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ABSTRACT

Corona virus disease 2019 (Covid-19) caused by the severe acute respiratory syndrome-corona virus
(SARS-CoV-2) was an ongoing global pandemic. SARS-CoV-2 affects human respiratory tract epithelial
cells causing a pro-inflammatory cytokine stormed and chronic lung inflammation. Cytokine stormed was
an offensive inflammatory response to Covid-19 infection in some patients. These cytokine storms could
damage the lungs, digestive tract, brain, cardiovascular system, liver, kidneys, microcirculation, and eyes
with many patients dying every day, efforts to found vaccines and special antiviral drug preparations were
currently being explored. The mechanisms of probiotics, prebiotics, and diets with anti-SARS-CoV-2
immunity had presented opportunities for the discovery of microbial therapies to prevent and treat Covid-
19. Probiotics were lived microorganisms which when administered in appropriate and adequate amounts
could provided health benefits for the human digestive tract. Prebiotics were selective food ingredients
needed by intestinal probiotic microbes as a source of nutrients for their growth and viability. Various
emerging scientific evidence supports the hypothesis that probiotics and prebiotics acted as antiviral and
immunomodulators that could improved the human immune system. The mechanism of prebiotics in
enhancing immunity against Covid-19 was by promoting the maturation, differentiation, and reproduction
of lymphocytes and macrophages, activating the reticuloendothelial system, increasing the proportion of
CD8+ IEL. The mechanism of probiotics in increasing immunity to fought covid-19 was by increasing the
activity of t cells (T-suppressor, T-helper (CD4+), Natural Killer cells, increasing IL-10, increasing the
phagocytic capacity of polymorphonuclear (PMN) cells.
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ABSTRAK

Corona virus disease 2019 (Covid-19) yang disebabkan oleh severe acute respiratory syndrome-corona
virus 2 (SARS-CoV-2) adalah pandemi global yang sedang berlangsung. Agen SARS-CoV-2 memengaruhi
sel-sel epitel saluran pernapasan manusia yang menyebabkan badai sitokin proinflamasi dan peradangan
paru-paru secara kronis. Badai sitokin adalah respons inflamasi ofensif akibat infeksi Covid-19 pada
beberapa pasien. Badai sitokin ini dapat merusak paru-paru, saluran pencernaan, otak, sistem
kardiovaskuler, hati, ginjal, mikrosirkulasi, dan mata. Akibatnya telah sangat banyak pasien yang
meninggal setiap hari, berbagai upaya untuk menemukan vaksin dan sediaan obat antivirus khusus saat
ini terus dieksplorasi. Mekanisme probiotik, prebiotik, dan diet dengan kekebalan anti-SARS-CoV-2
telah menghadirkan peluang bagi penemuan terapi mikrob untuk mencegah dan mengobati Covid-19.
Probiotik adalah mikroorganisme hidup yang bila diberikan dalam jumlah yang tepat dan memadai
dapat memberikan manfaat kesehatan bagi saluran pencernaan manusia. Prebiotik adalah bahan pangan
selektif yang dibutuhkan oleh mikrob probiotik usus sebagai sumber nutrisi untuk pertumbuhan dan
viabilitasnya. Berbagai bukti ilmiah yang muncul mendukung hipotesis bahwa probiotik dan prebiotik
berperan sebagai antivirus dan imunomodulator yang dapat meningkatkan sistem imun manusia.
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Mekanisme prebiotik dalam meningkatkan imunitas untuk melawan Covid-19 adalah dengan
mempromosikan pematangan, diferensiasi, dan reproduksi limfosit dan makrofag, mengaktifkan sistem
retikuloendotelial, meningkatkan proporsi CD8+ IEL. Mekanisme probiotik dalam meningkatkan imunitas
untuk melawan Covid-19 adalah dengan meningkatkan aktivitas sel T (T-supressor, T-helper (CD4+),
selsel Natural Killer, meningkatkan nterleukin 10 (IL-10), meningkatkan kapasitas fagositosis sel

polimorfonuklear (PMN).

Kata-kata kunci: imunomodulator; pangan fungsional; prebotik; probiotik; SARS-CoV-2

PENDAHULUAN

Badan dunia FAO dan WHO menyepakati
definisi probiotik adalah mikroorganisme hidup
yang bila diberikan dalam jumlah yang tepat
dapat memberikan manfaat kesehatan bagi
saluran pencernaan manusia (Erickson dan
Hubbard, 2000). Aspek vital mengenai pemilihan
dan produksi probiotik di antaranya adalah
parameter patogenisitas, resistansi terhadap
antibiotik, viabilitas dan stabilitas dalam
saluran pencernaan, modulasi menguntungkan
dari sistem kekebalan tubuh, fitur antagonis,
dan stabilitas genetik maupun fisiologis.
Sementara itu konsep prebiotik telah
didefinisikan sebagai komponen nutrisi yang
paling cocok memberikan peluang untuk
modifikasi biologis tertentu, baik dalam
konstituen maupun kinerja mikrobiota saluran
pencernaan yang memiliki manfaat sehat pada
inang (Roberfroid, 2007). Saat ini, para peneliti
sedang menyelidiki penggunaan probiotik dan
prebiotik untuk memerangi endemik dan
pandemi severe acute respiratory syndrome-
corona virus 2 (SARS-CoV-2) atau corona virus
disease 2019 (Covid-19) (Infusino et al., 2020; He
et al., 2020).

Alasan penggunaan probiotik pada Covid-
19 sebagian besar saat ini masih berasal dari
bukti tidak langsung (Mak et al., 2020). Pema-
haman saat ini adalah bahwa mikrobioma usus
disebut sebagai genom kolektif dari beragam
mikrobiota yang berada di saluran pencernaan
manusia dapat mengatur dan diatur oleh virus
yang menyerang, memfasilitasi efek stimulasi
atau penekanan. Beberapa bakteri usus komen-
sal dapat berkontribusi untuk pertahanan
terhadap patogen potensial dengan berkomuni-
kasi dengan sel manusia dan mempromosikan
interaksi sistem imun yang menguntungkan
(Cabinian et al., 2018). Hal ini menggambarkan
bagaimana mekanisme paparan mikrob pangan,
termasuk probiotik atau prebiotik, dapat
berdampak positif pada fungsi kekebalan tubuh
selama infeksi virus Covid-19.

Saluran pencernaan adalah organ
imunologis terbesar dalam tubuh dan rumah
bagi triliunan mikrob. Hubungan antara
saluran pencernaan dan Covid-19 telah
didukung oleh laporan gejala gangguan saluran
pencernaan seperti diare pada pasien Covid-19
(Ng dan Tilg, 2020). Mikrob yang berada di usus
manusia adalah kontributor utama untuk
metabolisme dan kekebalan inang dan mewakili
target potensial untuk terapi yang baru (Grifoni
et al., 2020). Dalam tinjauan perspektif kajian/
review ini, disajikan bukti-bukti terbaru yang
menunjukkan tentang peran probiotik dan
prebiotik dalam mencegah infeksi virus COVID-
19 dan menstimulasi sistem imun.

Bakteri Probiotik yang Paling Penting

Jenis probiotik yang paling umum
termasuk dalam genus Bifidobacterium,
Lactobacillus, dan Saccharomyces, dan tujuh
jenis probiotik yang paling umum termasuk B.
animalis subsp. animalis, B. animalis subsp.
lactis, B. longum, L. acidophilus, L. reuteri, L.
caset, dan S. boulardii. Bifidobacterium spp.
merupakan bakteri Gram-positif, tidak
membentuk spora, anaerobik, sering bercabang
dengan bentuk bifid, bakteri nonmotil.
Bifidobacterium spp. banyak diisolasi dari
saluran pencernaan manusia, saluran
pencernaan bayi yang disusui, mulut, vagina,
dan karies gigi (Gavini et al., 2006). Bakteri B.
animalis subsp. animalis dan B. animalis subsp.
lactis memiliki kemampuan untuk tumbuh
dengan baik pada kultur susu dan tahan asam
serta stres oksidatif, berperan sebagai
imunomodulator dan peningkatan fungsi barrier
usus. Banyak strain B. longum dapat
menkolonisasi usus karena kemampuannya
yang bersifat resistan terhadap garam empedu
dan asam lambung di saluran pencernaan.
Selain itu, penelitian terbaru melaporkan bahwa
beberapa strain B. longum dapat memetabolisme
beberapa oligosakarida untuk menghasilkan
asam asetat (produk akhir primer) dan asam
laktat dan format.
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Lactobacillus spp. adalah bakteri Gram-
positif yang tidak membentuk endospora dan
memiliki kemampuan untuk mentolerir oksigen
(mikroaerofilik). Beberapa spesies Lactobacillus
dapat memfermentasi gula menjadi asam laktat
(homofermentasi), dan spesies lain juga dapat
menghasilkan asam laktat atau alkohol
(homofermentasi). Strain L. acidophilus
memetabolisme gula menjadi asam laktat
(homofermentasi) dan dapat tumbuh di
lingkungan yang memiliki pH rendah. Bakteri
L. reuteri diidentifikasi sebagai mikrobioma
usus manusia asli dan juga telah diisolasi dari
mamalia dan makanan. Probiotik ini
merupakan bakteri heterofermentatif dengan
kemampuan memproduksi reuterin yang
menunjukkan sifat antimikrob spektrum luas
(Britton, 2017; Lee et al., 2017).

Bakteri S. boulardii adalah strain S.
cerevisiae yang memiliki karakteristik genom
tertentu yang memberikan aktivitas biologis
terhadap berbagai gangguan lambung dan usus
dan diare yang terkait dengan antibiotik. Strain
ini memiliki ciri fisiologis yang khas yaitu
toleransi terhadap perbedaan pH, suhu, dan
cekaman saluran pencernaan seperti enzim,
asam, dan garam empedu. Bakteri S. boulardii
juga memiliki protein adhesi unik yang berfungsi
untuk menghalangi adhesi mikrob patogen ke
membran mukosa di lambung dan usus (Khatri
et al., 2017; Tiago et al., 2012).

Corona Virus Disease 2019 (Cvid-19)

Coronavirus (CoV) adalah keluarga besar
virus yang memiliki kompartemen pelengkap
seperti mahkota di permukaannya. Human
coronavirus (CoV) diidentifikasi pada
pertengahan 1960-an, dan saat ini tujuh jenis
CoV berikutnya telah diidentifikasi memiliki
kemampuan untuk menyebabkan beberapa
gejala ringan, sedang, dan berat yaitu 229E
(alpha), NL63 (alpha), OC43 (beta, HKU1 (beta),
MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome,
atau MERS), SARS-CoV (severe acute respiratory
syndrome, atau SARS), dan SARS-CoV-2 (Covid-
19) yang dapat diterapkan untuk penyakit
coronavirus 2019 (Covid-19).

Penularan SARS-CoV-2 dari manusia ke
manusia terjadi melaluil droplet saluran
pernapasan. Selama masuk ke dalam sel, SARS-
CoV-2 menggunakan glikoprotein spike (S)
untuk berikatan dengan reseptor angiotensin
converting enzyme 2 yang ada pada sel epitel
inang manusia. Sel epitel alveolus tipe 2 terdapat
pada saluran cerna manusia, paru-paru,
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jantung, dan ginjal sehingga bertindak sebagai
reservoir untuk proliferasi dan replikasi virus.
Paru-paru manusia memiliki area permukaan
yang luas yang ditutupi dengan sel epitel alveolus
tipe 2. Hal ini dapat menjadi alasan kerentanan
paru-paru yang lebih tinggi terhadap infeksi
Covid-19 dibandingkan dengan organ tubuh
lainnya. Penetrasi virus corona ke dalam
jaringan paru-paru bertanggung jawab untuk
memunculkan respons inflamasi lokal dan
manifestasi penyakit. Perkembangan penyakit
menyebabkan ketidakseimbangan dalam
homeostasis redoks dan peningkatan radikal
bebas secara tiba-tiba, yang menyebabkan
kerusakan sel. Serum pasien Covid-19
mengalami peningkatan sitokin proinflamasi
TNF, IFN, IL-2, IL-6, IL-7, dan granulocyte
colony-stimulating factor (GCSF). Oleh karena
itu, induksi badai sitokin proinflamasi adalah
akar penyebab dibalik peradangan kronis pada
manusia (Ragab et al., 2020).

Selama terjadinya badai sitokin,
peningkatan kadar sitokin dan kemokin
proinflamasi yang bersirkulasi menyebabkan
sindrom gangguan pernapasan akut (Huang et
al., 2020). Respons inflamasi sistemik yang
menyimpang menyebabkan kerusakan pada
paru-paru, jantung, ginjal, dan hati, sehingga
menyebabkan kematian (Ragab et al., 2020).
Selain itu, infeksi Covid-19 dikaitkan dengan
disbiosis mikrobiota usus yang menyebabkan
melimpahnya bakteri patogen pada saluran
pencernaan manusia. Studi terbaru pada pasien
Covid-19 yang berasal dari Provinsi Zhejiang
(Tiongkok) melaporkan infeksi saluran
pencernaan seperti mual, muntah, atau diare.
RNA virus SARS-CoV-2 terdeteksi di lambung,
duodenum, esofagus, rektum, dan spesimen
tinja pasien. Produksi sitokin secara tiba-tiba
dipicu oleh penyakit Covid-19. Selain itu, viral
load mukosa yang berlebihan mengubah
mikroflora usus, yang menyebabkan hilangnya
integritas barrier usus dan menimbulkan
penyakit kronis pada manusia.

Interaksi Mikrobioma Probiotik Usus dan
Kekebalan Paru-Paru pada Infeksi SARS-
CoV-2

Manipulasi mikrobiota usus oleh antibiotik,
probiotik, prebiotic merupakan strategi terapi
yang menjanjikan untuk penyakit paru-paru
dalam studi klinis dan eksperimental (Zhang et
al., 2020a). Patogenesis infeksi SARS-CoV-2
berkaitan dengan disfungsi respons imun
termasuk infiltrasi berlebihan dari monosit,
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makrofag, sel T, badai sitokin sistemik,
pneumonia dan kerusakan multi-organ.
Penelitian Xu et al. (2020) menggambarkan
temuan patologis pada SARS-CoV-2 yang parah
dan menunjukkan infiltrat sel imun yang
menyimpang di paru-paru. Dalam hal ini,
pengurangan dan kelelahan fungsional sel T
CD8+ ditunjukkan secara paralel dengan
peningkatan kadar sitokin inflamasi pada pasien
Covid-19 yang parah (Diao et al., 2020). Hal yang
terpenting adalah mikrobiota wusus
memengaruhi keseimbangan antara respons
pro-inflamasi dan regulasi serta membentuk
sistem kekebalan inang (Zheng et al., 2020).
Prebiotik menyediakan energi untuk
pertumbuhan probiotik. Beberapa probiotik
termasuk Bacillus, Lactobacilli, Bifidobacteria
telah dilaporkan memiliki aktivitas kekebalan
positif terhadap infeksi saluran pernapasan atas,
melalui peningkatan aktivitas Natural Killer
Cell, peningkatan T supresor maupun sel T
helper, penurunan limfosit B, peningkatan
konsentrasi IgA saliva, peningkatan IL-10, serta
produksi dan peningkatan kadar interferon-alfa.

PEMBAHASAN

Peran Probiotik Terhadap Infeksi SARS-
CoV-2

Sebagian besar orang telah mengetahui efek
menguntungkan dari probiotik terkait perbaikan

Jurnal Veteriner

keseimbangan mikrob usus dan kesehatan
saluran pencernaan. Sekarang telah ditemukan
bukti substansial bahwa probiotik dapat
memberikan manfaat sebagai imunomodulator
dengan memodulasi fungsi kekebalan inang
(Klaenhammer et al., 2012). Probiotik telah
terbukti membentuk himpunan bagian sel T (Lee
dan Kim, 2017), merangsang produksi peptida
antimikrob oleh sel Paneth dan mengarahkan
diferensiasi sel Th17 di saluran usus kecil.
Memahami proses imunologi yang mendasari
manifestasi klinis infeksi SARS-CoV-2 sangat
penting untuk melakukan identifikasi dan
desain rasional terapi yang efektif. Studi
laboratorium telah melaporkan bahwa probiotik
tertentu memiliki efek antivirus termasuk
terhadap bentuk lain dari coronavirus (Chai et
al., 2013).

Sementara itu hasil penelitian lain telah
melaporkan potensi probiotik untuk berinteraksi
dengan ACE2, reseptor masuk inang dari virus
SARS-CoV-2. Beberapa genus Lactobacillus sp.
telah dilaporkan melepaskan peptida bioaktif
dengan afinitas tinggi untuk ACE selama
fermentasi susu (Li et al., 2019). Saat ini,
bakteri Paenibacillus telah terbukti secara alami
menghasilkan karboksipeptidase yang homolog
dengan ACE2 dalam struktur dan fungsinya
(Minato et al., 2020). Sebuah studi baru-baru
ini menunjukkan bahwa pensinyalan Toll-like
Receptor (TLR4) sangat penting untuk efek
pengobatan intranasal preventif dengan probiotik

Tabel 1. Aktivitas antivirus probiotik dan peptida bioaktif yang terkandung dalam produk Yogurt

Jenis probiotik dan peptide Memiliki aktivitas antivirus Metodologi Referensi
bioaktif yogurt untuk melawan

Peptida bioaktif yang diproduksi SARS-CoV, SARS-CoV-2, In silico (Chourasia
oleh Lactobacillus MERS-CoV,HCoV-HKU1 et al.,2020)
delbrueckii WS4

Peptda bioaktif yang dihasilkan  Enterovirus 71 In vitro (Choi et al.,
Lactobacillus plantarum and 2010)
Bifidobacterium bifidum

Peptida bioaktif dari beta- SARS-CoV-2 In silico (Cakyr et
lactoglobulin al.,2021)
Probiotik Lactobacillus Coxsackievirus A, Enterovirus 71 In vitro (Anget al.,
reutert Protectis 2016)
Metabolit probiotik Lactobacillus Rotavirus In vitro (Olaya
casei dan Bifidobacterium Galanet al.,
Adolescentis 2016)
Peptida bioaktif P18 yang Influenza virus In vitrodan  (Starosila

dihasilkan Bacillus subtilis
Probiotik Lactobacillus
gasseri SBT2055

Respiratory sentential virus

In vivo (tikus) et al., 2017)
In vivo (tikus) (Eguchi et
al., 2019)
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Lactobacillus rhamnosus GG dalam model tikus
neonatal dari infeksi influenza. Menariknya,
cathelicidin manusia, LL-37, adalah salah satu
peptida antimikrob manusia yang paling banyak
dipelajari yang memiliki aktivitas spektrum luas
melawan bakteri dan virus. Peptida bioaktif
tersebut dapat secara efektif dihasilkan oleh
probiotik food grade Lactococcus lactis.

Efek imunomodulator protektif dari
Lactococcus lactis yang mengekspresikan
cathelicidin dapat membantu membuka jalan
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baru untuk memerangi infeksi SARS-CoV-2
menggunakan peptida antimikrob yang
mengekspresikan sistem pengiriman probiotik
(Wong et al., 2012). Beberapa uji klinis telah
menunjukkan bahwa probiotik spesifik dapat
mengurangi kejadian dan durasi infeksi saluran
pernapasan atas yang terutama pada anak-anak
tetapi juga dengan beberapa data pada orang
dewasa dan penghuni panti jompo jangka
panjang (Van Puyenbroeck et al., 2012).

Tabel 2. Daftar strain bakteri probiotik dan bukti hasil penelitian praklinis maupun klinis
kemampuannya dalam mencegah infeksi virus

Strain probiotik Infeksi virus Hasil penelitian Referensi
Lactobacillus Influenza virus Tingkat kelangsungan hidup yang lebih  Izumo et al.,
pentosusS-PT84 A/PR/8/34 (HIN1) tinggi dan viral load yang lebih rendah 2010
di paru-paru seiring dengan peningkatan
aktivitas sel NK bersama dengan ekspresi
IL-12 dan IFN- yang lebih tinggi di
jaringan paru-paru
Lactobacillus Influenza virus Mengurangi gejala klinis dan secara Kawase
rhamnosus GG dan A/PR/8/34 (H1IN1) signifikan menurunkan beban virus etal., 2010
Lactobacillus- di paru-paru tikus yang terinfeksi.
gasserit TMCO0356
Lactobacillus Influenza virus Mencegah penurunan bobot badan Kawashima
plantarum YU A/NWS/33 (H1IN1) dan menekan proliferasi virus karena etal., 2011
peningkatan respons imun Th1l
Lactobacillus Influenza virus Peningkatan tingkat kelangsungan
pentosus A/PR/8/34 (H1IN1) hidup dan viral load yang lebih Kobayashi
strain b240 rendah di paru-paru bersama dengan etal., 2011
peningkatan produksi IgA dan IgG
dalam cairan dan plasma lavage
bronkhoalveoler
Bifidobacterium Infeksi saluran Bayibaru lahir yang menerima Taipale et
lactis Bb-12 pernapasan probiotik memiliki insiden infeksi al., 2011
pernapasan lebih rendah (65%) dibanding-
kan dengan 94% bayi kelompok kontrol.
Lactobacillus Influenza virus Tingkat kelangsungan hidup meningkat
rhamnosus A/NWS/33 (H1IN1) dengan dosis intranasal bersama dengan  Youn et al.,
peningkatan produksi IgA sekretori 2012
dan mengurangi tingkat ekspresi
TNF-a dan IL-6
Lactobacillus- Inflammatory Bermanfaat dalam memperbaiki infla- Oliva et al.,
reuteri ATCC 55730 boweldiseases masi mukosa seiring dengan pening- 2012
katan kadar ekspresi sitokin I1.-10 dan
penurunan kadar TNF- | IL-1, dan IL-8
Lactobacillus Influenza virus Mengurangi penurunan bobot badan, Kechaou et
plantarum A/PR/8/34 (HIN1) meringankan gejala klinis, dan al., 2013
CNRZ1997 mengurangi viral load di paru-paru tikus

yang terinfeksi
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Lactobacillus
plantarumLBP-K10

Lactobacillus
acidophilusl-92

Lactobacillus
rhamno sus GG
dan Bifidobac
terium lactis Bb-12
Bifidobacterium
infantis 35624

Lactobacillus
rhamnosus
CRL1505

Lactobacillus
gasseriSBT2055

Lactobacillus
caset DN 114001

Lactobacillus
rhamnosus,
Lactobacillus-
plantarum, dan
Bifidobacterium
longum
Lactobacillus
reuteriProtectis

Lactobacillus
rhamnosusM21

Lactobacillus
rhamno sus HNOO1;
Lactoba- cillus a-
cidophilus DDS-1;
Bifidobacte rium
lactis Bb-12, dan
Streptococcus-
thermophilus

Influenza
virus H3N2

Influenza virus

A/PR/8/34 (H1N1)

Infeksi saluran
pernafasan atas

Inflammatory
boweldiseases

Respiratory syncy-
tialvirus dan
Influenzavirus

Influenza virus

A/PR/8/34 (H1N1)

Antibiotic-
associated-
diarrhea
Ventilator-
associatedp-
neumonia

Coxsackieviruses
dan Enterovirus
71 strain 41

Influenza virus
A/NWS/33 (H1N1

Infeksi saluran
pernapasan atas

Dipeptida siklik yang diperoleh dari
filtrat kultur berhasil menghambat
infektivitas dan proliferasi virus
Mencegah penurunan berat badan,
mengurangi viral load di paru-paru
bersama dengan peningkatan ekspresi
sitokin dan kemokin antivirus
Tingkat keparahan infeksi saluran
pernapasan atas lebih rendah pada
kelompok probiotik seiring dengan
peningkatan kualitas hidup
Pengurangan yang signifikan dalam
tingkat protein C-reaktif (CRP) dan
penanda proinflamasi (TNF-a dan IL-6)
Mengurangi risiko cedera paru-paru
dan menurunkan titer virus bersama
dengan modulasi faktor jaringan

dan ekspresi trombomodulin

di paru-paru tikus yang terinfeksi
Mengurangi virus load dan menurun-
kan ekspresi IL-6 di jaringan
paru-paru. Peningkatan ekspresi
resistensi myxovirus 1 (Mx1)

dan oligoadenylate synthetase 1A
(Oasla) menghasilkan pembersih-

an virus

Probiotik terbukti efektif dalam
pengobatan diare terkait antibiotik
pada anak-anak dan orang dewasa
Tinjauan meta-analisis Cochrane dari
delapan percobaan berbeda
melaporkan peran menguntungkan dari
strain probiotik dalam mengurangi
risiko pneumonia terkait ventilator

Tes in vitro mengkonfirmasi
aktivitas antivirus tergantung dosis
yang signifikan Coxsackievirus tipe A
dan Enterovirus 71

Tingkat kelangsungan hidup yang
meningkat, titer virus yang lebih
rendah di paru-paru tikus yang
terinfeksi, dan peningkatan produksi
IFN-3, IL-2, dan IgA

Sebuah meta-analisis dari 23
percobaan melaporkan bahwa
konsumsi probiotik mengurangi
prevalensi infeksi saluran pernapasan
seiring dengan peningkatan

kualitas hidup.
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Pedoman baru dari WHO merekomen-
dasikan terapi antibiotik atau profilaksis untuk
pasien dengan Covid-19 ringan dan sedang
kecuali ada dugaan infeksi bakteri secara
bersamaan. Pengaturan lain adalah probiotik
dapat berperan berkaitan dengan terganggunya
viabilitas mikrobiota yang disebabkan oleh
antibiotik (Palleja et al., 2018). Karena
antibiotik empiris banyak digunakan pada fase
awal wabah Covid-19 dan dapat menyebabkan
disbiosis yang lebih parah dan tidak
menguntungkan. Penguatan mikrobiota kolon
menggunakan probiotik telah diusulkan untuk
mengurangi kerentanan terhadap koinfeksi
sekunder berikutnya. Lebih banyak uji klinis
diperlukan untuk mengkonfirmasi peran
probiotik dan menentukan strain yang optimal,
dosis, waktu dan durasi intervensi untuk infeksi
SARS-CoV-2.

Konsumsi probiotik meningkatkan
perlindungan imunologis pada manusia melalui
keseimbangan respon imun (Th1/Th2) dan
memiliki peran potensial dalam mencegah atau
mengurangi berbagai patologi penyakit. Strain
probiotik genus Lactobacillus dan
Bifidobacterium keduanya memiliki aktivitas
peningkatan sistem imun dan antivirus secara
umum. Bakteri L. rhamnosus CRL1505, L.
gasseri SBT2055, L. casei DK128, B. bifidum,
dan B. subtilis muncul sebagai probiotik yang
menjanjikan untuk dieksplorasi lebih lanjut
dalam pengelolaan infeksi SARS-CoV-2.
Sementara strain L. gasseri SBT2055, L. casei
DK128, dan B. subtilis menunjukkan tingkat
viabilitas tertinggi (50-80%) pada model tikus.
Bakteri L. rhamnosus CRL1505, L. gasseri

Rumusan Masalah:  Mortalitas  dan
morbiditas tertnggr pada mfeks: SARS-
CoV'-2 adalah pada orang tua. dan mereka
vang memuliki penvakit penverta termasuk
obesitas  dan  diabetes: kondis1  vang
mendasari 1 mungkin terkait  dengan
dysbiosis mikrobiota usus

1. Genus Bacillus sp.: meningkatkan akuvitas
Natural Kaller sel

2. Genus Lactobacillus sp.: meningkatkan
aktivitas sel T (T-supressor. T-helper

3. Genus Bifidobacteria sp.: menurunkan
limfosst B. menmngkatkan konsentrasy saliva
IgA. menmgkatkan IL-10. menmgkatkan kadar
mterferon-alfa

e
N
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SBT2055, dan B. bifidum menginduksi respons
antiinflamasi yang paling kuat. Hasil studi klinis
dan percobaan pada manusia menunjukkan
bahwa probiotik strain L. rhamnosus GG, L.
casel, L. plantarum, L. casei strain Shirota, B.
lactis Bb-12, dan B. longum secara signifikan
mengurangi prevalensi infeksi saluran
pernapasan atas, pilek, gejala seperti flu, dan
diare terkait antibiotik sebesar 40% hingga 70%.

Selanjutnya, strain probiotik seperti L.
reuteri ATCC 55730, L. paracasei, L. casei 431,
L. fermentum PCC, dan B. infantis 35624 sangat
penting dalam menghasilkan respons
imunomodulator terhadap berbagai penyakit
infeksi. Seperti yang sudah dibahas, infeksi
SARS-CoV-2 menyebabkan badai sitokin yang
memperburuk kondisi paru-paru pasien. Oleh
karena itu, strain bakteri probiotik tersebut
dapat memfasilitasi mitigasi badai sitokin
dengan menyeimbangkan respons imun seluler
dan humoral seperti yang terlihat pada model
hewan percobaan.

Badai sitokin adalah respons inflamasi
ofensif akibat infeksi Covid-19 pada beberapa
pasien, yang disebabkan karena produksi sitokin
proinflamasi dalam jumlah besar (Huang et al.,
2020; Ragab et al., 2020). Badai sitokin ini dapat
merusak paru-paru, saluran pencernaan, otak,
sistem kardiovaskuler, hati, ginjal,
mikrosirkulasi, dan mata (Bhaskar et al., 2020).
Penelitian ekstensif menunjukkan bahwa
probiotik memiliki kemampuan untuk mengatur
sel imun fungsional dan mukosa serta sel epitel
di saluran usus manusia. Pengaturan respons
imun oleh probiotik selalu dilakukan melalui
beberapa interaksi biologis sebagai berikut,

Mekanisme prebiotik dalam meningkatkan
imunitas  untuk  melawan  Covid-19:
mempromosikan pematangan. diferensiast. dan
reproduksi limtosit dan makrofag.
mengaktitkan sistem retikuloendotelial.
memngkatkan proporsi CDS” IEL.

Mekanisme probiotik dalamn meningkatkan
imunitas  untuk  melawan  Covid-19:
meningkatkan akuvitas sel T (T-supressor. T-
helper (CD47). Natural Killer sel.
meningkatkan IL-10. meningkatkan kapasitas
fagositosis sel PMN ¢ Polimorfonuklear)

Gambar 1. Skema peranan probiotik dan prebiotik dalam mengatasi infeksi Covid 19
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antara lain: a. interaksi langsung dengan sel
epitel di saluran usus; b. interaksi dengan sel
dendritic; c. interaksi dengan sel epitel terkait
folikel; d. interaksi dengan makrofag; e.
interaksi dengan limfosit T dan B; f. interaksi
dengan ekspresi gen; dan g. interaksi dengan
jalur pensinyalan (Yan dan Polk, 2011)

Schmitter et al. (2018) melaporkan bahwa
beberapa strain L. paracasei dan L. plantarum
berpotensi dan memiliki kapasitas untuk
mengurangi respons inflamasi imun. Probiotik
L. reuteri dan beberapa strain Lactobacillus
dapat membentuk biofilm dan menghasilkan
beberapa faktor biologis yang memiliki
karakteristik antiinflamasi (Jones dan
Versalovic, 2009). Dhar dan Mohanty (2020)
melaporkan bahwa salah satu metode profilaksis
yang dapat mengurangi dampak Covid-19 pada
individu immunocompromised adalah dengan
meningkatkan imunitas manusia melalui
suplementasi probiotik.

Jika terjadi kegagalan produksi vaksin,
diyakini pendekatan terbaik untuk melawan
infeksi Covid-19 adalah dengan meningkatkan
sistem kekebalan tubuh dengan menggunakan
probiotik dan prebiotik yang berpotensi
meminimalkan peradangan akibat infeksi Covid-
19 (Conte dan Toraldo, 2020). Bottari et al. (2020)
melaporkan bahwa manfaat imunitas probiotik
pada infeksi Covid-19 dapat diperoleh dengan
mengembangkan kekebalan mukosa melalui
stimulasi sekresi IgA, peningkatan fungsi
biologis fagositosis dan makrofag, dan
penyesuaian sel pengatur.

Bakteri probiotik memiliki aktivitas
antioksidan potensial yang mungkin
memainkan peran penting dalam menetralkan
spesies radikal bebas. Strain probiotik
Clostridium butyricum MIYAIRI 588, L.
plantarum CAI6, L. rhamnosus GG, dan VSL#3
berkemampuan dan berhasil mengatur
homeostasis redoks dalam sel inang, yang
mengarah pada peningkatan kapasitas
antioksidan total. Aspek penting dari bakteri
probiotik in1 adalah menghadirkan peluang unik
untuk mengelola Covid-19, karena homeostasis
redoks sangat penting dalam menghambat
perkembangan penyakit. Oleh karena itu,
penggunaan bakteri probiotik tersebut dapat
dieksplorasi terhadap SARS-CoV-2.

Ada penelitian ekstensif yang menyelidiki
peran biologis mikrobiota probiotik usus dalam
memengaruhi gangguan paru-paru yang
meliputi asma, penyakit paru-paru obstruktif
kronik, bronkhitis kronis, emfisema, kanker
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paru-paru, pneumonia, efusi pleura, dan infeksi
virus. Infeksi virus pada saluran pernapasan
menyebabkan gangguan pada mikrobiota usus
(Dhar dan Mohanty, 2020). Baud et al. (2020)
melaporkan bakteri probiotik terpenting yang
dapat dikaitkan dengan penurunan beban
pandemi Covid-19 adalah L. casei, L. gasseri,
B. longum, B. bifidum, L. rhamnosus, L.
plantarum, B. breve, Pediococcus pentosaceus,
dan Leuconostoc mesenteroides. Semua
probiotik ini telah ditambahkan ke beberapa
produk minuman fermentasi seperti DanActive/
Actimel (Danone), Tribion harmonis (Merck),
Shirota, Morinaga, dan Medipharm (Baud et al.,
2020). Sebuah studi baru-baru ini yang
dilakukan di Tiongkok mengkonfirmasi bahwa
infeksi Covid-19 mengakibatkan terjadinya
penurunan jumlah Bifidobacterium spp. dan
Lactobacillus spp. pada pasien yang terinfeksi
Covid-19 (Xu et al., 2020).

Pengurangan viabilitas yang signifikan dari
probiotik Bifidobacterium spp., Lactobacillus
spp., dan Eubacterium spp. menyebabkan
terjadinya peningkatan secara signifikan
jumlah patogen seperti Corynebacterium spp.,
Actinobacteria spp., dan Ruthenibacterium spp.
(Yu et al., 2020). Ceccarelli et al. (2020)
melaporkan bahwa Covid-19 dapat menyebabkan
gangguan pada lambung dan usus manusia,
namun belum ada bukti ilmiah tentang peran
Covid-19 dalam gangguan flora mikrob inang.
Beberapa probiotik yang termasuk dalam genus
Lactobacillus dan Bifidobacterium memiliki
aktivitas biologis untuk mengendalikan disbiosis
saluran pencernaan yang disebabkan oleh
sindrom pernafasan yang akut dan parah akibat
coronavirus (Sundararaman et al., 2020).

Peran Prebiotik Terhadap Infeksi SARS-
CoV-2

Prebiotik adalah serat pangan khusus yang
dibutuhkan oleh bakteri probiotik usus sebagai
sumber nutrisi selektif untuk pertumbuhan dan
viabilitasnya. Secara selektif prebiotik dapat
merangsang pertumbuhan dan meningkatkan
aktivitas bakteri probiotik dalam saluran
pencernaan. Terapi prebiotik telah terbukti
menyembuhkan penyakit saluran pencernaan
seperti sembelit, diare, pengurangan risiko
osteoporosis, penyakit kardiovaskuler
aterosklerosis yang terkait dengan dislipidemia,
resistansi insulin, obesitas, dan diabetes melitus
tipe 2 (Wang et al., 2020). Efek samping yang
paling umum dari prebiotik adalah perut
kembung dan ketidaknyamanan yang terjadi
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ketika prebiotik dikonsumsi dalam dosis besar.
Beberapa penelitian mendukung penggunaan
galaktan dan fruktan dalam formula bayi dalam
mengurangi infeksi saluran pernapasan atas
(Shahramian et al., 2018). Hasil penelitian
meta-analisis sinbiotik menunjukkan
keampuhan dalam menurunkan infeksi saluran
pernapasan (Chan et al., 2020). Penelitian pada
tikus menunjukkan bahwa serat pangan dan
inulin, memberikan perlindungan terhadap
influenza A dengan membentuk Ly6c¢c yang
berpatroli dalam hematopoiesis monosit dan Sel
T CD8+ (Trompette et al., 2018).

Sifat prebiotik polisakarida yang paling
signifikan terletak pada aktivitas imunomodula-
tornya dengan mempertimbangkan bahwa imu-
nitas seluler memainkan peran penting dalam
menghilangkan infeksi virus. Polisakarida pada
ubi china memiliki sifat dan fungsi sebagai
imunomodulator dan peningkatan sistem imun
di samping telah berfungsi sebagai adjuvant
vaksin (Wu et al., 2020). Polisakarida
Glycyrrhiza dapat mengaktifkan sistem
imunitas dengan mempromosikan pematangan,
diferensiasi dan reproduksi sel-sel imun seperti
limfosit dan makrofag, serta mengaktifkan
sistem retikuloendotelial (Luo et al., 2017).
Interleukin seperti IL-6 dan IL-8 berkorelasi
negatif dengan jumlah limfosit dan kinetika IL-
6 dikaitkan dengan keparahan penyakit (Zhang
et al., 2020b). Serat makanan bit gula telah
terbukti mampu meningkatkan proporsi CD8+
IEL terutama di mukosa usus buntu/cecal.

Mikrob probiotik usus mendegradasi
berbagai prebiotik seperti fruktan, glukan,
arabinoxylan. Produk akhir hasil fermentasi
prebiotik oleh mikrob probiotik usus akan
menghasilkan senyawa asam lemak rantai
pendek (short chain fatty acids/SCFAs) yang
telah terbukti memiliki efek regulasi pada
imunitas inang. Short chain fatty acids/SCFA
terlibat dalam respons imun inang melalui jalur
yang berbeda, yakni melalui reseptor spesifik,
dan bervariasi dalam intensitas aktivasi reseptor
G protein-coupled receptor (GPCRS) (Trompette
etal., 2014). Selain itu, asam butirat dan asam
propionat hasil fermentasi prebiotik oleh
mikrobiota probiotik usus dapat memengaruhi
diferensiasi atau fungsi sel T, makrofag, dan sel
dendritik. Short chain fatty acids/SCFA ini
secara langsung memengaruhi fungsi intrinsik
sel B untuk meningkatkan rekombinasi DNA
secara moderat. Dalam sel B manusia dan tikus,
butirat dan propionat menurunkan sel B Aicda
dan Prdm1 dengan meregulasi miRNA terpilih
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yang menargetkan Aicda dan Prdm1 mRNA-32
UTR melalui penghambatan histone
deacetylation (HDAC) dari gen inang miRNA.
Dengan bertindak sebagai inhibitor HDAC,
SCFA dapat merusak respons antibodi sel T-
dependent dan sel T-independen usus dan
sistemik (Sanchez et al., 2020).

Glikan dapat diklasifikasikan sebagai
sumber prebiotik dan merupakan polimer
berbasis karbohidrat yang mengatur berbagai
proses termasuk sistem imun (Lauc dan
Sinclair, 2020). Keragaman glikan merupakan
salah satu pertahanan utama dari semua
organisme yang lebih tinggi terhadap infeksi,
dan repertoar glikan berubah seiring
bertambahnya usia, terutama pada rentang usia
yang paling rentan terhadap infeksi SARS-CoV-
2. Lebih lanjut, baik virus SARS-CoV-2 dan
target seluler utamanya ACE2 diketahui sangat
terglikosilasi (Walls et al., 2020). Sebuah studi
baru-baru ini menganalisis glikosilasi N-linked
spesifik-situs dari glikoprotein MERS dan SARS
S, menunjukkan bahwa masing-masing situs
glikosilasi ini dapat ditempati hingga sepuluh
glikan yang berbeda yang disebut glikoform,
sehingga sangat memperluas keragaman epitop
(Watanabe et al., 2020). Glikan adalah salah
satu pengatur utama fungsi efektor antibodi dan
banyak aspek lain dari sistem imunitas tubuh
(Lauc dan Sinclair, 2020).

Sistem Imunomodulasi oleh Probiotik dan
Prebiotik

Imunomodulator dapat diklasifikasikan
menjadi dua kelompok besar yaitu
imunostimulan dan imunosupresan yang
masing-masing berfungsi untuk merangsang
dan menekan sistem imun (Gea-Banacloche,
2006). Telah dilaporkan bahwa dalam saluran
pencernaan manusia, peptidoglikan (dilepaskan
dari dinding sel bakteri Gram-positif dan Gram-
negatif) dan lipopolisakarida (dilepaskan dari
dinding sel bakteri Gram-negatif) dari mikroflora
bakteri usus memainkan peran fungsional
dalam meningkatkan, konservasi, dan fungsi
biologis dari sistem imunitas tubuh.

Berbagai penelitian eksperimental telah
menunjukkan peran menguntungkan dari
intervensi probiotik dalam memerangi infeksi
virus. Beberapa hasil penelitian juga
menyatakan bahwa bakteri probiotik bertindak
dengan mekanisme multifaktorial untuk
meningkatkan kekebalan antivirus pada inang.
Bakteri probiotik dapat menghambat proses
adsorpsi melalui ikatan langsung dengan virus
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dan menghambat masuknya virus ke dalam sel
epitel. Pada kasus infeksi virus Covid 19, bakteri
probiotik juga dapat berikatan dengan
permukaan epitel mukosa, mengakibatkan
hambatan sterik dan menghalangi perlekatan
virus Covid 19 pada enzim pengubah angiotensin
2 sepertireseptor sel inang (Azkur et al., 2020).
Bakteri probiotik menghasilkan bakteriosin,
biosurfaktan, asam laktat, hidrogen peroksida,
oksida nitrat, dan asam organik yang berperan
menghambat proliferasi virus (Barazzoni et al.,
2020)

Pelepasan musin usus dari sel mukosa dan
antibodi sekretori seperti IgA juga dapat secara
efektif menetralisir serangan virus corona.
Setelah virus menyerang sel epitel, bakteri
probiotik memiliki peran penting dalam
kekebalan antivirus melalui modulasi respons
imunologis inang, termasuk aktivasi sel NK,
menyeimbangkan kekebalan yang dimediasi
Th1/Th2, produksi sitokin inflamasi, dan
antibodi spesifik. Aktivasi respons imun
menyebabkan diferensiasi CD8*" T-limfosit
menjadi T-limfosit sitotoksik yang mampu
menghancurkan sel yang terinfeksi virus.
Selanjutnya, sel limfosit T CD4* dapat
berdiferensiasi menjadi Th1, yang mengaktifkan
fagositosis melalui sel NK dan makrofag untuk
mendorong pemusnahan agen patogen.
Selanjutnya, sel CD4* berdiferensiasi menjadi
sel Th2, yang menginduksi proliferasi sel B,
menghasilkan produksi antibodi yang mungkin
memainkan peran penting dalam memerangi
proliferasi virus corona. Dengan demikian,
bakteri probiotik dapat mengkatalisis respons
imun yang berguna dan meningkatkan
homeostasis imun pada infeksi virus corona.

SIMPULAN

Penyakit coronavirus (Covid-19) adalah
penyakit menular yang disebabkan oleh
coronavirus yang telah berhasil diidentifikasi.
Penyakit ini di seluruh dunia menimbulkan
masalah kesehatan, ekonomi, sosial, dan hingga
kinijumlah kasusnya masih terus meningkat.
Mortalitas dan morbiditas tertinggi pada infeksi
SARS-CoV-2 adalah pada orang tua dan mereka
yang memiliki penyakit penyerta termasuk
obesitas dan diabetes melitus yang terkait
dengan disbiosis mikrobiota usus. Mekanisme
prebiotik dalam meningkatkan imunitas untuk
melawan Covid-19 adalah dengan mempro-
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mosikan pematangan, diferensiasi, dan
reproduksi limfosit dan makrofag, mengaktifkan
sistem retikuloendotelial, meningkatkan
proporsi CD8+ IEL. Sementara itu mekanisme
probiotik dalam meningkatkan imunitas untuk
melawan Covid-19 adalah dengan meningkatkan
aktivitas sel T (T-supressor, T-helper (CD4+),
sel-sel natural killer, meningkatkan IL-10,
meningkatkan kapasitas fagositosis sel
polimorfonukleus (PMN).
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