bradizoit
kemudian menginfeksi sel epitel usus dari inang
definitif ataupun inang antara dan berubah menjadi
takizoit untuk mengawali perkembangan siklus seksual
dan aseksual (CARRUTHERS, 2002; DZIERSZINSKI ef al.,
2004).

Pada sel epitel dari saluran usus inang definitif
tersebut, T. gondii mengalami perkembangan aseksual
(schizogoni) maupun seksuval (gametogoni) yang
diakhiri dengan terbentuknya ookista. Interval waktu
sejak terjadi infeksi secara oral sampai keluarnya
ookista disebut periode prepaten. Apabila yang tertelan
secara oral adalah ookista maka periode prepatennya
sekitar 18 hari atau lebih (DUBEY et al., 1998; DUBEY,
2002). Di sisi lain apabila yang tertelan adalah takizoit
yang ada dalam tubuh mangsa maka periode
prepatennya sekitar 13 hari atau lebih (DUBEY et al.,
1998; DUBEY, 2002). Sebaliknya, jika yang tertelan
adalah kista jaringan dari mangsa, maka periode
prepatennya sekitar 3 — 10 hari (DUBEY et al., 1998;
DUBEY, 2002).

Setelah sporozoit menginfeksi sel epitel usus
kucing, maka dalam waktu 12 jam (Gambar 1) mulai
terbentuk skizon (schizonts) generasi pertama (DUBEY
dan FRENKEL, 1972). T. gondii memiliki 5 generasi
skizon selama siklus aseksual dalam tubuh inang
definitifnya (DUBEY dan FRENKEL, 1972; DUBEY ef al.,
1998). Generasi pertama skizon (skizon tipe A) terjadi
12 jam setelah infeksi, dimana sporozoit berkembang
dalam suatu meron dan menghasilkan 2 — 3 merozoit.
Merozoit tersebut kemudian akan keluar dari sel epitel
dan menginfeksi sel epitel baru untuk berkembang
menjadi skizon tipe B (skizon generasi kedua) yang
berisi 2 — 30 merozoit. Skizon tipe B terbentuk kira
kira 24 — 54 jam setelah infeksi. Demikian seterusnya
sampai terbentuk skizon tipe D dan E (skizon generasi
keempat dan kelima). Skizon tipe D berisi sekitar
2 — 35 merozoit sedangkan skizon tipe E berisi 4 — 24
merozoit.

Setelah terbentuk skizon tipe D dan E, selanjutnya
dimulailah siklus seksual. Belum diketahui secara pasti
merozoit dari skizon generasi manakah yang
membentuk mikro dan makrogamet. Namun demikian,
diperkirakan merozoit dari skizon tipe D dan E yang
menjadi awal pembentukan mikro dan makrogamet.
Selama mikrogametosis, sporosit dalam mikrogamon
membelah menjadi 10 — 21 mikrogamet. Mikrogamet
tersebut bergerak secara aktif dengan flagelanya
menuju makrogamet dengan menembus sel epitel serta
melakukan fertilisasi sehingga terbentuk zigot (zygore)

129



DinIK T. SUBEKT! danNURFIDA K. ARRASYID: Imunopatogenesis Toxoplasma gondii Berdasarkan Perbedaan Galur

yang selanjutnya berkembang menjadi ookista (DUBEY
dan FRENKEL, 1972). Ookista akan kelvar bersama
kotoran kucing dan mengalami sporulasi (pematangan)
di lingkungan luar sekitar 1 — 5 hari setelah keluar
bersama kotoran kucing. Secara umum, kucing dapat
menghasilkan 360 juta ookista dalam satu hari (DUBEY,
2002). Ookista tersebut akan terus diproduksi dan
dikeluarkan selama 4 — 6 hari (DUBEY, 2002).

Siklus aseksual pada tubuh kucing juga terjadi
pada sel-sel berinti di luar sel epitel usus (Gambar 1).
Sporozoit yang menginfeksi sel-sel berinti selain usus
akan berkembang menjadi takizoit dalam kurun waktu
24 jam setelah infeksi. Selanjutnya, takizoit tersebut
membelah diri secara endodiogoni (endodyogony)
(DUBEY dan FRENKEL, 1972; DUBEY et al., 1998;
BLACK dan BOOTHROYD, 2000; MORISSETE dan
SIBLEY, 2002; DZIERSZINSKI et al., 2004). Setelah
takizoit memperbanyak diri, maka takizoit tersebut
akan menghancurkan sel tempat dia berkembang untuk
keluar dan menginfeksi sel lain di sekitarnya. Siklus
aseksual pun dimulai lagi dengan pembelahan
endodiogoni. Pada kucing maupun inang antara
lainnya, kista jaringan mulai terbentuk setelah 10 hari
pascainfeksi atau 2 — 3 minggu pascainfeksi (DUBEY
dan FRENKEL, 1972; DUBEY et al., 1998; BLACK dan

BOOTHROYD, 2000; DUBEY, 2002). Kista jaringan
tersebut akan bertahan lama sampai terjadi robek
sehingga bradizoit terbebas dan mengalami reaktivasi
menjadi takizoit.

Siklus hidup pada inang antara

Pada inang antara, 7. gondii hanya mengalami
perkembangan aseksual dengan dua bentuk parasit
yang berbeda. Masing-masing adalah bentuk takizoit
(tachyzoite) dan kista yang berisi bradizoit
(bradyzoite). Takizoit merupakan bentuk multiplikatif
aktif dan cepat yang berkaitan dengan manifestasi
klinis toksoplasmosis akut. Bradizoit merupakan
stadium multiplikatif lambat dan relatif non invasif
dengan membentuk kista yang berkaitan dengan infeksi
kronis. Inang antara 7. gondii tidak hanya terbatas pada
mamalia darat tetapi juga mamalia air seperti ikan
lumba-lumba dan ikan paus (CARUTHERS 2002;
RESENDES et al., 2002). Inang antara lainnya adalah
bangsa unggas (aves) baik unggas darat, unggas air,
unggas udara yang liar maupun yang terdomestikasi
(DUBEY, 2002; DUBEY ef al., 2002).
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Gambar 1. Siklus hidup Toxoplasma gondii pada tubuh inang definitif

A = Siklus enteroepitelial pada usus kucing
B = Siklus ekstraintestinal pada kucing

Sumber: DUBEY dan FRENKEL (1972); DUBEY et al. (1998)
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Setiap ookista yang dikeluarkan oleh inang
definitif akan mengalami sporulasi sehingga terbentuk
dua sporokista yang masing-masing berisi empat
sporozoit (LEVINE, 1985). Ookista yang telah
bersporulasi tersebut merupakan salah satu stadium
infektif yang dapat menginfeksi inang antara seperti
burung, mamalia dan juga manusia. Selanjutnya, parasit
akan dapat menyebar baik dalam organ pencernaan
(saluran usus) maupun berbagai organ lain di seluruh
tubuh melalui pembuluh limfe maupun pembuluh darah
(DARCY dan SANTORO, 1994; DUBEY et al., 1998;
ROBERT dan JANOVY, 2000; SUSANTO et al., 1999;
CHANNON et al., 2000). Proses perkembangan dan
siklus hidup takizoit dalam tubuh inang antara serupa
dengan siklus hidup aseksual yang terjadi pada tubuh
kucing (Gambar 1). Perbedaan yang ada hanya terbatas
pada lokasi kista yang umum dijumpai pada masing
masing hewan (DUBEY ef al., 1998). Perbedaan lokasi
jaringan yang dominan mengandung kista dipengaruhi
beberapa faktor diantaranya adalah rute infeksi, sistem
imun dan perbedaan struktur seluler dan molekuler
masing-masing hewan dan manusia. Siklus aseksual
yang terjadi pada usus inang antara berbeda dengan
siklus aseksual pada usus kucing. Siklus aseksual pada
usus inang antara serupa dengan siklus aseksual pada
sel berinti selain sel epitel usus dalam tubuh kucing,

INFEKS], INVASI DAN SIKLUS LITIK
Sel dan jaringan target

Pengetahuan patogenesis yang ada dewasa ini
menunjukkan bahwa pada dasarnya takizoit dapat
menginfeksi hampir semua jenis sel berinti berbagai
jenis hewan dan manusia bahkan juga insekta (BLACK
dan BOOTHROYD, 2000; HAKANSSON et al., 2001).
Walaupun demikian, terdapat beberapa jenis sel dan
organ yang dominan diinfeksi oleh takizoit. Dominasi
sel dan jaringan yang diinfeksi oleh takizoit sangat
ditentukan oleh rute infeksi dan jenis inangnya. Bukti-
bukti dominasi takizoit pada sel tertentu berasal dari
penelitian in vivo (dalam tubuh organisme) maupun
in vitro (di luar tubuh organisme, misalnya pada kultur
sel).

Pada sistem sirkulasi misalnya, di antara sel-sel
darah putih (leukosit) meskipun semua jenis selnya
dapat diinfeksi tetapi hanya beberapa yang paling
dominan diinfeksi. Belum diketahui secara tepat alasan
mengapa fenomena tersebut dapat terjadi. Komponen
sel darah putih adalah neutrofil, eosinofil, basofil,
monosit dan limfosit. Monosit dalam darah akan
berdiferensiasi menjadi makrofag dalam jaringan. Di
antara sel-sel tersebut, yang dominan diinfeksi secara
berurutan sesuai dominansinya adalah monosit (dan
juga makrofag), neutrofil dan limfosit (CHANNON ef al.,
2000). Apabila takizoit menginfeksi neutrofil maka

kecepatan perkembangbiakannya menjadi menurun,
tetapi setelah keluar dari neutrofil dan menginfeksi sel
dan jaringan lain kecepatannya kembali seperti
sediakala (CHANNON et al., 2000). Adapun jaringan
atau organ yang umumnya diinvasi pada ternak di
antaranya adalah hati, ginjal, otak, otot skeletal,
diafragma dan jantung (DUBEY et al., 1998). Proporsi
masing-masing jaringan berbeda-beda di antara
beberapa jenis ternak.

Pada infeksi intraperitoneal menggunakan mencit
diketahui bahwa takizoit akan segera ditemukan dalam
peredaran darah paling lama dua hari sejak infeksi
(MORDUE et al., 2001; SIBLEY et al, 2002).
Selanjutnya, penyebaran ke berbagai organ dapat
dideteksi paling lambat empat hari pascainfeksi
(SIBLEY et al., 2002). Secara umum, organ yang
diinfeksi di antaranya adalah limpa, paru-paru, hati,
otak dan kelenjar limfe mesenterik maupun perifer
(MEYER et al., 2000; MORDUE et al., 2001). Percobaan
lain menggunakan kelinci juga menunjukkan pola
serupa. Pada infeksi intraperitoneal, intravena dan oral
masing-masing menunjukkan kesamaan organ yang
diinfeksi namun berbeda dalam hal tingkat
kerusakannya (HAZIROGLU et al., 2003). Penyebaran
takizoit sampai pada organ yang jauh disebabkan oleh
dua faktor, pertama gerakan aktif dari takizoit maupun
gerakan pasif dengan memanfaatkan leukosit yang
menyebar ke berbagai jaringan melalui aliran darah.

Invasi takizoit dan formasi vakuola parasitoforus

Proses masuknya takizoit ke dalam sel merupakan
proses yang aktif dan sangat singkat. Masuknya
takizoit ke dalam sel target hanya memerlukan waktu
sekitar 15 — 30 detik (BLACK dan BOOTHROYD, 2000;
CARRUTHERS, 2002; HUYNH et al., 2003; ZHOU et al.,
2005 (in press)). Sebaliknya, proses fagositosis yang
dilakukan oleh sel fagositik memerlukan waktu sekitar
2 — 4 menit (BLACK dan BOOTHROYD, 2000).
Kecepatan penetrasi ke dalam sel menjadi salah satu
faktor yang menyebabkan sel target khususnya sel
fagositik gagal melakukan inisiasi kaskade sinyal untuk
melakukan fusi antara vakuola intraseluler dengan
vakuola lisosom.

Proses penetrasi ke dalam sel target tersebut
setidaknya melibatkan tiga tahapan yang berjalan
secara integratif seperti layaknya orkestra. Masing-

masing  tahapan  tersebut adalah  perlekatan
(attachment), penetrasi aktif (active penetration) dan
pembentukan  vakuola  parasitoforus  (vacuole

formation) yang satu dengan lainnya berjalan secara
integral dan. tidak dikhotomis (BLACK dan
BOOTHROYD, 2000; COPPENS dan JOINER, 2001;
CARRUTHERS, 2002). Selama proses invasi ke dalam
sel tersebut, sejumlah protein ES (excretory secretory)
yaitu roptri (ROP), micronema (MIC) dan granula
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(GRA) dicurahkan sejak dimulainya perlekatan
(CHANNON et al., 1999; LECORDIER et al.,. 1999;
BLACK dan BOOTHROYD, 2000; PRIGIONE et al., 2000,
BRECHT et al., 2001; LOURENCO ef al., 2001;
CARRUTHERS, 2002; BROSSIER et al., 2003; JEWETT
dan SIBLEY, 2004; CEREDE et al., 2005; ZHOU et al.,
2005 (in press)).

Proses perlekatan antara takizoit dengan sel target
melibatkan interaksi reseptor ligan di antara kedua sel
tersebut. Beberapa ligan yang terdapat di permukaan
takizoit 7. gondii telah diketahui berikatan dengan
beberapa reseptor ubikuitus pada permukaan sel target.
Pada dasarnya, protein yang berperanan dalam
perlekatan adalah SAG (surface antigen) dan MIC.
Antigen permukaan (SAG) merupakan protein pada
permukaan  takizoit yang  mengandung  GPI
(glikosilfosfatidilinositol) dan bermanfaat memberikan
sinyal dalam proses perlekatan langsung antara SAG
dengan ligan pada permukaan sel inang yang akan
diinfeksi (TOMAVO, 1996; CHANNON et al., 1999;
SUSANTO et al., 1999; BLACK dan BOOTHROYD, 2000;
AJIOKA et al., 2001; LEKUTIS et al, 2001;
CARRUTHERS, 2002). Protein MIC juga berfungsi untuk
perlekatan dengan sel target dan terdeposit dalam
micronema yang akan disekresikan keluar dengan
adanya-sinyal transduksi yang diregulasi oleh kalsium
intraseluler dari parasit (BRECHT et al., 200I;
LOURENCO et al., 2001; MEISSNER et al., 2001;
CARRUTHERS, 2002; BROSSIER ef al., 2003; HUYNH et
al., 2003; LOVETT dan SIBLEY, 2003; CEREDE et al.,
2005; ZHOU et al., 2005 (in press)).

MIC dan ROP juga dinyatakan sebagai faktor
pemacu penetrasi (PEF = penetration enhancing
factor) yang membantu penetrasi takizoit T. gondii ke
dalam sel inang (MC LEOD et al., 1991; FISCHER e al.,
1996; FOURMAUX ef al., 1996, DUBEY et al, 1998;
SUSANTO et al., 1999; BLACK dan BOOTHROYD, 2000;
CARRUTHERS 2002). Adapun proses masuknya takizoit
ke dalam sel secara aktif dilakukan karena adanya
gerakan gliding (gliding motility) dari takizoit (BLACK
dan BOOTHROYD, 2000; MORRISSETTE dan SIBLEY,
2002; OPITZ dan SOLDATI, 2002). Gerakan gliding
tersebut dapat terjadi disebabkan karena takizoit
memiliki sitoskeleton yang terdiri atas mikrotubule,
jaringan subpelikular dan filamen aktin dan myosin
(BLACK dan BOOTHROYD, 2000; MORRISSETTE dan
SIBLEY, 2002; Opitz dan SOLDATI, 2002; SIBLEY
2003). Oleh adanya gerakan gliding, takizoit mampu
melakukan invaginasi ke ‘dalam sel target lebih cepat
dibanding proses fagositosis. Kecepatan penetrasi
semakin meningkat dengan disekresikannya protein
MIC oleh takizoit. Proses invaginasi tersebut juga
memicu pembentukan vakuola yang kemudian akan
dimodifikasi dengan protein ROP dan GRA menjadi
vakuola parasitoforus.
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ROP juga diperlukan untuk biogenesis vakuola
parasitoforus serta berfungsi untuk asosiasi organelar
dari sel inang dengan vakuola parasitoforus
(FOURMAUX et al., 1996; SUSANTO et al., 1999; BLACK
dan BOOTHROYD, 2000; COPPENS dan JOINER, 2001;
HAKANSSON ef al., 2001; CARRUTHERS, 2002;
REICHMANN et al., 2002; ZHOU et al., 2005 (in press)).
Modifikasi pembentukan  vakuola parasitoforus
diperlukan agar vakuola tersebut tidak mengalami
asidifikasi dan fusi dengan kompartemen seluler lain
seperti lisosom (DUBEY et al., 1998; SUSANTO ef al.,
1999; BLACK dan BOOTHROYD, 2000; COPPENS dan
JOINER, 2001; ZHOU et al, 2005 (in press)). Non
fusogenik vakuola tersebut memungkinkan takizoit
dapat terus melakukan penetrasi dan terus
memodifikasi vakuola sehingga terbentuk vakuola
parasitoforus tanpa dirusak oleh sel inang,

Fungsi GRA secara umum adalah sebagai protein
untuk modifikasi akhir dan penyempurna vakuola
parasitoforus serta memungkinkan pengambilan nutrisi
dari sitoplasma sel inang (CESBRON-DELAUW et al.,
1996; LECORDIER et al., 1999; BLACK dan
BOOTHROYD, 2000; AJIOKA et al., 2001; HAKANSSON
et al., 2001; CARRUTHERS, 2002; NAUDECK et al.,
2002; REICHMANN et al., 2002; ZHOU et al., 2005 (in
press)). Modifikasi ini diperlukan agar vakuola
parasitoforus dapat menjadi tempat yang sesuai dan
mendukung perkembangan takizoit maupun bradizoit
selama kehidupan intraseluler. Protein antigen ini
disekresikan setelah vakuola parasitoforus terbentuk
atau setelah sekresi protein ROP (BLACK dan
BOOTHROYD, 2000). Protein GRA khususnya GRA7
akan terakumulasi dalam vakuola parasitoforus apabila
sel inang diinfeksi oleh takizoit (FISCHER et al., 1998).
Sebaliknya, apabila parasit intraseluler tersebut berada
pada bentuk bradizoit ternyata GRA7 dapat ditemukan
dalam sitoplasma sel yang terinfeksi (FISCHER ef al,
1998). Hal demikian sangat bermanfaat untuk
pengenalan sel Tc/CD8+ (sel T sitotoksik) karena
protein GRA7 akan diproses dan dipresentasikan oleh
MHC 1 (major histocompatibility complex I).

Siklus litik

Konsekuensi penting dari infeksi dan invasi
adalah terjadinya kerusakan masif dari jaringan atau
organ target. Infeksi dengan dosis tinggi dan rendah
menggunakan takizoit 7. gondii galur RH ternyata
mampu menyebabkan terjadinya kerusakan jaringan
dalam waktu yang singkat terutama pada leukosit
(SUBEKTI et al., 2005a). Diperkirakan awal terjadinya
deplesi dan destruksi masif dimulai sejak hari pertama
infeksi dan terus berlanjut sampai periode waktu
tertentu (MORDUE ef al., 2001; SIBLEY et al., 2002;
SUBEKTI et al., 2005a).
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Proses destruksi jaringan oleh infeksi T. gondii
disebabkan adanya siklus litik (lytic cycle) selama
perkembangan aseksual (BLACK dan BOOTHROYD,
2000; CARRUTHERS, 2002; HUYNH ef al., 2003). Pada
saat takizoit menginfeksi sel di dalam vakuola
parasitofurus, maka proses perkembangan secara
vegetatif dimulai. Proses pembelahan diri takizoit
dikenal dengan nama  endodyogoni  ataupun
poliendodyogoni (BLACK dan BOOTHROYD, 2000;
MORRISSETTE dan SIBLEY, 2002; DZIERSZINSKI et al.,
2004). Percobaan secara in vitro memperlihatkan
bahwa satu takizoit akan memperbanyak diri berlipat
ganda melebihi pertumbuhan eksponensial setiap 6 — 8
jam (JEROME et al., 1998; BLACK dan BOOTHROYD,
2000). Takizoit akan menghancurkan sel untuk keluar
setelah berkembang menjadi 64 — 128 takizoit baru per
vakuola pada 24 — 48 jam pascainfeksi (JEROME et al.,
[998; BLACK dan BOOTHROYD, 2000; HUYNH et al.,
2003). Bahkan, saat ini telah diketahui bahwa dalam
periode yang sama pada saat sel hancur atau lisis
jumlah takizoit yang dihasilkan dapat mencapai 256
takizoit baru atau lebih (HU et al., 2004). Periode
tersebut sama dengan periode dimana satu sel akan
membelah secara mitosis menjadi dua sel. Setelah
berkembang menjadi 64 sampai 128 sel dalam satu sel
yang diinfeksinya, maka takizoit-takizoit tersebut akan
melisiskan sel untuk keluar (egress) dan menginfeksi
sel lain yang masih sehat di sekitarnya. Oleh karena
kecepatan replikasi takizoit yang demikian cepat
dibanding kemampuan sel untuk bermitosis maka
kerusakan yang terjadi semakin lama semakin berat dan
meluas.

Proses terjadinya litik pada sel yang diinfeksi
takizoit 7. gondii sampai saat ini belum sepenuhnya
dipahami secara rinci dan komprehensif (CARRUTHERS,
2002; SIBLEY, 2003). Proses litik terjadi pada saat
takizoit keluar dari sel (egress). Secara in vivo,
stimulator dan mekanisme terjadinya proses litik masih
perlu penelitian yang lebih dalam. Walaupun demikian,
beberapa percobaan in vitro memberikan beberapa
informasi yang sangat bermanfaat dalam mempelajari
siklus litik tersebut. Proses litik dapat diinduksi dengan
penambahan DTT (dithiothreitol) ataupun peningkatan
ion Kalsium atau Ca”" serta penurunan ion Kalium atau
K* (BLACK dan BOOTHROYD, 2000; CARRUTHERS,
2002; SIBLEY, 2003). Implikasi langsung dari adanya
proses litik adalah terjadinya disintegrasi struktur dan
kehancuran atau pecahnya sel yang berakibat pada
kematian sel diikuti dengan keluarnya seluruh
komponen seluler.

SISTEM DAN RESPON IMUN PADA MENCIT

Pada dasarnya, komponen sistem imun antara
mencit dan manusia hampir serupa namun regulasi
sistem imun diantara keduanya agak berbeda.

Demikian pula halnya dengan hewan lainnya. Pada
paper ini deskripsi sistem imun yang dibahas lebih
banyak pada mencit dan manusia (di bagian akhir).
Sistem imun pada mencit secara umum terdiri atas
sistem imun natural (innate immunity) baik yang
humoral maupun seluler serta sistem imun adaptif
(adaptive immunity) humoral maupun seluler. Masing-
masing komponen dalam kedua sistem imun tersebut
akan terstimulasi dan teraktivasi pada saat terjadi
infeksi oleh T. gondii. Oleh sebab itu, respon imun
yang muncul pada infeksi 7. gondii dapat berupa
respon imun seluler dan humoral, baik yang sistemik
maupun mukosal. Kedua tipe respon imun tersebut
secara sinergis memberikan proteksi atau perlindungan
pada setiap individu yang normal. Respon imun yang
paling dominan di antara kedua jenis respon tersebut
relatif sulit dinyatakan secara pasti dan tegas.

Respon imun humoral terhadap toksoplasmosis

Keberadaan respon imun humoral sangat esensial
dalam memberikan perlindungan pada inang
Kepentingan respon imun humoral tersebut berkaitan
dengan bentuk takizoit ekstraseluler yang aktif dan
invasif dalam sistem sirkulasi. Respon imun humoral
juga terjadi pada permukaan mukosa seperti pada
saluran usus. Pada sistem sirkulasi (sistemik) yang
berperanan utama adalah IgM dan IgG, sedangkan pada
permukaan mukosa yang lebih dominan berperan yaitu
slgA (SUBEKTI et al., 2005b; SUBEKTI ef al., 2006).
Salah satu contoh efek langsung dari antibodi adalah
adanya peningkatan titer 1gG maupun sIgA pada
mencit yang diimunisasi dengan protein SAGI
T. gondii ternyata mampu meningkatkan resistensi
mencit terhadap infeksi 7. gondii secara in vivo
(DEBARD et al., 1996). Bukti lain secara tidak langsung
kepentingan respon imun humoral diperlihatkan pada
mencit BALB/c yang mengalami defisiensi limfosit B
ternyata menjadi sangat peka terhadap infeksi 7. gondii
(SAYLES et al., 2000).

Laporan lain juga dikemukakan oleh MC LEOD
et al. (1991) dan SIBLEY (2003) menyatakan, apabila
takizoit yang berikatan dengan antibodi (membentuk
komplek antigen — antibodi) akan mudah difagositosis
melalui perantaraan reseptor Fc (FcR) sehingga
vakuola parasitoforus akan mengalami fusi dengan
lisosom. Fusi antar vakuola intraseluler tersebut
mengakibatkan destruksi takizoit dalam sel. Destruksi
T. gondii juga dapat terjadi dalam sirkulasi dengan
bantuan komplemen, sel fagositik maupun sel
sitotoksik (DARCY dan SANTORO, 1994). Komplemen
merupakan komponen humoral dari sistem imun
natural yang dapat langsung bereaksi terhadap
mikroorganisme dengan membentuk lubang pada
permukaan sel organisme sehingga terjadi kematian.
Proses destruksi oleh komplemen dikenal dengan nama
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MAC (membrane attack complement). Komplemen
juga dapat menjadi jembatan penghubung secara
integral antara sistem imun natural seluler dengan
sistem imun adaptif humoral melalui proses yang
dikenal dengan nama opsonisasi. Opsonisasi bermakna
terjadinya peningkatan kemampuan sel fagositik untuk
melakukan fagosit terhadap sel yang telah diikat oleh
antibodi dan komplemen.

Respon imun mukosa terhadap toksoplasmosis
terutama terjadi pada permukaan mukosa saluran usus
sebagai tempat awal masuknya parasit. Efektor pada
sistem imun mukosa pada permukaan saluran usus
berupa respon imun humoral maupun seluler (KILLIAN
dan RUSSELL, 1994; KASPER dan BUZONI-GATEL,
2001). Respon imun humoral pada permukaan mukosa
usus terutama diperankan oleh sIgA (BRANDTZAEG,
1994; UNDERDOWN dan MESTECKY, 1994; SUBEKTI
dan ARRASYID, 2002; SUBEKTI et al., 2005b; SUBEKTI
et al., 2006). Walaupun demikian, dalam jumlah sedikit
ternyata 1gG dan IgM yang spesifik juga ditemukan
pada permukaan mukosa usus (BRANDTZAEG, 1994
UNDERDOWN dan MESTECKY, 1994). Hasil analisis
pada imunisasi intranasal menggunakan protein terlarut
solubel takizoit 7. gondii galur RH pada mencit
BALB/c menunjukkan bahwa IgA dapat ditemukan
dalam serum maupun di cairan mukosa usus (SUBEKTI
dan ARRASYID, 2002; SUBEKTI et al., 2005b). Hal
serupa juga dilaporkan oleh DENKERS dan GAZZINELLI
(1998) bahwa IgA merupakan efektor respon imun
humoral yang dominan di mukosa.

Secara umum, sigA bekerja dengan mekanisme
yang berbeda dibandingkan jenis imunoglobulin
lainnya. IgA bekerja dengan cara eksklusi kompetitif
terhadap organisme asing dan tidak mengaktivasi
komplemen melalui jalur klasik (KILLIAN dan
RUSSELL, 1994), sebaliknya ABBAS et al. (2000)
menyatakan bahwa IgA mampu mengaktivasi
komplemen melalui jalur alternatif. Menurut KILLIAN
dan RUSSELL (1994) serta MESTECKY et al. (1999)
pada permukaan mukosa saluran usus, sIgA akan
menghambat adesi dan penetrasi organisme ke dalam
enterosit sehingga tidak dapat menginvasi lebih lanjut.

Respon imun humoral sistemik pada fase akut dan
kronis

Pada sistem sirkulasi, respon imun humoral
terhadap infeksi 7. gondii diperantarai oleh IgM
maupun IgG (NGUYEN et al., 1998; 2003; SUBEKTI dan
ARRASYID, 2002; SUBEKTI et al., 2005c). Respon IgM
muncul pada fase awal infeksi dan bertahan dalam
sistem sirkulasi untuk waktu yang relatif singkat.
Sebaliknya, IgG muncul beberapa saat setelah IgM dan
dipertahankan dalam jangka waktu yang lebih lama.
Respon oleh [gM maupun IgG dapat bekerja dengan
mengaktivasi komplemen, memperantarai fagositosis
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yang dilakukan oleh sel mononuklear maupun
menginduksi sitotoksik yang dilakukan oleh sel
Natural Killer (NK) (ABBAS et al., 2000).

Pada mencit (Mus musculus), 1gG terbagi atas
empat subklas yaitu IgG, IgGy, 1gGyp dan IgG;
(NGUYEN et al., 1998; 2003; ABBAS et al., 2000,
FOSSATI-JIMACK et al., 2000). Sebaliknya, pada
manusia IgG memiliki subklas yang berbeda yaitu
IgG,, 1gG,, 1gG; dan IgGs (CHAPEL et al., 1999).
Klasifikasi subklas 1gG bervariasi antar spesies dengan
sifat biologis yang beragam sehingga berimplikasi pada
perbedaan karakter respon imunologis yang dihasilkan
(TizZARD, 2000).

Pada mencit, profil imun humoral adaptif
(khususnya IgG) yang muncul sebagai respon terhadap
infeksi 7. gondii dipengaruhi oleh fase infeksinya.
Apabila dievaluasi pada fase akut (< 21 hari setelah
infeksi), respon imun yang dominan diperlihatkan oleh
IgGy dan IgG,, (NGUYEN et al, 1998; 2003).
Sebaliknya, pada fase kronis (56 hari setelah infeksi),
respon imun yang dominan diperlihatkan oleh IgG,,
dan IgG,, serta terus dipertahankan sampai 325 hari
(NGUYEN et al., 1998; 2003). NGUYEN et al. (1998)
memberikan tingkatan respon subklas IgG berdasarkan
konsentrasinya sebagai berikut IgGz, > 1gGo, > 18G5 >
IgG, untuk fase akut (21 hari setelah infeksi). Pada fase
kronis (56 hari setelah infeksi) urutannya berubah
menjadi berikut 1gG,, > IgGy, > 1gG; > 1gG,. Hal
tersebut serupa dengan hasil yang dilaporkan NGUYEN
et al. (2003) pada 30 hari pascainfeksi yang diikuti
dengan pengobatan menggunakan trimetophrim-
sulfamethoxazol. Namun, hasil penelitian di
laboratoium Balai Penelitian Veteriner, Bogor, infeksi
menggunakan 7. gondii galur RH tanpa pengobatan
sehingga dapat mati dalam waktu 6 — 9 hari
menunjukkan bahwa pada fase akut respon IgG yang
terbentuk adalah IgGy > IgGs; > IgG,, (data belum
dipublikasi).

Perbedaan struktur pada subklas IgG ternyata juga
berimplikasi pada perbedaan kemampuan berikatan
dengan reseptor Fc untuk IgG (FcyR) pada berbagai sel
fagositik. Reseptor Fc untuk IgG secara umum dibagi
menjadi beberapa subklas, masing-masing FcyRI,
FcyRII (a dan b) dan FcyRIII (a dan b) (ABBAS et al.,
2000). Setiap reseptor memiliki distribusi dan efisiensi
fungsi yang berbeda pada beberapa sel fagositik.
Menurut ABBAS et al. (2000), reseptor FcyR yang
paling efisien dalam memperantarai fagositosis ataupun
ADCC (antibody dependent cell mediated cytotoxicity)
adalah FcyRI dan FcyRIIla. FcyRI terdistribusi pada
makrofag, neutrofil dan eosinofil, sebaliknya FcyRIIl
ditemukan pada sel NK (ABBAS et al., 2000). Pada
mencit, subklas IgG,;, dan IgG,, mampu berperan
secara efektif dalam menginduksi terjadinya
opsonisasi, ADCC serta aktivasi komplemen (FOSSATI-
JIMACK et al., 2000). Menurut FOSSATI-JIMACK et al.
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(2000) urutan kekuatan ikatan atau afinitas subklas IgG
pada mencit agak berbeda tergantung subklas FcyRnya.
Pada FcyRI urutan kekuatan ikatan atau afinitasnya
adalah 1gG,, > IgGy, > 1gGs / 1gG,. Disisi lain pada
FcyRIIl urutan afinitasnya berubah menjadi IgGa >
IgG1> lgGZb > IgG3

Respon imun seluler pada toksoplasmosis

Beberapa peneliti menyatakan bahwa secara
umum respon imun seluler cukup dominan dalam
melindungi inang dari infeksi maupun reaktivasi T.
gondii terutama bentuk intraseluler (DARCY dan
SANTORO, 1994; DEBARD et al., 1996; MONTOYA et
al., 1996; DENKERS dan GAZZINELLI, 1998; ZHANG dan
DENKERS, 1999; PRIGIONE et al., 2000). Aktivasi
respon imun seluler tidak hanya terbatas pada sel NK,
limfosit T sitotoksik (sel Tc/CD8") tetapi juga sel
T/CD4™ (ABOU-BACAR et al., 2004a). Informasi
serupa juga dilaporkan oleh GAZZINELLI et al. (1994)
yang memperlihatkan terjadinya reaktivasi bradizoit
menjadi takizoit serta peningkatan kerusakan jaringan
di otak dan retina mata akibat pemberian anti CD§"
pada mencit yang mengalami infeksi kronis. Fakta
tersebut menunjukkan efek langsung dari defisiensi sel
Tc/CD8" pada mencit menyebabkan peningkatan
kepekaan terhadap infeksi 7. gondii. Demikian pula
dengan ABOU-BACAR et al. (2004a) yang mendeplesi
sel NK pada mencit juga menyebabkan peningkatan
jumlah takizoit dalam sirkulasi darah.

Peran sistem imun seluler dapat terjadi baik secara
langsung (proses sitolitik dan fagositik) ataupun secara
tidak langsung diperankan oleh limfosit T sitotoksik
dan sel fagositik. Peran secara tidak langsung dalam
proteksi terhadap toksoplasmosis terjadi melalui sitokin
yang dihasilkan oleh sel-sel yang terlibat dalam respon
imun seluler (GAZINELLI et al., 1994). Sitokin yang
sangat berperan dalam resistensi dan proteksi terhadap
toksoplasmosis adalah IFNy dan TNFo (GAZINELLI
et al, 1994; KASPER dan BUZONI-GATEL, 2001).
Kedua jenis sitokin tersebut baik secara tunggal
maupun bersama-sama akan dapat menghambat
multiplikasi dan mengaktivasi makrofag untuk
melakukan destruksi takizoit serta mencegah reaktivasi
bradizoit sehingga meningkatkan resistensi terhadap
toksoplasmosis (DARCY dan SANTORO, 1994;
GAZZINELLI et al., 1994; SCHARTON-KERSTEN et al.,
1996; DENKERS dan GAZZINELLI, 1998; CERAVOLO
et al, 1999; VERCAMMEN et al., 2000). Menurut
CERAVOLO ef al. (1999), TNFa dapat menghambat
multiplikasi takizoit sampai 30%. Adapun IFNy
memiliki kemampuan menghambat replikasi takizoit
sebesar 54 — 65% (HALONEN et al., 1998; CERAVOLO et
al., 1999). Kombinasi antara [FNy dan TNFo ternyata
dapat menghambat replikasi takizoit sampai 73%

(CERAVOLO et al., 1999). Disisi lain, IFNy juga
berperan dalam induksi terjadinya switching dari IgM
menjadi 1gG,, (ABBAS ef al., 2000) yang sangat
esensial pada respon imun terhadap toksoplasmosis.

Kemampuan IFNy dalam memberikan proteksi
terhadap infeksi Toxoplasma gondii terkait dengan
molekul STATI1 pada jalur JAK/STAT pathway
(CERAVOLO et al., 1999; GAVRILESCU et al., 2004).
IFNy akan menginduksi pembentukan INDO yang akan
mendegradasi triptofan pada sel non fagositik dan
menginduksi peningkatan sekresi reactive oxygen
intermediate (RO), nitric oxide (NO) maupun reactive
nitrogen intermediate (RNI) pada sel fagositik
(CERAVOLO et al., 1999). Degradasi triptofan tersebut
akan menyebabkan hambatan replikasi pada takizoit
T. gondii tetapi tidak untuk Trypanosoma cruzi
(CERAVOLO et al., 1999). Penambahan triptofan pada
medium akan mengembalikan kemampuan replikasi
dari takizoit. Laporan lain menyatakan bahwa IFNy
menginduksi sintesis dua molekul baru yang memiliki
kemampuan esensial dalam mengendalikan
perkembangan takizoit 7. gondii. Kedua molekul yang
krusial untuk kontrol takizoit tersebut adalah IGTP dan
LRG-47 pada splenosit (GAVRILESCU et al., 2004).
Fungsi dan mekanisme kerja secara rinci dari kedua
molekul tersebut belum dipahami secara menyeluruh.

Peranan berbagai sitokin dalam resistensi atau
proteksi terhadap toksoplasmosis juga telah dilaporkan.
Sitokin lain yang juga dinyatakan memiliki peranan
tersebut diantaranya adalah interleukin (IL 10) (NEYER
et al., 1997), IL 4 dan IL 5 (ZHANG dan DENKERS,
1999). Menurut ZHANG dan DENKERS (1999) ketiganya
dikategorikan sebagai sitokin tipe 2. Sebaliknya, sitokin
tipe I adalah I[FNy, TNFo. dan IL 12. Peranan IL 12
dalam proteksi terhadap toksoplasmosis juga telah
dibuktikan serta dilaporkan oleh beberapa peneliti
(SCHARTON-KERSTEN ef al., 1996; DENKERS dan
GAZZINELLI, 1998; ZHANG dan DENKERS, 1999; CAl et
al., 2000; NGUYEN et al., 2003). 1L 12 terkait dengan
aktivasi sel NK, diferensiasi sel Thy menjadi sel Th,
dan aktivasi sel Tc/CD8" untuk aktivitas sitolitik dan
menginduksi produksi IFNy oleh ketiga sel tersebut
(ABBAS et al., 2000; CAl et al., 2000). Sitokin lain
yaitu IL 15 juga dilaporkan sangat krusial dalam
proteksi terhadap infeksi 7. gondii karena berkaitan
dengan regulasi dan perpanjangan hidup sel Tc/CD8"
memori (KHAN dan CASCIOTTI, 1999). Sebaliknya,
peningkatan IL 4, IL 5 dan IL 10 pada dasarnya
berkaitan dengan respon imun humoral berperantara
antibodi yang sangat esensial untuk takizoit
ekstraseluler dalam sirkulasi.

Pada permukaan mukosa saluran usus, populasi
limfosit T terutama diketemukan pada limfosit
intraepitelial (IEL atau intraepithelial lymphocyte).
Fenotip utama (75 — 90%) dari limfosit intraepitelial
adalah sel Tc/CD8" (YUN et al., 2000; KASPER dan
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BUZONI-GATEL, 2001). DENKERS dan GAZZINELLI
(1998). menyatakan sel Tc/CD$8" berperan dalam
proteksi terhadap infeksi 7. gondii terutama bentuk
intraseluler. Peningkatan populasi sel Tc¢/CD8"
menyebabkan aktifnya sel NK dan makrofag (karena
aktivasi oleh IFNy yang dihasilkan sel Tc/CDS8")
dengan memproduksi ROL, NO maupun RNI yang
sangat toksik untuk takizoit dan organisme intraseluler
lain pada umumnya. Namun, molekul ROI dan RNI
juga sangat toskik bagi sel normal sehingga
keberadaannya perlu diregulasi. Sel Tc/CD8* juga
memiliki kemampuan melakukan sitolitik dengan cara

mensekresikan  granula  sitolitik  (perforin dan
granzyme) maupun interaksi kognat (cognate
interaction)  melalui  jalur  FasL/Fas yang

mengakibatkan terjadinya apoptosis dari sel target yang
terinfeksi khususnya oleh takizoit 7. gondii (LIU et al.,
1995; SMYTH dan TRAPANI, 1995; DENKERS dan
GAZZINELLI, 1998; ABBAS et al., 2000; NAKANO et al.,
2001; GAVRILESCU dan DENKERS, 2003).

POPULASI KLONAL

Keragaman populasi dalam spesies 7. gondii
ternyata tidak selalu bermakna adanya kesamaan
karakter biologis maupun patogenitasnya. Beberapa
galur tertentu menunjukkan tingkat patogenitas yang
tinggi, sedangkan yang lainnya bahkan hampir non
patogenik. Secara keseluruhan saat ini telah diketahui
bahwa, populasi 7. gondii memiliki struktur populasi
klonal yang terdiri dari tiga tipe atau klonet dasar dan
dua tipe baru sebagai bentuk rekombinan. Populasi 7.
gondii ditaporkan memiliki keragaman genetik yang
sesungguhnya (true genetic divergence) antar tipe
kurang dari 1% dengan keragaman maksimum pada
sekuen nukleotida (maximum hnucleotide sequence
divergence) yang diestimasi dari dendrogram tidak
lebih dari 5% (HOWE dan SIBLEY, 1995; AJIOKA et al.,
2001). ‘

Awalnya hanya tiga klonet atau tipe yang
diketahui yaitu tipe I, Il dan Ill (HOWE dan SIBLEY,
1995; DARDE, 1996; SIBLEY dan HOWE, 1996). Namun
seiring dengan semakin berkembangnya pengembangan
marka genetik, saat ini telah di diferensiasi menjadi
lima tipe dengan tambahan dua tipe baru yaitu tipe IV
dan V. T. gondii tipe IV merupakan hasil rekombinasi
akibat perkawinan silang dari parental tipe 1 dan III
Sementara itu, 7. gondii tipe V merupakan hasil
rekombinasi dari parental tipe II dengan tipe 1L
Rekombinasi antar tipe tersebut dapat terjadi karena
adanya perkembangan seksual pada siklus hidup T.
gondii. Dewasa ini setidaknya telah tersedia lebih dari
120 marka genetik yang telah dikembangkan dan
digunakan untuk determinasi tipe 7. gondii (SIBLEY,
2004 komunikasi pribadi).
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Teknik untuk menentukan patogenitas 7. gondii
dapat dilakukan secara langsung pada hewan hidup
yang peka ataupun dengan analisis pada aras genetik
dengan menggunakan marka genetik tertentu. Kedua
teknik tersebut tidak dilakukan secara terpisah tetapi
saling melengkapi. Hewan peka yang selalu dapat
menunjukkan gejala klinis pada infeksi 7. gondii
adalah mencit. Oleh sebab itu, berbagai studi dan
penentuan patogenitas dan imunopatogenesis dari
infeksi 7. gondii umumnya menggunakan mencit
(DARDE, 1996; SIBLEY dan HOWE, 1996; AJIOKA ef al.,
2001). T. gondii yang ganas (patogen) umumnya
mengakibatkan kematian pada mencit (LD,e) dalam
kurun waktu 6 — 9 hari pascainfeksi tergantung dari
dosis infeksinya (SIBLEY dan HOWE, 1996). Namun
berbagai hasil percobaan dan penelitian yang telah
dilakukan menunjukkan bahwa infeksi dengan T.
gondii tipe 1 (T. gondii galur RH) dengan dosis > 10°
takizoit secara intraperitoneal hampir selalu
mengakibatkan kematian (LDo) pada 3 — 5 hari
pascainfeksi sedangkan infeksi dengan dosis < 10’
akan membunuh semua mencit pada 8 — 9 hari pasca
infeksi (data tidak dipublikasi). Disisi lain 7. gondii
tipe II dan III merupakan kelompok yang mudah
membentuk kista dan hanya menyebabkan kematian
(LDsy) pada mencit jika diinfeksikan dengan dosis >
10° (SIBLEY et al., 2002; SU et al., 2002; ROBBEN
et al., 2004). Sebaliknya, apabila diinfeksikan pada
dosis < 10° umumnya akan membentuk kista dan
mencit dapat terus bertahan hidup tanpa menunjukkan
gejala klinis (SIBLEY e al., 2002; SU et al., 2002).

Teknik determinasi tipe 7. gondii yang lebih
akurat dewasa ini telah dikembangkan menggunakan
sejumlah besar marka genetik. Teknik tersebut
menggunakan RAPD atau random  amplified
polymorphic DNA (GUO dan JOHNSON, 1996) serta
RFLP atau random fragment length polymorphism
(HOWE dan SIBLEY, 1995; SIBLEY dan HOWE, 1996).
Di antara kedua teknik tersebut yang terus
dipergunakan secara baku pada berbagai diagnosis dan
penelitian adalah dengan RFLP serta kadangkala
disertai dengan analisis homologi sekuen gen.
Meskipun analisis secara molekuler tidak dapat
menunjukkan patogenitas yang sesungguhnya dalam
kaitan dengan imunopatogenesis, namun teknik ini
lebih tepat dalam penentuan tipe suatu isolat. Apabila
menghendaki determinasi karakter biologis yang lebih
detail dan terkait dengan imunopatogenesis dari isolat,
maka dilanjutkan dengan bioasai (bioassay) pada
mencit.

PERBANDINGAN KARAKTER BIOLOGI
ANTAR TIPE TOKSOPLASMA

Karakter biologi dari masing-masing tipe
toksoplasma berbeda satu dengan yang lain. Beberapa
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karakter berbeda yang telah diketahui di antaranya
adalah kemampuan replikasi, migrasi dan kemampuan
melewati barier sel atau jaringan. Perbedaan lainnya
juga terlihat pada kemampuan menginduksi sistem
imun yang mengarah pada efek detrimental serta
kemampuan menyebabkan kematian (letalitas) pada
hewan coba terutama mencit.

Migrasi dan transmigrasi

Pada T. gondii tipe I, kemampuan migrasinya
lebih tinggi dibandingkan tipe II maupun tipe III.
Berdasarkan kemampuan migrasi tersebut ternyata
pada tipe I diketahui adanya subpopulasi yang memiliki
kemampuan migrasi sangat jauh. Sub populasi tersebut
dikenal dengan nama LDM tipe 1 (long distance
migratory) dan ditemukan pada semua anggota tipe L.
Migrasi merupakan kemampuan parasit untuk
bermigrasi lebih luas dari titik atau pusat infeksi. Studi
in vitro memperlihatkan bahwa 7. gondii tipe 1 dapat
berpindah sejauh > 70 um, sedangkan tipe II hanya
<70 pm (BARRAGAN dan SIBLEY, 2002). Bahkan pada
populasi LDM daya migrasinya dapat mencapai >190
pm (BARRAGAN dan SIBELY, 2002).

Kemampuan transmigrasi tipe 1 dapat mencapai
10 — 100 kali lebih efisien dibandingkan tipe II dan III.
Transmigrasi adalah kemampuan dari takizoit 7. gondii
untuk menembus dan melewati sel dan matriks
ekstraseluler (BARRAGAN dan SIBLEY, 2002). Adanya
perbedaan kemampuan migrasi dan transmigrasi
berimplikasi pada perbedaan kemampuan diseminasi
atau penyebaran takizoit secara aktif pada berbagai
jaringan dan organ pada saat terjadi infeksi aktif.
Perbedaan migrasi dan transmigrasi tidak disebabkan
oleh perbedaan viabilitas dan infektifitas parasit, tetapi
lebih cenderung disebabkan kemampuan gerakan
gliding (gliding motilities) dan frekuensi gerakan yang
berbeda diantara tipe 7. gondii. T. gondii tipe 1
memiliki frekuensi motilitas yang lebih tinggi
dibandingkan tipe lainnya yaitu sekitar 27 kali lebih
tinggi/sering (BARRAGAN dan SIBLEY, 2002).

Reisolasi takizoit dari organ terutama limpa dan
paru-paru setelah infeksi intraperitoneal pada mencit
memperkuat bukti superioritas tipe [ dibandingkan tipe
lainnya. Migrasi LDM tipe I lebih efisien pada 2 — 3
hari pascainfeksi dibandingkan dengan tipe Il dan
menjadi setara pada hari ke-4 pascainfeksi (BARRAGAN
dan SIBLEY, 2002). Bahkan LDM dan parental tipe I
dapat mencapai sirkulasi darah dan limpa dalam waktu
sekitar 12 jam (BARRAGAN dan SIBLEY, 2002) paska
infeksi, sebaliknya pada tipe 11 baru terdeteksi dalam
peredaran darah setelah 4 hari pasca infeksi (MORDUE
et al., 2001). Reisolasi takizoit in vivo pada hari kedua
dan keempat dari limpa dan paru-paru memperlihatkan
bahwa jumlah takizoit untuk tipe I juga jauh lebih
tinggi dibandingkan tipe II (MORDUE et al., 2001,

SIBLEY et al., 2002). Kedua organ tersebut merupakan
salah satu di antara beberapa organ yang dominan
diinfeksi  takizoit pada infeksi intraperitoneal
(HAZIROGLU et al., 2003).

Kecepatan replikasi

Kecepatan replikasi di antara 7. gondii tipe I, 11
dan III juga terdapat perbedaan. T. gondii tipe |
memiliki waktu pembelahan yang lebih cepat
dibandingkan tipe [l dan III (SIBLEY et al., 2002).
Walaupun secara statistika mungkin tidak berbeda
nyata tetapi efek kumulatif pada kecepatan destruksi
sel dan jaringan akan terlihat sangat berbeda, terutama
pada waktu pencapaian terjadinya proses litik (egress).
Diperkirakan secara umum berdasarkan hasil in vitro
pada percobaan yang dilakukan SIBLEY et al. (2002),
kecepatan replikasi di antara ketiga tipe 7. gondii
tersebut adalah tipe 1> tipe 111 > tipe 1L

Hipersekresi sitokin tipe I

Semua tipe 7. gondii menginduksi respon imun
seluler, humoral dan sitokin yang serupa atau sama
secara kualitatif namun berbeda secara kuantitatif.
Sitokin yang umum terinduksi pada toksoplasmosis di
antaranya adalah sitokin yang dihasilkan dari jalur sel
Th; seperti IFNy, TNFq, IL 12 dan IL 18 (ABBAS et
al., 2000; SIBLEY et al., 2002; NGUYEN et al., 2003)
maupun dari jalur sel Th, seperti IL 10, IL 13 dan
TGFf. Sitokin yang paling sering mendapat perhatian
dalam kaitan langsung dengan proses patologis dan
mortalitas mencit adalah sitokin tipe 1 atau sitokin
proinflamatorik. Termasuk dalam kelompok sitokin
proinflamatorik adalah IFNy, TNFq, ILI3, IL 12 dan
IL 18.

T. gondii tipe 1 menginduksi sekresi sitokin
inflamatorik jauh lebih tinggi atau berlebihan (over
secretion) dibandingkan dengan tipe lain (tipe Il dan
II) yang berakibat pada tingginya kerusakan sel dan
jaringan serta kematian mencit (GAZINELLI et al., 1994;
LIESENFELD et al., 1999; BLASS ef al., 2001; MORDUE
et al., 2001; SIBLEY et al., 2002; WILLE et al., 2002;
NGUYEN et al., 2003). Sitokin-sitokin tersebut
berperilaku ganda, pada satu sisi memberikan proteksi
dalam infeksi 7. gondii (GAZZINELLL et al., 1994;
SCHARTON-KERSTEN et al., 1996; HALONEN et al.,
1998; CERAVOLO et al., 1999; CAl et al., 2000;
NGUYEN et al., 2003; GAVRILESCU et al., 2004; SUZUKI
ef al., 2005) pada sisi lainnya juga menyebabkan
berbagai kerusakan patologis yang mengakibatkan
kematian pada mencit (GAZINELLI et al., 1994,
LIESENFELD et al., 1999; BLASS et al., 2001; MORDUE
et al., 2001; SIBLEY et al., 2002; WILLE et al., 2002;
NGUYEN et al., 2003). Efek detrimental dari TNFq,

137



DIDIK T. SUBEKTI danNURFIDA K. ARRASYID: [munopatogenesis Toxoplasma gondii Berdasarkan Perbedaan Galur

IFNy, L 12 dan IL 18 pada toksoplasmosis telah
diketahui tidak berkaitan dengan rendahnya IL 10 yang
berfungsi sebagai regulator sekresi keempat sitokin
tersebut. Bahkan pada toksoplasmosis akut yang
disebabkan oleh 7. gondii yang patogen atau tipe I,
kelima sitokin tersebut meningkat secara nyata (SIBLEY
et al.,2002). Urutan sitokin yang mampu menyebabkan
kerusakan jaringan dan organ apabila disekresikan
dalam jumlah cukup tinggi adalah [L I8, IFNy, IL 12
dan TNFa (SIBLEY et al., 2002). Adanya kenyataan
bahwa takizoit 7. gondii yang patogen (umumnya tipe
I) mampu menginduksi hipersekresi sitokin yang
berdampak detrimental pada tubuh mengindikasikan
adanya  perbedaan  imunopatogenesis  diantara
tipe/klonet/lineage toksoplasma.

Subklas imunoglobulin G

Perbedaan stimulasi sitokin oleh masing-masing
galur 7. gondii tidak hanya berimplikasi pada
imunopatogenesis tetapi juga berpengaruh pada pola
respon imun humoral yang muncul. Sampai saat ini
perbedaan kuantitatif klas imunoglobulin yang
diinduksi oleh T gondii tipe [ dengan tipe 1 dan Il
belum terdokumentasi secara rinci. Namun demikian,
beberapa laporan menunjukkan bahwa di antara
imunoglobulin atau antibodi yang terstimulasi, 1gG
merupakan komponen yang perlu mendapat perhatian
cukup serius. Hal ini disebabkan subklas IgG tidak
hanya terkait dengan proteksi, tetapi juga berpotensi
menimbulkan efek destruksi.

Subklas 1gG yang dominan terdeteksi pada
toksoplasmosis adalah 1gG,,, 1gGa, dan [gG; (NGUYEN
et al., 1998; 2003). Pada infeksi oleh T. gondii tipe 1
umumnya IgG,, yang terinduksi jauh lebih tinggi
dibandingkan pada infeksi oleh 7. gondii tipe I
(NGUYEN et al., 2003). Walaupun 1gGz yang
terstimulasi sangat tinggi namun kecepatan induksi
antibodi dan kecepatan replikasi takizoit 7. gondii tipe 1
tidaklah sebanding schingga efek proteksi yang
diharapkan tidak terwujud. Terlebih lagi jika dikaitkan
dengan tingginya sitokin proinflamatorik yang sangat
potensial untuk menyebabkan kerusakan. Di sisi lain,
ketiga subklas [gG tersebut memiliki potensi yang
berbeda dalam menginduksi beberapa efek destruktif.
Subklas [gG,, memiliki potensi destruktif 20 — 100 kali
lebih tinggi dibandingkan 1gGay,, 1gG, dan IgG; terkait
dengan berbagai kasus autoantibodi yang melibatkan
berbagai sel fagositik maupun reaksi inflamasi yang
terkait komplek antigen-antibodi (FOSSATI-JIMACK
et al., 2000). Reaksi inflamasi juga terkait dengan
aktivitas  komplemen dimana I1gGp,  memiliki
kemampuan berikatan dengan komplemen sangat
tinggi.

Walaupun IgG; kurang patogenik jika dikaitkan
dengan kemampuan interaksi dengan FcR pada
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beberapa sel fagositik, namun 1gG; memiliki karakter
unik yaitu mampu melakukan agregasi sendiri (self
aggregate) setelah berikatan dengan antigen terutama
epitope pada karbohidrat motif berulang (repeated
carbohydrate) dan mudah berdifusi (SNAPPER dan
FINKELMAN, 1998). Karakter autoagregasi tersebut
menyebabkan [gG; potensial menyebabkan terjadinya
kerusakan pembuluh darah, glomerulonefritis dan
nefritogenik akibat aktivitas krioglobulin dari IgG;
(SNAPPER dan FINKELMAN, 1988; FOSSATI-JIMACK
et al., 2000).

Sensitivitas obat

Laporan mengenai perbandingan sensitivitas
pengobatan antar tipe 7. gondii sangat langka. Satu-
satunya laporan yang dapat dikemukakan adalah
laporan REYNOLDS et al. (2001). Pada percobaan in
vitro yang dilakukannya dengan menggunakan
pirimetamin diketahui bahwa dosis yang dibutuhkan
untuk menghambat 50% pertumbuhan takizoit dari 7.
gondii tipe 1 (ICs) 33 kali lebih besar dibandingkan
dosis pirimetamin yang dibutuhkan untuk 1Cs, takizoit
pada 7. gondii tipe 1 dan Ill. Apabila dosis
pirimetamin ditingkatkan sampai 100 kali akan
diperoleh daya hambat pertumbuhan takizoit 7. gondii
tipe I yang setara dengan hambatan pertumbuhan pada
takizoit 7. gondii tipe 11 dan 111

IMPLIKAST PADA IMUNOPATOGENESIS
Mortalitas pada mencit

Secara  keseluruhan perbedaan kemampuan
migrasi dan transmigrasi sangat terkait dengan
diseminasi parasit dan kemampuan melewati barier
biologis secara in vivo. Demikian pula dengan
perbedaan motilitas akan sangat mempengaruhi
kecepatan penetrasi ke dalam sel serta kemampuan
mencapai lapisan jaringan yang lebih dalam. Fenomena
tersebut menyebabkan parasit khususnya 7. gondii
tipe 1 akan mampu mencapai jaringan endotelial lebih
cepat dan mampu melakukan penetrasi ke dalam sistem
sirkulasi serta menginfeksi leukosit lebih efektif dan
efisien dibandingkan tipe lainnya. Sekali mampu
menginvasi leukosit maka akan terjadi migrasi yang
lebih jauh dengan memanfaatkan migrasi leukosit
terutama pada daerah-daerah yang terisolasi dari
surveilen sistem imun (immune privilege) seperti otak,
mata, jantung dan organ reproduksi yaitu plasenta saat
terjadi kehamilan.

Adanya bukti bahwa T. gondii tipe I memiliki
kemampuan migrasi, transmigrasi, diseminasi, replikasi
dan induksi sitokin tipe [ yang lebih tinggi
dibandingkan tipe II dan III secara kumulatif
menyebabkan patogenitas dan virulensinya menjadi
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lebih besar. Terlebih setiap infeksi 7. gondii (semua
tipe) akan selalu menyebabkan terjadinya supresi pada
komponen sistem imun baik yang natural seperti
monosit, makrofag, neutrofil dan sel dendritik maupun
adaptif yaitu limfosit T maupun B (CHANNON ef al.,
2000; BLISS er al., 2001; WEL el al., 2002; SUBEKTI ef
al., 2005a). Takizoit mampu mengubah perilaku sel
yang diinfeksi untuk mempertahankan kehidupannya.
Beberapa perubahan perilaku tersebut diantaranya
mampu membuat sel fagositik sekaligus APC
(neutrofil, sel dendritik, monosit dan makrofag) untuk
resisten terhadap apoptosis oleh limfosit T dan bahkan
justru menginduksi ~limfosit T untuk mengalami
apoptosis (NASH et al., 1998; CHANNON et al., 2002;
WEI ef al., 2002). Tidak terjadinya apoptosis pada sel

fagositik tersebut memungkinkan replikasi terus
berjalan dan sel akan mengalami nekrosis karena
proses litik.

Fenomena tersebut secara kumulatif akan

menginduksi peningkatan sitokin proinflamatorik dan
mengakibatkan efek yang destruktif, terutama pada
infeksi oleh T. gondii tipe 1. Kematian pada mencit
secara cepat oleh infeksi takizoit 7. gondii tipe I tidak
hanya disebabkan kerusakan patologis akibat proses
litik pada sel yang terinfeksi oleh takizoit, tetapi juga
oleh efek detrimental dari hipersekresi sitokin
proinflamatorik yang secara aditif makin mempercepat
kematian. Fakta tersebut terlihat dari pemberian
antibodi anti sitokin proinflamatorik (IL 18, IFNy, IL
12 dan TNFa) secara tunggal maupun kombinasi akan
mampu memperpanjang daya hidup mencit. Pada
berbagai percobaan menggunakan mencit, umumnya
infeksi oleh T. gondii tipe | secara intraperitoneal selalu
berakibat kematian kurang dari | minggu. Sebaliknya,
pada infeksi dengan 7. gondii tipe 11 dan IIl umumnya
hanya sampai pada LDs, dan sebagian mencit tetap
dapat bertahan hidup, meskipun kemungkinan pada
beberapa individu masih dapat ditemukan kista dalam
jaringan. Namun apabila dosis infeksinya < 10° takizoit
tipe Il atupun tipe III, umumnya mencit akan tetap
bertahan hidup dengan kista di dalam jaringan. Suatu
perbandingan infeksi buatan (intraperitoneal) telah
dilakukan oleh SIBLEY et al. (2002) yang menggunakan
100 takizoit 7. gondii galur RH (tipe I) dengan 10°
takizoit 7. gondii galur PTG (tipe 1II) vyang
mengakibatkan kematian pada mencit setelah 8 hari
pasca infeksi dengan kadar sitokin proinflamatorik
yang tinggi dalam serum.

Penyebaran transplasental

Hipersekresi sitokin proinflamatorik terutama tipe
I tidak hanya berdampak pada kerusakan jaringan dan
organ, tetapi juga meningkatkan kejadian diseminasi

takizoit transplasental. Peningkatan diseminasi takizoit
transplasental terkait dengan peningkatan sekresi IFNy
(ABOU-BACAR et al., 2004a; PFAFF et al., 2005).
Meningkatnya sekresi IFNy berkaitan dengan
peningkatan molekul adesi ICAM I yang memfasilitasi
migrasi monosit (ABBAS et al., 2000; PFAFF el dl.,
2005). Di sisi lain monosit merupakan sel yang
permisif dan dominan diinfeksi oleh takizoit
(CHANNON et al., 2000) sehingga akan mempermudah
migrasi takizoit menuju plasenta. Selanjutnya,
penempelan monosit pada jaringan plasenta akan
menyebabkan percepatan migrasi takizoit ke dalam
jaringan plasenta. Meskipun monosit tidak akan masuk
ke dalam sirkulasi fetus, namun takizoit dapat
menembus jaringan plasenta secara aktif dengan
gerakan gliding dan kemampuan transmigrasinya
(BARRAGAN dan SIBLEY, 2002). Dengan demikian, 7.
gondii tipe 1 memiliki peluang yang lebih besar dalam
menyebar dan  menginvasi  jaringan  plasenta
dibandingkan tipe lainnya terkait dengan peningkatan
sitokin inflamatorik pada kasus akut. Laporan lain
menyatakan bahwa pada kasus kronis apabila IFNy
dinetralisir akan menyebabkan terjadinya transmisi
takizoit fetomaternal melalui plasenta (ABOU-BACAR ef
al., 2004b). Hal ini disebabkan terjadi reaktivasi
bradizoit menjadi takizoit akibat pemberian antibodi
anti IFNy untuk menetralisir IFNy. Dengan demikian
keberadaan IFNy dalam kaitan dengan diseminasi
transplasental atau infeksi takizoit fetomaternal sangat
krusial.

Pola imunopatogenesis

Interaksi antara mikroorganisme dengan respon
imun dari inang akan membentuk suatu pola imuno-
patogenesis. Patogenisitas mikroorganisme bermakna
kemampuan suatu mikroorganisme untuk menyebab-
kan kerusakan pada inang Sebaliknya, respon imun
merupakan reaksi inang untuk membatasi perkembang-
an ataupun mengeliminasi mikroorganime. Secara
umum respon imun yang terkait dengan patogenitas
suatu mikroorganisme memiliki 6 pola imuno-
patogenesis  seperti terlihat pada Gambar 2
(CASADEVALL dan PIROFSKI, [999). Apabila respon
imun (secara umum baik humoral maupun seluler)
rendah, maka mikroorganisme yang memiliki pato-
genitas tinggi akan menyebabkan kerusakan jaringan
yang berat. Sebaliknya, jika respon imun meningkat,
maka mikroorganisme dapat dieliminasi atau dihambat
perkembangannya. Namun, jika respon imun terus
mengalami peningkatan, maka kerusakan jaringan juga
akan meningkat karena komponen sistem imun akan
menginduksi berbagai apoptosis pada sel di sekitarnya.
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Gambar 2. Beberapa pola imunopatogenesis yang terkait dengan interaksi antara patogenitas mikroorganisme dengan respon

imun inang

Sumber: Dimodifikasi dari CASADEVALL dan PIROFSKI (1999)

Pada tataran interaksi mikroorganisme — inang, T.
gondii menunjukkan pola imunopatogenesis yang unik.
Awalnya, pola imunopatogenesis pada infeksi 7. gondii
dinyatakan mengikuti pola B (CASADEVALL dan
PIROFSKI, 1999). Pola demikian kemungkinan berawal
dari kasus-kasus pada manusia maupun infeksi kronis
pada hewan yang sebelumnya diklaim lebih dominan
berkaitan dengan tipe 1l (HOWE dan SIBLEY, 1995;
HOWE et al., 1997). Pola demikian sangat logis dan
sesuai untuk 7. gondii tipe 1l dan LIl dimana tingkat
patogenitasnya relatif rendah dan dapat dikendalikan
oleh respon imun sehingga membentuk kista yang
kurang destruktif pada infeksi kronis.

Namun dewasa ini telah diketahui bahwa 7. gondii
tipe 1 juga berkaitan dengan kasus-kasus infeksi pada
manusia maupun hewan dengan persentase yang cukup
dominan (FUENTES et al., 2001; GRIGG et al., 2001a;
DUBEY et al., 2002). Beberapa kasus toksoplasmosis
okular yang parah (severe occular toxoplasmosis)
terjadi pada manusia imunokompeten (immuno-
competence, sistem dan respon imunnya dalam kondisi
optimal dan baik) tanpa riwayat imunosupresi ternyata
disebabkan oleh T. gondii tipe 1 (GRIGG et al., 2001a).
Demikian pula kasus toksoplasmosis kongenital pada
pasien non AIDS juga dilaporkan cukup dominan
(75%) disebabkan oleh T. gondii tipe 1 di Spanyol
(FUENTES er al., 2001). Informasi tersebut sangat
penting dan substansial mengingat paradigma yang
selama ini berkembang bahwa, kasus toksoplasmosis
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pada manusia lebih cenderung berkaitan dengan T
gondii tipe 11 dan bersifat self limiting serta ringan akan
bergeser dan berubah. Demikian pula paradigma yang
menyatakan bahwa 7. gondii pada hewan umumnya
adalah tipe Il dan 111 (HOWE dan SIBLEY, 1995) mulai
berubah dengan ditemukannya bukti bahwa 7. gondii
tipe 1 juga ditemukan pada ayam-ayam di Brazl
(DUBEY et al., 2002).

Berpijak dari fakta bahwa tipe 7. gondii yang
menginfeksi manusia dan hewan tidak hanya
didominasi tipe I, tetapi juga tipe I maka pola
imunopatogenesisnya kemungkinan akan berubah.
Walaupun informasi yang ada saat ini masih terbatas,
namun dengan adanya bukti-bukti imunopatogenesis
pada mencit akhir-akhir ini dapat diperkirakan dengan
jelas bahwa, pola imunopatogenesis pada infeksi T
gondii juga dapat mengikuti pola C. Imunopatogenesis
pada pola C lebih terkait dengan 7. gondii tipe 1
(minimal telah terbukti pada mencit), karena
kemampuannya menginduksi hipersekresi sitokin tipe |
sebagali bagian dari respon imun seluler.

MASA DEPAN POPULASI KLONAL

Adanya perkembangbiakan seksual dalam siklus
hidup 7. gondii, menyebabkan terjadinya perkembangan
populasi klonal. Lahirnya T. gondii tipe 1V (I - 11I) dan
V (II — III) merupakan akibat dari adanya perkawinan
antar klonet/tipe. Keberadaan tipe VI (I — 1I) sampai
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saat ini belum diperoleh laporannya, demikian pula
tipe-tipe lainnya yang mungkin akan berkembang di
masa depan. Realisasi perkembangan tersebut
sesungguhnya hanya masalah waktu semata.

Suatu percobaan perkawinan silang secara in vivo
pada mencit telah dilakukan untuk mengetahui
patogenitas takizoit progeni (keturunan) rekombinan-
nya. Perkawinan silang antara 7. gondii tipe 1l (galur
ME49) dengan tipe III (galur CEP) dilaporkan
menghasilkan tiga macam karakter yang terkait dengan
patogenitasnya, yaitu patogen/virulen, medium dan
apatogen/avirulen (GRIGG et al., 2001b). Demikian
pula progeni hasil perkawinan silang antara T. gondii
tipe 1 (galur GT1) dengan tipe III (galur CTG), juga
menghasilkan tiga progeni yang berbeda karakternya
(Su et al., 2002). Progeni yang virulen memiliki
patogenitas yang sangat tinggi pada dosis infeksi
rendah (pada dosis infeksi 10° takizoit) dan
menyebabkan kematian 100% (L.D)q). Progeni yang
memiliki patogenitas medium hanya menyebabkan
kematian 40 — 50% (L.Dsp) sedangkan progeni avirulen
umumnya menyebabkan kematian di bawah 20%.

Bukti tersebut memperlihatkan bahwa, progeni
hasil perkawinan silang antar galur avirulen (7. gondii
tipe II dan IIl) ternyata dapat menghasilkan progeni
yang memiliki patogenitas setara dengan 7. gondii
tipe [ yang sangat patogen. Fakta lain juga menunjuk-
kan bahwa, beberapa galur rekombinan seperti
T. gondii galur PBr (tipe IV, rekombinan 1 — III).
Meskipun memiliki patogenitas menengah (medium),
namun secara relatif memiliki kemampuan induksi
sitokin tipe [ lebih tinggi dibandingkan T. gondii tipe 11
yaitu galur ME49 (FUX et al., 2003). Di sisi lain, galur
PBr juga mampu menyebabkan kematian yang cukup
tinggi (sekitar 90%) pada mencit C3H/He, sedangkan
galur ME49 hanya menyebabkan kematian sekitar 40%
(FUX et al., 2003). Proporsi tersebut kemudian menjadi
terbalik jika diinfeksikan pada mencit C57BL/6 (FUX et
al., 2003).

KESIMPULAN

Mortalitas dan kecacatan suatu individu khususnya
pada mencit yang terinfeksi oleh 7. gondii, terkait
dengan patogenitas galur yang menginfeksi. 7. gondii
tipe [ merupakan galur yang virulen, sedangkan tipe 11
dan Il bersifat avirulen. Pada 7. gondii tipe I,
kemampuan induksi sitokin tipe I dan destruktifitasnya
sangat tinggi dibandingkan tipe lainnya sehingga
memiliki LD;o dalam jangka waktu singkat. Adanya
perkawinan silang di antara populasi klonal T. gondii
akan semakin memperlebar variasi karakter biologis
antar galur. Hal tersebut berdampak secara langsung
pada pola imunopatogenesis setiap tipe T. gondii.
Perubahan pola imunopatogenesis akan mempengaruhi
aspek klinis yang berbeda-beda, baik yang terkait

dengan diagnosa klinik, laboratoris dan terapi maupun
keamanan pangan.
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