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ABSTRAK
Mikrobiota merupakan sekumpulan mikroorganisme (bakteri, archae, eukaryote, dan virus) yang hidup pada host atau tempat khusus
pada host, seperti saluran cerna manusia. Mikrobiota atau mikroorganisme sangat penting pada hewan dan manusia untuk melindungi
permukaan mukosa, khususnya saluran cerna. Terdapat kurang lebih 500-1000 spesies mikrobiota di dalam saluran pencernaan, didominasi
oleh bakteri anaerobik. Mikroorganisme atau mikrobiota sangat penting untuk melindungi permukaan mukosa hewan dan manusia, terutama
saluran cerna. Penyakit yang dikaitkan dengan kondisi dysbiosis mikrobiota saluran cerna antara lain inflammatory bowel disease (IBD), dan
penyakit alergi atau atopi. Konsep ini yang mendasari penggunaan probiotik dalam penatalaksanaan penyakit.

Kata kunci: Mikrobiota, dysbiosis, inflammatory bowel disease (IBD)

ABSTRACT
Microbiota are microorganisms (bacteria, archae, viruses, eukaryote) living in host or special location such as in human gastrointestinal
tract. Microbiota microorganism is very important in animal and human to protect mucosal surfaces, especially digestive tract. There are
approximately 500-1000 microbiota species in the gastrointestinal tract, dominated by anaerobic bacteria. Microorganism or microbiota
are very important to protect mucosal surface, especially in gastrointestinal tract. Various diseases associated with gastrointestinal
microbiota dysbiosis conditions are inflammatory bowel disease (IBD) and allergic or atopic disease. This concept underlies the use of
probiotics in management of diseases like in Inflammatory bowel disease. Sigit Triyus Priyantoro, Syifa Mustika. Role of Gut Microbiota in
the Pathogenesis of Inflammatory Bowel Disease and Use of Probiotics.
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PENDAHULUAN

Mikrobiota

Mikrobiota merupakan sekumpulan mikro-
organisme termasuk bakteri, archae, eukaryote,
dan virus yang hidup pada host atau tempat
khusus, seperti saluran cerna pada manusia.
Pada hewan dan manusia, mikroorganisme
atau mikrobiota sangat penting untuk
melindungi  permukaan mukosa terutama
pada saluran pencernaan. Mikrobiota normal
saluran pencernaan didominasi oleh bakteri
anaerobik,' terdapat kurang lebih 500-1000
spesies mikrobiota yang hanya terdiri dari
beberapa phyla bakteri.?® Jumlah mikrobiota
meningkat dari proksimal ke distal saluran
pencernaan, di dalam lambung terdapat
kurang lebih 10" sel mikroba per gram

jaringan, di duodenum 10° jejunum 10*%
ileum 107, dan dikolon mencapai 10'?. Mikroba
ini sebagian kecil menempel di jaringan
dan mukosa, terbanyak di dalam lumen*
Proteobacteria dan Akkermansia muciniphila
menempel dan hidup di dalam lapisan
mukosa saluran pencernaan yang dekat
dengan jaringan.>¢ Kolonisasi mikrobiota
pada host berawal sejak proses kelahiran
berlanjut seiring perkembangan host.

Mikrobiota dalam saluran cerna terdiri dari
10" mikroorganisme dengan komposisi
berbeda antar individu dan selama
kehidupan individu. Banyak faktor yang
berperan dalam komposisi mikrobiota di
saluran pencernaan, antara lain diet, usia,
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obat-obatan, penyakit penyerta, stres, dan
gaya hidup (Gambar 1).

Di dalam saluran cerna terdapat dua
kelompok besar mikroorganisme, vyaitu
mikroorganisme menguntungkan (friendly
bugs), seperti gram positif Lactobacili dan
Bifidobacteria (>85% total bakteri saluran
pencernaan), kelompok kedua yaitu bakteri
atau mikroorganisme potensial patogen yang
berada dalam simbiosis. Data menunjukkan
bahwa mikrobiota intestinal memberikan
energi untuk metabolisme imunitas sel host.
Dalam konsep ini, keadaan disequilibrium
mikrobiota dapat mengakibatkan penyakit
baik  gastrointestinal  maupun  ekstra-
intestinal.
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Gambar 1. Faktor yang mempengaruhi komposisi dan efek dysbiosis pada host”

Gambar 2. Komposisi dan distribusi mikrobiota saluran pencernaan®

Peranan Mikrobiota

Mikrobiota berperan dalam banyak kondisi
fisiologis host, antara lain terhadap per-
kembangan mukosa saluran pencernaan,
innate immune system, adaptive immune
system, penyakit atopi, dan inflammatory
bowel disease.

PEMBAHASAN

Mikrobiota Saluran Cerna dan
Inflammatory Bowel Disease

Inflammatory bowel disease (IBD) terbagi
menjadi  dua kelainan intestinal  kronis,

yaitu crohn disease (CD) dan ulcerative colitis
(UQ). CD ditandai dengan inflamasi dalam
dengan gambaran granuloma, bisa terjadi
pada semua saluran pencernaan, paling
sering pada ileum dan caecum; UC sebagian
besar hanya terjadi di kolon, terutama
kolon distal dan rektum dengan ulserasi
lebih superfisial.” Pencetus IBD belum jelas,
dikatakan melibatkan banyak faktor dan
kompleks antara lain sistem imunitas, faktor
lingkungan (stres, diet), infeksi patogen
saluran  cerna  (Mycobacterium  avium
subspesies  paratuberculosis,  Clostridium
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difficile, Enterotoxigenic bacteriodes
fragilis, invasive E. coli, Campylobacter spp,
Salmonella spp) dan genotip host. Berbagai
data menunjukkan kejadian IBD disebab-
kan oleh respons inflamasi yang tidak tepat
terhadap mikroba intestinal pada host
yang sesuai. Berbagai studi yang mencoba
menjelaskan peran mikrobiota terhadap
kejadian IBD menghasilkan  simpulan
bahwa IBD merupakan interaksi mikrobial
dan sel imun host. Terdapat interaksi antara
mikroba saluran pencernaan dan sel host.
Molekul mikroba, seperti lipopolisacharide,
peptidoglycan, flagellins, dan DNA bakteri
dikenali oleh reseptor spesifik intestinal yang
disebut TLRs dan nucleotide oligomerisation
binding  domains (NOD)-like  receptor.
Polimorfisme yang terjadi pada beberapa
reseptor (NOD2, TLR4, CARD15) dikatakan
berhubungan dengan peningkatan risiko
kejadian IBD pada hewan coba atau pada
manusia.'® Beberapa studi menunjukkan
penurunan ekspresi a-defensins pada ileum
crohn disease dan [-defensins. Kolon pada
pasien IBD, CD, dan UC menunjukkan
deplesi peptida normal yang disekresikan
usus yang mempunyai efek anti-mikroba,
seperti defensins, lysozyme, cathelicidins, dan
secretory immunoglobulin. Selain itu, pada
pasien IBD ditemukan kurangnya keragaman
mikrobiota phyla pada mukosa maupun
pada feses, yaitu Bacteriodetes dan Firmicutes,
yang berfungsi menjaga kesehatan saluran
cerna."" Secara in vitro, sel mononuklear di
perifer distimulasi oleh Firmicutes prausnitzii.
Selain itu, £ prausnitzii juga menurunkan
produksi IL-2 dan IFN-y, dan menstimulasi
sekresi IL-10. Pemberian oral F. prausnitzii
hidup menurunkan ekspresi TNBS (2,4,6-
trinitrobenzenesulfonic acid) pada UC dan
memperbaiki dysbiosis. Pertumbuhan E.
coli meningkat pada IBD; E. coli pada CD
mengekspresikan  uropathic-like virulence
yang memfasilitasi invasi mukosa saluran
cerna. Perubahan susunan mikrobiota
(dysbiosis) disimpulkan mempunyai
kontribusi terhadap keparahan IBD."?

Probiotik sebagai Bagian suatu Terapi

Adanya  peranan  mikrobiota  dysbiosis
terhadap patogenesis berbagai penyakit
seperti IBD dan atopi, menjadikan koreksi
dysbiosis mikrobiota sebagai salah satu cara
mengatasi atau mengurangi keparahan
penyakit, antara lain dengan pendekatan
terapi probiotik. Probiotik merupakan bakteri
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yang sengaja diberikan untuk memberikan
manfaat bagi kesehatan, seperti golongan
Lactobacilli  spp. dan  Bifidobacteria spp.
Probiotik mempunyai manfaat terhadap
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Gambar 3. Perbedaan interaksi mikrobiota pada saluran cerna sehat (a), dan saluran cerna dengan dysbiosis mikrobiota (b)"
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Gambar 4. Homeostasis imun dan gangguan keseimbangan mikrobiota saluran pencernaan'”
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Probiotik menghasilkan asam lemak rantai
pendek yang akan menurunkan pH saluran
cerna dan menghasilkan protein bakterisidal.
Hasil fermentasi bakteri terhadap makanan
mengandung serat akan menghasilkan asam
butirat (butyric acid) yang menyuburkan
koloni enterocytes yang akan mempertahan-
kan integritas mukosa."""® Selain itu, DNA
probiotik juga bisa menghambat apoptosis
sel ECs, probiotik juga memperbaiki gejala
dismotilitas saluran cerna.

Probiotik sebagai Bagian Terapi
Inflammatory Bowel Disease (IBD)

Peranan  probiotik dalam  pengobatan
IBD adalah sebagai ecological treatment.
Rasionalisasi penggunaannya antara lain:

1. Beberapa strain probiotik dapat meng-
induksi sekresi peptida bersifat antimikroba
oleh sel saluran pencernaan. Peptida
antimikroba ini bisa disekresi langsung oleh
bakteri (bacteriocin) atau sel epitel Paneth
(defensing) dan dapat mengatur jumlah
bakteri di mukosa saluran cerna. Pada CD
tampak kekurangan defensing factor dan

probiotik.

2. Probiotik juga dapat memperbaiki
integritas  pertahanan  saluran  cerna.
Pada patogenesis IBD diketahui bahwa

peningkatan permeabilitas saluran cerna
berperan penting, sehingga pemakaian
probiotik dapat menormalkan permeabilitas
saluran cerna, selain itu golongan Lactobacilli
dapat menghambat adhesi bakteri patogen
di saluran cerna dengan menghasilkan musin
yang bersifat protektif.

3. Beberapa golongan probiotik dapat ber-
peran sebagai imunomodulator, sehingga
akan menstimulasi imunitas innate dan mem-
beri respons toleransi terhadap imunitas
adaptif pada Th1,Th2 atau Th3.

Pada penelitian hewan coba model IBD
(Inflammatory Bowel Disease), pemberian
VSL#3 probiotik menunjukkan normalisasi
fungsi  pertahanan pada IL-10, VSL#3
merupakan komposisi delapan organisme
gram positif, antara lain: Bifidobacterium
longum,  Bifidobacterium  infantis,  Bifido-
bacterium breve, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii
spp. Bulgaricus, Lactobacillus plantarum dan
Streptococcus salivarius spp, Thermophiles.

Berdasarkan data studi, probiotik mem-
punyai peran penting dalam pengobatan
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Gambar 5. Peranan probiotik dan prebiotik dalam imunitas dan pertahanan infeksi.”” dysbiosis mikrobiota, antara lain IBD.
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