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KATA PENGANTAR

Puji syukur kehadirat Tuhan yang Maha Esa, atas segala
rahmat dan karunia-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan
buku "Gut Microbiota: Revolusi Kesehatan dari dalam Tubuh".

Buku ini disusun untuk membahas secara komprehensif
mengenai gut microbiota mulai dari mulai dari teori dasar gut
microbiota, komposisinya pada fase perkembangan manusia,
produk metabolismenya, keseimbangannya dalam tubuh
(eubiosis dan dysbiosis), microbiota-gut-brain-organ-axis,
teknik diagnostik di laboratorium, analisis molekulernya,
modulasi gut microbiota, implikasi nutrisi, hingga
implementasi pengobatan yang menargetkan microbiota usus.

Kami berharap buku ini dapat memberikan kontribusi
positif bagi perkembangan ilmu pengetahuan, khususnya di
bidang mikrobiologi kesehatan. Kami mengucapkan terima
kasih kepada semua pihak yang telah berkontribusi dalam
penyelesaian buku ini. Semoga buku ini dapat bermanfaat bagi
para pembaca dan memberikan inspirasi bagi penelitian lebih

lanjut di bidang yang sama.

Gresik, Desember 2024

Penulis



DAFTAR ISI

KATA PENGANTAR ...t Y
DAFTAR IST ..o s Vi
BAB1 TEORIDASAR GUT MICROBIOTA.......ccooiiieieeiieins 1
Rahayu WUIaN.........cccooviiiece e 1
PENDAHULUAN L...ooiii e 1
FUNGSI GUT MICROBIOTA.......coiiiieeeee 3
FAKTOR YANG MEMENGARUHI KOMPOSISI GUT
MICROBIOTA .o 5
KESIMPULAN ...t 11
BAB 2 GUT MICROBIOTA BERDASARKAN FASE
PERKEMBANGAN MANUSIA........cooi e 15
Yuyun Nisaul Khairillah ............cccoocoviiiiiece, 15
PENDAHULUAN .....ooiiii e 15
MIKROBIOTA DALAM KESEHATAN BAYI: DARI
AWAL HINGGA DEWASA ...ttt 18
MIKROBIOTA PADA BAYI PREMATUR.......c.cccceenee. 19
MIKROBIOTA PADA MASA PERTUMBUHAN ANAK?23
MIKROBIOTA USUS PADA ORANG DEWASA............ 24
PERAN MIKROBIOTA USUS DALAM SISTEM IMUN 27
KESIMPULAN ...t 28
BAB 3 PRODUK METABOLISME GUT MICROBIOTA............ 35
Larantika Hidayati...........cccooeviiiinennenee e enee e 35
PENDAHULUAN .....ooiiiii e 35
PRODUK METABOLISME MIKROBIOTA USUS......... 36

vi



BAB 4

BAB 5

PERAN PRODUK METABOLISME MIKROBIOTA

USUS e 44
Asam Lemak Rantai Pendek (SCFA) .....ccccoovvviveviiincnenn. 45
Asam Empedu SeKUNET .........ccoovviiiiiiiieceeeee 46
Triptofan dan Turunan Indol............cccocevveieiiii e, 48
Metabolit jenis Vitamin .........cccccoceviiiiiviiiiic e 49
Senyawa Kolin ..o 51
KESIMPULAN.......ooiiiieee e 52
EUBIOSIS DAN HUBUNGANNYA DENGAN
KESEHATAN TUBUH ..o 57
RIMa EMNIa ... 57
PENDAHULUAN ...t 57
PENTINGNYA EUBIOSIS MIKROBIOTA USUS
MANUSIA ..o e 60
MIKROBIOTA USUS DAN METABOLISME

MANUSIA ... 63
MIKROBIOTA USUS DALAM HOMEOSTASIS IMUN 67
MIKROBIOTA USUS DAN KESEHATAN JIWA........... 69
KESIMPULAN.......ooiii et 72
DYSBIOSIS DAN HUBUNGANNYA DENGAN
PENYAKIT TUBUH.....cooiiieeee 85
Nabila Swarna Puspa Hermana.............c.ccocevereienciennnnnn 85
PENDAHULUAN ... 85
DEFINISI DYSBIOSIS ..o 86
FAKTOR-FAKTOR PENYEBAB DYSBIOSIS................ 88
KORELASI ANTARA DYSBIOSIS DENGAN
INFLAMASI ..ot 91

vii



BAB 6

BAB 7

BAB 8

DISFUNGSI METABOLIK ..o 94

MODULASI GUT MICROBIOTA ..o 96
KESIMPULAN .....ooiiiii e 98
MICROBIOTA-GUT-BRAIN AXIS......cccooviiiiiiiee, 105
Yeni FItriani ....c..cooviiniiiiiiciccce e 105
PENDAHULUAN L...ooiii e 105

KONSEP DASAR MICROBIOTA-GUT-BRAIN AXIS 106
MEKANISME INTERAKSI MICROBIOTA-GUT-BRAIN

Komunikasi microbiota-gut-brain-axis melalui sistem saraf

ENLEMK (ENS) .oveiece e 110

Komunikasi microbiota-gut-brain axis melalui saraf

Komunikasi microbiota-gut-brain axis melalui sistem

ENAOKIIN . 115
KESIMPULAN ..ottt 118
MICROBIOTA-GUT-ORGAN AXIS ..o 123
Siti Latifa Wulandari............cocooeviieiiiccee 123
PENDAHULUAN ..ot 123

KONSEP DASAR MICROBIOTA-GUT-ORGAN AXIS124
PERAN MIKROBIOTA USUS DALAM KESEHATAN127

GUT-ORGAN AXIS ... 128
TEKNIK DIAGNOSTIK LABORATORIUM

MIKROBIOTA USUS ... 143
ANALISA PULTT PEITIWI e 143



BAB 9

BAB 10

BAB 11

PENDAHULUAN ..ot 143

PEMERIKSAAN FESES........cccooiiiiie e, 145
TES NAPAS ..o 150
TES SCFA (short-chain fatty acid).........c.ccoceevieiiiiinnnne 151
KESIMPULAN ...ttt 154
ANALISIS MOLEKULER GUT MICROBIOTA ........... 159
Rima Agnes Widya AStULE .........cceovierinininereeeeees 159
PENDAHULUAN ... 159
gPCR (quantitative PCR)........cccceiiiinirenenecceeeeii 160
METAGENOMIK ......cooiiii e 167
METATRANSKRIPTOMIK ......c.cooiiiiiiiniiieeceeeie 170
METABOLOMIK ....cooiiiiiiiii e 173
METAPROTEOMIK ......cooiiiiiiiieeee e 173
KESIMPULAN ......ooiii ittt 175
MODULASI MIKROBIOTA: ORKESTRA DI DALAM
TUBUH MANUSIA ..o 179
MUaMMAA AZE ... 179
PENDAHULUAN ... 179
KESIMPULAN ..ottt 189
IMPLIKASI NUTRISI TERHADAP GUT

MICROBIOTA ... 199
Fathiyyatul Kaira .........ccccoovieiiiiiiiie e 199
PENDAHULUAN ... 199
KARBOHIDRAT DAN GUT MICROBIOTA ................ 200
LEMAK DAN GUT MICROBIOTA ... 203
PROTEIN DAN GUT MICROBIOTA.......cccoiieieieen. 206

ix



BAB 12

VITAMIN A DAN GUT MICROBIOTA ... 208

VITAMIN D DAN GUT MICROBIOTA .....cccovcevienns 210
KESIMPULAN ..ottt 212
IMPLEMENTASI PENGOBATAN YANG
MENARGETKAN MIKROBIOTA .....cccooviiveiiirenieenns 217
AYU PUSPITA ATUML....viiiiiciece e 217
PENDAHULUAN ......coooviieieecee e 217
INTERAKSI ANTARA MIKROBIOTA USUS DENGAN
OBAT ..ttt 219
Metabolisme obat oleh Mikrobiota Usus.............cc.ccvn.... 219
Mikrobiota Usus Memperbaiki Bioavalibilitas Obat ........ 221
Mikrobiota Usus mempengaruhi Efiksasi Obat................ 222

Mikrobiota Usus mampu memodifikasi toksisitas obat dan
efek SAMPINGNYA ....cvoiiiiii s 223

Mikrobiota Usus dapat menurunkan bias non respon dari

Rekomendasi untuk Non Respon Bias pada obat melalui
intervensi Pemberian probiotik meningkatkan kemanjuran

(0] o | TS 229
Peran prebiotik dalam meminimalkan Non Respon Bias
Obat dan meningkatkan kemanjuran obat......................... 230
FMT meminimalkan Non Respon Bias Obat dan
meningkatkan kemanjuran obat ...........c..cccoeeeveiiiinenienenn, 230
KESIMPULAN ..ot 237



BAB 1
TEORI DASAR GUT MICROBIOTA

Rahayu Wulan
Universitas Tidar, Magelang
E-mail: rahayuwulan@untidar.ac.id

PENDAHULUAN

Tubuh manusia merupakan tempat tinggal bagi 100 triliun
mikroorganisme komensal (non-patogen) dan patogen (Belizario
& Napolitano, 2015). Mikroorganisme tersebut sering dikenal
sebagai microbiota atau microbiome. Gut microbiota meliputi
sebagian besar bakteri, arkhae, cendawan, sampai dengan
protozoa dan yang berevolusi bersama genom manusia, sistem
imun adaptif, dan pola makan. Berdasarkan lokasinya,
mikrobiota dapat diklasifikasikan menjadi mikrobiota usus (gut
microbiota), mikrobiota oral (oral microbiota), mikrobiota
saluran pernapasan (respiratory microbiota), dan mikrobiota
kulit (skin microbiota) (Hou et al, 2022). Mayoritas
mikroorganisme penyusun mikrobiota adalah bakteri. Bakteri ini
memiliki jumlah yang berbeda-beda di berbagai bagian tubuh
manusia (Tabel 1.1). Populasi terpadat bakteri ada pada saluran
pencernaan yaitu kolon. Bakteri pada saluran pencernaan sering
disebut sebagai gut microbiota.

Tabel 1.1. Jumlah bakteri pada berbagai lokasi atau
bagian tubuh manusia

No. L okasi Konsentrasi Bakteri Jumlah
(Jumlah/mL konten) Bakteri
1  Kolon (usus 10 10t
besar)
2 Plak gigi 10% 10%2
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3 lleum 108 101t

4  Saliva 10° 101

5  Kulit <10 per m? 101

6  Lambung 103-10* 10’

7  Duodenum dan 10%-10* 10’
Jejunum

Sumber: Sender et al. (2016)

Terdapat penelitian mengenai microbiome yang ada pada
manusia yaitu penelitian “The Human Microbiome Project”,
penelitian pertama dilakukan pada tahun 2007 (Turnbaugh et al.,
2007). Penelitian ini merupakan sebuah strategi untuk
memahami komponen mikroba dalam lanskap genetik dan
metabolisme manusia serta bagaimana mereka berkontribusi
terhadap fisiologi normal dan kecenderungan terhadap penyakit.
Penelitian “The Human Microbiome Project” mengungkapkan
beberapa kontribusi peran dari gut microbiota antara lain dapat
melakukan pemanenan nutrisi dan/atau sumber energi yang
tidak dapat diakses dari makanan dan melakukan sintesis
vitamin tertentu, memetabolisme senyawa xenobiotik dan
fenotipe metabolik lainnya, membantu dalam pembaharuan sel
epitel usus, mendukung perkembangan dan aktivitas sistem
imun, dan memengaruhi perilaku manusia.

Taksa yang dominan dalam microbiome antara lain
Actinobacteria (Corynebacterium, Propionibacterium, dan
Actinobacteria lain), Bacteroidetes, Firmicutes (Lactobacillus,
Staphylococcus,  Streptococcus, dan  Firmicutes  lain),
Fusobacteria, dan Proteobacteria (Belizario & Napolitano,
2015). Taksa yang dominan pada masing-masing lokasi tubuh
manusia ini berbeda-beda. Distribusi taksonomi, prevalensi, dan
kelimpahan taksa microbiome yang menghuni bagian tubuh
manusia yang sehat dapat dilihat pada Gambar 1.1.



microbiota berkaitan dengan terjadinya suatu penyakit pada
seseorang. Terdapat berbagai faktor yang memengaruhi
komposisi gut microbiota antara lain faktor inang, usia, cara
melahirkan, diet, dan antibiotik, sedangkan untuk memodulasi
komposisi gut microbiota dapat dilakukan dengan probiotik,
prebiotik, ataupun transplantasi mikrobiota feses/ Fecal
Microbiota Transplantation.
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BAB 2
GUT MICROBIOTA BERDASARKAN FASE
PERKEMBANGAN MANUSIA

Yuyun Nisaul Khairillah
Institut Teknologi dan Kesehatan Muhammadiyah Kalimantan Barat
E-mail: yuyunnisaulkhairillah@gmail.com

PENDAHULUAN

Mikrobiota merupakan sekelompok mikroorganisme yang
hidup di tubuh inang, seperti bakteri, archaea, virus, dan
organisme eukariota. Kolonisasi bakteri terjadi di berbagai area
tubuh yang bersentuhan dengan lingkungan luar, seperti kulit,
saluran urin, saluran pencernaan, dan saluran pernapasan.
Perubahan dalam komposisi mikrobiota usus dimulai sejak bayi
lahir. Namun, perubahan yang signifikan terjadi ketika bayi
mulai makan. Kemudian, komposisi menjadi stabil saat remaja
dan dewasa, namun mulai berubah lagi saat seseorang menjadi
tua. Perubahan dan paparan awal dalam urutan normal
mikrobiota usus bisa memengaruhi cara bakteri kolonisasi di
masa depan, yang bisa berdampak pada kesehatan dalam jangka
panjang. Saat masih di dalam kandungan, manusia tidak
memiliki mikrobiota. Setelah dilahirkan, saluran pencernaan
segera dihuni oleh mikroorganisme. Bahkan cara bayi
dilahirkan (normal atau melalui operasi sesar) dan jenis
makanan berupa ASI atau konsumsi susu formula dapat
memengaruhi bakteri di usus. Indonesia memiliki 262 juta
penduduk, dimana anak-anak (usia 0-14 tahun) mencakup 25%,
dewasa muda berusia 15-64 tahun yaitu sebanyak 68%, dan
lansia dengan rentang usia 65 tahun ke atas sebanyak 7% dari
total populasi (Jeong, 2022).
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Bayi yang lahir melalui vagina lebih banyak memiliki
keragaman mikrobiota dari yang lebih tinggi yaitu Lactobacillus,
Sneathia, dan Prevotella) dibandingkan dengan bayi yang lahir
melalui operasi Caesar  (seperti Corynebacterium,
Propionibacterium, dan Staphylococcus). Bayi prematur
memiliki kolonisasi mikrobiota usus yang berbeda dengan bayi
yang lahir aterm, seperti Enterobacteriaceae, Staphylococcus,
dan Enterococcaceae yang lebih tinggi. Sebuah penelitian telah
dilakukan pada 303 anak-anak di Asia untuk mempelajari jenis-
jenis bakteri yang hidup di usus mereka. Hasil penelitian
menunjukkan adanya dua kelompok utama bakteri yang
dominan, yaitu Prevotella (tipe-P) dan Bifidobacterium atau
Bacteroides (tipe-BB). Kelompok Prevotella lebih sering
ditemukan pada anak-anak dari Indonesia dan Thailand,
sedangkan kelompok Bifidobacterium atau Bacteroides lebih
sering ditemukan pada anak-anak dari Jepang, Taiwan, dan
China. Perbedaan jenis bakteri ini dapat memengaruhi kondisi
usus seseorang. Selain itu, penelitian juga menemukan bahwa
pada orang dewasa sehat berusia antara 28 hingga 37 tahun,
sering ditemukan bakteri jenis Firmicutes dan Actinobacteria.
Keberadaan bakteri ini dapat mengubah komposisi bakteri di
usus secara keseluruhan (Ma et al., 2022).

Faktor-faktor yang dapat memengaruhi jenis bakteri di usus
seseorang sangat beragam. Cara seorang bayi dilahirkan (normal
atau caesar) dapat memengaruhi jenis bakteri awal yang ada di
ususnya. Jenis makanan yang dikonsumsi sejak bayi hingga
dewasa dapat mengubah komposisi bakteri di usus. Susunan
genetik seseorang dapat memengaruhi jenis bakteri yang dapat
tumbuh dengan baik di ususnya. Kondisi kesehatan umum, sistem
kekebalan tubuh, dan fungsi organ tubuh lainnya juga dapat
memengaruhi komposisi bakteri usus. Penggunaan antibiotik
dan obat-obatan lainnya dapat membunuh bakteri baik di usus
dan mengganggu keseimbangan bakteri, serta beberapa penyakit
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faktor ini dapat menyebabkan perbedaan jenis dan jumlah
bakteri pada setiap individu.
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PENDAHULUAN

Mikrobiota usus yang juga dikenal sebagai mikrobioma
usus, merupakan istilah yang digunakan untuk menggambarkan
komunitas mikroorganisme yang mendiami saluran pencernaan
manusia. Mikrobiota usus merujuk pada keseluruhan komunitas
mikroorganisme, termasuk bakteri, virus, jamur, dan protozoa,
yang hidup di dalam saluran pencernaan manusia. Istilah ini
mencakup semua spesies mikroba yang berinteraksi dengan host
dalam ekosistem yang kompleks dan dinamis (Oliphant &
Allen-Vercoe, 2019). Dalam mikrobiologi, mikrobiota usus
didefinisikan sebagai kumpulan spesies mikroba yang ada di
saluran pencernaan, khususnya di usus besar. Definisi ini lebih
fokus pada karakteristik dan komposisi spesifik dari komunitas
mikroba yang ada di dalam lumen usus dan ditekankan pada
fungsi-fungsi mikrobiologis seperti fermentasi serat dan sintesis
vitamin. Mikrobiota merupakan faktor penting dalam kesehatan
manusia yang memengaruhi fungsi pencernaan, metabolisme,
dan sistem imun. Definisi ini seringkali melibatkan pengaruh
mikrobiota terhadap berbagai kondisi klinis, seperti penyakit
metabolik, gangguan pencernaan, dan kesehatan mental, serta
potensi terapi berbasis microbiota (Kim et al., 2024). Mikrobiota
usus tidak hanya terlibat dalam pencernaan dan penyerapan
nutrisi tetapi juga memengaruhi kesehatan sistemik dengan
memodulasi inflamasi, metabolisme energi, dan bahkan
kesehatan mental melalui sumbu usus-otak (Swer et al., 2023).
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Keseimbangan mikrobiota yang sehat berkontribusi pada
integritas barier usus dan pelindungan terhadap patogen,
sementara ketidakseimbangan atau dysbiosis dapat berkontribusi
pada Dberbagai gangguan kesehatan, termasuk penyakit
metabolik, gangguan pencernaan, dan penyakit autoimun.
Berbagai studi yang dilakukan menunjukkan bagaimana produk
metabolisme ini dapat memengaruhi berbagai aspek kesehatan
manusia, dari metabolisme hingga fungsi otak, dan memberikan
wawasan penting untuk pengembangan terapi baru (Cullen et
al., 2023).

Produk metabolisme mikrobiota usus adalah berbagai
senyawa yang dihasilkan oleh mikroorganisme di dalam saluran
pencernaan melalui proses fermentasi dan metabolisme. Produk-
produk ini memainkan peran penting dalam kesehatan dan
fungsi tubuh manusia. Proses pembentukan metabolit sekunder
melibatkan beberapa langkah penting yang berkontribusi pada
kesehatan manusia (Li et al., 2022; Yang et al., 2023). Proses
utama dalam pembentukan metabolit sekunder oleh mikrobiota
usus diuraikan sebagai berikut.

PRODUK METABOLISME MIKROBIOTA USUS

Mikrobiota dalam usus sangat beragam di mana keragaman
tersebut membawa variasi genetik mikrobiota  usus,
keberagaman ini menghasilkan metabolit dengan spektrum
bioaktivitas yang luas. Gen-gen bawaan tersebut dapat
mensintesis berbagai jenis enzim dengan beragam kemampuan
untuk memfermentasi senyawa yang dapat melewati rangkaian
pencernaan enzim manusia atau senyawa yang tidak dapat
dicerna oleh enzim manusia seperti serat (Canfora et al., 2023;
Liu et al., 2022).

Mekanisme sintesis metabolit mikrobiota usus dimulai
dengan proses fermentasi substrat, terutama serat pangan yang
tidak dapat dicerna oleh sistem pencernaan manusia. Bakteri
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PENDAHULUAN

Mikrobiota usus merujuk pada komunitas mikroorganisme
yang hidup di dalam saluran pencernaan manusia. Mayoritas
bakteri, virus, archaea, dan eukariot uniseluler berada di saluran
pencernaan  manusia.  Mikroorganisme ini  membentuk
komunitas ekologi yang kompleks dan dinamis hingga lebih dari
1.000 spesies mikroba di usus manusia yang disebut mikrobiota
usus dan/atau mikrobioma (Berg et al., 2020). Mikrobiota usus
manusia membawa sekitar 150 kali lebih banyak gen daripada
seluruh genom manusia. Mikroba yang tinggal di tubuh
manusia, terutama di sistem pencernaan, dengan jumlah sekitar
seratus triliun, memiliki peran penting dalam berbagai proses
biologis yang terkait dengan kesehatan dan penyakit (Wang et
al., 2017). Penelitian tentang mikrobiota usus dalam beberapa
dekade terakhir menunjukkan bahwa mikroba ini tidak hanya
berfungsi dalam pencernaan makanan, tetapi juga berkontribusi
pada metabolisme, sistem kekebalan tubuh, dan kesehatan
mental. Mikrobioma berperan sebagai mediator utama
homeostasis dalam tubuh, memengaruhi berbagai aktivitas
fisiologis seperti metabolisme, integritas barier, inflamasi, dan
hematopoiesis melalui mekanismenya baik di dalam maupun di
luar usus (Afzaal et al., 2022). Keterkaitan antara mikrobioma
usus dan kesehatan manusia telah menarik perhatian para
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ilmuwan untuk mempelajari bagaimana keseimbangan atau
ketidakseimbangan mikroba ini memengaruhi risiko berbagai
penyakit  kronis, seperti obesitas, diabetes, penyakit
kardiovaskular, dan gangguan kesehatan mental (Rowland et al.,
2018).

Mikrobiota usus adalah ekosistem kompleks yang terdiri
dari mikroorganisme yang hidup di usus manusia, khususnya
usus besar. Mikrobiota usus memiliki keberagaman yang besar
dan bervariasi setiap individu. Mikrobiota ini berkembang sejak
lahir dan komposisi/kolonisasinya dipengaruhi oleh berbagai
faktor, termasuk genetika, pola makan, gaya hidup individu,
usia, jenis kelamin, genetika inang, sistem kekebalan tubuh dan
status kesehatan atau penyakit inang, penggunaan obat
terapeutik, lokasi geografis, dan metode persalinan, seperti
kelahiran prematur atau cukup bulan dan metode persalinan (Al-
Rashidi, 2022). Namun, pola makan saat ini dianggap sebagai
salah satu faktor utama (pengubah) dalam memodulasi
mikrobiota usus (Simoes et al., 2022).

Fungsi utama mikrobiota usus meliputi pencernaan dan
penyerapan nutrisi, pengaturan sistem imun, peran dalam
kesehatan mental, detoksifikasi, dan pertahanan terhadap
patogen. Mikrobiota usus manusia juga menunjukkan potensi
yang menjanjikan untuk mengatur nafsu makan, meningkatkan
perolehan nutrisi, dan melepaskan energi dari berbagai
komponen makanan. Mikroba memainkan peran mendasar
dalam metabolisme xenobiotik: dalam mekanisme xenobiotik,
berbagai mikroba usus memodifikasi struktur kimia berbagai
komponen makanan, obat-obatan, polutan, dan banyak pestisida
(Nakov dan Velikova, 2020).

Penelitian mendukung bahwa mikrobiota usus memiliki
peran penting dalam pengaturan sistem imun, serta dalam
penambahan dan penurunan berat badan, homeostasis energi,
dan penyakit yang terkait dengan obesitas (Piccioni et al., 2022).
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KESIMPULAN

Penelitian tentang mikrobiota usus menunjukkan bahwa
mikroorganisme  dalam  saluran  pencernaan  manusia
berpengaruh besar terhadap kesehatan, mencakup pencernaan,
pengaturan sistem kekebalan, metabolisme, dan kesehatan
mental. Pemahaman yang lebih mendalam tentang cara menjaga
keseimbangan mikrobiota usus—melalui pola makan yang
sehat, penggunaan probiotik, dan menghindari antibiotik yang
tidak perlu—dapat membantu mencegah berbagai penyakit dan
meningkatkan kualitas hidup.
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PENDAHULUAN

Saluran pencernaan manusia memiliki jutaan mikroba yang
membentuk komunitas kompleks mikroba. Gut microbiota telah
dikarakterisasi sebagai salah satu organ vital pembentuk koneksi
sumbu multiarah dengan organ lainnya. Sumbu gut microbiota
bertanggung jawab dalam interaksi host-mikroba dan
berkomunikasi dengan jalur sistem saraf, endokrin, respons
imun humoral, sistem imun, dan jalur metabolisme.
Mikroorganisme saluran pencernaan manusia yang umumnya
bersifat non-patogen memiliki hubungan simbiotik dengan
kekebalan inang untuk bertahan dari serangan patogen.
Dysbiosis dari gut microbiota berkaitan dengan berbagai
penyakit pada manusia, seperti kecemasan, depresi, hipertensi,
penyakit kardiovaskular, obesitas, diabetes, penyakit radang
usus, dan kanker. Mekanisme yang menyebabkan
perkembangan penyakit berkorelasi dengan gut microbiota,
produk metabolit, dan respons imun inang pada manusia.
Pemahaman mengenai mekanisme gut microbiota Yyang
berdampak positif atau yang merugikan masih belum banyak
diteliti, namun banyak uji klinis yang dilakukan menunjukkan
hubungan spesies mikroba tertentu dan eubiosis dalam
kesehatan dan penyakit (Afzaal et al., 2022).
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DEFINISI DYSBIOSIS

Saluran pencernaan manusia dewasa mengandung sekitar
10 sel bakteri dengan lebih dari 1000 spesies bakteri yang
berbeda. Terdapat beberapa kelompok utama bakteri yang
ditemukan di dalam mikroflora normal usus, dengan beberapa
grup yang paling dominan adalah Bacteroidetes dan Firmicutes.
Saluran pencernaan merupakan “rumah” bagi bakteri yang
protektif dan juga bagi bakteri yang berpotensi membahayakan
inang. Normalnya, dalam kondisi sehat, terdapat komunikasi
dan regulasi silang antara host dan gut microbiota. Kondisi
tersebut membentuk keseimbangan homeostasis bakteri,
sehingga saluran gastrointestinal tetap sehat dan bebas dari
pertumbuhan bakteri yang berpotensi patogen. Microbiota
mempunyai hubungan komensal dengan host di mana bakteri
tumbuh subur di lingkungan yang kaya sementara host akan
mendapat manfaat dari berbagai fungsi yang disediakan oleh
bakteri (DeGruttola et al., 2016).

Usus yang sehat pada individu yang normal biasanya
dikolonisasi oleh berbagai jenis bakteri hingga mencapai 1000
spesies. Bakteri tersebut berada dalam kondisi homeostatik
antara bakteri komensal dan bakteri yang berpotensi patogen, di
mana saluran usus tidak mengalami pertumbuhan bakteri
patogen secara berlebih. Mikroflora menyediakan perlindungan
pada host dari mikroba asing, berperan sebagai titik pusat
perlawanan terhadap bakteri asing. Perlindungan tersebut
dikenal dengan istilah “efek penghalang atau barrier effect” atau
resistansi koloni. Melalui permukaan mukosa usus, microbiota
berinteraksi dengan sistem imun inang, menyediakan inang
fungsi regulatori imun, seperti mempersiapkan sistem imun
mukosa. Microbiota juga memiliki berbagai fungsi metabolit,
seperti memecah karbohidrat kompleks dan membentuk asam
lemak rantai pendek yang dapat menguntungkan host. Gut
microbiota juga mampu berinteraksi dengan organ yang berjarak
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PENDAHULUAN

Dalam memulai bab ini, perlu diingat kembali terkait
konsep mikrobioma manusia, bahwa manusia menjadi habitat
dari berjuta-juta hingga milyaran mikroorganisme. Keberadaan
mikroba di tubuh manusia ada yang bermanfaat dan ada juga
yang membawa dampak merugikan. Antara mikroba dan tubuh
atau organ berinteraksi satu sama lain. Hampir semua bagian
tubuh manusia terdapat mikroba yang mendiami. Akan tetapi,
sebagian besar mikroba tinggal di bagian-bagian tertentu seperti
kulit, saluran pernafasan, saluran urogenital, mata, serta saluran
gastrointestinal. Komunitas mikroba yang tumbuh di dalam
usus disebut sebagai gut microbiota. Uniknya, komunitas
mikroba antara satu orang dengan orang yang lain dapat
bervariasi tergantung pada faktor yang melatarbelakanginya
seperti bawaan dari ibu ke bayi saat melahirkan dan menyusui,
usia, kebersihan (hygiene), pola makan, pola/gaya hidup,
lingkungan tempat tinggal, penggunaan antibiotik, dll (Hasan &
Yang, 2019).

Telah diketahui lebih dahulu bahwa terdapat hubungan
antara pencernaan dengan otak, seiring dengan pemahaman
terkait microbiota semakin berkembang, kemudian muncul teori
tentang hubungan antara mikrobiota pada usus dengan otak.
Interaksi antara gut microbiota dan otak disebut sebagai
microbiota-gut-brain axis. Interaksi tersebut memengaruhi

105



berbagai hal terhadap kesehatan, tingkah laku, dan aktivitas otak
manusia(Carabotti et al., 2015; Cryan, O’Riordan, et al., 2019).

Hal yang mendasari sinergi antara mikrobiota dengan inang
(host) dalam mengakses jalur sinyal otak-usus dalam
memodulasi otak dan perilaku inang merupakan adanya
komunikasi dua arah (bidirectional communication) di
sepanjang sumbu otak-usus (gut-brain axis). Komunikasi
tersebut terjadi antara sistem saraf pusat dan sistem saraf
enterik, menghubungkan fungsi emosi dan kognitif otak dengan
fungsi perifer usus. Disebut komunikasi dua arah karena
persinyalan terjadi dari gut-microbiota dapat memengaruhi otak,
begitupun otak dapat memengaruhi gut-microbiota. Mekanisme
yang mendasari interaksi gut-brain axis adalah melibatkan
mediator-mediator neuro-immuno-endocrine (Carabotti et al.,
2015; Cryan, O’Riordan, et al., 2019).

Beberapa jurnal/penelitian meneliti terkait pengaruh akibat
ketidakseimbangan yang terjadi pada microbiota-gut-brain axis
dengan kesehatan mental, perkembangan neuron
(neurodevelopmental), penyakit yang berasosiasi dengan usia,
dan penyakit neurodegeneratif. Pemahaman akan mekanisme
yang mendasari hubungan komunikasi yang terjalin pada
microbiota-gut-brain axis menjadi sangat penting agar dapat
mengidentifikasi biomarker, target-target terapeutik, dan untuk
mengembangkan berbagai strategi untuk menangani berbagai
permasalahan kesehatan  yang ditimbulkan akibat
ketidakseimbangan pada microbiota-gut-brain axis (Dong &
Mayer, 2024). Untuk lebih detail terkait microbiota-gut-brain
axis akan dijelaskan pada sub-bab di bawah ini.

KONSEP DASAR MICROBIOTA-GUT-BRAIN AXIS
Mikroorganisme atau yang disebut juga mikroba telah

tinggal di bumi ratusan hingga jutaan tahun lebih lama dari

manusia. Jumlahnya pun tak terhitung berapa triliun mikroba
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KESIMPULAN

Mikrobiota yang hidup di dalam usus manusia berperan
penting dalam komunikasi antara usus dan otak. Interaksi atau
komunikasi yang terjadi antara mikrobiota di dalam usus, usus
itu sendiri, dan otak disebut sebagai microbiota-gut-brain axis.
Komunikasi yang terjadi bersifat dua arah, yang artinya aktivitas
di dalam usus dapat memengaruhi aktivitas otak, begitupun
sebaliknya. Komunikasi antara usus dan otak merupakan
mekanisme kompleks yang melibatkan sistem saraf enterik,
saraf vagus, sistem imun, dan sistem endokrin. Mikrobiota di
dalam usus dapat memengaruhi proses tersebut melalui berbagai
macam cara, seperti: memproduksi atau memengaruhi produksi
neurotransmiter dan hormon, memengaruhi pergerakan usus,
memengaruhi  respons imun dan produksi sitokin, dll.
Ketidakseimbangan yang terjadi pada microbiota-gut-brain axis
dengan kesehatan mental, perkembangan neuron
(neurodevelopmental), penyakit yang berasosiasi dengan usia,
dan penyakit neurodegeneratif. Pemahaman akan mekanisme
yang mendasari hubungan komunikasi yang terjalin pada
microbiota-gut-brain axis menjadi sangat penting agar dapat
mengidentifikasi biomarker, target-target terapeutik, dan untuk
mengembangkan berbagai strategi untuk menangani berbagai
permasalahan kesehatan  yang ditimbulkan akibat
ketidakseimbangan pada microbiota-gut-brain axis.
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PENDAHULUAN

Mikrobiota usus, komunitas mikroorganisme kompleks
yang menghuni saluran pencernaan, telah lama dianggap sebagai
organ virtual tubuh manusia. Interaksi antara mikrobiota usus
dan inang sangat kompleks dan mempengaruhi berbagai aspek
kesehatan, mulai dari metabolisme hingga perilaku. Manusia
hidup dalam  hubungan simbiotik dengan triliunan
mikroorganisme. Mikrobiota usus, sebagai penghuni utama
saluran pencernaan, memainkan peran sentral dalam menjaga
keseimbangan homeostasis tubuh. Melalui produksi metabolit,
modulasi sistem imun, dan komunikasi dengan sistem saraf,
mikrobiota usus berinteraksi dengan berbagai organ tubuh.
Konsep Microbiota-Gut-Organ Axis menggambarkan jaringan
komunikasi kompleks yang menghubungkan usus dengan organ-
organ lainnya, seperti otak, hati, dan jantung. Bab ini akan
membahas secara mendalam mekanisme interaksi ini, serta
implikasinya terhadap kesehatan dan penyakit.

Komunikasi  melalui  metabolit,  mikrobiota  usus
menghasilkan berbagai macam metabolit, seperti asam lemak
rantai pendek (SCFA), vitamin, dan neurotransmitter. Metabolit-
metabolit ini berperan sebagai "utusan" yang membawa pesan
dari usus ke organ-organ lain. Misalnya, SCFA dapat
mengurangi peradangan, meningkatkan fungsi barier usus, dan
bahkan memengaruhi pusat kenyang di otak. Mikrobiota usus
dapat memengaruhi suasana hati, perilaku, dan bahkan fungsi
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kognitif melalui sumbu ini. Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa perubahan pada mikrobiota usus dikaitkan dengan
gangguan kecemasan, depresi, dan penyakit neurodegeneratif
seperti Parkinson dan Alzheimer. Pengaruh pada metabolisme,
mikrobiota usus berperan penting dalam metabolisme energi dan
nutrisi. Mereka membantu kita mencerna makanan yang tidak
dapat dicerna oleh enzim tubuh kita sendiri. Selain itu,
mikrobiota usus juga dapat memengaruhi risiko obesitas,
diabetes, dan penyakit kardiovaskular.

KONSEP DASAR MICROBIOTA-GUT-ORGAN AXIS

Komposisi mikrobiota usus terbentuk dalam tahun pertama
kehidupan dan bertransformasi ke mikrobiota tipe dewasa yang
diakibatkan oleh faktor inang dan faktor eksternal, termasuk
efek dari mikrobiota itu sendiri, perubahan perkembangan di
lingkungan usus, dan transisi ke diet orang dewasa (Fujita et al.,
2023). Mikrobiota usus bayi telah lama dianggap mirip dengan
ibu karena sebagian besar spesies bakteri diperoleh selama
proses persalinan. Mikrobiota usus satu orang dapat sangat
berbeda dari orang lain, keragaman yang lebih besar juga
terlihat antara komposisi luminal dan mukosa (Dong & Mayer,
2024).  Mikrobiota usus adalah  komunitas ekologi
mikroorganisme simbiotik, komensal, dan patogenik (Saxami et
al., 2023). Ekosistem mikroba ini mencakup banyak spesies
bakteri yang secara permanen menjajah saluran pencernaan serta
sejumlah besar mikroorganisme seperti Archaea, virus, parasit,
dan jamur yang berasal dari lingkungan kita (M.E.Icaza-Chavez,
2014). Jumlah mikroorganisme ini dapat mencapai 102 -10' di
usus besar, menjadikan mikrobiota usus salah satu komunitas
yang paling padat penduduknya, jauh melebihi tanah, lapisan
tanah bawah, dan lautan (Fujita et al., 2023).

Mikrobiota usus telah diketahui memiliki dampak bagi
kesehatan manusia. Ketidakseimbangan komposisi mikrobiota
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jantung-usus mengacu pada hubungan dan interaksi timbal balik
kedua organ. Berbagai jalur bergabung dalam interaksi yang
rumit untuk memodulasi komunikasi ini. Aksis Jantung-Usus
dimodulasi oleh interaksi yang rumit antara sistem imun, bakteri
usus, faktor metabolik, dan faktor fisiologis.
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PENDAHULUAN

Mikrobiota usus (Gut Microbiota) merupakan komunitas
mikroorganisme yang hidup di dalam saluran pencernaan
manusia, bersifat kompleks, dan terdiri atas jutaan hingga
triliunan bakteri, virus, jamur, dan mikroorganisme lainnya yang
memiliki peran penting terhadap kesehatan tubuh (lcaza-
Chavez, 2013; Sarafian et al., 2017). Peran penting mikrobiota
usus pada kesehatan tubuh manusia menunjukkan hubungan
simbiosis yang saling berkesinambungan, mulai dari menjaga
fungsi internal, seperti pencernaan metabolit dan perlindungan
penghalang gastrointestinal, membantu melakukan pencernaan
nutrisi, sintesis vitamin dan mineral, meningkatkan motilitas
gastrointestinal, membangun integritas penghalang lapisan epitel
gastrointestinal, dan melindungi usus dari kolonisasi patogen
(Focke et al., 2019; Icaza-Chavez, 2013; Westfall et al., 2019).
Selain itu, mikrobiota usus diketahui memiliki fungsi penting
lain dalam hal pengembangan dan pemeliharaan sistem imun,
termasuk  menjaga  integritas  protein,  sekresi  zat
imunomodulatori  yang memengaruhi pematangan naive
lymphocytes di kelenjar getah bening mesenterika, dan
berinteraksi dengan sel enterokromafin usus untuk mengubah
status aktivasi monosit (Obata & Pachnis, 2016; Westfall et al.,
2019). Banyak studi dan penelitian yang menunjukkan bahwa
mikroba pada saluran usus tidak hanya berfungsi dalam
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pencernaan makanan, tetapi juga berperan dalam metabolisme,
sistem kekebalan tubuh, bahkan dapat menunjukkan adanya
berbagai penyakit kronis seperti obesitas, diabetes, dan penyakit
kardiovaskular. Bahkan penelitian terbaru menunjukkan adanya
korelasi antara ketidakseimbangan mikrobiota pada usus dengan
kesehatan mental (Behera et al., 2020; Icaza-Chavez, 2013;
Yang et al., 2019).

Mikrobiota usus dapat mengalami perubahan dan gangguan
sehingga menyebabkan ketidakseimbangan yang menyebabkan
penurunan terhadap kesehatan fungsi usus (Allaband et al.,
2019). Gangguan ini secara medis dikenal sebagai dysbiosis
(Icaza-Chavez, 2013). Dysbiosis disebabkan oleh pertumbuhan
berlebih mikroba yang berpotensi membahayakan dan dapat
mengakibatkan penurunan mikroba yang bermanfaat (Allaband
et al, 2019; Icaza-Chavez, 2013). Kondisi ini dapat
menyebabkan gejala pencernaan seperti diare dan kembung
hingga dapat merusak lapisan epitel usus, yang menyebabkan
peradangan karena racun dan makanan yang tidak tercerna bocor
ke aliran darah dan jaringan tubuh (Wlesiuk & Vreceli, 2012;
Zhang et al., 2015). Untuk mendeteksi kesehatan mikrobiota
usus membutuhkan tes diagnostik berbasis laboratorium, yang
biasa dikenal dengan tes mikrobiota usus. Tes mikrobiota usus
merupakan tes yang melibatkan serangkaian teknik yang
bertujuan untuk mendeteksi gangguan yang dapat memengaruhi
kesehatan usus (Humphries & Linscott, 2015). Banyak metode
yang digunakan untuk mengidentifikasi mikrobiota usus seperti
pemeriksaan feses, tes pernapasan, biopsi, LCM (Laser Capture
Microdissection), Fecal Calprotein, dan tes SCFA (short-chain
fatty acid) (Lim & Ali, 2023; Martin et al., 2021; Tang et al.,
2019). Pada bab ini akan menjelaskan tes diagnostik berbasis
laboratorium yang biasa digunakan untuk mengidentifikasi
penyebab dysbiosis pada mikrobiota usus.
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KESIMPULAN

Mikrobiota usus (Gut Microbiota) merupakan komunitas
mikroorganisme yang hidup di dalam saluran pencernaan
manusia, bersifat kompleks, dan terdiri atas jutaan hingga
triliunan bakteri, virus, jamur, dan mikroorganisme lainnya yang
memiliki peran penting terhadap kesehatan tubuh. Mikrobiota
pada usus dapat terganggu keseimbangannya sehingga dapat
menyebabkan timbulnya berbagai macam penyakit. Banyak
metode dan tes yang bisa digunakan untuk mendeteksi gangguan
atau dysbiosis pada mikrobiota usus, yakni dengan menjalankan
pemeriksaan laboratorium seperti pemeriksaan feses, tes
pernapasan, dan tes SCFA (short-chain fatty acid) yang berguna
untuk deteksi dini penyakit.
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BAB 9
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PENDAHULUAN

Pada materi Bab 9 ini kita akan mempelajari tentang
Analisis Molekuler Gut Microbiota. Analisis gut microbiota
dapat menggunakan cara konvensional yaitu dengan
pemeriksaan feses seperti yang sudah dibahas pada Bab 8.
Namun saat ini ada cara yang lebih efisien, akurat dan cepat
dalam menganalisis gut microbiota yaitu secara molekuler.
Analisis molekuler pada dasarnya berkaitan erat dengan analisis
makromolekul.  Analisis makromolekul dapat dilakukan
berdasarkan atas reaksi kimiawi yang ditimbulkan oleh interaksi
dengan makromolekul/molekul lain, atau dengan mempelajari
struktur fisiknya. Pada bab ini, akan dibahas berbagai analisis
molekuler yang dapat digunakan pada gut microbiota. Adapun
ruang lingkup pada Bab ini yaitu: (1) qPCR, (2) Metagenomik,
(3) Metatranskriptomik, (4) Metabolomik dan (5)
Metaproteomik.

PCR kuantitatif (QPCR) disebut juga PCR kuantitatif real-
time merupakan menggabungkan PCR dan pewarna fluoresen
untuk melihat amplifikasi template dengan sensitivitas dan
spesifisitas tinggi (Chen et al., 2023). Metagenomik merupakan
platform yang memungkinkan identifikasi semua gen secara
bersamaan dari berbagai kingdom organisme dalam sampel (Shi
et al., 2022). Metatranskriptomik adalah teknik untuk
mempelajari ekspresi gen dalam komunitas mikroba (Chen et
al., 2023). Metabolomik memberikan gambaran lengkap tentang
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metabolisme mikroba dan interaksi host mikrobiota. Melalui
metabolomik, keadaan mikroba (aktif, tidak aktif, atau mati)
dapat dideteksi. Metaproteomik digunakan untuk menilai
perubahan ekspresi protein dalam gut microbiota (Wang et al.,
2020).

gPCR (quantitative PCR)

Saat ini, gPCR telah banyak digunakan dalam analisis
penentuan genotipe dan kuantifikasi mikroba (Chen et al.,
2023). Metode gPCR terbukti relatif lebih murah dan efisien
dengan sensitivitas tinggi dibandingkan PCR konvensional.
gPCR menggunakan sistem reporter optik, baik menggunakan
pewarna fluoresen pengikat DNA beruntai ganda seperti
SYBR® Green atau probe DNA berlabel ganda dengan pewarna
dan quencher reporter, seperti probe TagMan™ (Han et al.,
2023). gPCR membantu mengurangi lama waktu deteksi dan
menggunakan konsentrasi DNA yang lebih sedikit. qPCR tidak
memerlukan elektroforesis gel untuk mengonfirmasi produk
PCR sehingga mengurangi risiko kontaminasi. Proses gPCR
dapat dipantau secara langsung melalui analisis Kkurva
eksponensial pada layar komputer (Gautam & Kumar, 2019).

Sampel yang digunakan untuk analisis gut microbiota
menggunakan gPCR berupa feses. Sampel diekstraksi untuk
mendapatkan DNA bakteri. DNA bakteri yang telah diekstrak
diukur  konsentrasinya menggunakan  fluorometer  atau
nanospektrofotometer sebelum disimpan pada suhu -20° C untuk
dapat digunakan lebih lanjut (Jian et al., 2020).
Nanospektrofotometer adalah alat yang memiliki prinsip dengan
menghitung perbedaan penyerapan cahaya UV dimana pita
ganda DNA dapat menyerap cahaya UV pada 260 nm
sedangkan kontaminan berupa protein dan fenol akan menyerap
cahaya dengan panjang gelombang 280 nm. Kemurnian DNA
dapat diukur dengan rasio absorbansi terhadap panjang
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KESIMPULAN

Analisis molekuler pada gut microbiota dapat dilakukan
menggunakan beberapa metode yang disesuaikan dengan
kebutuhan. Beberapa metode tersebut antara lain (1) gPCR, (2)
Metagenomik, (3) Metatranskriptomik, (4) Metabolomik dan (5)
Metaproteomik.
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PENDAHULUAN

Tubuh manusia adalah habitat kompleks yang terdiri dari
triliunan mikroba yang berinteraksi dengan sel manusia.
Komunitas yang beragam tersebut melakukan banyak hal yang
penting untuk kesehatan manusia, seperti menjalankan proses
pencernaan, menyerap nutrisi, menjalankan sistem kekebalan
tubuh, dan bahkan menjaga kesehatan mental. Modulasi
mikrobiota telah muncul sebagai cara revolusioner untuk
memengaruhi orkestra mikroba ini dengan tujuan untuk
meningkatkan kesehatan secara keseluruhan dan
mengembalikan keseimbangan.

Secara umum, modulasi mikrobiota pada manusia dimulai
saat bayi dilahirkan dalam kondisi relatif steril. Mikrobioma
usus komensal yang diperoleh dari ibu saat lahir serta kemudian
ditambah dari asupan oral karena pengaruh lingkungan sekitar
(Ryan et al., 2019). Keanekaragaman mikroba meningkat
dengan cepat selama tiga tahun pertama kehidupan, atau balita,
dan kemudian stabil saat menuju dewasa. Fase awal
perkembangan mikrobioma ini dapat terpengaruh oleh modulasi
mikrobiota yang menguntungkan atau bahkan yang merugikan
(Zhuang et al., 2019). Masalah penyakit pada orang dewasa
dapat mulai muncul dari tahap awal sejak kelahiran orang
tersebut saat masih bayi. Modulasi mikrobiota yang
menguntungkan dan bahkan yang merugikan dapat
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memengaruhi fase awal perkembangan mikrobioma ini
(Codagnone et al., 2019).

Banyak penelitian dalam beberapa tahun terakhir telah
berfokus pada metode untuk memodulasi mikrobiota usus, serta
mikrobiota sebagai sumber molekul biologis aktif baru (Skelly
et al., 2019) serta menentukan reaksi terhadap berbagai bentuk
intervensi terhadap kesehatan manusia (Routy et al., 2018).
Fokus utama penulis yakni apa saja strategi dan faktor penting
untuk memodulasi mikrobioma melalui gaya hidup dan
intervensi secara medis. Di sini, penulis akan mengelaborasi
berbagai pendekatan yang saat ini tersedia, mengeksplorasi
dampaknya, dan menilai potensi intervensi baru (Gambar 10.1).
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Antibiotik
@ |
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Gambar 10.1. Faktor-faktor yang Memodulasi Mikrobiota
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KESIMPULAN

Terlepas dari hasil-hasil penelitian yang menjanjikan,
beberapa tantangan masih ada dalam pengaplikasian modulasi
mikrobiota serta efeknya dalam ranah kesehatan. Penelitian
mendatang harus berfokus pada identifikasi biomarker mikroba
spesifik dengan bantuan teknologi tepat guna seperti
bioinformatika dan Al (Artificial Intelligence) dalam
memodelkan biomarker yang tepat untuk mengembangkan
terapi  berbasis mikrobiota yang dipersonalisasi, serta
memudahkan dalam menyelidiki efek jangka panjang dari
strategi modulasi mikrobiota.

Modulasi mikrobiota memiliki harapan besar untuk
merevolusi perawatan kesehatan, dengan menyempurnakan
orkestra mikroba di dalam usus kita, kita dapat membuka jalan
menuju peningkatan kesehatan dan kesejahteraan secara
keseluruhan. Seiring dengan penelitian yang terus mengungkap
cara kerja mikrobioma usus yang rumit, modulasi mikrobiota
dapat menjadi landasan strategi pencegahan dan terapi di masa
depan.
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PENDAHULUAN

Gut microbiota, yang terdiri dari triliunan mikroorganisme
termasuk bakteri, virus, jamur, dan archaea, memainkan peran
krusial dalam kesehatan manusia. Mikroorganisme ini tidak
hanya membantu dalam proses pencernaan dan sintesis vitamin,
tetapi juga berperan dalam modulasi sistem imun, pemeliharaan
integritas mukosa usus, serta perlindungan terhadap patogen.
Komposisi dan fungsi mikrobiota yang seimbang penting untuk
menjaga kesehatan tubuh. Ketidakseimbangan komposisi
mikrobiota atau disbiosis berhubungan dengan berbagai masalah
kesehatan, termasuk gangguan pencernaan, penyakit metabolik,
dan gangguan imun.

Nutrisi merupakan salah satu faktor utama yang dapat
memengaruhi  komposisi dan keseimbangan gut microbiota.
Berbagai jenis nutrisi, baik makronutrien seperti karbohidrat,
protein, dan lemak, maupun mikronutrien seperti vitamin,
memiliki dampak yang berbeda terhadap gut microbiota.
Sebagai contoh, serat makanan yang tidak dapat dicerna oleh
enzim pencernaan manusia akan difermentasi oleh bakteri usus
dan menghasilkan asam lemak rantai pendek yang bermanfaat
bagi kesehatan usus dan metabolisme tubuh. Sebaliknya, pola
makan tinggi lemak dan rendah serat dapat menyebabkan
penurunan  keberagaman  mikroba dan  peningkatan
mikroorganisme yang berpotensi merugikan.

199



Bab ini akan membahas peran makronutrien dan
mikronutrien terhadap komposisi gut microbiota serta
dampaknya terhadap kesehatan. Pemahaman yang lebih baik
mengenai hubungan antara nutrisi dan gut microbiota dapat
membantu dalam membuat pilihan makanan yang lebih baik
untuk menjaga kesehatan.

KARBOHIDRAT DAN GUT MICROBIOTA

Karbohidrat terdiri dari atom karbon, oksigen, dan
hidrogen. Karbohidrat dibagi menjadi dua kelas utama, yaitu
karbohidrat sederhana dan karbohidrat kompleks. Karbohidrat
sederhana mencakup monosakarida dan disakarida. Karbohidrat
kompleks mencakup oligosakarida yang mengandung 3 hingga
10 unit sakarida dan polisakarida yang mengandung lebih dari
10 unit. Monosakarida adalah bentuk paling sederhana dari
karbohidrat, contohnya glukosa, fruktosa, dan galaktosa.
Disakarida terdiri dari dua unit monosakarida yang dihubungkan
oleh ikatan kovalen, yaitu maltosa, laktosa, sukrosa, dan
trenalosa. Oligosakarida terdiri dari rantai pendek unit
monosakarida yang juga dihubungkan oleh ikatan kovalen.
Contoh oligosakarida yaitu raffinose (trisakarida), stachyose
(tetrasakarida), dan verbascose (pentasakarida). Enzim
pencernaan manusia tidak bisa menghidrolisisnya, tetapi bakteri
di dalam usus bisa mencernanya. Polisakarida adalah rantai
panjang unit monosakarida yang jumlahnya dapat mencapai
ratusan atau bahkan ribuan. Beberapa jenis polisakarida yaitu
pati, glikogen, dan serat (Gropper et al., 2022).

Polisakarida yang paling mudah dicerna adalah pati yang
terdiri dari dua bentuk, yaitu amilosa dan amilopektin. Glikogen
merupakan bentuk utama karbohidrat yang disimpan dalam
jaringan hewan, terutama terdapat di hati dan otot rangka. Serat
merupakan komponen utama dinding sel pada tumbuhan yang
tidak dapat dicerna oleh enzim pencernaan manusia, namun
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KESIMPULAN

Dalam bab ini, telah dibahas berbagai implikasi nutrisi
terhadap mikrobiota usus, khususnya terkait dengan karbohidrat,
lemak, protein, vitamin A, dan vitamin D. Hasil dari berbagai
penelitian menunjukkan bahwa konsumsi makanan tinggi serat
mendukung pertumbuhan mikroba yang menguntungkan dan
menghasilkan asam lemak rantai pendek yang penting untuk
kesehatan.

Asupan PUFA terutama omega 3 juga memiliki dampak
positif yang signifikan terhadap keseimbangan mikrobiota usus
dan sebagai anti-inflamasi. Sebaliknya, konsumsi SFA dan
protein hewani, terutama jika dikonsumsi dalam jumlah tinggi,
dapat berkontribusi pada perubahan mikrobiota yang kurang
menguntungkan. Penurunan konsumsi SFA dan pemilihan
protein nabati dapat membantu menjaga keseimbangan
mikrobiota usus yang sehat, dengan catatan bahwa total asupan
lemak juga perlu diperhatikan agar tidak berlebihan.

Vitamin A dan vitamin D juga berkontribusi pada
komposisi mikrobiota usus, namun hasil penelitian yang ada
masih  menunjukkan ketidakkonsistenan. Meskipun kedua
vitamin ini  memiliki potensi manfaat, masih diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk menentukan dosis optimal dan
mekanisme kerja yang tepat dalam konteks mikrobiota usus.
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PENDAHULUAN

Heterogenitas antar individu dalam merespon obat telah
dikenal sebagai sebuah isu besar yang sangat berkaitan dengan
kemanjuran obat dan bisa juga membahayakan pasien,
sementara itu juga meningkatkan beban ekonomi dari pasien
jika obat yang dikonsumsi tidak kunjung memberikan dampak
penyembuhan dari pasien. Berdasarkan sebuah laporan dari
tingkat respon kesembuhan pasien terhadap obat yang umum
digunakan untuk mengobati penyakit manusia adalah berkisar
50%-75%. Faktor-faktor yang bervariasi telah diidentifikasi
yang dapat mempengaruhi efek dari obat dalam penyembuhan
penyakit seperti umur, kondisi penyakit, jenis terapi yang
digunakan secara bersamaan, genom, fungsi organ dan interaksi
obat (Zhang et al., 2021). Bagaimanapun, faktor-faktor tersebut
hanya menjelaskan sebagian dari variabilitas respon obat. Dalam
penelitian beberapa tahun terakhir, mikrobiota usus telah
memunculkan sebuah peranan baru yang secara signifikan
mempengaruhi kemanjuran obat, khususnya obat-obatan yang
dikonsumsi secara oral yang mengalami modifikasi struktural
secara ekstensif oleh enzim yang dihasilkan oleh mikrobiota
usus (Vich Vila et al., 2020). Hingga saat ini, Hampir 200 obat
diketahui dapat di metabolisme oleh mikrobiota usus, walaupun
spesies dari mikrobiota usus yang tepat yang berkontribusi
dalam metabolism obat masih belum diketahui dengan jelas.
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Interaksi antara obat dan mikrobiota usus adalah kompleks, dan
tidak terbatas pada antibiotik saja. Obat-obatan lain juga dapat
memiliki dampak terhadap komposisi dan diversitas dari
mikrobiota usus (Weersma et al., 2020).

Metabolisme obat oleh mikroba sebagian besar tidak
diketahui, tetapi Farmakomikrobiomik muncul untuk memahami
implikasi mikroba dalam metabolisme, respons, dan disposisi
obat. Mikrobiota usus memiliki kemampuan untuk mengubah
farmakodinamik dengan merestrukturisasi obat atau mengubah
kekebalan atau metabolisme inang. Saluran pencernaan manusia
mengandung hampir satu triliun sel bakteri dengan gen 100 Kkali
lebih  banyak daripada genom manusia, yang dapat
mempengaruhi kemanjuran obat. Namun, penelitian tentang
dampak mikrobioma secara keseluruhan terhadap kemanjuran
obat masih dalam tahap awal (Nkera-Gutabara et al., 2022).
Keberadaan taksa bakteri tertentu pada mikrobiota usus dapat
memengaruhi kemanjuran obat. Bacteroides dan Clostridium
spp. telah dikaitkan dengan peningkatan aktivitas obat
antikanker seperti levamisol, sedangkan Lactobacillus telah
dikaitkan dengan peningkatan kemanjuran obat. Dalam sebuah
penelitian, pasien dengan dominasi Lactobacillus pada
mikrobiota ususnya menunjukkan peningkatan kemanjuran obat
anti-retroviral tenofovir. Bias non-respons (NRB) dari terapi
antikanker blokade PD-1 dan PD-L1 juga diamati. Mikrobiota
usus dari kelompok responden didominasi oleh A. muciniphila,
Alistipes spp, Eubacterium spp, dan Ruminococcus spp, Hal
yang menarik yaitu mikrobiota usus dari kelompok non-
responden menunjukkan pertumbuhan B. thetaiotaomicron dan
E. coli yang melimpah. Kemudian dikonfirmasi bahwa jumlah
sel infiltrasi tumor CCR9+ CXCR3+ CD4+ meningkat ketika A.
muciniphila diberikan terapi anti-PD1. Investigasi ini menyoroti
kemungkinan bahwa perubahan dalam komposisi populasi
mikrobiota usus dapat mempengaruhi efektivitas pengobatan (J.
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KESIMPULAN

Dampak mikrobiota usus terhadap metabolisme dan
efektivitas obat berbeda-beda tetapi ditemukan bahwa terdapat
gen-gen spesifik yang dikodekan oleh mikrobiota usus yang
dapat memetabolisme obat dan mengubah bioaktivitas atau
toksisitasnya yang mengarah pada percepatan penyembuhan
pasien yang memiliki penyakit tertentu dan mencegah efek
samping dari konsumsi obat oral. Selain itu, peningkatan
pertumbuhan bakteri menguntungkan didalam usus manusia
dapat terjadi setelah pemberian obat kepada manusia atau pasien
yang berpenyakit sehingga interaksi mikrobiota usus dengan
obat oral dapat berpotensi sebagai agen terapeutik yang tepat
untuk berbagai kondisi khusus dari pasien.
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