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Abstrak. Diabetes Melitus tipe 2 (DM tipe 2) merupakan penyakit degeneratif dengan
prevalens yang terus meningkat dari tahun ke tahun. Salah satu variabel penting pada
tatalaksana DM tipe 2 secara global saat ini adalah mikrobiota usus. Pada DM tipe 2 terjadi
disbiosis mikrobiota usus, yang akan menyebabkan chronic systemic low grade
inflammation yang mendasari gangguan metabolik. Jumlah Bifidobacterium yang
merupakan bakteri komensal yang berperan dalam menjaga barrier usus, berkurang pada
pasien DM tipe 2. Mikrobiota ini dapat memperbaiki permeabilitas usus dan mencegah
disbiosis dengan cara menjaga barrier usus. Pada DM tipe 2 juga terdapat penurunan
jumlah Akkermansia muciniphila. Pada beberapa penelitian disebutkan bahwa mikrobiota
ini berkorelas negatif dengan DM tipe 2, obesitas, dan profil gangguan metabolisme
glukosa. Mikrobiota usus dipengaruhi oleh berbagai faktor, dan diet termasuk serat,
merupakan faktor utama yang mempengaruhinya. Artikel ini membahas efek modulasi serat
terhadap mikrobiota usus spesifik pada DM tipe 2, sehingga dapat dijadikan sebagai target
penatal aksanaan DM tipe 2 di masa yang akan datang. (JK S 2016; 2: 109-113)
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Abstract. Type 2 Diabetes Melitus (T2DM)) is a degenerative disease with growing
prevalence year by year. One of the important variables in the treatment of T2DM globally
nowadays is the gut microbiota. Thereis a gut microbiota dyshiosisin T2DM, and leads to
chronic low grade systemic inflammation underlying metabolic disorders. The number of
Bifidobacterium, a commensal bacteria that play a role in keeping the intestinal barrier,
reduced in T2DM patient. This microbiota can improve intestinal permeability and prevent
dyshiosis of gut microbiota by maintaining the intestinal barrier. In T2DM, there was also
a decline number of Akkermansia muciniphila. Researchs revealed that this microbiota
negatively correlated with T2DM, obesity, and profiles of glucose metabolic disorders. Gut
microbiota is influenced by a variety of factors, and diet including dietary fiber, isthe main
factors that influence it. This article present an information about the effects of dietary
fiber on modulation of specific gut microbiota in T2DM, so it can be used as the target of
the management of T2DM in the future. (JKS 2016; 2: 109-113)
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Pendahuluan

Mikrobiota  merupakan  sekumpulan
mikroorganisme yang hidup pada tubuh
inangnya. Sekitar 10** mikrobiota terdapat
pada tubuh manusia, sepuluh kali lebih
banyak dari sel tubuh manusiaTujuh
puluh persen mikrobiota terdapat di
saluran pencernaan,’ dan terbanyak berada
di kolon, yaitu sekitar 10' sel/ml**? Hal
itu disebabkan oleh luasnya permukaan
kolon yang kaya akan molekul-molekul
dan senyawa tertentu sehingga dapat
digunakan  sebagai nutrisi untuk
pertumbuhan berbagai mikrobiota™
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Populasi mikrobiota usus didominasi oleh
lima filum bakteri yaitu Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, dan Verrucomicrobia??,
dan satu ArchaeyaituEuryarchaeota?*
Mikrobiota usus memiliki keragaman 500
hingga 15.000 spesies, selebihnya sekitar
80% belum berhasil dikultur dan
teridentifikasi.™>

Sulitnya meneliti mikrobiota usus pada
subjek yang sehat menyebabkan belum
terdapat definis  mengena komposis
normal (eubiosis) mikrobiota
usus.’Komposisi mikrobiota usus secara
umum dipengaruhi oleh faktor genetik,®
usia’ mekanisme persainan,® dan
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pemakaian antibiotik.” Pemakaian obat
hipoglikemik  oral  (OHO)  seperti
metformin,'°dan acarbose,""*“dapat
meningkatkan  jumlah  Akkermansia
muciniphila pada pasien DM tipe 2.Faktor
utama yang mempengaruhi komposis
mikrobiota usus adalah faktor diet.” Diet
mempengaruhi lingkungan saluran cerna,
termasuk waktu transit dan pH saluran
cerna. Selain itu, asupan makronutien
berupa karbohidrat, protein, lemak dan
serat dapat mempengaruhi  komposisi
mikrobiota usus secara bermakna.**'* Diet
tinggi serat dan rendah lemak pada
umumnya meningkatkan jumlah
Bacteroidetes serta menurunkan
Firmicutes dan Proteobacteria ™™’

Mikrobiota Usus pada Pasien Diabetes
Méelitus

Mikrobiota usus dapat mempengaruhi
integritas barier epitel yang menjaga
permeabilitas usus. Perubahan komposisi
dan fungsi mikrobiota usus (dishbiosis)
menyebabkan terjadinya gangguan
permeabilitas usus, sehingga
lipopolisakarida (LPS) penyusun dinding
sel bakteri yang seharusnya berada dalam
sdluran cerna, masuk ke sirkulasi dan
mencetus systemic low grade
inflammation. Keadaan ini mendasari
terjadinya perubahan metabolik dan
resistensi insulin pada DM tipe 2.1%°

Disbiosis mikrobiota usus yang terjadi
pada DM tipe 2, sering diawali dengan
obesitas akibat konsumsi diet tinggi lemak.
Hal ini menyebabkan perubahan fungsi
barier mukosa usus, dengan berbagai
mekanisme. Diet tinggi lemak
menyebabkan rusaknya protein tight-
junction yaitu Zonula Occludens-1 (ZO-1)
dan Occludin, yang terlibat dalam
mekanisme pertahanan usus. Selain itu,
meningkatkan ekspres sistem
enokanabioid dan reseptornya, sehingga
menyebabkan peningkatan permeabilitas
usus. Konsums diet tinggi lemak, juga
menyebabkan penurunan fungsi enzim
intestinal alkaline phospatase (IAP), yang

berfungs dalam proses detoksifikasi LPS
dinding bakteri gram negatif. Beberapa hal
tersebut menyebabkan infiltasi LPS bakteri
gram negatif (terutama dari  filum
Firmicutes) dan mencetus terjadinya
endotoksemia metabolik dan menyebabkan
sstemik low grade inflammation dan
penurunan sensitivitas insulin pada hati,
otot, dan jaringan adiposa, yang berakhir
dengan resistensi insulin.?

Pada DM tipe 2, keberagaman filum
Firmicutes menurun, Bacteroidetes dan
Proteobacteria  meningkat. Rasio
Bacteroidetes terhadap Firmicutes yang
tinggi, berkorelass  positif  dengan
menurunnya kemampuan toleransi
terhadap glukosa. Jenis bakteri yang
mendominasi mikrobiota usus pada DM
tipe 2 adalah bakteri gram negatif yang
berasal dari filum Bacteroidetes dan
Actinobacteria. Hal inilah  yang
menjelaskan terjadinya peningkatan LPS
bakteri gram negatif dan mencetus adanya
low grade inflammation sistemik.*
Enterotipe yang mendominasi mikrobiota
usus DM tipe 2 pada tingkat genus adalah
Bacteroides, Prevotella, Bifidobacterium,
dan Ruminococcus. Namun demikian
beberapa genus tersebut tidak
menyebabkan perburukan penyakit pada
DM tipe 2.

Bifidobacterium merupakan salah satu
genus dari filum Actinobacteria, yang
merupakan bakteri gram negatif dan
berjumlah hanya kurang dari 10% dari
total  mikrobiota usus  dewasa®.
Bifidobacterium  dapat  memperbaiki
lingkungan usus (intestinal conditioning
action), termasuk memperbaiki mikrobiota
usus, dan menghambat pembusukan
substrat di dalam usus, agen bakterisidal
sehingga dapat menekan pertumbuhan
bakteri patogen di usus. Selain asam laktat,
bakteri ini juga memproduksi asam asetat
yang bersifat baktersidal yang mampu
menekan pertumbuhan bakteri patogen di
usus sehingga tidak terjadi disbiosis
mikrobiota usus.?*
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Bifidobacterium juga memiliki peranan
penting dalam menjaga barrier usus.
Tidak seperti bakteri lainnya,
Bifidobacterium  tidak  mendegradas
mukus glikoprotein usus, dan dapat
menjaga kesehatan mikrovili  dengan
mencegah peningkatan permeabilitas dan
translokasi bakteri. Integritas mukosa usus
yang baik dapat mencegah masuknya LPS
ke sirkulasi sistemik yang nantinya dapat
mencetus low grade inflammation sistemik
yang merupakan dasar patofisiologi
penyakit seperti DM tipe 2.7

Pada DM tipe 2, terdapat peningkatan
aktivitas dari Akkermansia muciniphila,
yang dapat mendegradasi  musin,
meningkatkan produksi musin oleh goblet
sel, dan mempertahankan integritas
mukosa usus, sehingga mengurangi
infiltrasi LPS ke sirkulasi sistemik yang
berakhir dengan low grade inflammation.
Peningkatan aktivitas spesies ini diduga
akibat reaks terhadap stres oksidatif yang
terjadi pada DM tipe 2.

Modulas Serat terhadap Mikrobiota
Usus

Serat dapat mempengaruhi pertumbuhan
Bifidobacterium usus dengan beberapa
mekanisme, secara langsung maupun tidak
langsung dengan menyediakan lingkungan
yang bak sehingga memungkinkan
pertumbuhan mikrobiota usus tertentu.?

Serat yang berupa prebiotik dapat secara
langsung menstimulasi  pertumbuhan
Bifidobacterium,>’ meskipun mekanisme
stimulasi tersebut belum diketahui pasti.
Hemiselulosa, penyusun dinding s
tumbuhan tingkat tinggi juga merupakan
prebiotik yang dapat menstimulas
pertumbuhan Bifidobacterium di kolon
manusia.*®Pemberian inulin ~ yang
merupakan rantai panjang dari
fruktooligosakarida pada manusia telah
menunjukkan adanya stimulasi spesifik
terhadap Bifidobacterium.?**=>!  Polifenol
pada sayur dan buah juga dapat
menstimulasi pertumbuhan

Bifidobacterium, di antaranya adaah
antosianin.® Zat aktif glucosinolate yang
terdapat padawortel, brokoli, dan kol juga
menjadi  substrat bagi  pertumbuhan
Bifidobacterium usus.®

Serat yang dikonsumsi akan difermentasi
dalam saluran cerna menghasilkan asam
lemak ranta pendek dan  dapat
menghambat pertumbuhan bakteri patogen
dengan menurunkan pH lumen usus,
sehingga dapat meningkatkan
pertumbuhan bakteri komensal seperti
Bifidobacterium®®Pektin  dapat  dipakai
sebagal substrat yang difermentasi oleh
spesies Bifidobacterium tertentu, meskipun
dipengaruhi oleh jenis dan struktur pektin
yang beragam.>*

Beberapa penelitian telah menyatakan
bahwa pemberian serat dan atau prebiotik
dapat meningkatkan jumlah Akkermansia
muciniphila sampai seratus kali lipat.*3°
Penelitian oleh Anhe dkk., menyatakan
bahwa pemberian ekstrak cranberri
menyebabkan peningkatan jumlah
Akkermansia muciniphila, meskipun pada
hewan coba® Kuantitas asupan serat
ternyata lebih mempengaruhi pertumbuhan
mikrobiota usus, dibandingkan dengan
kualitas (jumlah zat aktif) serat tersebut.®

Kesimpulan

Disbiosis mikrobiota usus mendasari
perubahan metabolisme pada DM tipe 2.
Serat telah diketahui dapat memodulasi
mikrobiota usus hingga pada tingkat genus
dan spesies tertentu seperti
Bifidobacterium dan Akkermansia
muciniphila, sehingga dapat menjadi target
baru penatalaksanaan DM tipe 2. Namun
demikian, terbatasnya data menyebabkan
perlu penelitian lebih lanjut mengenal
pengaruh serat terhadap mikrobiota usus
pasien DM tipe 2.
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