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ABSTRACT
Basophils are polymorphonuclear leukocytes that play an important role in immunity. Basophils can be
activated by antibodies and other molecules. Basophils are able to recognize antigens of worms and give some
responses. Basophils involvement in immunity againt worms are played by migratingto the worm infected tissue,
trigger eosinophilia and eosinophil migration into the tissue, activating mast cells, triggering the formation of
AAM, directing Th cell polarization toward Th2 cells, and triggers immunoglobulin class switching to produce

IgE.
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Kecacingan merupakan penyakit yang
sampai sekarang masih menjadi permasalahan
di berbagai negara. World Health Organization
melaporkan lebih dari dua milyar orang
terinfeksi cacing dan 300 juta diantaranya dalam
kondisi infeksi berat (WHO, 2002). Sementara
itu di indonesia, Departemen Kesehatan
mempublikasikan bahwa kecacingan merupakan
penyakit yang banyak menyerang anak-anak dan
sampai tahun 2010 telah dilaporkan 11.969 kasus
filariasis di indonesia, bahkan 72% kabupaten/
kota di Indonesia dinyatakan endemik filariasis
(DepKes, 2011).

Tingginya angka kejadian kecacingan dan
dampak buruk yangdihasilkannyatelah mendorong
berbagai pihak dengan disiplin ilmu yang berbeda
untuk mengadakan penelitian, termasuk di bidang
imunologi yang telah memberikan gambaran
bagaimana tubuh merespon infeksi cacing.

Ukuran cacing yang jauh lebih besar
daripada sel-sel imun menyebabkannya tidak
mungkin untuk difagositosis, sehingga tubuh
mengembangkan mekanisme tertentu untuk
mengatasinya (Karnen & Iris, 2010). Masuknya
cacing ke dalam tubuh akan memicu terbentuknya
sel Th2 (Zhu & Paul, 2008). Setelah terbentuk,
sel Th2 merangsang sel B untuk berdeferensiasi
menjadi sel plasma yang akan menghasilkan

dan mensekresikan IgE. Kemudian, IgE yang
terbentuk  menempel pada eosinofil dan sel
mast melalui ikatan antara IgE dengan FceRI di
membran sel. Bila IgE pada sel mast dan eosinofil
berikatan dengan cacing maka kedua sel ini
akan mengeluarkan berbagai mediator untuk
memanggil sel-sel yang lain serta mengeluarkan
zat-zat toksik untuk cacing (Abbas & Lichtman,
2011; MacDonald et al, 2002).

Akhir-akhir ini muncul dugaan adanya peran
basofil dalam imunitas terhadap cacing. Hal ini
disebabkan karena adanya beberapa bukti ilmiah
seperti yang dipaparkan berikut ini. 1. Kenyataan
menunjukkan bahwa ada kemiripan fenotipe antara
sel mast dengan basofil (Wedemeyer J & Galli SJ,
2000). 2. Kinetika migrasi antara eosinofil dan
basofil sama persis (likura, et al 2004). Dari dua
fakta ini menunjukkan bahwa basofil mirip dengan
eosinofil dan sel mast. Dua sel ini telah diterima
sebagai sel yang berperan penting dalam imunitas
terhadap cacing. 3. Fakta bahwa IgE juga dapat
menempel pada basofil lewat FceRI (MacGlashan,
2007). 4. Hasil eksperimen menunjukkan bahwa
pada mencit muda yang mengalami kelambatan
munculnya Th2 setalah diinfeksi cacing, dapat
diatasi dengan pemberian basofil dari mencit
dewasa (Nel et al, 2011). 5. Basofil terakumulasi
di jaringan dan mensekresikan IL-4 (Interleukin
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4) setelah diinfeksi dengan cacing (Min B, et
al, 2004). 6. Basofil telah teraktifkan pada awal
infeksi cacing sebelum munculnya IgE spesifik
terhadap cacing (Falcone FH, et al, 2009).

Tulisan ini bertujuan untuk mereview peran
basofil dalam imunitas terhadap cacing. Sebab
pemahaman yang baik terhadap peran basofil
dalam imunitas terhadap cacing diharapkan
akan memperbaiki penatalaksanaan kecacingan,
pembuatan vaksin dan pencegahan terhadap
penyakit lain seperti diabetes tipe I (Bashir MEH,
et al, 2002; Saunders, et al 2007)

Basofil

Basofil merupakan sel lekosit
polimorfonuklear yang terdapat dalam darah
manusia dan jumlahnya tidak lebih dari 0,5%
(Arock M et al, 2002; Cadman ET & Lawrence
RA, 2010). Nama basofil diambil dari fakta bahwa
sel ini mengikat pewarna yang bersifat basa
(Sokol CL & Medzhitov R, 2010). Pada gambaran
darah tepi ia tampak sebagai sel polimorfonuklear
dengan granula gelap yang dominan hampir
menutupi inti (Ciesla B, 2007).

Basofil diproduksi di sumsum tulang
dan memasuki sirkulasi setelah matang. Hal ini
berbeda dengan sel mast yang matang di jaringan
(Galli SJ, 2000). Umur basofil hanya beberapa
hari (Cadman ET & Lawrence RA, 2010), tetapi
ia bisa masuk ke dalam jaringan dengan cara yang
mirip dengan eosinofil bila dibutuhkan (likura, et
al 2004).

Membran sel basofil yang telah matang
mengeskpresikan berbagai molekul permukaan
yang penting untuk fungsi basofil. Molekul-
molekul tersebut adalah: Immunoglobulin
receptors, Complement receptors, Homing
receptors and related molecules, Receptors untuk
cytokines, Receptors untuk chemokines, CD40L,
Amphiregulin, Toll-Like Receptor (TLR) 2, TLR
4, TLR 9 dan TLR 10 (Iikura M, 2001; Arock M et
al, 2002; Komiya A, et al, 2006; Qi Y, et al, 2010).

Granula basofil mengandung histamin,
heparin, leukotrien dan FEosinophil Chemotactic
Factor. Bila terkatifasi, basofil mampu
mengeluarkan berbagai mediator seperti mediator
performed, mediator newly generated dan sejumlah
sitokin. Mediator performed terdiri atas amine,
protease netral, proteoglikan, hidrolase asam dan
faktor kemotaktik sedangkan mediator newly
generated meliputi leukotrien, platelet activating

factor. Beberapa sitokin yang dikeluarkan basofil
adalah Interleukin 1 (IL-1), 3, 4, 6, Tranforming
growth factor beta, tumor necrosing factor alfa,
interferon gama dan GMCSF (Granulocyte
Macrophage Colony Stimulating Factor) (Karnen
& Iris, 2010; Schneider E et al 2010).

Basofil dapat diaktifkan dengan dua cara,
yakni Antibody-Mediated Basophil Activation
dan Non-Antibody-Mediated Basophil Activation
(Bochner BS, 2000).4ntibody-Mediated Basophil
Activation adalah aktifasi basofil karena adanya
ikatan antara IgE yang melekat pada membran
sel (lewat FceRIl) dengan antigen (Sullivan
BM&Locksley RM, 2009) . Sedangkan Non-
Antibody-Mediated Basophil Activation adalah
aktifasi basofil bukan karena ikatan antara IgE
yang melekat pada membran sel dengan antigen,
sebagai contoh adalah aktifasi basofil oleh C3a
dan C5a melalui ikatan antara C3a dan C5a dengan
C3aR dan C5aR (Stone KD, Prussin C, Metcalfe
DD, 2010).

Kemampuan Basofil dalam Mengenali Cacing

Setiap patogen mempunyai molekul
tertentu yang berbeda dengan host sehingga dapat
dikenali oleh sistem imun melalui PRR (Pathogen
Recognition Receptor). Molekul ini disebut dengan
PAMP (Pathogen Associated Molecular Pattern).
PAMP pada virus, bakteri dan jamur berikut PRR-
nya telah diketahui (Janeway CA, & Medzhitov
R, 2002). Akan tetapi PAMP pada cacing belum
diketahui dengan sempurna, sehingga dilakukan
banyak penelitian untuk mencari berbagai molekul
cacing yang kemungkinan dapat berperan sebagai
PAMP (Prithcard DI et al, 1999; Okano M, et al,
2001; van der Kleij D, et al, 2002; Brattig NW, et
al, 2004;van den Berg TK, et al 2004).

Telah diketahui bahwa cacing menghasilkan
zat-zat yang dikeluarkan dari tubuhnya. Berbagai
jenis protein, lipid, glycan dan enzim protease
telah diidentifikasi sebagai parasite secretory/
excretory products yang dapat dikenali oleh
sistem imun. Selain parasite secretory/excretory
products, molekul permukaan cacing seperti chitin
juga dapat dikenali oleh sistem imun (Harnett W
& Harnett M, 2006; Perigoue JG, et al, 2008).

Bila terdapat molekul-molekul cacing yang
dikenali oleh basofil, maka molekul tersebut akan
terikat oleh basofil dengan tata cara tertentu.
Berbagai mekanisme pengikatan molekul cacing
dengan basofil telah diketahui. Pertama, molekul
cacing dapat berikatan dengan basofil melalui IgE
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dengan cara non spesifik antigen, yakni dengan
ikatan molekul cacing dengan rantai samping
karbohidrat dari IgE (Haisch K, 2001; Aumiiller E.
et al, 2004; Schramm G et al, 2007) . Pada proses
ini molekul cacing berfungsi sebagai super alergen
(Falcone FH et al, 2000). Cara kedua adalah
dengan ikatan antara protease cacing dengan
PAR-Like Receptor (Protease Activated Receptor)
(Phillips et al, 2003; Siracusa & Artis, 2010). Cara
ketiga adalah dengan adanya ikatan antara glycan-
binding proteins (GBPs) dengan helminth glycans
(van Di I & Cumming RD, 2010). Mekanisme
keempat adalah ikatan antara molekul cacing
dengan TLR (Brattig NW, 2004). Metode kelima
adalah ikatan antara molekul cacing dengan IgE
yang spesifik (Voehringer D, 2009).

Kemampuan basofil mengenal molekul
cacing diperlukan untuk mengawali aktifasi
basofil. Setelah basofil teraktifkan, maka ia akan
mengekspresikan berbagai molekul dengan fungsi
tertentu dan mengeluarkan berbagai zat yang
diperlukan untuk perlawanan terhadap cacing
(Siracusa & Artis, 2010).

Basofil Bermigrsi ke Tempat yang Terinfeksi
Cacing

Seperti halnya jenis lekosit yang lain,
basofil mempunyai kemampuan untuk bermigrasi
ke tempat infeksi. Hal ini karena basofil
mengekspresikan berbagai molekul permukaan
yang dibutuhkan untuk mengadakan migrasi ke
tempat infeksi cacing karena pengaruh faktor
kemotaktik (Iikura, et al 2004).

Basofil terakumulasi di jaringan dan
mensekresikan [L-4 (Interleukin 4) setelah
diinfeksi dengan cacing (Min B, et al, 2004).
Sementara itu, penelitian yang dilakukan
dengan menginfeksi hewan coba dengan cacing
memberikan data bahwa basofil terakumulasi
di lamina propria, paru dan hati beberapa waktu
setelah infeksi (Ohnmacht C & Voehringer D,
2009).

Basofil sebagai Komponen Innate Immunity
yang Terdepan Melawan Cacing

Penelitian respon imun terhadap cacing
pada manusia yang belum pernah terinfeksi
menunjukkan bahwa usaha eliminasi cacing
sudah terjadi meskipun adaptive immunity belum
terbentuk (Falcone FH, et al, 2009). Hal ini
menunjukkan bahwa innate immunity merupakan
garda terdepan dalam imunitas terhadap cacing.

Basofil sebagai bagian dari innate imunity
yang mampu mengenali cacing, kemampuannya
untuk bermigrasi ke tempat yang terinfeksi cacing,
teraktitkannya sel ini oleh produk cacing serta
kemampuannya mengaktifkan sel-sel yang lain
baik sel imun maupun non imun (lihat keterangan
pada sub bab selanjutnya), menjadikannya
kandidat kuat untuk menjadi pemain penting
dalam imunitas terhadap cacing.

Peran Basofil dalam Terjadinya Eosinofilia dan
Migrasi Eosinofil ke dalam Jaringan

Eosinofil mempunyai peran penting dalam
pertahanan terhadap cacing, karena ia mampu
mengeluarkan zat-zat toksik terhadap cacing.
Eosinofil diproduksi di dalam sumsum tulang dan
dilepaskan ke sirkulasi dan akan memasukijaringan
yang diinvasi oleh cacing. Berbagai kemokin
golongan C-C Chemokine telah diketahui bekerja
untuk menarik eosinofil ke jaringan, diantaranya
adalah Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-
1), MCP-3, MCP-5 dan eotaxin (Chensue SW,
2001).

Basofil mempunyai peran dalam terjadinya
eosinofilia dan migrasi eosinofil ke dalam jaringan
dengan cara memproduksi IL-4, IL-5 dan IL-13
(Phillips C etal, 2003). IL-5 dikenal sebagai sitokin
yang mampu meningkatkan produksi eosinofil di
dalam sumsum tulang dan pelepasan eosinofil
ke dalam sirkulasi serta memperpanjang masa
hidup eosinofil (Collin PD et al, 1995; Herbert
et al, 2000). IL-4 dan IL-13 merangsang endotel
untuk mengekspresikan adhesion molecule yang
memudahkan proses masuknya eosinofil ke
dalam jaringan serta merangsang endotel untuk
memproduksi dan mengekspresikan eotaxin-3
yang merupakan kemotaktik untuk eosinofil(Webb
DC et al, 2000; Cuvelier & Patel, 2001; Teixeira
MM et al, 2001; Stone et al, 2010). IL-4 dan
IL-13 juga merangsang sel epitel usus untuk
memproduksi eotaxin yang merupakan faktor
kemotaktik kuat untuk eosinofil (Rothenberg ME,
1999; Ahrens R et al, 2008; Stadnyk AW, 2008;
Voehringer, 2009).

Interleukin 4, IL-13 dan TSLP yang
dihasilkan basofil mampu mengaktifkan makrofag
kearah Alternative activated Macrophage (AAM)
(Kreider et al, 2007). Berbagai penelitian
menunjukkan bahwa AAM memproduksi Yml
dan Leukotrien yang bersifat kemotaktik terhadap
eosinofil.

|. 26

Biomedika, Volume 4 Nomor 1, Februari 2012



Peran Basofil dalam Aktifasi Sel Mast

Sel mast telah diketahui mempunyai
peranan dalam imunitas terhadap cacing. Akan
tetapi untuk mengaktifkan sel mast diperlukan
berbagai rangsang, baik yang berasal dari patogen
ataupun dari berbagai mediator dari dalam tubuh
inang. Pada pasien kecacingan, Interleukin 4 yang
diproduksi oleh basofil akan berikatan dengan
IL4R pada membran sel mast yang membuat sel
mast lebih mudah untuk teraktifkan. Selain itu,
IL-4 juga diperlukan untuk pembentukan sel mast
(Stone KD, Prussin C, Metcalfe DD, 2010).

Peran Basofil dalam Terbentuknya Alternative
Activated Macrophage

Pada dasarnya makrofag dapat digolongkan
menjadi dua golongan bila ditinjau dari sisi cara
pengaktifannya. Golongan pertama adalah classic
activated Macrophage yang diaktifkan oleh IFN
dan alternative activated Macrophage (AAM)
yang terutama diaktifkan oleh IL-4 dan IL-
13 (Gordon S, 2003; Siracusa et al 2008). Pada
infeksi cacing, makrofag akan terpolarisasi kearah
AAM (Reyes & Terrazas, 2007; Wang LJ et al,
2008). Polarisasiini terjadikarenaberbagaihal,
diantaranyaprodukcacing  yang  disekresikan
(peroxiredoxin), IL-4, IL-13 , IL-21, IL-25, I1L-33
dan TSLP (Gordon S, 2003; Donnelly et al, 2005;
Kreider et al, 2007; Donnelly et al, 2008; Gordon
& Martinez, 2010).

Basofil yang  diketahui  merupakan
penghasil IL-4, IL-13 dan TSLP berperan penting
dalam munculnya AAM (Reece et al 2007;
Byers & Holtzman, 2010). Setelah terbentuk,
AAM akan memproduksi berbagai zat yang
berguna untuk pertahanan diri terhadap cacing
seperti Yml, RELM, AMCase dan Intelectin.
Terbentuknya AAM mengakibatkan direkrutnya
eosinofil, menghambat polarisasi sel Th kearah
Th1, membantu polarisasi Th kearah Th2, memicu
terbentuknya granuloma. Meskipun diketahui
bahwa AAM mampu berfusi membentuk
Multinucleated Giant Cell (MNG), namun belum
ada bukti bahwa terbentuk MNG pada infeksi
cacing (Jenkin dan Ellen, 2006).

Peran Basofil dalam Terbentuknya Sel TH2
Infeksi cacing memicu terpolarisasinya sel
ThO ke arah sel Th2 dengan menekan terbentuknya
sel Thl (Locksley RM, 1994; Coffman RL & von
der Weid,1997; Zhu & Paul, 2008). Konsekuensi

dari polarisasi ini adalah terbentuknya IL-4, IL-
5, IL-9, IL-10, IL-13, diikuti dengan terbetuknya
immunoglobulin E (IgE), yang akan menempel
pada membran sel eosinofil dan sel mast (Garside
P et al, 2000; kamal SM & Khalifa ES, 20006).

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa
terbentuknya sel Th2 pada pasien kecacingan
ditentukan oleh pengenalan  antigen cacing
yang dilakukan sel dendritik 2 (DC2). Proses
pengenalan ini akan mengaktifkan DC2 yang
pada gilirannya mengaktifkan sel Th2 (Thomas
PG et al, 2003; Kane CM, 2004; Thomas PG et
al, 2005). Akan tetapi polarisasi ini tidak terjadi
dengan baik bila tidak ada sel basofil. Penelitian
menunjukkan bahwa pada binatang yang dibuat
sedemikian rupa sehingga mengalami deplesi sel
basofil, polarisasi ke arah sel Th2 tidak terjadi
meskipun kemampuan presentasi antigen oleh DC
tidak hilang. Hal ini menunjukkan bahwa basofil
mempunyai peran penting dalam terbentuknya
sel Th2 (Perrigoue JG et al 2009; Sokol CL et al,
2009; Yoshimoto T et al, 2009).

Apabila jaringan terinfeksi oleh cacing,
maka sel basofil akan bermigrasi ke arah jaringan
tersebut (Min B, et al, 2004). Basofil yang direkrut
akan teraktifkan oleh beberapa sitokin dan antigen
cacing. Setelah teraktifkan, basofil melakukan
endositosis antigen cacing dan memprosesnya
untuk dipresentasikan ke permukaan membran
sel melalui MHC 1I (Major Histocompatibility
Comnplex Class II), dalam hal ini basofil berperan
sebagai APC (antigen Presenting Cell) (Perrigoue
JG et al 2009; Sokol CL et al, 2009; Yoshimoto
T et al, 2009; Nakanishi K, 2010). Selanjutnya
basofil bermigrasi ke draining lymphonodi (dLN)
untuk mengadakan kontak sel dengan sel ThO
(Wynn TA, 2009). Kontak antara sel ThO dengan
basofil terjadi melalui ikatan antara TCR (T Cell
Receptor) dengan antigen yang dipresentasikan
oleh basofil. Setelah berikatan maka sel ThO akan
terpolarisasi ke arah sel Th2 dengan bantuan I1L-4
dan TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin) yang
dihasilkan oleh basofil (Voehringer D et al, 2006,
Oh K et al, 2007;Ramalingam TR et al, 2009).

Selain mempunyai kemampuan sebagai
APC, dimungkinkan sel basofil juga mampu
merangsang DC untuk mengekspresikan OX40L.
Kemampuan ini di dapatkan karena basofil yang
teraktifasi akan mensekresikan TSLP dan telah
diketahui bahwa TSLP mampu merangsang DC
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untuk mengekspresikan OX40L dan menghambat
terbentuknya IL-12. OX40L akan berikatan
dengan OX40 pada membran sel ThO sehingga
memicu polarisasi ke arah sel Th2 (Finkelman FD,
2009).

Polarisasi sel ThO ke arah Th2 pada pasien
kecacingan terjadi dengan adanya kontak antara
DC2 dan basofil dengan ThO. Hipotesis yang
diajukan adalah banyaknya sel yang terlibat dalam
terbentuknya sel Th2 memastikan munculnya
respon Th2 (Mikhak Z & Luster AD, 2009)

Peran Basofil dalam Immunoglobulin Class
Switching

Respon imun humoral biasa diakhiri dengan
adanya [mmunoglobulin Class Swithcing untuk
menghasilkan respon imun yang lebih baik, karena
mempertahankan spesifisitas terhadap antigen
namun memberikan respon imun yang berbeda.
Pada awalnya sel B hanya membentuk IgM dan
IgD namun setelah terjadi respon imun adaptif
maka sel B akan mensekresikan antibodi yang
disesuaikan dengan jenis antigen yang masuk,
sehingga sel B mungkin akan menghasilkan
IgG, IgA ataupun IgE. Pada kasus kecacingan,
Immunoglobulin Class Swithcing terjadi dengan
terbentuknya IgE (Abbas & Lichtman, 2011).

Immunoglobulin Class Swithcing
terjadi karena adanya dua rangsangan penting.
Rangsangan pertama oleh sitokin IL-4 dan atau
IL-13, sedangkan rangsangan kedua adalah
ikatan antara CD40 pada sel B dengan CD40L
(Kashiwada M et al, 2010, Zhang, 2003).

Pada dasarnya [Immunoglobulin Class
Swithcing dapat digolongkan menjadi dua,
yakni  Immunoglobulin Class Swithcing T cell
Dependent dan T cell Independent (Poole JA et
al 2005).Kedua cara ini nampaknya terjadi pada
respon imun terhadap cacing.

Immunoglobulin ~ Class  Swithcing T
cell Dependent dipicuolehsitokinlL-4 yang
dikeluarkan oleh sel Th2 dan ikatan antara CD40L
dari sel Th2 dengan CD40 pada sel B. Pada proses
ini, basofil berperan meningkatkan terjadinya
Immunoglobulin ~ Class ~ Swithcing  dengan
memproduksi dan mensekresikan IL-4(McCoy et
al, 2006; Schneider E et al 2010)..

Immunoglobulin Class Swithcing T cell
Independent pada pasien kecacinganterjadi karena
basofil mengeluarkan IL-4 yang merangsang
terbentuknya le Germ Line Transcription pada

sel B, sedangkan ikatan antara CD40 pada sel
B dengan CD40L pada basofil memicu switch
recombination karena ikatan antara CD40-CD40L
mengaktitkan AID (Activation-induced cytidine
deaminase) pada sel B (Zhang et al 2002; Jabara
& Geha, 2005). Hasil akhirnya adalah kemampuan
sel B untuk membentuk IgE tanpa bantuan sel T
(Schneider E et al 2010).

Kesimpulan

Peran basofil dalam respon imun akhir-
akhir ini mulai terkuak. Basofil diketahui
berperan dalam berbagai penyakit termasuk pada
penyakit kecacingan. Basofil diketahui mampu
mengenali cacing sehingga teraktifkan oleh
cacing, bermigrasi ke tempat cacing menginfeksi,
mengaktifkan sel-sel lain dan memodulasi sistem
imun untuk kepentingan eliminasi cacing atau
melokalisir cacing.

Meskipun peran basofil pada kecacingan
telah banyak diketahui, namun kebanyakan data
didapatkan dari binatang percobaan ataupun
secara invitro, sehingga idealnya diperlukan
penelitian respon basofil terhadap cacing secara
invivo untuk memperbaiki pemahaman.

Respon imun terhadap patogen pada
umumnya melibatkan berbagai sel, baik sel-sel
imun maupun non imun, tak terkecuali respon
imun terhadap cacing. Berdasarkan hal ini, maka
diperlukan pengintegrasian pengetahuan tentang
peran basofil dengan peran sel-sel yang lain.

Pemahaman yang baik berdasarkan data
hasil penelitian invivo serta pengetahuan yang
integral tentang respon imun terhadap cacing
bermanfaat dalam menciptakan strategi untuk
pencegahan (vaksinasi) dan penatalaksanaan
kecacingan, maupun untuk mencegah, mengobati
dan mengurangi derajat penyakit lain.
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