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Abstrak

Penyakit cacing merupakan salah satu masalah kesehatan di Indonesia terutama infeksi cacing usus. Cacing usus umumnya
termasuk golongan nematoda dan penularannya dengan perantaraan tanah (Soil Transmitted Helminths/STH), yaitu
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Necator americanus dan Ancylostoma duodenale. Pada saat ini banyak sekali
kejadian terulangnya infeksi meskipun telah dilakukan pemberian obat anti-helminth ataupun pencegahan lainnya. Hal ini
terjadi karena resistensi anti-helminth pada cacing parasit. Mekanisme yang terjadi seperti mekanisme non reseptor yaitu
gangguan pada enzim yang memetabolisme obat atau mekanisme transport yang memodulasi konsentrasi dari anti-
helminth sehingga dapat mencapai reseptornya, sehingga terjadilah mekanisme reseptor, seperti peningkatan efluk,
penurunan uptake obat, detoksifikasi enzim metabolisme dan inaktivasi anti-helminth dan penurunan aktivitas obat. Selain
mekanisme resistensi secara biologis, rekurensi infeksi STH dapat terjadi akibat faktor predisposisi dan faktor lainnya.
Sehingga dapat disimpulkan, reinfeksi STH terjadi karena resistensi anti-helminth dan faktor lainnya. [J Agromedi Unila
2015; 2(2):161-164]
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Anti-Helminth Resistance in Soil Transmitted Helminth Infection

Abstract

Worm disease is a health problem in Indonesia particularly intestinal worm infections. Intestinal worms generally belonged
to nematodes and transmitted through soil (Soil Transmitted Helminths/STH), namely Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura, Necator americanus and Ancylostoma duodenale. At this time a lot of events have made the recurrence of the
infection despite the provision of anti-helminths or other prevention. This happens because the anti-helminth resistance in
parasitic worms. The mechanism that occurs as non-receptor mechanism is interference with the enzymes that metabolize
drugs or transport mechanisms that modulate the concentration of anti-helminth so as to achieve its receptor, and become
involved in receptor mechanisms, such as increased efluk, decreased drug uptake, metabolism and detoxification enzyme
inactivation of anti-helminths and a decrease in drug activity. In addition to the biological mechanisms of resistance,
recurrence of STH infections can occur as a result of predisposing factors and other factors. so that it can be concluded, STH
reinfection occurs because anti-helminth resistance and other factors. [J Agromedi Unila 2015; 2(2):161-164]
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Pendahuluan

Penyakit infeksi cacing masih menjadi
masalah kesehatan di Indonesia, terutama
infeksi cacing usus. Cacing usus umumnya
termasuk golongan nematoda dan

penularannya dengan perantaraan tanah (STH).

Cacing STH yang sering menginfeksi yaitu
A.lumbricoides, T.trichiura, N.americanus dan
A. duodenale.*

Prevalensi dari infeksi yang disebabkan
STH secara global pada tahun 2010 sebanyak
5,631.4 juta orang, sedangkan jumlah infeksi
STH di Asia Tenggara adalah sebanyak 610.5
juta orang, dan esitimasi prevalensi nasional
indonesia sebanyak 20-50%.2 Jumlah anak usia
sekolah yang terinfeksi sebanyak 25%.3

Tingginya prevalensi kecacingan pada anak
perlu diperhatikan karena dengan memberikan
penatalaksanaan dan tindakan pencegahan
akan berperan dalam meningkatkan
kecerdasan bangsa.

Pada saat ini banyak sekali kejadian
terulangnya infeksi meskipun telah dilakukan
pemberian  obat anti-helminth*®. Beberapa
studi mengemukakan bahwa pemberian obat
yang telah diberikan menyebabkan
pengembangan resistensi pada tubuh manusia
maupun parasit dilihat dari rendahnya jumlah
morbiditas.”®” Resistensi pada obat anti-
helminth akan meningkatkan kejadian infeksi
STH yang berulang, karena itulah penting bagi
kita untuk mengetahui mekanisme resistensi
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obat anti-helminth yang dapat berguna bagi
pengembangan farmakoterapi pada infeksi
STH.

Isi

Infeksi STH terjadi pada lebih dari 1
juta orang, khususnya di negara berkembang.
Infeksi terbanyak berada di Amerika Selatan,
Republik Rakyat Cina, Afrika sub-Sahara dan
Asia Tenggara. Cacing jenis soil-transmitted,
yaitu cacing yang penularannya melalui media
tanah. Iklim yang lembab dan lingkungan yang
adekuat untuk tumbuh dan berkembangnya
cacing parasit. Pengaruh terpenting dari infeksi
STH adalah tingkat kemiskinan, kurangnya
sanitasi dan higienitas yang inadekuat
(contohnya seperti cuci tangan dan tidak
memakai alas kaki).®

Orang vyang terinfeksi STH dapat
mengalami anemia, gangguan pertumbuhan
dan gangguan perkembangan kognitif. Strategi
yang dilakukan untuk mengontrol infeksi STH
dengan pemberian kemoterapi preventif
seperti obat anti-helminth. Anti-helminth
sebagai kemoterapi preventif diberikan setiap
6 bulan 1 kali dan anti-helminth digunakan
pula sebagai terapi infeksi STH. Strategi ini
bertujuan untuk mengurangi kejadian infeksi
STH, intensitas dan morbiditas. Penggunaan
obat anti-helminth yang teratur dan sesuai
memberikan efek yang positif. Penggunaan
obat yang tidak sesuai akan menyebabkan
resistensi pada spesies multipel nematoda. Hal
ini akan menyebabkan rendahnya tingkat
kesembuhan.

Resistensi terjadi pada beberapa
cacing STH terjadi karena pendeknya siklus
hidup, tingginya reproductive rate, cepatnya
evolusi sekuens nukleotida, dan pemberian
obat anti-helminth yang akan menyebabkan
tingginya keanekaragaman genetik pada cacing
STH. Mekanisme resistensi yang terjadi dapat
berupa drug efflux dan perubahan target.’

Penurunan efikasi obat terjadi akibat 2
mekanisme, yaitu mekanisme reseptor dan
mekanisme non reseptor. Mekanisme non
reseptor terjadi karena gangguan pada enzim
yang memetabolisme obat atau mekanisme
transport yang memodulasi konsentrasi dari
anti-helminth  sehingga dapat mencapai
reseptornya, sehingga terjadilah mekanisme
resptor, seperti peningkatan efluk, penurunan
uptake obat, peningkatan metabolisme dan

inaktivasi  anti-helminth  dan
aktivitas obat.®

Target kerja obat anti-helminth adalah
macrocyclic lactones (ML) yaitu kanal reseptor
dari glutamate-klorida (GIuCIRs) vyang di
ekspresikan neuron dan sel otot nematoda.
Anti-helminth secara ireversibel bekerja pada
kanal ini, dengan cara menginhibisa aktivitas
neuronal dan kontraksi otot, sehingga parasit
akan paralisis dan mati. Reseptor macrocyclic
lactones (ML) juga akan mengaktifkan kanal
reseptor lainnya seperti gama-aminobutiric
acid (GABA) dan glysine (Gly), namun aktivasi

penurunan

kanal ini membutuhkan lebih  banyak
konsentrasi obat.!
Mekanisme resistensi ivermectin

terjadi karena munculnya mutasi dari GIuCIRs
yaitu subtitusi dari GIuCIRs dengan asam
amino dari gen cacing yang bermutasi sehingga
menyebabkan reduksi ikatan ivermectin pada
membrane sel cacing. Mutasi yang terjadi juga
dapat mengenai reseptor lainnya seperti GABA
dan Gly. Mutasi akan menyebabkan cacing
akan kehilangan sensitivitas pada ivermectin.?

Resistensi juga dilaporkan terjadi pada
benzimidazole (BZ). Obat BZ memiliki target
molekuler yaitu -tubulin yang berfungsi
sebagai proses sub-sel. Parasit yang bermutasi
memiliki single nucleotide polymorphism (SNP)
yang menyebabkan subtitusi asam amino dari
phenylalanine menjadi tyrosine pada -
tubulin.  Sehingga akan membuat banyak
keanekaragaman pada parasit yang resisten
dan tingginya kompleksitas cacing.
Levamisole dan pirantel memiliki target pada
reseptor  nikotinik  asetilkolin  (nAchRs).
Reseptor nAchRs terdiri dari 5 subunit yang
membentuk kanal ion transmembran. Otot
somatik pada cacing terdiri dari reseptor
nAchRs yang terdiri dari beberapa subunit.
Kontraksi otot akan terjadi jika ion Ca dan
masuk ke dalam sel dan mengaktivasi kanal
kalsium dan menginduksi pelepasan Ca via
reseptor ryanodine pada reticulum
sarkoplasma. Apabila terjadi mutasi pada
nAchRs, maka signaling pathway dari anti-
helminth akan terganggu. Mutasi terjadi
karena adanya insersi atau delesi.*®

Pada multidrug resistance (MDR)
transporter ABC mengalami evolusi yang
dikenal dengan P-glycoprotein (P-gp atau
MDR1 ABCB) memiliki beberapa gen homolog
seperti gen ABCB, ABCC, dan transporter. Efek
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Gambar 1. Mekanisme Resistensi Anti-helminth!

dari transporter ini adalah aktivitas
komplementer dan overlapping pada pompa
ion dan terdapat pada MDR pada kanker.
Menariknya, transporter homolog juga
ditemukan pada beberapa pathogen seperti
protozoa, fungi, bakteri dan serangga dan
menyebabkan peningkatan ekspresi gen
transporter MDR. Nematoda memiliki gen
yang homolog seperti ABCB, ABCC dan
transporter. P-gp pada nematoda akan
menyebabkan penurunan efikasi obat, dengan
cara merusak target dari obat.

Transporter P-gp terdapat pada
permukaan apical dari enterosit, hepatosit,
lumen intestinal dan empedu. Pada
penurunan P-gp maka akan terjadi akumulasi
dari obat didarah karena untuk bekerja obat
perlu diikat oleh P-gp. Penurunan fungsi P-gp
terjadi karena tingginya ABCB1 SNPs.'>

Kemampuan obat untuk memodulasi
ekspresi gen transporter, dipengaruhi
berbagai faktor dan signaling pathway yang
berfungsi dalam regulasi ekspresi gen MDR,
paparan obat, dan kemampuan obat untuk
berinterasi dengan  transporter MDR
menyebabkan overekspresi protein.
Perubahan aktivitas ekspresi gen akan
berdampak pada metabolisme, toksisitas dan
interaksi obat dengan xenobiotic atau
substansi endogen dan berdampak pula pada
efikasi obat.1®

Selain mekanisme resistensi secara
biologis, rekurensi infeksi STH dapat terjadi
akibat faktor predisposisi dan faktor lainnya.
Faktor predisposisi tersebut adalah intensitas

terkenanya infeksi, usia dan jenis kelamin.
Faktor lainnya adalah nutrisi, promosi
kesehatan, kegiatan mencuci tangan dengan
sabun, edukasi, tipe lantai, sanitasi dan
musim.®

Ringkasan

Strategi pemberantasan STH adalah
dengan pemberian obat anti-helminth, namun
kejadian infeksi STH dapat terulang. Hal ini
terjadi akibat resistensi pada cacing STH.
Mekanisme resistensi anti-helminth terjadi
lewat mekanisme non-reseptor dan
mekanisme reseptor. Gangguan pada enzim
yang memetabolisme obat atau mekanisme
transport yang memodulasi konsentrasi dari
anti-helminth  sehingga dapat mencapai
reseptornya, sehingga terjadilah mekanisme
reseptor, seperti peningkatan efluk,
penurunan uptake obat, detoksifikasi enzim
metabolisme dan inaktivasi anti-helminth dan
penurunan  aktivitas obat, merupakan
mekanisme resistensi anti-helminth terhadap
STH. Selain akibat resistensi anti-helminth,
reinfeksi dapat terjadi akibat faktor lainnya
yaitu nutrisi, promosi kesehatan, kegiatan
mencuci tangan dengan sabun, edukasi, tipe
lantai, sanitasi dan musim.

Simpulan

Penurunan efikasi obat terjadi akibat
2 mekanisme, yaitu mekanisme reseptor dan
mekanisme non reseptor. Selain secara
biologi-molekuler, kejadian rekurensi infeksi
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STH

juga dapat terjadi akibat faktor

predisposisi dan faktor lainnya.
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