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ABSTRACT

The human gut microbiome, a complex ecosystem consisting of millions of
microorganisms, has been a significant focus of research in the context of
human health. Recent studies indicate that the composition of the gut
microbiome can impact overall health, including neuropsychiatric conditions
such as autism and depression, as well as cardiovascular diseases. The
relationship between the gut microbiome and autism, for example, suggests
differences in the abundance of specific bacteria in children with autism
compared to those who are healthy. Additionally, the imbalance of
microorganisms in the gut, or dysbiosis, has been associated with various
health issues, including heart disease. Recent analytical methods, such as
Next Generation Sequencing (NGS), have enabled researchers to further
understand the composition of the gut microbiome and its interaction with
human health. The use of probiotics and prebiotics has become an interesting
area of research in efforts to restore the balance of the gut microbiome and
address specific health issues. Further research is needed to gain a deeper
understanding of the relationship between the gut microbiome and human
health, as well as the potential of probiotic and prebiotic therapies in
addressing health issues related to gut microbiome imbalance.

Keywords: Gut microbiome, autism, depression, cardiovascular disease.

ABSTRAK
Mikrobioma usus manusia, sebuah ekosistem kompleks yang terdiri dari
jutaan mikroorganisme, telah menjadi fokus penelitian yang signifikan dalam
konteks kesehatan manusia. Studi terbaru menunjukkan bahwa komposisi
mikrobioma usus dapat mempengaruhi kesehatan secara keseluruhan,
termasuk dalam konteks kondisi neuropsikiatrik seperti autisme dan depresi,
serta penyakit kardiovaskular. Hubungan antara mikrobioma usus dengan
autisme, misalnya, menunjukkan adanya perbedaan dalam kelimpahan
bakteri tertentu pada anak-anak dengan autisme dibandingkan dengan yang
sehat. Selain itu, gangguan keseimbangan mikroorganisme dalam usus atau
disbiosis telah dikaitkan dengan berbagai masalah kesehatan, termasuk
penyakit jantung. Metode analisis berupa Next Generation Sequencing (NGS)
telah memungkinkan peneliti untuk memahami komposisi mikrobioma usus
dan interaksinya dengan kesehatan manusia. Sementara itu, penggunaan
probiotik dan prebiotik berpotensi menangani masalah kesehatan dengan cara
memperbaiki keseimbangan mikrobioma usus. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk memahami lebih dalam hubungan antara mikrobioma usus
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dan kesehatan manusia, serta potensi terapi probiotik dan prebiotik dalam
mengatasi masalah kesehatan yang berkaitan dengan ketidakseimbangan

mikrobioma usus.

Kata kunci: mikrobiom usus, autisme, depresi, penyakit kardiovaskular

PENDAHULUAN

Tubuh manusia sehat
mengandung jutaan
mikroorganisme. Organisme-
organisme tersebut membentuk

suatu sistem yang dikenal sebagai
mikrobioma. Mikrobioma tersebut
berupa bakteri, virus non-hidup,
jamur, arkea, dan protozoa. Adapun
komunitas mikroba yang
mendominasi pada tubuh manusia
adalah bakteri (Ahmad et al.,,
2019). Bakteri merupakan anggota

mikrobioma yang paling melimpah

pada tubuh manusia yang
diperkirakan  mencapai 75—-200
triliun organisme individu,

sementara seluruh tubuh manusia
terdiri dari sekitar 50—100 triliun sel
somatik (Sender et al., 2016),
sehingga dapat dikatakan bahwa
tubuh

merupakan kumpulan dari sel-sel

manusia sebenarnya

serta gen-gen  manusia dan
mikroba, yang menciptakan
perpaduan dari karakteristik
manusia dan karakteristik mikroba.
Komunitas bakteri terbesar dan
terkompleks terdapat pada sistem

pencernaan usus dan dikenal

dengan mikrobiom usus (Ahmad et
al., 2019)

Manusia memiliki mikrobiom
usus yang terdiri atas sekitar 1800
filum yang berbeda dan 40.000
spesies bakteri (Frank & Pace,
2008). Ketidakseimbangan jumlah
mikroorganisme dalam  saluran
pencernaan manusia atau disbiosis
dapat menyebabkan beberapa

masalah kesehatan seperti
menyebabkan terjadinya penyakit
jantung (Ahmad et al., 2019), dan
kelainan neuropsikiatrik (Sorboni et

al., 2022).

METODE PENELITIAN
Next generation sequencing
(NGS) teknik

sekuensing yang dapat diterapkan

merupakan

secara luas wuntuk mempelajari

mikrobioma usus sebab
memungkinkan peneliti untuk
melakukan sekuensing jutaan

hingga miliaran nukleotida DNA
dalam satu kali pengerjaan (Wensel
et al., 2022). Data NGS dapat
dianalisis berdasarkan marker-gene
18S rRNA,
spacer (ITS) dan

internal transcribed

shotgun
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metagenomic. Penggunaan Next
(NGS)

komposisi

Generation Sequencing

dalam analisis
mikrobioma usus melibatkan
beberapa tahap penting. Pertama,
ekstraksi DNA mikroba dari sampel
tinja atau biopsi usus menggunakan
metode standar laboratorium.
Kemudian, DNA vyang diekstraksi
disiapkan menjadi library untuk
sekuen NGS, vyang melibatkan
fragmentasi DNA, penggunaan

adaptor untuk amplifikasi, dan
pembersihan fragmen DNA yang
diinginkan. Selanjutnya, library DNA
disekuens menggunakan teknologi
NGS seperti Illumina, Ion Torrent,
atau Pacific Biosciences,
menghasilkan jutaan bacaan singkat
(reads) yang merepresentasikan
fragmen DNA mikroba. Setelah itu,
data sekuen mentah (raw) diproses
untuk membuang bacaan vyang
berkualitas rendah, adaptor, dan
sekuen vyang tidak diinginkan.

Bacaan yang sudah diproses

kemudian di-assembly (jika

menggunakan metode  shotgun
sequencing) atau di-mapping (jika
menggunakan metode amplicon
sequencing) ke referensi genom
untuk mengidentifikasi mikroba dan
menghitung kelimpahan relatifnya.
Setelah assembling atau mapping,
komposisi mikrobioma usus dapat

dianalisis menggunakan berbagai

metode, seperti analisis

keanekaragaman (alpha dan beta

diversity), identifikasi bakteri
patogen, dan perbandingan
komposisi antarsampel. Hasil

analisis dapat diinterpretasikan

untuk memahami perbedaan

komposisi mikrobioma usus
antarkelompok sampel, hubungan
dengan kesehatan atau penyakit,
serta  merumuskan

(Quince et al., 2017).

kesimpulan

HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Hubungan mikrobiom usus
dengan autisme

Autisme atau Autism

Spectrum Disorder (ASD)

merupakan kelainan neuropsikiatri
parah. Autisme ditandai dengan
ketidakmampuan kognitif,
gangguan komunikasi, keterulangan
pola kebiasaan, dan keterbatasan

interaksi sosial (Pulikkan et al.,

2019). Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa mikrobiom
usus berkaitan erat dengan
beberapa gangguan kesehatan

mental pada manusia, salah

satunya autisme. Hal ini
dikarenakan mikrobiom usus dapat
‘berkomunikasi’ dengan sistem saraf
utama/central nervous system
(CNS) melalui mekanisme neural,
seperti saraf endokrin, dan jalur

imun yang disebut Gut-brain axis
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(GBA).

berjalan dua arah, artinya otak

Komunikasi tersebut
memiliki peran terhadap kandungan
mikrobioma usus dan mikrobioma
usus mempengaruhi kinerja otak
(Collins & Bercik, 2009).
Penderita autisme memiliki
perbedaan kelimpahan komposisi
mikrobiom usus dibandingkan orang
sehat. Anak-anak penderita autisme
bakteri

memiliki kelimpahan

Bacteriodetes lebih rendah dan
rasio kelimpahan Firmicutes:
Bacteriodetes lebih tinggi
dibandingkan anak-anak yang tidak
menderita autisme (Parracho et al.,
2005);(Settanni et al., 2021). Studi
lain menunjukkan bahwa
dibandingkan dengan orang non-
autisme, pada penderita autisme
spesies Desulfovibrio dan

Bacteroides vulgatus (autisme
parah) memiliki kelimpahan lebih
tinggi (Finegold et al., 2002),
spesies Clostridium dan
Ruminococcus (autisme late-onset)
(Finegold et al., 2002), Clostridium
kluster I dan XI dan Clostridium
bolteae (Song et al., 2004), serta
Clostridium histolyticum (Parracho
2005).

bakteri

et al., Clostridium

merupakan penghasil
propionat (Song et al., 2004).
Berdasarkan uji pada tikus,
diketahui bahwa propionat memiliki

efek neurologis (Shultz et al.,

2008). Sementara itu, anak autisme

memiliki jumlah bakteri
Bifidobacteria jauh lebih sedikit,
enterococcus lebih sedikit

dibandingkan anak-anak non-ASD
(Pulikkan et al., 2018). Clostridium
memproduksi  neurotoksin  yang

menyebabkan timbulnya gejala
autisme. Hal tersebut didasarkan
pada keberadaan metabolit
fenilalanin abnormal pada urin
pasien yang berasal dari spesies
Clostridia yaitu, 3-(3-
hydroxyphenyl)-3-hydroxypropionic
acid (HPHPA). Keberadaan HPHPA
mampu menurunkan kadar

katekolamin sehingga dipercaya
menyebabkan eksaserbasi seperti
hiperaktivitas, pengulangan
kebiasaan, dan

(Shaw, 2010).

hiperreaktivitas

2. Hubungan mikrobiom usus
dengan depresi

Depresi adalah penyakit

mental yang ditandai dengan

kondisi emosional yang rendah,
kehilangan rasa percaya diri, dan
apati (Grochowska et al., 2018).
Depresi diindikasikan sebagai hasil
antara

dari interaksi kompleks

genetika seseorang dengan

lingkungannya (Zheng et al., 2016).
Dilihat dari segi lingkungan internal
berupa usus manusia, pada

penderita gangguan depresi
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mayor/major depressive disorder
(MDD)

dengan

dan gangguan bipolar
episode depresif mayor
(BPD), secara signifikan kelimpahan
filum Firmicutes dan Actinobacteria
lebih tinggi, sedangkan kelimpahan
lebih

pada orang sehat.

filum Bacteroidetes rendah
dibandingkan
Pada tingkat genus, dibandingkan
dengan orang sehat, kelimpahan
Bacteroides, Clostridium,
Bifidobacterium, Oscillibacter dan
Streptococcus lebih tinggi
MDD dan BPD. Sementara

perbedaan kelimpahan

pada
itu,
genera
Escherichia dan Klebsiella pada BPD
tampak berbeda secara signifikan
dibandingkan orang sehat (Rong et
al., 2019). Pada penderita Irritable
Bowel Syndrome (IBS) ditemukan
antara

korelasi komposisi

mikrobiota usus dan volume otak.
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Pada penderita IBS juga terjadi

pergeseran rasio
Firmicutes/Bacteroidetes diban-
dingkan orang sehat, yaitu
Firmicutes meningkat sedangkan

Bacteriodetes menurun (Labus et
2017).

pasien depresi

al., Sementara itu, pada
tanpa gejala IBS,
rasio Firmicutes/ Bacteroidetes me-

nunjukkan hasil serupa dengan

penderita IBS (Jiang et al., 2015;
Kelly et al., 2016; Naseribafrouei et
al.,

Bacteroidetes

2014), artinya rasio Firmicutes:
sangat berkorelasi
pada penderita depresi.

Seperti yang telah dijelaskan
sebelumnya, bakteri yang berasal

dari  filum Firmicutes tersebut
memproduksi propionat dan HPHPA
yang memiliki dampak buruk bagi

kinerja otak.

Mood, Kognisi, Emosi

Sitokin

Metabolisme
triptofan

0@ < |
oSl eTo el bl

J ~

Q. Mikrobiota usus
b )

74
Murni Fitria®, Anggi Sapu

Prodi S1 Tr. Teknologi Rekayasa Kimia Industri, J
Lampung

I

/ Neurotransmiter
P e/ v

urusan Teknologi Pertanian, Politeknik Negeri

*Korespondensi Penulis Email: murnifitria@polinela.ac.id

176


mailto:murnifitria@polinela.ac.id

JURNAL FARMASI MALAHAYATI Vol 7 No 2, Agustus 2024: 172-187

Gambar 1. Ilustrasi komunikasi mikrobiom usus dengan otak melalui
mekanisme yang disebut Gut-Brain Axis (GBA) (Petschow et al., 2013)

Genom merupakan
sekumpulan informasi biologis yang
diperlukan untuk membangun dan
menjaga keberlanjutan kehidupan
suatu organisme. Manusia memiliki
44.500 gen pada genom inti dan 37
gen pada genom mitokondria
(Brown, 2023). Akan tetapi, genom
manusia tidak memiliki cukup enzim
untuk mendegradasi banyak
polisakarida yang berasal dari

tumbuhan, seperti pektin,
arabinosa, dan xylan (Smith &
Melrose, 2022).

berasal dari

Metabolit yang
makanan berperan
dalam proses patogenesis pada
manusia. Derivat makanan dan
metabolit molekul kecil yang

difermentasi mikroba dilepaskan
oleh mikrobiota usus ke dalam
darah. Melalui darah inilah

metabolit tersebut berinteraksi

dengan inang sehingga

menimbulkan berbagai penyakit,
termasuk penyakit otak (S. Zhu et
al., 2020).

mikrobiom usus yang menyehatkan

Sementara itu,

mampu memecah ikatan kompleks
polisakarida tumbuhan. Fermentasi
serat oleh mikrobima usus

menghasilkan asam lemak rantai

pendek. Asam lemak rantai pendek

tersebut mampu mempengaruhi

kesehatan mental, termasuk
depresi. Gangguan keseimbangan
mikrobiota usus dapat
mempengaruhi produksi SCFA dan
berdampak pada fungsi otak
sehingga berpengaruh pada
kesehatan mental (Burokas et al.,
2017a; Foster & McVey Neufeld,
2013). Beberapa asam lemak rantai
pendek, terutama asam butirat,
memiliki efek sebagai antiinflamasi
dan neuroprotektif (Zhang et al.,
2016). Asam lemak rantai pendek
membantu mengurangi peradangan
dalam tubuh dan melindungi sel-sel
saraf sehingga dapat mencegah
gangguan kesehatan mental,
termasuk depresi. Selain itu, asam
lemak rantai pendek juga dapat
berinteraksi dengan sistem saraf
melalui sumsum tulang belakang,
saraf vagus, dan sistem
neuroendokrin. Ini dapat
mempengaruhi regulasi mood dan
respon stress (Forsythe et al.,
2014).

3. Hubungan mikrobiom usus

dengan penyakit kardiovaskular
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Penyakit kardiovaskular
merupakan sejumlah proses biologis
yang menyebabkan disfungsi sel
sehingga mengakibatkan terjadinya
gangguan pada jaringan dan/atau
organ kardiovaskular (Zabetakis et
al., 2019). Selain warisan genetik,
penyakit kardiovaskular diyakini
sangat berkaitan dengan pengaruh
lingkungan (Papageorgiou, 2016),
sementara usus merupakan
lingkungan internal pada manusia.
Terdapat perbedaan signifikan
kelimpahan beberapa genus bakteri
pada penderita penyakit
kardiovaskular aterosklerosis/
atherosclerotic cardiovascular
disease (ACDV) dibandingkan orang
sehat (kontrol).

Enterobacteriaceae

Kelimpahan

(Filum:
Proteobacteria) dan Streptococcus
spp (Filum: Firmicutes) lebih tinggi
pada ACDV dibandingkan pada
Kontrol. Bakteri yang berasal dari
filum Firmicutes dan Proteobacteria
mengkonsumsi kolin dan
mengakumulasi TMA dalam jumlah
tinggi
Sementara itu, dilihat pada tingkat

dibandingkan filum lain.

genus, terdapat enam genera yang
mengkonsumsi choline dan

mengakumulasi TMA dalam jumlah

tinggi, yaitu Anaerococcus
hydrogenalis, Clostridium
asparagiforme, Clostridium

hathewayi, Clostridium sporogenes,

Escherichia  fergusonii,  Proteus
penneri, Providencia rettgeri, dan
Edwardsiella tarda (Romano et al.,
2015), dan Clostridium XIVa (Rath
etal., 2017).

Mikrobioma usus menghasil-
kan suatu metabolit yang memiliki
dampak pada timbul dan
berkembangnya penyakit kardio-

vaskular, seperti aterosklerosis,

hipertensi, gagal jantung, fibrilasi

atrium, dan fibrosis miokard.
Metabolit  tersebut  diantaranya
adalah trimetilamina-N-oksida

(TMAQO) dan asam Ilemak rantai
pendek. Mikrobioma usus
memetabolisme kolin, karnitin,
betain, dan fosfatidilkolin menjadi
(TMA)

bantuan enzim TMA |Iyase dan

trimetilamina dengan

choline trimethylamine-lyase.
Selanjutnya, TMA ditransportasikan
ke organ hati dan dioksidasi
menjadi TMAO oleh enzim flavin-
containing monooxygenase. TMAO
dikeluarkan oleh tubuh melalui urin
(Peng et al., 2018). TMAO dapat
menumpuk di jantung, ginjal, atau
jaringan lain dan ikut serta dalam
berbagai proses biologis, seperti
meningkatkan kemampuan

penggumpalan darah  (agregasi

trombosit), meningkatkan
pembentukan sel makrofag besar
berisi banyak lemak (sel busa),

menginduksi respon inflamasi, dan
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menurunkan  transportasi balik
kolesterol atau pembuangan
kolesterol berlebih pada jaringan

peripheral ke hati
2019); (Wang et al., 2011);(W. Zhu
et al., 2018).
biomarket penyakit CVD (Barrea et
al., 2018).

(Tang et al.,

TMAO merupakan

4. Potensi prebiotik dan probiotik

untuk mengatasi masalah
kesehatan
memiliki

otak

Mikrobiom usus

keterkaitan dengan kerja

sebab  mikrobiom usus dapat

berinteraksi dengan otak melalui
jaringan komunikasi dua arah yang

menghubungkan usus dengan otak

Diet tinggi lemak Daging merah

atau disebut dengan Microbiome-
Gut-Brain (Carabotti et al., 2015).

Mengingat tentang pentingnya
peran mikrobiom usus bagi
kesehatan manusia, dapat
dilakukan usaha untuk
meningkatkan komposisi mikrobiom
usus agar seimbang yaitu
menggunakan probiotik dan
prebiotik (Rogers et al., 2016).

Probiotik merupakan mikroba yang
dapat dikonsumsi yang bertujuan
untuk  meningkatkan  mikrobiom
yang lebih

prebiotik merupakan

sehat, sementara
serat-serat
dijadikan
sumber nutrisi bagi mikroba usus
(Schrezenmeir & de Vrese, 2001).

makanan vyang dapat

Diet tinggi serat

Diet

3
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Gambar 2. Korelasi antara diet dengan mikrobiom usus dan beberapa
penyakit yang dapat ditimbulkan (Zhu et al., 2020)

Probiotik dapat digunakan
secara rutin untuk meningkatkan
keseimbangan  mikrobiota  usus
manusia (Sanders et al., 2011).
Mikroorganisme probiotik umumnya
didominasi oleh genus Lactobacillus
dan Bifidobacterium, tetapi juga
dapat berasal dari genus Bacillus,
Pediococcus, dan beberapa jenis
ragi (Soccol et al., 2010). Bakteri
probiotik (Lactobacillus dan

Bifidobacterium) bekerja secara
anaerob menghasilkan asam laktat
yang menyebabkan penurunan pH
Dalam

bakteri

saluran pencernaan.

lingkungan asam,
berbahaya atau patogen cenderung
memiliki kesulitan untuk
berkembang biak (Hill et al., 2014).
Dengan kata lain, lingkungan asam
membantu mengatur pertumbuhan
dan komposisi mikrobiom usus

sehingga menciptakan kondisi
lingkungan yang ideal, yaitu bakteri
baik  dapat

mendominasi, sedangkan bakteri

berkembang dan

berbahaya cenderung terkendali.
Itulah mengapa probiotik sering
digunakan untuk memperkuat
populasi bakteri baik dalam usus

dan mempertahankan

keseimbangan  mikrobiota yang

sehat.
5. Potensi probiotik untuk

mengatasi penyakit jantung, autis,

dan depresi
Sementara itu, pemberian
probiotik simbiosis

Limosilactobacillus (L.) reuteri and
Bifidobacterium (B.) longum dengan
Galakto-

mampu

prebiotik berupa

(GOS)
menurunkan kadar asam lemak
(SCFAs) dan

merupakan

oligosakarida
pendek amonia.
Amonia metabolit
beracun yang banyak terdapat pada
saluran pencernaan penderita
(Clark-Taylor & Clark-

Taylor, 2004) yang memberikan

autisme

dampak negatif bagi morfologi sel
epitel usus besar dan meningkatkan
permeabilitas usus (Davila et al.,
2013). Sementara itu, asam lemak
pendek berupa asam propionat

banyak terdapat pada saluran

pencernaan penderita autisme
(MacFabe et al., 2011). Menurunnya
amonia pada penderita autisme
menunjukkan bahwa pemberian
probiotik dan prebiotik memiliki
potensi dalam mengatasi masalah

autisme. Sementara itu,
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SCFAs

bahwa selain

menurunnya kadar
menunjukkan
berpotensi dalam menanggulangi
autisme, pemberian probiotik dan
prebiotik tersebut juga mampu
menanggulangi depresi. Fakta lain
menunjukkan bahwa pemberian
probiotik Lactobacillus helveticus

NS8 (Bravo et al.,, 2011) dan

prebiotik berupa
Fruktooligosakarida (FOS) dan
Galaktooligosaccharides (GOS)

(Liang et al., 2015) secara terpisah
mampu menurunkan kadar

kortikosteron, sementara konsumsi

Lactobacillus casei mampu
mengurangi  peningkatan  kadar
kortisol (Burokas et al., 2017b).
Kortikosteron dan kortisol

merupakan hormon yang disekresi

oleh kelenjar adrenal sebagai
respons terhadap stress. Dengan
demikian, konsumsi probiotik dan
prebiotik tersebut secara
bersamaan berpotensi memberikan

efek  signifikan pada regulasi

respons terhadap stress yang
berpengaruh pada depresi.
Pemberian probiotik berupa
Lactobacillus rhamnosus juga

mampu menurunkan kadar TMAO
yang merupakan biomarker
penyakit kardiovaskular (Cantero et

al., 2022).

KESIMPULAN

Mikrobioma usus manusia,

yang terdiri dari berbagai
mikroorganisme, memiliki peran

krusial dalam kesehatan manusia.

Gangguan pada komunitas
mikrobioma usus dapat
menyebabkan sejumlah masalah
kesehatan, termasuk gangguan
neuropsikiatrik dan penyakit

kardiovaskular. Penelitian terbaru
yang menggunakan
seperti NGS telah

teknologi
memberikan
pemahaman yang lebih mendalam
tentang kompleksitas mikrobioma
usus dan interaksinya dengan
kesehatan manusia. Pengembangan
terapi

probiotik dan  prebiotik

menjadi sangat penting untuk

mengembalikan keseimbangan
mikrobioma usus dan mengatasi
masalah kesehatan yang terkait.
Dengan pemahaman vyang lebih
komprehensif tentang mikrobioma
usus, diharapkan dapat terbuka
peluang baru dalam perawatan
kesehatan yang lebih efektif dan

berkelanjutan.
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