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A B S T R A K  

Abstrak 
Seiring dengan peningkatan kesejahteraan suatu negara, 
higiene dan sanitasi lingkungan juga semakin baik. Kesadaran 
untuk minum obat cacing dan lingkungan yang bersih 
menyebabkan prevalensi infeksi cacing yang berkurang,  namun 
diikuti dengan peningkatan insiden penyakit inflamasi termasuk 
penyakit autoimun. Korelasi negatif antara infeksi cacing dan 
penyakit autoimun ini juga sejalan dengan higiene hypothesis 
dan old friend hypothesis yang menyatakan bahwa peningkatan 
penyakit inflamasi terkait dengan kurangnya paparan 
mikroorganisme.  
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa cacing mempunyai 
efek imunomodulasi terhadap penyakit autoimun. Efek 
imunoregulasi ini terjadi karena infeksi cacing menimbulkan 
ruspon Th2 polarzed dan modified Th2 response yang 
mengaktifkan sel Tregulator (Treg). Keterlibatan sel Treg ini 
nantinya yang akan menekan berbagai proses inflamasi yang 
terjadi pada penyakit autoimun. Tulisan ini membahas peranan 
infeksi cacing dalam menghambat berbagai penyakit autoimun, 
seperti multiple sclerosis, Inflammatory Bowel Disease, 
rheumatoid arthritis dan insulin dependent diabetes melitus. 
Kata kunci: cacing, autoimun, multiple sclerosis, inflammatory 
bowel disease, rheumatoid arthritis, insulin dependent diabetes 
diabetes melitus 
 
Abstract 
As the welfare of a country improves, environmental hygiene 
and sanitation are also more proper. Awareness of deworming 
and a clean environment result in a low prevalence of helminths 
infections accompanied by an increased incidence of 
inflammatory diseases including autoimmune diseases. This 
negative correlation between helminth infection and 
autoimmune diseases is also in line with the higiene hypothesis 
and the old friend hypothesis which states that the increase in 
inflammatory diseases are related to the lack of exposure to 
microorganisms. 
 

 
Several studies have shown that helminths have an 
immunomodulating effect on autoimmune diseases. This 
immunoregulatory effect occurs because helminth infections 
cause polarized Th2 and modified Th2 responses that activate 
Tregulator (Treg) cells. The involvement of Treg cells will 
suppress various inflammatory processes that occur in 
autoimmune diseases. This paper discusses the role of 
helminth infection in inhibiting various autoimmune diseases, 
such as multiple sclerosis, Inflammatory Bowel Disease, 
rheumatoid arthritis and insulin dependent diabetes mellitus. 
Keyword: helminth, autoimun, multiple sclerosis, 
inflammatory bowel disease, rheumatoid arthritis, insulin 
dependent diabetes diabetes melitus 
 

Apa yang sudah diketahui tentang topik ini? 

Cacing merupakan agen biologi penyebab infeksi yang 
menyebabkan respon imun Th2 polarized pada infeksi 
akut dan modified Th2 response pada infeksi kronis. 
mempunyai kemampuan imunomodulasi yang bersifat 
protekstif terhadap penyakit autoimun.  

 

Apa yang ditambahkan pada studi ini? 
Kemampuan imunomodulasi cacing memberikan efek 
proteksi terhadap berbagai penyakit autoimun. 
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Pendahuluan 
Infeksi cacing masih menjadi masalah 

kesehatan di dunia, terutama di negara 
berkembang yang higiene dan sanitasi yang 
rendah. Sekitar satu milyar penduduk dunia 
menderita infeksi parasit ini. Cacing dapat 
menginfeksi berbagai jaringan dan organ tubuh 

manusia, seperti saluran dan organ pencernaan, 
hepatopankreobilier dan kandung kencing. 
Kelainan yang ditimbulkan tergantung pada 
stadium cacing dan organ yang diserang. 
Walaupun diketahui bahwa infeksi cacing 
menimbulkan kelainan dan klinis yang merugikan, 
para peneliti mulai menemukan bahwa infeksi 
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cacing ternyata memberikan manfaat yaitu 
mempunyai efek proteksi terhadap penyakit 
autoimun.1,2 

Cacing merupakan salah satu contoh agen 
penyebab infeksi yang sangat berperan dalam 
menekan autoimun. Cacing mampu memodulasi 
sistem imun host hidup sehingga mampu bertahan 
di dalam sel host tanpa menimbulkan kelainan 
yang berat dan tidak mengancam nyawa, kecuali 
pada individu immunocompromised. Telah banyak 
penelitian yang menemukan bahwa infeksi cacing 
memberikan efek proteksi terhadap penyakit 
tersebut.  Penelitian yang dilakukan pada populasi 
penderita kecacingan baik golongan nematoda, 
trematoda dan cestoda membuktikan bahwa 
cacing mampu memanipulasi sistem imun hospes 
untuk menghindar dari perlawanan sistem imun 
hospes. Efek imunomodulasi ini mengakibatkan 
penekanan penyakit autoimun seperti multiple 
sclerosis, inflammatory bowel disease, rheumatoid 
arthritis dan insulin dependent diabetes melitus. 
Akan tetapi di lain pihak, penekanan respon imun 
ini akan meningkatkan kerentanan terhadap 
infeksi.  Berdasarkan temuan ini, peneliti  mulai 
melirik “worming therapy” sebagai salah satu 
upaya mengatasi penyakit autoimun.3,4,5   
 
Hygiene hypothesis dan old friend hypothesis 

Dalam keadaan normal, sistem imun manusia 
telah diprogram untuk mampu mengenal sifat 
agen atau benda asing yang masuk kedalam 
tubuh. Imunitas mampu membedakan dan 
memberikan reaksi yang sesuai terhadap sifat 
agen tersebut apakah termasuk agen yang 
berbahaya maupun tidak. Kemampuan sistem 
untuk mengenal ini sangat dipengaruhi oleh 
riwayat paparan di masa awal kehidupan. 
“Hygiene hypothesis” yang populer beberapa tahun 
belakangan ini, telah memberikan perubahan 
besar dalam perkembangan ilmu kedokteran 
terutama terhadap penyakit infeksi, alergi dan 
autoimun.6 Hipotesis tersebut menyatakan bahwa 
individu yang kurang terpapar terhadap agen 
penyebab infeksi seperti cacing akan rentan 
mengalami autoimun.  Peristiwa ini terjadi akibat 
terhambatnya perkembangan respon Th1 
sehinggga menimbulkan respon Th2 yang 
berlebihan terhadap autoantigen atau antigen 
yang pada keadaan normal tidak berbahaya. 
Keadaan ini juga melatar belakangi tingginya 
prevalensi penyakit alergi dan autoimun di negara 

maju yang dikenal sangat terjaga higiene dan 
sanitasinya.6  

 
Penyakit Autoimun 

Kerusakan jaringan akibat penyakit autoimun 
disebabkan oleh ketidakmampuan sistem imun 
untuk mengenal self antigen dan non self antigen.7 
Sekarang ini, lebih dari 80 penyakit autoimun 
telah teridentifikasi. Menurut perkiraan penyakit 
autoimun berdampak pada lebih dari 10% dari 
populasi di seluruh dunia dan menimbulkan 
masalah kesehatan dan menghabiskan biaya 
pengobatan yang sangat besar. Mayoritas 
penyakit autoimun tidak dapat disembuhkan dan 
belum ada ditemukan obat definifnya.  Akan 
tetapi, insiden penyakit autoimun terus 
meningkat di dunia selama beberapa dekade. 
Etiologi dari penyakit autoimun sampai sekarang 
belum dapat dipastikan. Beberapa dugaan seperti 
faktor genetik, faktor lingkungan, dan gaya hidup 
tidak dapat menjelaskan hingga saat ini.8 “Higiene 
hypothesis” dan teori “old friend hypothesis” adalah 
teori kunci yang diajukan mengenai patofisiologi 
penyakit ini. Berdasarkan teori “old friend 
hypothesis” agen infeksius, termasuk cacing, 
dikenal sebagai modulator kuat fungsi sel T dan 
disregulasi subset sel T (Th1 dan Th17) sangat 
penting dalam proses penyakit autoimun.9,10  
 
Imunomodulasi pada Infeksi Cacing 

Cacing dapat bertahan hidup di dalam tubuh 
manusia dalam hitungan belasan tahun. Hal ini 
terjadi karena cacing mempunyai kemampuan 
untuk menghindari respon imun host melalui 
interaksi unik dengan sistem kekebalan tubuh 
manusia untuk waktu yang lama. Kemampuan 
interaksi cacing – host ini tidak hanya dapat 
mengurangi kerusakan yang disebabkan oleh 
invasi, tetapi juga memungkinkan cacing untuk 
mempertahankan kelangsungan hidup dan 
bereproduksi.11 Kemampuan menghindar dari 
serangan sistem imun host terjadi karena cacing 
dapat menimbulkan respon imun Th2 polarized 
pada infeksi akut dan modified TH2 pada infeksi 
kronis. Modified Th2 akan melibatkan peranan sel 
Tregulator (Treg) yang merangsang pelepasan 
interleukin-10 (IL-10) dan transforming growth 
factor (TGF) β.12 Kemampuan imunomodulasi ini 
yang menimbulkan gagasan untuk menggunakan 
cacing sebagai imunoterapi pada penyakit auto 
imun. Produk sekresi dan ekskresi cacing akan 
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menyebabkan terjadinya proses diferensiasi 
makrofag menjadi fenotip M2 makrofag. Fenotip 
M2 makrofag ini yang akan menimbulkan respon 
modified Th2 yang melibatkan aktifitas Treg 
sehingga menekan inflamasi termasuk inflamasi 
pada penyakit autoimun.9,13 
 

 
Gambar 1. Efek imunomodulasi pada infeksi cacing  

 
Infeksi Cacing dan Multiple Sclerosis 

Multiple sclerosis (MS) merupakan penyebab 
kecacatan neurologis yang paling sering di negara 
maju.   Sebagai penyakit autoimun, MS dimulai 
oleh sel T yang mengalami disregulasi pada sel 
saraf bermyelin, diikuti oleh periode remisi dan 
kekambuhan yang tidak teratur. Kelainan 
histologis utama MS adalah pembentukan plak, 
peradangan dan kerusakan jaringan.  Hal ini dapat 
menyebabkan beberapa komplikasi seperti 
kehilangan penglihatan pada satu mata, 
kelemahan, mati rasa, penglihatan ganda, 
inkoordinasi, gangguan bicara, kejang, tremor dan 
depresi.14,15 

Sampai saat sekarang, penyebab pasti MS 
belum diketahui. Terdapat faktor risiko genetik 
dan lingkungan yang terkait dengan kerentanan 
penyakit. Lokasi geografis adalah faktor risiko 
lingkungan yang sering disebut dalam beberapa 
studi terkait etiologi MS.  Rendahnya insiden MS 
dan penyakit autoimun lainnya di daerah 
khatulistiwa menunjukkan bahwa lingkungan di 
wilayah tersebut mempunyai faktor protektif.16 
Peningkatan paparan sinar matahari dan produksi 
vitamin D di daerah khatulistiwa dapat menjadi 
pelindung.17 Kemungkinan faktor protektif 
lainnya adalah tingginya intensitas paparan 
patogen usus di daerah khatulistuiwa.  Negara-
negara khatulistiwa dengan status sosial ekonomi 
dan infrastruktur yang lebih rendah secara 

signifikan memiliki tingkat paparan yang lebih 
tinggi dalam infeksi usus oleh cacing). Sebaliknya, 
di negara-negara Amerika Utara dan Eropa yang 
memiliki insiden MS yang tinggi diketahui telah 
berhasil dalam program eliminasi infeksi cacing 
usus. 18,19   

Sel T sangat berperan penting dalam 
patogenesis MS. Sel T naif dapat berdiferensiasi 
menjadi sel Thelper (Th) dan sel Treg. Subset 
utama sel Thelper antara lain Th1, Th2 dan Th1. 
Sel Th1 menghasilkan sitokin proinflamasi seperti 
nekrosis tumor faktor alfa (TNFα), interferon 
gamma (IFN-γ) dan interleukin (IL)-12. Respons 
proinflamasi pada penyakit autoimun juga 
dimediasi oleh Th1. Di sisi lain, sel Th2 pada 
respon Th2 polarized yang diinduksi oleh infeksi 
cacing akan menghasilkan sitokin seperti IL-4, IL-
5, IL-10 dan IL-13. Sel Th2 ini menekan aktifitas 
Th1 dan Th17 pada penyakit autoimun. Inilah 
yang mendasari efek perlindungan infeksi cacing 
terhadap MS 15,20 
 
Infeksi Cacing dan Inflammatory Bowel Disease  

Inflammatory Bowel Disease (IBD) merupakan 
penyakit autoimun yang menyebabkan terjadinya 
peradangan pada usus halus dan usus besar akibat 
disregulasi respon imun mukosa. Inflammatory 
Bowel Disease terdiri dari Crohn’s Disease dan 
kolitis ulseratif. Peradangan yang terjadi 
menyebabkan   kerusakan mukosa baik pada pada 
fase akut maupun kronis. Dengan demikian, IBD 
menyebabkan berbagai gejala, yang tidak hanya 
mencakup demam dan diare, tetapi juga 
terbentuknya abses, stenosis, dan perkembangan 
kanker kolorektal terkait colitis.21, 22  

Pada individu sehat, sistem imun di mukosa 
usus melakukan adaptasi dengan mentoleransi 
mikroorganisme komensal dan antigen yang 
berasal dari makanan. Tiga jenis Antigen 
Presenting Cell (APC) yang berperan dalam hal ini 
adalah sel dendritik (DC), makrofag, dan limfosit 
B. Sel dendritik mampu menstimulasi sel T 
limfosit primer dan berdiferensiasi menjadi sel T 
regulator (Treg) dan makrofag dan sel B menjaga 
kelangsungan hidup Treg. Sementara itu sel Treg 
mengeluarkan interleukin 10 (IL-10) dan 
mengubah faktor pertumbuhan β (TGF-β); dengan 
tujuan untuk menjaga homeostasis dan toleransi 
kekebalan. 23,24 

Hingga saat ini, terapi definitif untuk IBD 
belum ditemukan; oleh karena itu, pengobatan 
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IBD terutama berfokus pada modulasi 
peradangan.25 Ada beberapa strategi yang 
digunakan untuk modulasi peradangan yang 
terkait dengan IBD, seperti pengobatan anti-
inflamasi, imunosupresif, atau biologis, yang dapat 
menginduksi dan mempertahankan remisi.26 
Namun, tidak semua pasien menunjukkan respon 
perbaikan terhadap pengobatan ini. Pasien juga 
berisiko tinggi mengalami displasia epitel kolon 
dan karsinoma, dengan risiko spesifik usia yang 
setidaknya tiga kali lebih besar daripada populasi 
umum. Pada pasien dengan colitis ulseratif jangka 
panjang (7-10 tahun) dengan laju sekitar 0,5%-
1% per tahun, risiko terkena kanker meningkat, 
dan pasien-pasien ini memerlukan pemeriksaan 
pengawasan endoskopi setiap tahun dan kadang-
kadang operasi dengan anastomosis kantong 
ileum-anal. Dengan demikian, tanpa adanya 
bentuk pengobatan alternatif yang lebih baik, 
pengembangan agen terapeutik baru harus 
dipertimbangkan untuk terapi IBD. 27,28,29  

Tidak adanya bentuk pengobatan yang efektif 
dan memuaskan dari terapi konvensional untuk 
penyakit IBD mendorong peneliti untuk 
menemukan bentuk-bentuk pengobatan baru, 
salah satunya dikenal dengan helminth therapy 
(HT) dan terapi produk turunan cacing.  Dasar 
dari penelitian terapi cacing (HT) dan helminth-
derived product therapy (HDPT) adalah 
penggunaan cacing hidup sebagai pengobatan, 
serta karakterisasi molekul kunci yang 
bertanggung jawab atas modulasi kekebalan. Ini 
dapat digunakan sebagai obat untuk 
mengendalikan inflamasi pada IBD. HT saat ini 
tampaknya merupakan terapi yang paling efektif 
untuk gangguan autoimun; namun, terapi 
menggunakan nematoda hidup masih 
kontroversial, terutama karena mekanisme 
pencegahan dan penghambatan penyakit tidak 
diketahui. 24,30  

Kemampuan imunoregulasi cacing 
menghambat reaksi imunologis dilakukan dengan 
aktivasi limfosit Treg. Tingkat sekresi IL-10 dan 
TGF-β yang lebih tinggi menekan aktivitas sel Th1 
dan Th2, akibatnya melindungi parasit dari proses 
eliminasi dan memproteksi tubuh host dari 
kerusakan jaringan yang disebabkan oleh reaksi 
inflamasi yang kuat. Imunosupresi tidak hanya 
bersifat spesifik untuk cacing tetapi juga terhadap 
antigen yang tidak terkait dengan infeksi sehingga 
dapat digunakan dalam terapi anti-inflamasi.24 

Infeksi Cacing dan Rheumatoid arthritis 
Rheumatoid arthritis (RA) merupakan penyakit 

autoimun yang sering terjadi yang terus 
memburuk secara progresif seiring dengan 
perjalanan waktu. Penyakit ini ditandai dengan 
sinovitis kronis yang dapat berkembang menjadi 
kelainan bentuk (deformitas) dan kecacatan 
fungsional. Pengobatan dini RA dapat 
meminimalkan kerusakan sendi. Etiopatogenesis 
pastinya masih belum diketahui, tetapi diduga 
akibat respon imunologis yang dimediasi oleh sel 
T helper (Th1). Tingkat keparahan RA yang lebih 
ringan pada pasien dari daerah dengan higiene 
dan sanitasi yang masih rendah dikaitkan dengan 
prevalensi parasit usus yang lebih tinggi, terutama 
cacing. Sebenarnya, pergeseran respon imun 
terhadap dominasi sel T helper (Th2), karena 
paparan kronis terhadap cacing, dapat menekan 
peradangan pada RA, yang mengakibatkan tingkat 
keparahan/cedera sendi yang lebih rendah.31,32  

Beberapa penelitian menggunakan hewan coba 
mendapatkan bahwa cacing dapat memperbaiki 
gangguan inflamasi kronis termasuk pada RA. Hal 
ini dikaitkan dengan kemampuan cacing untuk 
mengeluarkan atau mensekresikan molekul (ES) 
yang berfungsi sebagai imunoregulasi. Di antara 
produk ES yang paling baik dikarakterisasi adalah 
ES-62, merupakan glikoprotein yang mengandung 
fosforilkolin (PC) yang disekresikan oleh 
nematoda filaria.32 ES-62 terbukti dapat 
mencegah inisiasi dan perkembangan patologi 
pada model tikus penyakit inflamasi alergi (asma, 
dermatitis kontak) dan autoimun (RA, SLE) 
tertentu. ES-62 mampu memberikan 
perlindungan dengan menekan sinyal TLR4 untuk 
menurunkan regulasi respons MyD88 yang 
menyimpang. ES-62 secara homeostatis mengatur 
ulang regulasi: keseimbangan sel imun efektor, 
terutama untuk mengembalikan tingkat sel B 
pengatur IL-10+ dan menekan peradangan 
patologis yang digerakkan oleh IL-17.33  
 
Cacing dan insulin dependent diabetes melitus 
(DM tipe 1) 

Insulin dependent diabetes melitus (DM tipe 1) 
merupakan suatu penyakit autoimun di mana 
sistem kekebalan tubuh menyerang sel beta 
pancreas sehingga terjadi kerusakan jaringan dan 
gangguan fungsi. DM tipe 1 akibat penyakit 
autoimun ini terutama terjadi akibat kondisi 
higiene yang baik sehingga sistem kekebaln tubuh 
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kehilangan kemampuan untuk membedakan 
antara self antigen dan non self antigen. Kondisi ini 
mengakibatkan system kekebalan tubuh merusak 
sel – sel tubuh sendiri. 34,35.  

Menurut data International Diabetes 
Federation (IDF) selama tahun 2014, hampir 4,9 
juta kematian terjadi akibat diabetes dan 
menghabiskan biaya pengobatan dan perawatan 
yang besar. IDF menghubungkan peningkatan ini 
kejadian diabetes ini dengan gaya hidup, 
perubahan nutrisi dan perubahan lingkungan. 
Peningkatan kasus DM tipe 1 di negara-negara 
industri tidak hanya terkait dengan genetika 
tetapi juga dengan perubahan lingkungan. Studi 
epidemiologi menemukan bahwa kasus DM tipe 1 
banyak terjadi di daerah yang memiliki lebih 
sedikit paparan terhadap patogen karena kondisi 
kebersihan yang lebih baik. Di antara sekian 
banyak patogen yang menginfeksi manusia, cacing 
merupakan patogen yang sering menginfeksi pada 
tahun awal kehidupan. Cacing menginfeksi 1,5 
miliar penduduk dunia terutama di daerah dengan 
higiene dan sanitasi yang rendah. Menariknya, 
kejadian penyakit DM tipe 1 justru rendah di 
daerah tersebut.36  

Cacing dan produk turunannya seperti telur, 
produk sekresi dan ekskresi mempunyai efek 
imunomodulasi yang bersifat proteksi terhadap 
terjadinya DM tipe 1. Efek imunomodulasi 
tersebut antara lain; mengaktivasi makrofag 
untuk memproduksi IL-10 dan TGF-β, merubah 
sifat sel dendit menjadi lebih toleran, 
menimbulkan respon Th2 polarized, dan 
mengaktivasi Treg. Semua efek tersebut akan 
menghambat apoptosis sel beta pancreas akibat 
autoreaktif sel T diabetogenik, sehingga 
memberikan proteksi dan mencegah terjadinya 
DM tipe 1.37  

 
Simpulan 

Infeksi cacing mempunyai efek imunomodulasi 
yang bersifat protektif terhadap kejadian 
inflamasi akibat penyakit autoimun. Efek 
imunodulasi ini berupa respon Th2 polarized dan 
modified Th2 response. Efek proteksi ini dihasilkan 
karena terlibatknya peranan Treg yang 
mengaktivasi IL-10 dan TGF-β.   
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