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Pendahuluan

Keterkaitan antara otak dan mikrobiota saluran cerna telah lama dipelajari para ahli, namun
demikian konsep adanya komunikasi dua arah dengan apa yang dinamakan “microbiota-gut-
brain axis” baru mendapat perhatian yang luas dalam beberapa dekade terakhir ini.! Konsep
tersebut mendorong para ahli untuk mengungkap lebih dalam lagi hipotesis yang menyatakan
bahwa mikrobiota saluran cerna mempunyai peran penting dalam memprogram perkembangan
otak anak hingga masa dewasa.? Dengan demikian tidak mengherankan bila muncul hipotesis
lanjutan yang mengemukakan bahwa perubahan komposisi mikrobiota saluran cerna juga
mempunyai keterkaitan dengan berbagai gangguan tumbuh kembang anak, seperti obesitas,

kecemasan, autisme, dan gangguan perilaku lainnya.!

Mikrobiota saluran cerna dan plastisitas otak di usia dini

Plastisitas otak yang terjadi pada tahun-tahun pertama kehidupan anak ditandai dengan
perubahan struktural dan fungsional yang dramatis di otak anak. Proses ini memerlukan
tahapan migrasi, pembelahan, dan diferensiasi prekursor neuronal dan glial yang tepat waktu
dan memadai? Plastisitas otak merupakan kunci dari keberhasilan perjalanan perkembangan
anak normal, yang akan memodulasi keberlangsungan koneksi antar sinaps dan pembentukan
jaringan sirkuit persarafan. Bila terjadi deviasi perjalanan perkembangan maka akan terjadi

peningkatan risiko kerawanan mengalami berbagai gangguan fungsi otak dikemudian hari.!




Saat ini terjadi peningkatan perhatian para ahli tentang adanya keterkaitan antara
perkembangan otak dengan kolonisasi mikrobiota saluran cerna. Studi eksperimental
membuktikan bahwa hewan coba yang bebas mikrobiota ternyata menunjukkan perkembangan
otak yang abnormal?* Studi pada hewan coba yang mengalami kekurangan mikrobiota
menunjukkan perubahan ekspresi gen yang terlibat dalam proses neurofisiologi, seperti
neurotransmisi, plastisitas neuron, metabolisme dan morfologi di amigdala dan hipokampus 57

serta juga menunjukkan peningkatan permeabilitas blood brain barier.®

Semua perubahan dalam proses perkembangan otak tersebut secara fungsional akan
menunjukkan gejala-gejala berupa peningkatan respon stres,’ reaksi kecemasan dan
ketakutan,”!® defisit kognitif,!' dan perubahan interaksi sosial.’*> Dengan demikian, dapat
dikatakan bila tanpa adanya kolonisasi mikrobiota dalam saluran cerna akan menghasilkan

perubahan yang dramatus dalam perkembangan dan fungsi otak.

Fakta dasar adanya keterkaitan antara kolonisasi mikrobiota saluran cerna dan

perkembangan otak anak

Terdapat dua fakta utama yang dipergunakan sebagai dasar dugaan adanya keterkaitan antara

kolonisasi mikrobiota saluran cerna dengan perkembangan otak anak pada saat usia dini 134

Fakta Pertama, takta bahwa periode kritis perkembangan otak anak terjadi secara paralel dan
bersamaan dengan periode kritis kolonisasi mikrobiota saluran cerna, dimana terjadi interaksi
dua arah yang ekstensif antara otak dan saluran cerna. Pada masa awal kehidupan, kedua sistem
tersebut berkembang dengan pesat. Kolonisasi mikrobiota pada usia dini terjadi paralel dengan

proses migrasi neuron di otak. Kemudian, perubahan kolonisasi mikrobiota saluran cerna




hingga usia 2-3 tahun terjadi secara paralel dengan proses perkembangan aksonal , mielinisasi
dan sinaptogenesis. Proses yang berlangsung secara fisiologis ini akan mengawali terciptanya
kondisi dimana komposisi kolonisasi mikrobiota saluran cerna akan bersifat stabil dan tidak
banyak mengalami perubahan lagi, dan sementara itu di otak akan terjadi proses konsolidasi

sirkuit otak, yang keduanya terjadi pada masa toddler atau anak usia dini."*

Fakta Kedua, fakta bahwa terdapat perubahan komposisi mikrobiota saluran cerna di setiap
tahapan perkembangan anak. Secara umum pada awal baru lahir saluran cerna akan didominasi
oleh spesies Enterobacteria, namun pada beberapa hari kemudian akan digantikan oleh spesies
bakteri anaerob, hingga pada bulan-bulan pertama spesies bifidobacterial akan mendominasi
komposisi mikrobiota saluran cerna anak. Setelah itu, pada setiap peralihan tahapan
perkembangan anak akan terjadi juga perubahan komposisi mikrobiota saluran cerna.
Misalnya, pada saat perkembangan anak mencapai tahap untuk kemampuan awal untuk duduk
di usia sekitar 6 bulan, dominasi mikrobiota beralih ke spesies clostridial. Setelah itu
mikrobiota dari famili Ruminococcaceae akan semakin meningkat jumlahnya, dan saat anak
mencapai usia sekitar 2 tahun, dimana anak mulai memasuki tahapan perkembangan bicara,
komposisi mikrobiota akan didominasi oleh famili Bacteroidaceae, Lachnospiraceae, dan

Ruminococcaceae, dan akan relatif bertahan sampai usia dewasa.!3

Saat ini diketahui bahwa komunikasi dua arah antara otak dan saluran cerna ternyata
dimodulasi oleh mikrobiota di dalam saluran cerna. Schingga konsep ‘“‘gut-brain axis”
mengalami evolusi menjadi konsep “microbiota-gut-brain axis”, yang menunjukkan adanya
peran spesifik mikrobiota saluran cerna dalam perkembangan otak. Berbagai pendekatan,

terutama berasal dari studi eksperimental, digunakan untuk mengungkap lebih dalam konsep




tersebut sebagai dasar untuk mengetahui peran mikrobiota saluran cerna dalam perkembangan

perilaku dan kecerdasan anak 15-16

Konsep “Microbiota-Gut-Brain Axis” dan implikasinya dalam perkembangan otak

anak

Konsep microbiota-gut-brain axis merupakan sebuah konsep untuk menjelaskan interaksi dua
arah antara saluran cerna dan otak, yang secara fungsional diperankan oleh mikrobiota di dalam
saluran cerna. Para ahli mempunyai pendapat dan cara bervariasi dalam menjelaskan konsep

interaksi dua arah tersebut, namun demikian kesemuanya bersifat saling melengkapi.

Salah satu pendapat menyatakan bahwa studi eksperimental membuktikan bahwa peran
mikrobiota dalam perkembangan dan fungsi otak dapat melalui berbagai cara yang cukup
kompleks, seperti: (1) Pengaruh diversitas komposisi kolonisasi mikrobiota; (2) Peran jalur
persarafan n. vagus; (3) Peran sistem imun dengan berbagai sitokin; (4) Peran metabolisme
triptofan; (5) Peran neurometabolit mikrobiota; dan (6) Peran lapisan dinding sel mikrobiota.!”
Berbagai mekanisme tersebut di atas, akan berjalan secara dua arah. Jalur dari atas ke-bawah
(dari otak ke saluran cerna), dimana aktivitas dan fungsi otak akan mempengaruhi komposisi
mikrobiota saluran cerna. Dan sebaliknya, jalur dari bawah ke-atas (dari saluran cerna ke

otak) 18

Pendapat lain menyatakan adanya perubahan permiabilitas saluran cerna sebagai pemicu
translokasi mikrobiota atau produk metabolit dari mikrobiota melalui barier intestinal, yang
akan mengaktivasi respon imun dan peningkatan berbagai sitokin pro-inflamatori. Peristiwa ini

akan memicu reaksi persarafan, hormonal, dan pelepasan neuro-peptida yang mempunyai efek




langsung pada kerja dan fungsi otak. Demikian pula sebaliknya, bila terdapat gangguan fungsi
otak, seperti dalam bentuk stres dan kecemasan, maka akan berdampak pada permiabilitas

saluran cerna.l®

Strategi pembuktian konsep microbiota-gut-brain axis awalnya dikembangkan lebih banyak
berbasis pada studi eksperimental. Saat ini telah mulai banyak didapatkan bukti studi dari
manusia, anak, dan bayi yang secara langsung atau tidak langsung menunjukkan berbagai peran
penting mikrobiota saluran cerna dalam proses pembentukan dan perkembangan otak anak di
usia dini. Sehingga tidak mengherankan konsep microbiota-gut-brain axis mempunyai
implikasi yang meluas hingga ke ranah pertumbuhan anak ** perkembangan perilaku-emosi,

dan kecerdasan anak.2!"%®

Salah satu implikasi yang cukup menonjol pada dekade terakhir ini dari konsep microbiota-
gut-brain axis adalah munculnya istilah “Psychobiotics”, yaitu adanya penggunaan mikrobiota
sebagai regimen dalam manajemen berbagai gangguan perkembangan dan psikologis pada
anak2® Mikrobiota di dalam saluran cerna terbukti mempunyai kemampuan untuk
memproduksi berbagai substrat neurokimiawi dan mentranspor berbagai neuropeptida yang
berfungsi memodulasi sistem persarafan dalam saluran cerna (enteric nervous system) untuk
kemudian menjalin komunikasi dengan otak anak, dan hasil akhirnya adalah adanya perubahan

perilaku pada anak 262728

Pemahaman tentang mekanisme peran mikrobiota saluran cerna dalam perkembangan fungsi
otak akan membuka cakrawala baru dalam alternatif penanganan berbagai gangguan
perkembangan dan perilaku pada anak. Hal tersebut diperkuat dengan identifikasi adanya

disregulasi komposisi mikrobiota saluran cerna pada anak dengan gangguan kecemasan,




ADHD, dan autisme 2? Pemberian psikobiotik tertentu menampakkan hasil yang positif dengan
berkurangnya berbagai gejala perilaku pada kondisi tersebut.3 Namun demikian, bukti tersebut
masih sangat terbatas dan belum dapat dipergunakan sepenuhnya untuk dapat menjawab
apakah psikobiotik dapat digunakan sebagai regimen terapeutik pada anak dengan gangguan
perilaku. Translasi dari studi ekesperimental binatang coba ke studi pada manusia, masih

menghadapi berbagai tantangan isu teknis dan etis, terutama pada anak atau bayi.?®

Potensi mikrobiota saluran cerna sebagai salah satu bentuk strategi terapeutik dan nutrisional
untuk perkembangan otak telah dan akan dikembangkan melalui berbagai studi. Bahkan, pada
salah satu tinjauan ahli dimasukkan sebagai faktor kunci ke-empat yang menentukan
perkembangan otak yang sehat dan normal, selain ketiga faktor lain yang sudah kita kenal
sebelumnya: faktor genetik, faktor lingkungan pre-natal, dan faktor lingkungan pasca-natal 2
Secara garis besar, studi pembuktian potensi tersebut dilakukan melalui pendekatan
suplementasi diet dengan probiotik, prebiotik, sinbiotik, omega-3 2 diet tinggi serat yang
dapat meningkatkan produksi SCFA oleh mikrobiota saluran cerna,?* hingga transplantasi

feses.®

Harapan dan tantangan studi mikrobiota saluran cerna dan perkembangan otak di masa

depan

Pada satu dekade terakhir ini terdapat peningkatan yang pesat jumlah studi yang
mengeksplorasi adanya kemungkinan peran mikrobiota saluran cerna dalam perkembangan
fungsi otak dalam hal memori, proses belajar, kecemasan, dan berbagai gangguan
perkembangan anak. Hal tersebut menimbulkan konsekuensi dalam bentuk pergeseran arah
atensi para ahli untuk dapat membuktikan bagaimana mikrobiota dapat menjadi sebuah

regimen terapi untuk memperbaiki dan meningkatkan kesehatan dan kemampuan otak anak.




Sejumlah mekanisme yang diharapkan terungkap lebih dalam di masa depan untuk dapat
menjelaskan kontribusi mikrobiota saluran cerna spesifik dalam perkembangan otak anak usia
dini. ¥ antara lain:

— Efek imunologis dari mikrobiota saluran cerna spesifik dan peranannya dalam
perkembangan dan berbagai gangguan perilaku pada anak.

— Sebuah pemataan yang detail dan tepat dari neurotrasmiter otak yang diregulasi oleh
mikrobiota saluran cerna spesifik, substansi hormonal dari neurotransmiter tersebut, dan
mekanismenya dalam mengaktivasi aksis HPA.

— Penjelasan tentang bagaimana caranya produk-produk mikrobiota saluran cerna, seperti
SCFA, asam lemak dan berbagai peptida, dapat mempengaruhi fungsi otak melalui

kerjasama dengan berbagai molekul imunologis dan neurologis.

Sementara pemahaman tentang mekanisme yang mendasari peran mikrobiota pada fungsi otak
masih sangat terbatas, saat ini masih terus dikembangkan berbagai studi melalui beberapa
pendekatan, yang menampakkan hasil cukup menjajikan. Namun demikian, mayoritas studi
tersebut masih berupa studi pre-klinis daripada studi uji klinis yang terkontrol. Sehingga untuk
menutup keterbatasan ini, di masa depan diharapkan akan muncul metodologi standar dalam
uji klinis di manusia, terutama pada anak dan bayi, yang spesifik pada area microbiota—gut—

brain axis, analisis sampel bilogis yang lebih luas, dan menemukan biomarker yang spesifik .3

Kesimpulan
Studi tentang peran mikrobiota saluran cerna pada perkembangan otak anak usia dini semakin
meningkat tajam jumlahnya, semakin dalam dan semakin luas, sepanjang satu dekade terakhir

ini, yang membuka cakrawala alternatif strategi baru intervensi berbagai gangguan




perkembangan anak yang berbasis mekanisme microbiota-gut-brain axis. Studi yang

menekankan pada intervensi selama masa periode kritis pada otak anak usia dini memberikan

klarifikasi bahwa pendekatan konsep microbiota-gut-brain axis lebih mempunyai peluang

dalam hal preventif dibandingkan terapeutik untuk gangguan otak atau perkembangan anak.

Masih dibutuhkan berbagai penelitian uji klinis yang bersifat randomized controlled trial pada

bayi dan anak di masa depan yang dapat menjawab berbagai hipotesis yang saat ini belum

dapat dijelaskan sepenuhnya, sebelum menyimpulkan bahwa terdapat manfaat yang spesifik

dari mikrobiota dalam manajemen gangguan perkembangan dan fungsi otak pada anak.
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