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BIOLOGI PARASIT MALARIA

Heny Anwatl

Pendahuluan

Malaria merupakan penyakit infeksi
yang disebabkan oleh protozoa dari genus
Plasmodium. Penemuan parasit malaria
didahului oleh Alphose Laveran yang
menemukan parasit berbentuk bulan sabit
dalam darah seorang tentara di Afrika pada
tahun 1880, yang kemudian diberi nama
Oscillaria malariae. Selanjutnya parasit
penyebab malaria tetiana maligna ini
dinamakan P. falciparum oleh William H.
Welch pada tahun 1897. Kemudian penemuan
ini diikuti dengan penemuan Grassi dan
Raimondo Filetti yang memperkenalkan P.
vivax dan P. malariae pada tahun 1890. Pada
tahun 1922 John William Watson Stephens
menemukan parasit malaria yang keempat,
yaitu P. ovale (Faust et al, 1970; http://
en.wikipedia.org/wiki/History_of_malaria).
Dari kera berekor panjang ditemukan P.
knowlesi pada tahun 1931 oleh Robert
Knowles dan Biraj Mohan Das Gupta. Infeksi
parasit ini pada manusia dipublikasikan
pertama kali pada tahun 1965. Sejak tahun
1999 di Sarawak parasit ini dideteksi sebagai
P. malariae karena mempunyai morfologi
yang menyerupai P. malariae. Kemudian pada
tahun 2004 Singh et al menyatakan bahwa
parasit ini adalah P. knowlesi (Lee et, 2009).

Daur Hidup Parasit Malaria

Parasit malaria hidup di dalam dua
hospes, yaitu dalam tubuh nyamuk Anopheles
betina sebagai fase seksual eksogenik
(sporogoni) dan dalam tubuh manusia
sebagai fase aseksual (skisogoni). Nyamuk
Anopheles betina merupakan hospes definitif

(definitive host) dan juga merupakan vector

Rumah Sakit Penyakit Tropik Infeksi
Universitas Airlangga

malaria, sedangkan manusia merupakan
hospes perantara (intermediate host)

Fase aseksual terdiri dari dua daur, yaitu
daur dalam sel parenkim hati (skisogoni
pre-eritrositik atau skisogoni eksoeritrositik
primer) dan daur dalam sel darah (skisogoni
intraeritrositik).

Skisogoni eksoeritrositik

Apabila nyamuk Anopheles yang
terinfeksi oleh parasit malaria menggigit
manusia, nyamuk mengeluarkan beribu-ribu
sporozoit dari kelenjar ludahnya. Sporosoit ini
mengikuti aliran darah selama kurang lebih
30 menit, kemudian melakukan penetrasi ke
dalam sel parenkim hati (hepatocytes). Proses
masuknya sporosoit ke dalam sel hati
didahului dengan pengikatan ligand pada
sporosoit, yaitu circum sporozoite protein
(CSP) oleh reseptor pada permukaan sel hati,
yaitu heprin sulfat proteoglikan dan suatu
glikoprotein yang disebut Low density lipoprotein
receptor-like protein (LRP). Di dalam sel hati,
sporosoit mengalami reproduksi aseksual
berkembang menjadi stadium skison. Stadium
skison yang matang pecah dan mengeluarkan
beribu-ribu merosoit. Jumlah merosoit ekso
eritrositik P. vivax adalah 10,000, P. malariae
dan P. ovale sebanyak 15,000, sedangkan P.
falciparum paling banyak, yaitu sebanyak
30,000. Merosoit kemudian menginvasi
eritrosit untuk memulai siklus skisogoni
intraeritrositik. Lama perkembangan skisogoni
eksoeritrositik ini berbeda untuk tiap spesies
Plasmodium. Waktu yang diperlukan P. vivax
dalam fase skisogoni eksoeritrositik adalah
6-8 hari, P. malariae adalah 14-16 hari, P.
ovale adalah 9 hari dan P. falciparum adalah
3-7 hari. Pada P. vivax dan P. ovale sebagian
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sporosoit tidak berkembang menjadi skison,
tetapi dorman di dalam sel hati menjadi
stadium hipnosoit. Stadium ini dapat tinggal
beberapa bulan sampai beberapa tahun di
dalam sel hati dan dapat aktif kembali untuk
memulai fase eksoeritrositik sekunder. Proses
tersebut dapat mengakibatkan kekambuhan
(relaps). Pada P. falciparum dan P. malariae
tidak ada fase eksoeritrositik sekunder,
sehingga kekambuhan pada infeksi P.
falciparum dan P. malariae disebabkan oleh
proliferasi stadium eritrositik dan dikenal
sebagai rekrudensensi (Faust et al, 1970).

Skisogoni eritrositik

Interaksi antara merosoit dan eritrosit
pada awal invasi adalah diperantarai secara
molekuler oleh reseptor yang spesifik pada
permukaan eritrosit dan ligand-ligand pada

merosoit (Barnwell and Galiski, 2006). Protein
pada permukaan membran merozoit P,
falciparum telah diidentifikasi, yaitu antara
lain merozoit surface protein atau MSP. Protein
ini adalah mempunyai berat molekul yang
tinggi dan berperan penting dalam invas;
parasit ke dalam eritrosit. MSP telah
didentifikasi MSP-1 sampai MSP-4 (Holder,
1996), MSP-5 (Marshal et al, 1997; Wu et al,
1999), MSP-6 (Trucco et al, 2001), MSP-7
(Pachebat, et al, 1991) MSP-8 (Black et al,
2001; Drew et al, 2005), MSP 9 (Vargas-
Serrato, 2002) dan MSP-10 (Puentes et al,
2005). MSP-10 merupakan protein permukaan
merosoit yang berikatan dengan reseptor pada
membran permukaan eritrosit manusia. Hal
ini menjadikan MSP-10 sangat penting dalam
proses invasi parasit ke dalam eritrosit
(Puentes et al, 2005).

In mosquito gut

1 Ia

Gambar 1. Daur hidup parasit malaria (http://www.nature.com/scitable).
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Gambar ) | Gambar tkamatik merosoit, Im: Inner
meambrans M- mitachondria, Mn: micronema, Mt:
subpeliicular microtubule, N: nuclesus, Pr. palar ring.
R: Rhoptry, S¢: surface coat (Torll and Aikawa, 1999).
Rhoptry protein (RHOPH complex) barperan dalam
invasi eritrosit. Protein pada merosoit sebagai
kandidat vaksin malaria: Rhoptry-associated protain
(RAP-1 dan RAP-2), Apical membrane antigen-1
(AMA-1) yang dibawa oleh merosoit pada waktu
invasi dan dapat dideteksi pada stadium cincin muda
{Sherman_ 1998)

Merosoit menginvasi eritrosit melalui 4 yahap,
intial contact dengan menempel pada eritrosi,
reorientasi untuk mencari tempat yang tepat
untuk memasuki eritrosit dengan cara
berputar dan mengarahkan rhoptry ke

kemudian melakukan invaginasi untuk masuk
ke dalam eritrosit diakhiri dengan sealing,
yaitu menutup kembali ritrosit (Sherman, 1998,
http://www.tulane.edu/~wiser/malaria/

cmb.html).

permukaan eritrosit, lalu membentuk junction,

Y 3 Junction
! Formation

Initial
Contact

i I AN e,

Gambar 3. Proses invasi eritrosit oleh merosoit melalui 4 tahap:
1.Initial kontak, 2. Reorientation untuk mencari tempat yang tepat untuk invasi, 3. Pembentukan junction,
4. Invaginasi untuk masuk ke dalam eritrosit (http://www.tulane.edu/~wiser/malaria/cmb.html)
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Merosoit di dalam eritrosit berkembang
menjadi stadium trofosoit dan skison. Stadium
trofosoit muda berbentuk cincin dengan
sitoplasma yang sangat tipis dan satu atau
dua inti atau titik kromatin (chromatine dot),
oleh karena itu trofosoit muda sering disebut
sebagai stadium cincin atau ring form. Pada
P. folciparum sering ditemukan cincin dengan
dua titik kromatin, dan juga sering ditemukan
satu eritrosit mengandung dua parasit stadium
cincin. Pada perkembangannya sitoplasma
pada stadium cincin ini akan menebal dan
menjadi stadium trofosoit matang (Faust et
al, 1970).

Parasit malariamenghkonsumsi hemoglobin
eritrosit untuk memenuhi kebutuhan
nutrisinya. Stadium yang paling banyak
mengkonsumsi hemoglobin adalah trofosoit.
Parasit menghisap hemoglobin dari sitosol
eritrosit melalui cytostome, yaitu struktur
yang menyerupai mulut dengan cara
pinositosis. Kemudian hemoglobin ditransport
oleh vesicles ke dalam vakuola makanan
(Goldberg and Slater, 1992). Di dalam vakuola
makanan hemoglobin dipecah oleh enzim protease
menjadi heme dan globin. Parasit hanya
mengkonsumsi globin sebagai bahan nutrisi
untuk pertumbuhan dan perkembangannya,
dengan cara memecah protein ini menjadi
asam amino, sedangkan heme dilepas karena
parasit tidak mampu mencerna (Sherman,
1977). Heme yang bebas ini bersifat toxic bagi
parasit karena dapat merusak membran dan
dapat menghambat kerja beberapa enzim
termasuk protease, oleh karena itu apabila
parasit ingin terus mengkonsumsi hemoglobin
tanpa meracuni dirinya maka parasit harus
mendetoksifikasi heme ini. Akan tetapi parasit
tidak mempunyai enzim  untuk
mendetoksifikasi heme dan juga tidak mampu
untuk mengeluarkan heme dari vakuola
makanan. Parasit kemudian mendetoksifikasi
heme tersebut dengan cara polimerisasi heme
menjadi bentuk ferriyang insoluble berwarna
kuning kecoklatan disebut hemozoln atau
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p
pigmen malaria (Slater, 1992). Pada sedia,,
darah yang dicat dengan Giemsa, hemoug,
dapat dilihat dengan mikroskop cahay,
berwarna kuning kecoklatan, coklat t,
sampai hitam pada stadium trofosoit da.
skison (Sherman, 1977) dan juga gametoss
tetapi tidak pada stadium ring form (Arws,
dan Basuki, 2006). Hemozoin berperan dalan
menimbulkan demam dan anemia pada malar,
(Paroche et al, 2007; Lamikanra, 2009).

Trofosoit pada P. falciparum dan P. cvs.
berbentuk bulat, dengan sitoplasma yang let;
tebal. Pada pengecatan dengan Giemsa serir;
ditemukan maurer clefts pada trofosont s
falciparum yang agak tua. Trofosoit >
malariae berbentuk pita atau band form
sedangkan pada P. vivax trofosoit berbentu
tidak teratur atau amoeboid (Faust et al, 1370
Morfologi stadium trofosoit tua P. knowle:
menyerupai P. malariae, sehingga P. know/e:
sering diidentifikasi sebagai P. malariz:
walaupun pada stadium cincin parasit
menyerupai P. falciparum (Lee et al, 20CS
Pada P, vivax dan P. ovale terdapat stipplir;
disebut Schuffner’s dots (WHO, 2010). Stipclins
pada P. knowlesi tidak teratur (irregular
kadang-kadang ditemukan berupa butir-butr
kasar (Lee, 2009).

Parasit berkembang biak melalu
pembelahan inti yang disebut skisogon
menghasilkan stadium skison. Inti membelan
menjadi beberapa bagian yang lebih kec!
dengan diikuti pembelahan sitoplasma
sehingga membentuk merosoit. Skison terdir
dari 12-32 merosoit tergantung spesiesnya
Apabila skison telah matang, maka eritrosit
akan pecah dan mengelurkan merosoit untus
menginvasi eritrosit kembali dan mengulang
daur intraeritrositik. Daur eritrositik in
berlangsung berulang-ulang dan
mengakibatkan parasitemia meningkat
Setelah dua atau tiga generasi meroso!
terbentuk (3-15 hari) sebagian merosot
tumbuh menjadi stadium seksual, yaitu
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gametosit. Proses ini disebut gametogoni atau
gametositogenesis (Sutanto et al, 2008).
Gametosit pada P. falciparum berbentuk
pisang (banana shape), sehingga mudah
dikenali di dalam sediaan darah. Sedangkan
gametosit pada P. vivax, P. malariae, P. ovale
dan P. knowlesi berbentuk bulat dan berbeda
pada beberapa ciri khas masing-masing.
Gametosit ini akan dihisap oleh nyamuk
Anopheles pada waktu menggigit penderita
malaria (Faust et al, 1970). Dalam
gametositogenesis diketahui secara in vitro
terjadi lima tahapan sampai membentuk

gametosit yang sempurna (http://
www.nature.com/scitable).

Di dalam tubuh nyamuk, gametosit
berkembang menjadi gamet jantan dan betina
kemudian melakukan fertilisasi dan
menghasilkan sigot. Sigot menjadi bentuk
panjang dan bergerak disebut ookinet. Stadium
ookinet ini bergerak menembus dinding

Heny Arwati

lambung melalui sel epitel ke permukaan luar
lambung dan menjadi bulat disebut ookista.
Stadium ookista ini makin lama makin besar
dan membelah menjadi bentuk memanjang
yang disebut sporosoit. Kemudian ookista
pecah, beribu-ribu sporozoit dilepaskan dan
bergerak menuju kelenjar ludah nyamuk.
Nyamuk Anopheles betina yang mengandung
sporosoit ini menjadi infektif. Apabila nyamuk
ini menggigit manusia maka akan menularkan
malaria dengan memasukkan sporosoit ini ke
dalam tubuh manusia. (Faust et al, 1970;
Sutanto et al, 2008; http://
www.wikipedia.org/wiki/
Plasmodium_falciparum, 2013).

MORFOLOGI Plasmodium

Perbandingan morfologi spesies Plas-
modium menurut WHO (2010) pada hapusan
darah tipis yang diwarnai dengan Giemsa
adalah sebagai berikut:

Spesies Stadium Eritrosit terinfeksi Parasit
Plasmodium (SDM)
P. falciparum tidak membesar; SDM sitoplasma sangat tipis;

Ring dengan multiple infection 1-2 titik kromatin (ring dots) kecil;
lebih banyak ditemukan  kadang-kadang ada bentuk appliqué
daripada spesies lain (accollé)
tidak membesar; jarang  jarang terlihat pada darah tepi;

Trofosoit  ditemukan pada darah sitoplasma kompak; pigmen hitam.
perifer, ada Maurer’s
clefts (hanya terlihat
pada pengecatan
tertentu)
tidak membesar; jarang  jarang terlihat pada darah tepi;;

Skison ditemukan pada darah matur = 8-24 merosoit; pigmen
perifer, ada Maurer’s hitam terkumpul dalam satu massa
clefts (hanya terlihat
pada pengecatan
tertentu)
Rumah Sakit Penyakit Tropik Infeksi 41
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berbentuk bulan sabit, atau pisang,

Lisls
Gametosit atau sosls; kromatin merupakan ¢z,
massa (makrogametosit) or
menyebar (mikrogametosit); pigme,
hitam
P. vivax tidak membesar atau 1-1
Ring % Xukuran SDM normal, sitoplasma besar dengan
bulat; kadang ada pseudopoda; titik komatin besar
Schiiffner’s dots; SDM
dengan multiple Infection
Jarang ada
membesar, 1%-2 X SOM  sitoplasma besar dan ameboid;
Trofosoit  normal; mungkin rusak;  kromatin besar; pigmen kecil, coklzt
banyak Schiiffner’s dots  kekuningan
membesar 1%-2 X SDM  besar, hampir memenuhi SDM;
Skison  normal; mungkin rusak;  matur = 12-24 merosoi; pigkem
banyak Schiiffner’s dots  kasar, kuning kecoklatan
membesar 1%-2 X SDM  bulat sampai oval; kompak; hampir
Gametosit normal; mungkin rusak;  memenuhi SDM; kromatin kompzk,
banyak Schiiffner’s dots  eksentris (makrogametosit) atau
menyebar (mikrogametosit);
pigmen coklat menyebar
P. ovale tidak membesar, sampai  sitoplasma kuat; kromatin besar
' Ring % XSDM normal, bulat
atau oval; kadang ada
Schiiffner’s dots; kadang
fimbriated; multiple
infection sangat sedikit
ditemukan pada darah
perifer
normal sampai % XSDM;  Sitoplasma kompak; kromatin besar;
Trofosoit  jarang ada Schuffner’s Kadang berbentuk pita (band form);
dots (pada pengecatan ~ pigmen kasar, coklat tua
tertentu)
normal sampai % XSDM  matur = 6-14 merosoit dengan inti
Skison  normal; jarang ada besar, pigmen menggumpal dalam
Schuffner’s dots (pada beberapa gumpalan
pengecatan tertentu)
normal sampai % XSDM  bulat sampai oval; kompak; hampir
Gametosit normal: Schuffner’s dots memenuhi SDM; kromatin kompak,

42

terlihat pada pengecatan
tertentu

eksentris (makrogametosit) atau
menyebar (mikrogametosit);pigmen
coklat menyebar
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P. molariae normal sampai % XSOM sitoplasma kuat; kromatin besar
Ring notmal
normal sampai % XSOM  matur = 6-12 merosoit dengan
Trofosoit  normal; sangat sedikit kromatin besar, pigmen coklat tua,
ditemukan pada darah menggumpal; kadang merosoit
perifer, Ziemann's dots tersusun roset
terlihat pada pengecatan
tertentu
normal sampai % XSOM  bulat sampai oval; kompak; hampir
Skison  normal; sangat sedikit memenuhi SOM; kromatin kompak,

ditemukan pada darah eksentrik (makrogametosit) atau
perifer, Ziemann's dots  menyebar (mikrogametosit);
terlihat pada pengecatan Pigmen coklat menyebar
tertentu
normal sampai % XSDM  bulat sampai oval; kompak; hampir

Gametosit normal; sangat sedikit memenuhi SOM; kromatin kompak,

ditemukan pada darah
perifer, Ziemann's dots
terlihat pada pengecatan

eksentris (makrogametosit) atau
menyebar (mikrogametosit);
pigmen coklat tua menyebar

tertentu

Morfologi P. knowlesi menurut Lee (2009) adalah sebagai berikut:

Spesies Stadium Eritrosit terinfeksi Parasit
Plasmodium
P. knowlesi Bulat, tidak membesar,  Menyerupai P. falciparum, cincin
Ring tidak ada stippling, kompak, sitoplasma padat, kadang
kadang ada ada multiple parasites dalam
double/mulitple eritrosit, sering ada dua titik
infection kromatin dan kadang ada terdapat
dalam vakuola, ada bentuk applique
Bulat, tidak membesar, ditemukan pada darah tepi;
Trofosoit  tidak ada stippling, sitoplasma padat dan tebal, sedikit

kadang ada titik-titik
kasar, kadang ada double
atau mulitple infection,
adairregular
dots/stippling

amoeboid, ireguler atau menyerupai
band form pada P. malariae, pigmer
menyebar berwarna coklat tua,
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Bulat, tidak membesar,  Ditemukan pada darah tepi, har,

Skison  ada irregular memenuhl seluruh eritrosit, skis,.

dots/stippling, kadang  muda mengandung 2-5 merosai,

fimbriated skison tua 5-16 merosoit, menyes,
atau tersusun seperti buah angg.,
pigmen tekumpul sebagai granul;
kecil atau granula padat berwarr,
hitam kecoklatan atau terkumpy
menjadi satu masa

Tidak membesar kadang  Bulat, kompak, mengisi seluruh

terlihat lebih kecil dari eritrosit, gametosit muda

pada SOM normal, ada menyerupai trofosoit tua, Sitapls..

irregular dots/stippling ~ makrogametosit (betina) berwar-,
kebiruan, inti pink di tepi, Sitopiz:~-
mikrogametosit (jantan) ungu se-,
merah muda, letak inti bervarias,
butir-butir pigmen tersebar tida«
merata atau menggumpal

Gametosit

Morfologi parasit pada pewarnaan dengan Glemsa
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Gambar 6. Pada pewarnaan dengan Glemsa, sitoplasma parasit berwarna biru, kromatin
(inti) berwarna merah, stippling berwarna ungu, hemozoin berwarna kuning kecoklatan
sampai hitam, (https://s3.amazonaws.com/meducation/files/high_quality.)

44 Rumah Sakit Penyakit Tropik Infé ‘
Universitas Airlangs

Dipindai dengan CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

TS Gambar 5 A). P.falciparum maurer clefts B). P. vivax
Gambar 4. A). P. vivax hemozoin pada skison, B). P. Schuffner’ . 4 'I JHTM
ovole hemozoin pada gametosit (http:// er’s dots (htto://www.dod.cdc. gov/d Y
d HTML)

p. falciparum (0)

Gambar 7. Panel atas: hapusan tipis. Panel bawah: tetes tebal dari P. falciparum kecuali gambar G hapusan tipis:
A dan E stadium ring form, B dan F trofosoit, C.skison, G skison dan merosoit, D dan H gametosit
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Gambar 10. Panel atas: hapusan tipis. Panel bawah: tetes tebal dari P. ovale: A dan E stadium ring form, B dan F
trofosoit, C dan G skison, D dan H gametosit

P. knowlesi (Singh et al, 2004)

Gambar 11. Typical morphology stadium eritrositik P. knowlesi pada penderita di KApit Division, Malaysian,
Borneo.

A-D Hapusan tipis dan E tetes tebal pada pewarnaan Giemsa. A: Trofosoit muda atau ring form dengan dua titikg.
kromatin (panel atas) dan eritrosit dengan 2 trofosoit (panel bawah). B: Band form trofosoit tua (panel atas) dar
spherical trofosoit tua (panel bawah). C: skison. D: gametosit. E: trofosoit muda (panel atas) dan skison (pane
bawah). Dari (Singh et al, 2004).
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