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MIKROB adalah :
(Weersing et al. 2010)

» Memiliki bentuk kehidupan serta karakteristik
yang khas yang bisa dibedakan dari organisme
lain, terutama MAMPU HIDUP DIBERBAGAI

HABITAT (KOSMOPOLITAN)

 Ada yang BERMANFAAT bagi  kehidupan
manusia dan ada pula yang MERUGIKAN
a®




Mikroorganisme Meliputi:

BAKTERI



BAKTERI

Bacteria. Haclerial cells are generally one of the following shapes;

Al spherical icoceil; [B] rodlike (rads or bacilliy: [C] holical (spirillal. Th . s .
. Al spheric XCil Jike (roc aciii), [C] holical (spirilla), There are, however, many modifications
’0’ Ukurannya 1/1 OO O mm of these three ihlpt* and bacteria of all ‘.I-.~|..... vary in sizes

T ..S-'.
“* Bentuk : Coccus, Basil, dan ada yang ‘_“ ; ( x
83 ""g

‘.
.8‘.;; _.%. ” 3.’

berbentuk Koma g o v' .
' " 'l . . O.J
o egog o o o " LPRY
s Tidak memiliki membran inti .,-'q‘."‘.- o
< 8 +® o "y L2
.0.. ny ‘ . 3 [ “

“* Memilki kemampuan adaptasi hidup
diberbagai habitat (kosmopolitan).
¢ Bakteri ada yang dapat menyebabkan

penyakit (pathogen) dan ada yang

b (A L) (]

non-pathogen (bisa menguntungkan)




v’ Organisme eukariotik

v’ Dinding sel mengandung kitin

v’ Tidak punya klorofil

v’ Heterotrof

v’ Ada yang uniseluler

v’ Ada yang multiseluler 2Namun
sebagian besar multiseluler

v’ Ada yang membentuk benang/hifa
Membentuk selaput putih seperti
kapas

v’ Ada yang membentuk tubuh >
Mangkuk, payung, setengah
lingkaran




** Virus itu adalah berasal dari bahasa Latin
yang artinya racun.

¢ Tubuh virus hanya tersusun oleh asam
nukleat (DNA atau RNA) serta Protein yang
disebut Kapsid.

¢ Berukuran ultra-mikroskopis : 28-200 nm

Capsid . . . .
foomontad *¢ Bersifat Parasit Obligat
of capso- “* Dapat memperbanyak diri dalam jaringan/
mores) o organisme hidup
Naked virus Enveloped virus

* Ada yang memiliki Envelope dan ada yang

tidak.
Lwoff A 1957



MACAM-MACAM BENTUK VIRUS

Membranous

m Capsaomere envelope

bbb - EEE4 4844444

- Capsomere

of capsid " Glycoprotei

' |
10 nNnmM

(@ Tobacco (b Adenovirus ¢ Influenza virus d) T-even

mosaic virus bacteriopnage



MANUSIA SEBAGAI HABITAT MIKROB
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Icrobiota in Human

Normal flora (biota) : a large array of microorganisms that favorably

iInhabit the human body In abundance
A) Total cells in human body = 1013

B) Total bacteria in the mouth = 101°
C) Total bacteria on the skin = 1012

D) Total bacteria in the G.I. tract = 104




m Microorganisms in human gastrointestinal tract I

Major bacteria present Es°p$a9"s Organ Major physiological
Prevotella 3 - Esophagus Proc<esses
Streptococcus -
Veillonella : :
. Secretion of acid (HCI)
Helicobacter | - Stomach Digestion of macromolecules
pH 2
. ]— Duodenum
Enterococci =
Lactobacilli ) Small Continued digestion
e -Jejunum | - testine Absorption of monosaccharides,
e TR ] amino acids, fatty acids, water
Clostridium :l- lleum pH. 4=
Enterobacteria . .
Enterococcus
Escherichia L Colon _Large A.bsor.ption of bile acids,
Eubacterium intestine vitamin B12
Klebsiella pH 7
Lactobacillus - -
Peptococcus
Peptostreptococcus ik er e
Proteus
Ruminococcus
Staphylococcus
Streptococcus

Figure 21-8 Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Keragaman

Microbiome pada

Manusia

the oral cavity with

S. mitis > 75% in the

Lactobacilius species
(L. gasseri, L. jensenil,
L. crispatus, L iners)
are predominant

but mutually
exclusive in

the vagin

Staphylococcus
epidermidis
colonizes

body sites ~—

Key:

Commensal

microbes !

Potential

pathogens o)
The four most b

abundant phyla
Actinobacteria
Bactergcidetes
Firmicutes
L) Proteobacteria

Low abundance phyla

Chioroflex Spirochactes
Cyanoiaciens Syrrgistetes
Furyarchasota Tanarkutes
Fusobhacteria Tharmi
Lentophaerae Verrucomicrobiia

external S

Streptococcus dominates _ /

Propionibacterium acnes
lives on the °

skin and
nose of most
people

Many Corynebacterium

species char

different body sites:
C. matruchoti

the piagn

C. accolens
the nose
C. croppenstedtii

the skin

acterize

L=

< - o
4 ‘
)
F

Several Prevotella species are
present in the gastrointestinal
tract. P. copriis present in
19% of the subjects and
dominates the intestinal
flora when present

= Vagina - e g E._ coli is present in the gut of
- the majarity of healthy subjects
but at very low abundance

P Bocteroides

: abundant
- genus in
[ S— the gut
. of almost
P all healthy
— subjects

is the most

'..- Campylobacter includes

opportunistic
pathogens,
but members
live in the
oral cavities
of most
healthy
people in

the cohort

TRENDS in Gernelics

51-58.

Morgan. 2013 Jan; 29(1)




Prognancy

Materral gut

Haathy metabolc
Fetal gut microbiotls cuicome

Marornal grt

Acverse matatbiclic
Fatal gut microtxota sutoosmo

%L Actinebactora

Gohir et al. 2015




KEADAAN FLORA NORMAL

TUBUH

Tamburini ef a/, 2016

Vagnal mfection

Maternal fartors

Panodomili

girth
Vaginal Cesarean
delvery gelive
nba S
g Prog

Moo
.j{..’.‘

/

L

Anhieolics

/-‘A'-
/2 -
Hion

Infant Toddler

(<1 year) (1-3 years)
Mik Soid food Full adult
CoNsSuUMPoN introduction cot
ll." \ .
Ehifcobac Bacterovdes AJul-e
Laciobn M - e,
Vedlan RNID Pacot

f \ \ Farnddal tranemetsion
AXADECIoVn Erweormental exposuso
Laciolacsus

/ C iacean \

riie

nr ong

"
ok .
N

Rl |

Breast-loading Host genotics Emvircnment

Pastnatal fartous

DELIVERY MODE

* Normal Birth : Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus and Escherichia coli

* (C-Section: Staphylococcus spp

FEEDING :

* Breast fed infants : Bifidobacteria spp.

* Formula fed infants : Bacteroides spp. , Clostridium coccoides and Lactobacillus spp.




Membantu Proses Pencernaan
Terkait Metabolisme Substrat.

Melawan Kolonisasi Patogen ‘

* Bile acid
metabolism

Produksi Vitamin Mis : VitB, Vit '

E dan Vit K
Vitamin
(i synthesis .
Pl < - i e 3 ° ° °
absorption™__ _SCFA Mengmduks: Sist. Imun
Amino acid D= /

metabolism — |

Membantu Maturasi dan

Regenerasi Sel

McFarland 2000 /



MIKRO FLORA DALAM MELAWAN KOLONISASI PATOGEN

Protection

Pathogens

®®e ./\

\J Layer formation

A by normal florg

-

Waste product formadon

by normal flora
+—

Immune simulation
Normal

Mucosal cells

Disease
@2
e ®0®
(3 Latge ineculum
‘—.
. Antimicrobia arugs
<4- - —
HOst factors
. (€.0., reducen panstass,
mmune suppression)
‘ . —
— Physical destruction
- '(:) ~/ (€.4., Iradalon
. . chemical, bums)
T
O 3y 8
®o® o

Mucosal cells

Flora yang menetap diselaput
lendir dan kulit dapat mencegah
kolonialisasi oleh bakteri patogen dan
mencegah penyakit akibat gangguan
bakteri melalui :

1. Kompetisi pada reseptor atau tempat
pengikatan pada sel penjamu,

2. Kompetisi untuk zat makanan,

3. Penghambatan oleh produk
metabolik atau racun,

4. Penghambatan oleh zat antibiotik
atau bakteriosin (bacteriocins).



' | | tions Metabolic functions
Protective functions Structural func - —
pw displacement Barier fortfication Control [EC differentiation ~ Ferment non-digestible

| ' and endo-
and prolferaton detar residue

ok cooel ' detvd
Nutrient competition Induction of |9A Vthocs Sy m&pﬁheial

ons
Production of antimicrobial i nc

faclors .9, bactriocins,  Immune systm .9, boti, foate ~~~ Salvage of energy
actic acids Gevelopient

Synthesize vitaming NN

mikro flora

f I

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

[ [

2 Vitamin K I I

A : :
Commensal bacteria | i
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
i ]

kesehatan
tubuh

\ Fe*  Folate menjaga




Gut microbiota Ilocal * 8 -
—_— | | W

(Dysbiosis) A

distant {} ,

NEC, 1BD, IBS

" |
-~

Gl cancer. elc

Mikrobiom tubuh yang awalnya

\J
Metabolites _ Inflammatory PAMPS bersifat baik seringkali
A °y‘°""‘°s, % berbalik bersifat patogen dan
1 I menyerang tubuh, menimbulkan
n serangkaian penyakit-penyakit
L ¥ . ' )
L ?‘ ) A& - IR yang berbahaya.
L ® * o ==
Heart Liver Brain Prostate Kidney Lung Islet
diseases Infection ~ Mérkinsons disease  Cancer Infection  Allergy (Asthma) Obesity
' cancer Alzhelmer's disease Infection (TB) Diabetes

Metabolites: secondary bile acids, SFAC, vitamin, etc
PAMPS: LPS, flagelin, peptidglycan, etc Arendt et al. 2015

Proinflammatory cytokines: IL-6, TNF-a, etc.
7. mutual interactions




EFEK KOMMENSAL MIKROBIOM PADA SISTEM INANG

Healthy microbal community ' Disrupted mcrobial communtty

e S |
Treatment antibiotik atau faktor lingkungan T ! l
lainnya >Dapat mengganggu komunitas T |
mikroba komensal = Kemampuan dalam o | (Dot .
melawan kolonosiasi patogen berkurang. & AL % W '
(Mis : Salmonella, Shigella), dan memungkinkan | | AT ¥ g
perkembangan dari Patobion (Mis: Clostridium v

rce - . L v
difficile, vankomisin - tahan Enterococcus) 12’ ¢ pou
ll.x.-("" ‘O \-‘ :u‘ “_ O I E

.
NI 0P age L1 a .
Kq m adq et al. 201 3 xl.'_’.f_,..'i'.”.‘.‘..‘It-.g‘." !_.n-v-”i-vﬁn_\:_'ux': |




MIKRO FLORA TUBUH DAPAT MEMBERI DAMPAK NEGATIF

Treatment Dengan Antibiotik secara Tidak
Rasional memicu munculnya berbagai
penyakit

Antibiotic treatment of
bacterial infection also kills
beneficial vaginal bacteria

Without the bacteria
vaginal yeast grows
unchecked




and

+ . .
l Health | _ 3 Diversity ) | Dicaasa I

Facultative i T—— Se—
s e function Dysbiosis
anacrooes. Inter-individual
terobacteri - . . o |
:2t2:gc§§c?rla variations (IBD (inflammatory bowel disease) Change Firmicutes/Bacteroidetes
lactobacilli Crohn’s disease (CD) d F. prausnitzii

Ulcerative colitis (UC) 1 Enterobacteriaceae

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

IBS (irritable bowel syndrome)
Coeliac disease

Core genome? CRC (colorectal cancer)
\. CDI (C. difficile infection)

Anaerobes:

Intestinal
AL

Bifidobacterium
Clostridium
Bacteroides

: q Changes in Firmicutes/Bacteroidetes ratio
( Obesity d butyrate-producers

Type Il diabetes ~ T Opportunistic pathogens
Metabolic syndrome] T Oxidative stress

Enterotypes?
i) Bacteroides
ii) Prevotella
iii) Ruminococcus

Lupus erythematosus Change Firmicutes/Bacteroidetes
Allergy / Asthma

Gut-brain axis disorders (autism spectrum,
\ Parkinson’s, disorders of mood and chronic pain)

Extra-intestinal
A

Carding et al. 2015



STROKE

Berdasarkan Riset Middleton, 2016 :

Gut microbes affect brain damage
after stroke

Changing gut microbial colonies can have profound effects on brain inflammation in
mice with induced stroke. Amy Middleton reports.

Mikrobiome (flora normal tubuh) merupakan bakteri baik yang dapat meningkatkan sistem imun pada
manusia. Umunya mikrobiome memberikan efek positif pada tubuh sebagai agen pertahanan terhadap
antigen (Mis : bakteri Patogen).

Namun, berdasarkan hasil riset menyebutkan mikrobiome dapat memberikan efek negatif yaitu
meningkatkan kerusakan pada otak pasca stroke.



MIKROBIOME MENINGKATKAN KERUSAKAN OTAK




PENYAKIT TiD (TIPE 1 DIABETES)

I-.Ie}alihy Tl[l)-:l?;ociated
epithellum e gut
A A 1—( Lactate h
Kead (" High-fiber diet \fgluten . )
adadan ovine mi - _ I
D b. . Prevotella High-fat diet P’()\'O,()”a ;I‘ baCWIIOId( .
ysbiosis r\/j/\fﬁ =
0 < Increased Propionate.
Microflora o\ & 2O Tl s paracoliilar  Bubyate succinate
/f o,® © ~—y \ o /77" permeability and alcetate
memicu MIUCUS_.. : E— Mucine Mucine
e ™ o oY ' ot synthesis degradation
munCU|nya LCLALRAAL LLLAARALLAN) LA et
Penyaklt T1D an | @ DY ) Maintained Altered
. \ o || AL Ak Ak tight junctions ermeabili
(Tipe 1 St el e |8 _) * g = p 2
. amina propria O o
Diabetes) 0./"; -~
- Anti-inflammatory - Inflammation )J\/\
response - Decreased insulin 74,\/%
- Treg differentiation sensitivity

Autoimmunity

Maria et al, 2015 ‘ @




MIKROBIOM MEMICU KARSINOGEN BAGI TUBUH

Mikrobiota normal dan inangnya bersama-sama mengalami evolusi menjadi
organisme super yang saling menguntungkan satu sama lain dengan banyak cara.
Namun hubungan antara keduanya yang sangat dekat ternyata juga beresiko

memicu berkembangnya penyakit dan jaringan kanker dalam tubuh

Schwabe dan Jobin 2013



MIKROBIOM JUGA DAPAT MEMICU TERJADI KARSINOGEN BAGlI

TUBUH

Mekanisme pertama adalah karsinogenesis yang dipicu oleh disbiosis,
karsinogenesis yang
dipicu pembentukan toksin oleh mikrobiome dan jalur metabolisme tertentu
pada mikrobiome tubuh yang metabolitnya mampu mengaktifkan genotoksin
penyebab kerusakan DNA

Thomas & Jobin 2015



- H Colibactin or
" Do 135 A ';‘“:ﬂ;vl'.\ CDT producers
I . ...O_AJ..LA_a L - -

Tiga mekanisme modulasi karsinogenesis oleh mikrobiota penyusun mikrobiome tubuh manusia




Mehkanisme ke |

* Mekanisme pertama (Gambar a) adalah mekanisme

modulasi karsinogenesis akibat PERUBAHAN
KESEIMBANGAN  JUMLAH __MIKROBIOTA penyusun
mikrobiom atau disbiosis. Permukaan sel bakteri yang

memiliki partikel pengenalan yakni MAPs, akan
mengaktivasi reseptor pada permukaan beberapa sel
tertentu seperti makrofag, myofibroblas, sel epitel dan,
sel tumor yakni TLRs. Respon dari sel penerima sinyal
tersebut berbeda-beda, misalnya pada sel makrofag,
kompleks MAPs dan TLRs akan memicu produksi oksigen
dan nitrogen reaktif yang memicu stress oksidatif,
kerusakan DNA serta karsinogenesis

Hardbower et al. 2013



Mekanisme ke | VW=P5.
<
LA ORATTTUG|
{Tco =_";'::‘j-; tion]

* Pada mekanisme ini juga diaktifkan beberapa
ekspresi SENYAWA PEMICU PROLIFERASI KANKER

oleh sel myofibroblas yakni ERK. ERK akan
menyebabkan sel kanker terus tumbuh dan
menekan pertumbuhan sel normal. Selain itu,
apabila MAPs berinteraksi dengan reseptor NF-uB
pada permukaan sel tumor atau kanker, akan
memicu ekspresi gen yang menekan proses

apoptosis pada sel-sel abnormal tersebut.

Hardbower et al. 2013



Mehkanisme ke Il

* Mekanisme kedua yang melibatkan senyawa

genotoksin yang mengakibatkan kerusakan DNA

seperti produksi colibaktin dan CDT (Gambar b).

* Dua genotoksin tersebut, apabila terpapar pada

suatu jaringan dan mencapai inti sel, akan

mengakibatkan kerusakan DNA parah yang memicu

karsinogenesis.
* Senyawa genotoksin lain yang dikenal adalah
SENYAWA OKSOGEN DAN NITROGEN reaktif serta

H2S yang sama-sama mampu menyebabkan

kerusakan pada DNA

Hardbower et al. 2013



Mehkanisme ke Il

tfﬁ:noﬁ
Acetaldehyde \ —
o o o . * Nitrosarmine
* Mekanisme  modulasi  karsinogenesis  oleh Broduction G =
* Carcinogen o \
mikrobiome terakhir adalah dengan produksi E— ‘_) 7
Increased |
metabolit tertentu yang mampu mengaktivasi - | [ onen / Bnscy
° bersi
senyawa karsinogen. ——_—
- cdapide = Ceneration of
* Contoh dari mekanisme ini adalah PRODUKSI e s, short-chan
Attty O wm
/ = Biological

ASETALDEHID DARI ETANOL.
Asetaldehid merupakan senyawa sitotoksin dan

karsinogen yang mampu merusak sel serta

mengakibatkan jaringan kanker berkembang

Testosterone
Eatui Destrogen
»mctabol:sm

|

St rwation of
cCancer prg_\rntang

;v"ayhx_* ermvcals

|

Hardbower et al. 2013



Lipossible alterations in NF (feces)
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Perubahan Sifat serta populasi Mikrobiom Tubuh memicu Perkembangan $Sel
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“JAGA HUBUNGAN BAIK AKAN MEMBUAHKAN
KEBAIKAN”
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