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ABSTRACT

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), formerly known as non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD), affects more than one-third of the adult population and over ten percent of children. The global prevalence of
MASLD is estimated to range from 32% to 37.3%, with higher prevalence in men and individuals with obesity. The
pathophysiology of MASLD is highly complex, starting with excessive lipid accumulation in the liver, oxidative stress,
mitochondrial dysfunction, and ending with disruptions in the gut-microbiota-liver axis. In the last decade, the
gastrointestinal microbiota has been recognized as a major regulator of energy homeostasis and metabolism, with
microbiota imbalance affecting liver metabolism, adipose tissue, and muscle. Components of the microbiota metabolites,
such as short-chain fatty acids (SCFA) and branched-chain amino acids (BCAA), play a crucial role in the gut-host-
microbiome metabolic axis and the development of MASLD. This review discusses the relationship between microbiota-
related metabolites detected through metabolomics, as well as the potential role of SCFAs and BCAAs as biomarkers for
early detection of MASLD.

Keyword : Microbiota; metabolite; metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD); short-chain fatty
acids (SCFA); branched-chain amino acids (BCAA)

ABSTRAK

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), sebelumnya dikenal sebagai non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), mempengaruhi lebih dari sepertiga populasi dewasa dan lebih dari sepuluh persen anak-anak.
Prevalensi MASLD diperkirakan mencapai 32% hingga 37,3% secara global, dengan prevalensi yang lebih tinggi pada
laki-laki dan individu dengan obesitas. Patofisiologi MASLD sangat kompleks, dimulai dengan akumulasi lipid
berlebihan di hati, stres oksidatif, disfungsi mitokondria, dan berakhir pada gangguan microbiota-gut-liver-axis. Dalam
10 tahun terakhir, mikrobiota saluran cerna telah dikenali sebagai pengatur utama homeostasis energi dan metabolisme,
dengan ketidakseimbangan mikrobiota yang mempengaruhi metabolisme hati, jaringan adiposa, dan otot. Komponen
metabolit mikrobiota, seperti asam lemak rantai pendek atau short-chain fatty acid (SCFA) dan asam amino rantai
cabang atau branched-chain amino acid (BCAA), berperan penting dalam jalur gut host-microbiome metabolic axis dan
perkembangan MASLD. Ulasan ini membahas hubungan antara metabolit terkait mikrobiota yang terdeteksi melalui
metabolomik, serta peran SCFA dan BCAA sebagai biomarker potensial dalam deteksi dini MASLD.

Kata kunci : Mikrobiota, metabolit; metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD); short-chain fatty
acids (SCFA); branched-chain amino acids (BCAA)

PENDAHULUAN

Metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease (MASLD) yang sebelumnya disebut
sebagai non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
mempengaruhi  kesehatan lebih dari sepertiga
populasi dewasa dengan insiden kejadian pada anak-
anak telah meningkat pesat dari 36/100.000 pada
tahun 2009 menjadi 58,2/100.000 pada tahun 2018
seiring dengan memburuknya epidemi obesitas pada
anak.}? Istilah NAFLD diubah menjadi MASLD

pada tahun 2023 setelah proses kajian dan konsensus
multisosial untuk mengatasi kekurangan dalam
terminologi lama, seperti pengecualian individu
dengan faktor risiko konsumsi alkohol sedang (140-
350 g/minggu pada perempuan dan 210-420
g/minggu pada laki-laki), serta  tidak
mempertimbangkan adanya tumpang tindih dengan
alcohol-asscociated liver disease (ALD). Dengan
demikian, nomenklatur MASLD vyang baru
mencakup kehadiran setidaknya satu dari lima faktor
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risiko kardiometabolik.3* MASLD dikaitkan dengan
nekroinflamasi pada hati yang lebih serius atau
disebut metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis (MASH, sebelumnya disebut NASH
atau nonalcoholic steatohepatitis), dimana pada
sejumlah kecil individu dapat menyebabkan sirosis
dan hepatocellular carcinoma (HCC).>6

Prevalensi MASLD sulit diketahui karena
kurangnya tes skrining tunggal. Namun,
diperkirakan prevalensi global MASLD pada orang
dewasa sekitar 32% hingga 37,3%. Prevalensi di
Amerika, Eropa, dan Asia masing-masing 22%,
37%, dan 31% dari populasi umum.”° Berdasarkan
jenis kelamin, laki-laki lebih tinggi terdiagnosa
MASLD dibandingkan perempuan (sekitar 39%
banding 25%). Pasca menopause, perbedaan ini
tidak lagi terjadi mungkin karena efek perlindungan
hormonal pra-menopause dan perkembangan
MASH juga lebih cepat terjadi pada perempuan
lanjut usia.’®® Orang dengan obesitas juga
mengalami prevalensi lebih tinggi MASLD (90%)
dan MASH (30%) dibandingkan dengan non-
obesitas (25-30%).1214

Patofisiologi MASLD sangat kompleks dan
beragam. Dari semua tahapan, hal pertama yang
terjadi adalah akumulasi lipid yang berlebihan di hati
dan untuk tahapan selanjutnya tergantung pada
konsumsi makanan tinggi kalori, lemak dan fruktosa
(westernized diet), peningkatan lisis serta de novo
lipogenesis hati di jaringan adiposa.’® Faktor
etiopatogenesis lainnya yaitu genetik dan metabolik
epigenetik (resistensi insulin dan toksisitas profil
lipid), stres oksidatif, disfungsi mitokondria dan
berakhir pada gangguan microbiota-gut-liver-axis.
Dalam 10 tahun terakhir, mikrobioma saluran cerna
diketahui menjadi pengatur utama dari homeostasis
energi dan metabolisme substrat yang didalamnya
dihuni oleh 4644 spesies bakteri yang mengkode 171
juta gen.t™® Oleh karena itu, ketidakseimbangan
struktur mikrobioma saluran cerna berpengaruh
pada fungsi otak, jaringan adiposa, otot dan
metabolisme hati. Komponen metabolit mikrobiota
seperti lipopolisakarida, asam empedu sekunder,
dimetil dan trimetil amina, serta senyawa yang
berasal dari fermentasi karbohidrat dan protein
tampaknya sangat terlibat dalam gut host-
microbiome metabolic axis dan terjadinya penyakit
metabolik.2%? Mikroorganisme saluran cerna akan
berinteraksi satu sama lain sehingga menghasilkan
senyawa Yyang akan diserap oleh sel eukariot.
Metabolit yang dihasilkan dari metabolisme
mikrobiota saluran cerna didefinisikan sebagai co-
metabolites yang berfungsi sebagai mediator
mikrobiota saluran cerna dan inang serta
berpengaruh pada berbagai proses fisiologis.?

Dalam ulasan ini, dibahas hubungan antara
metabolit terkait mikrobiota saluran cerna yang
terdeteksi oleh metabolomik pada MASLD yang
disebabkan oleh interaksi genetik, kimia, atau
asupan  makanan.?®*?*  Co-metabolites  terkait
mikrobiota saluran cerna dapat diklasifikasikan
berdasarkan metabolisme karbohidrat (metanol,
format, etanol, laktat, asam lemak rantai pendek atau
short-chain fatty acids (SCFA), malonat), yang
berasal dari metabolisme vitamin (choline-
trimethylamine N-oxide (TMAO) axis), yang berasal
dari senyawa aromatik (hipurat), yang berasal dari
metabolisme protein (homovanilat, N-
fenilasetilglisin, indole-3-acetic acid (IAA), asam
amino rantai cabang atau branched-chain amino
acids (BCAA), poliamina) dan yang berasal dari
metabolisme asam empedu atau bile acid (BA). Oleh
karena itu, tujuan dari tinjauan literatur ini untuk
mengeksplorasi mengenai SCFA dan BCAA yang
memainkan peran penting sebagai biomarker baru
untuk mendeteksi MASLD.?

Prevalensi dan Epidemiologi MASLD

Prevalensi MASLD terus meningkat, dipicu
oleh populasi yang menua dan meningkatnya faktor
risiko kardiometabolik. Polimorfisme genetik,
khususnya varian PNPLAS3, juga telah dikaitkan
dengan risiko MASLD vyang lebih tinggi. Sebuah
tinjauan sistematis terbaru yang mencakup 92 studi
dari tahun 1990-2019 menemukan prevalensi global
MASLD sebesar 30,1%, dengan variasi regional
sebagai berikut: 44,4% di Amerika Latin (Meksiko
sebesar 17% dan Brasil sebesar 35%), 36,5% di
Timur Tengah (Kuwait sekitar 33,3% dan Iran
sekitar 33,9%), Asia-Pasifik dengan perkiraan
33,8% di Asia Selatan dan 28,0% di Oseania, 42%
Asia Tenggara (Indonesia 51,04%, Singapura
40,43%, Malaysia 38,5%). Selain itu, studi di China
menunjukkan peningkatan angka MASLD dan
perbedaan geografis di dalam negara tersebut, yang
dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti gaya hidup,
diet, dan sosial-ekonomi.?6-2°

Sebuah studi di Afrika Selatan menunjukkan
bahwa 36% pasien dengan MASLD memiliki
MASH dan 17% memiliki fibrosis lanjut. Di
Amerika Utara, khususnya di Amerika Serikat,
sebuah studi menggunakan data NHANES
menemukan prevalensi MASLD sebesar 32,5%.
Heterogenitas dalam estimasi ini disebabkan oleh
ukuran sampel yang Kkecil, perbedaan metode
diagnosis, dan bias seleksi dalam kelompok berisiko
tinggi.®*%¥ Orang dengan obesitas dan MASLD
memiliki prevalensi sebesar 25-30%, namun orang
dengan diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2) dan
MASLD memiliki prevalensi lebih tinggi yaitu 30-
40%. MASLD dapat bekembang menjadi bentuk
lain yang lebih parah yaitu MASH hingga
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menyebabkan fibrosis hati, sirosis atau kanker
dengan prevalensi 12-14%.343 Gambar 1 berikut
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Gambar 1. Estimasi Prevalensi MASLD. Data Global, Amerika Latin, Timur Tengah, Asia Selatan, Oseania?2
Afrika Selatan, Amerika Serikat3®-3.

Faktor Risiko MASLD dalam Perspektif Gaya
Hidup dan Mikrobiota Saluran Cerna

Kejadian MASLD meningkat secara
signifikan dalam 20 tahun terakhir seiring dengan
peningkatan prevalensi obesitas dengan dibuktikan
terdapat 75% orang obesitas yang memiliki
MASLD.*

Oleh karena itu, kriteria diagnosa MASLD
adalah adanya kelebihan berat badan atau obesitas,
disertai adanya salah satu risiko metabolik yan
termasuk lingkar pinggang >102/88 cm pada laki-
laki dan perempuan Kaukasia atau >90/80 cm pada
laki-laki dan perempuan Asia.*® Faktor risiko
predisposisi MASLD pada pasien obesitas yaitu
genetik, gaya hidup (pola makan tidak seimbang dan
kurang aktivitas fisik), serta mikrobiota saluran
cerna yang berhubungan dengan MASLD. Oleh
karena itu, intervensi gaya hidup berpotensi besar
untuk mencegah progresifitas MASLD. Gaya hidup
sedenter meliputi kebiasaan makan yang tidak tepat
seperti pola makan tinggi lemak, terutama asam
lemak jenuh dan asam lemak transisomer, pola
makan tinggi fruktosa serta rendahnya aktivitas fisik,
yang terurai sebagai berikut:*°

Pola Makan Tinggi Lemak

Pola makan tinggi lemak, dimana lemak
menyumbang 45-75% dari kebutuhan energi harian
menjadi  penyebab utama  penyakit yang
berhubungan dengan steatosis hati.*° Penelitian yang
dilakukan dengan mengintervensikan diet tinggi
lemak sebesar 60% dalam 8 minggu terjadi
peningkatan berat badan, steatosis hati melalui
peradangan portal dan adanya fibrosis yang
progresif. Selain itu, muncul pula stress retikulum
endoplasma atau endoplasmic reticulum (ER) yang
berhubungan dengan obesitas yang dapat

menyebabkan steatosis dan mengubah metabolisme
lipid di hati.** Penelitian selanjutnya menunjukkan
bahwa diet rendah kalori dengan variasi asupan 800-
1500 kkal/hari, pengurangan energi 500 kkal/hari,
atau pengurangan energi sebesar 25% dari
kebutuhan energi total membutikkan adanya
penurunan berat badan, kandungan lemak hati dan
peningkatan serum transaminase.*> Berbanding
terbalik dengan hasil tersebut, intervensi diet
ketogenic dengan energi sangat rendah selama 8
minggu menunjukkan tidak terdapat penurunan
tingkat peradangan dan steatosis.*?

Pola Makan Tinggi Fruktosa

Katabolisme fruktosa di usus memiliki efek
perlindungan pada hati namun paparan yang
berlebihan terhadap metabolisme juga menjadi
predisposisi MASLD. Asupan fruktosa dalam
jumlah besar berpengaruh terhadap resistensi leptin
sehingga efek tidak langsungnya akan menyebabkan
penambahan berat badan hingga menginduksi
kaskade statosis hati. Sebaliknya, asupan rendah
fruktosa akan membalikkan kondisi resistensi
terhadap leptin.*-46 Konsumsi tinggi fruktosa dapat
menyebabkan stres oksidatif berlebihan, peradangan
hingga peningkatan fibrosis hati melalui jalur
penginduksian de novo lipogenesis. Selain itu,
asupan tinggi fruktosa dapat meningkatkan massa
lemak viseral sehingga mengubah profil sitokin dan
adipokin.#748

Metabolit fruktosa juga bertindak sebagai
pengatur faktor transkripsi yang mengontrol
lipogenesis atau glukoneogenesis, dan studi pada
hewan coba menunjukkan bahwa fruktosa
berpengaruh pada penentu molekuler statosis hati
misalnya fatty acid synthase (Fasn), acetyl-
coenzyme carboxylase (Acaca), L-type pyruvate
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kinase (PKIr), dan transcription factor binding sterol
regulatory element 1 (Srebplc).49%

Gaya Hidup Sedenter

Kebiasaan aktivitas fisik yang rendah atau
tidak sama sekali melakukan aktivitas fiisk menjadi
predisposisi  terhadap kelebihan berat badan
sehingga pada akhirnya meningkatkan risiko
MASLD. Dengan rutin melakukan jenis latihan yang
berbeda seperti aerobik, resistensi dan lainnya
menunjukkan efek pembakaran lemak di hati sebesar
20-30%. Dengan demikian, rutin melakukan
aktivitas fisik akan terjadi penurunan berat badan
yang lebih efektif sehingga berdampak pada
pengurangan lemak hati mencapai 80%. Anjuran
aktivitas fisik pada pasien MASLD vyaitu lebih dari
150 menit/minggu (setara tiga sampai lima sesi)
dengan intensitas sedang dalam bentuk latihan
aerobik.5%%2

Intervensi gabungan ini tidak hanya
menargetkan kesehatan hati tetapi juga berkontribusi
pada perbaikan metabolisme secara keseluruhan.
Aktivitas fisik yang teratur akan meningkatkan
sensitivitas insulin dan mendukung pengeluaran
energi, sementara perubahan pola makan terutama
penurunan asupan energi dan zat gizi makro yang
seimbang akan membantu mengurangi penumpukan
lemak dan stres oksidatif di hati. Kedua intervensi
yang dilakukan secara sinergis akan mendorong
pemulihan  metabolisme  lipid,  mengurangi
peradangan sistemik dan jaringan adiposa viseral,
serta meningkatkan keberagaman mikrobiota
saluran cerna yang akan memperbaiki progesifitas
MASLD dan komplikasi terkait.>3-%°

Hubungan Mikrobiota Saluran Cerna dan
Prognosis MASLD

Disbiosis  mikrobiota  saluran  cerna
memainkan peran penting dalam perkembangan
MASLD. MASLD yang dipicu oleh kolesterol akan
menargetkan disbiosis yang menjadi strategi
pencegahannya. Mikrobiota saluran cerna sangat
penting dalam menjaga komunikasi gut-liver axis,
mendukung respons imun, dan melindungi integritas
penghalang usus. Gangguan zat berbahaya dari
bakteri, dapat meningkatkan permeabilitas usus,
memungkinkan  toksin  mencapai hati dan
menyebabkan  peradangan.  Dishiosis  dapat
mengubah produksi SCFA, meningkatkan kadar
endotoksin, dan mengganggu sirkulasi asam
empedu, yang semuanya berkontribusi pada
peradangan hati dan steatosis. Studi juga
menunjukkan bahwa LPS dari bakteri usus
memperburuk kerusakan hati melalui aktivasi sistem
imun. Beberapa bakteri, seperti Lactobacillus dan
Bacteroides, menunjukkan perubahan jumlah yang
berbeda pada pasien MASLD dan MASH. Untuk
mencegah MASLD, penting untuk memahami

spesies bakteri spesifik yang terlibat dan interaksi
tersebut.56-58

Ketidakseimbangan atau gangguan
mikrobiota saluran cerna sangat berkaitan dengan
pola makan yang kurang baik dan gaya hidup yang
kurang gerak. Pada kondisi MASLD, terjadi
peningkatan Proteobacteria dan Firmicutes, serta
penurunan Bacteroidetes.>*Setiap tahapan steatosis
akan terjadi perubahan komposisi mikrobiota
saluran cerna.’® Perubahan komposisi mikrobiota
saluran cerna diakibatkan oleh disfungsi penghalang
usus, yang dapat mempengaruhi translokasi bakteri
patogen atau metabolitnya serta mengganggu gut-
liver axis. Endotoksin akan dikeluarkan yang
berakibat pada peningkatan pelepasan sitokin pro-
inflamasi yang berhubungan dengan peradangan
yang biasa dikenal sebagai endotoksemia. Selain
endotoksin, peptidoglikan DNA bakteri juga
mempercepat perkembangan penyakit hati. Oleh
karena itu, disbiosis mikrobiota saluran cerna
memicu perkembangan steatosis hati ke tahap
fibrosis yang lebih banyak.5%62

Pada pasien NAFLD, disbiosis
dikarakterisasi dengan rasio
Bacteroidetes/Firmicutes yang menurun dan
pertumbuhan genera bakteri berbahaya termasuk
bakteri penghasil alkohol yang meningkat. NAFLD
menunjukkan penurunan jumlah Bacteroidetes,
Ruminococcaceae, dan bakteri yang
menguntungkan seperti Faecalibacterium dan
Ruminococcus, sementara bakteri berbahaya seperti
Lactobacillus, Veillonellaceae, Dorea lebih banyak
ditemukan.54%% Perubahan ini khas pada steatosis
hati dan steatohepatitis serta tidak dipengaruhi oleh
indeks massa tubuh atau tingkat resistensi insulin.%®
Pasien NAFLD juga memiliki peningkatan
Lactobacillus dan Lachnospiraceae (misalnya,
Dorea, Roseburia) dan penurunan jumlah
Oscillibacter dan Firmicutes. Data meta-analisis
menunjukkan adanya peningkatan Escherichia,
Prevotella, dan Streptococcus pada pasien NAFLD,
dengan penurunan jumlah Coprococcus,
Faecalibacterium, dan Ruminococcus.®

Selain itu, pasien NAFLD menunjukkan
konsentrasi Proteobacteria dan Fusobacteria yang
lebih tinggi dan Prevotella yang lebih rendah
dibandingkan dengan orang sehat.®® Ciri utama dari
uraian tersebut bahwa pasien NAFLD memiliki
jumlah bakteri penghasil butirat yang lebih sedikit
dan lebih banyak strain penghasil etanol.® Studi juga
menunjukkan bahwa pada pasien NAFLD, famili
Ruminococcaceae dan genus Faecalibacterium
secara signifikan kurang terwakili dibandingkan
dengan individu sehat, dengan keragaman
mikrobiota usus yang lebih rendah.”
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Pada anak-anak dengan MASLD, disbiosis
usus terkait dengan peningkatan  oksidasi
karbohidrat dibandingkan dengan anak-anak sehat.
Pasien NAFLD dan NASH menunjukkan penurunan
alpha diversity mikroba tetapi tidak ada kehilangan
pola metabolik, bersama dengan variasi beta
diversity yang lebih besar.”*7>  Konsentrasi
Prevotella copri yang lebih tinggi terkait dengan
perkembangan NAFLD. Keparahan NAFLD
berkorelasi dengan peningkatan ekspresi gen untuk
lipopolisakarida (LPS) dan komponen flagela, yang
dapat memicu respons imun dan peradangan. LPS,
dari bakteri seperti Proteobacteria dan Bacteroides,
mengaktifkan reseptor toll-like receptor 4 (TLR4),
yang menyebabkan perkembangan sel Thl7, yang
lebih tinggi pada pasien NAFLD dan obesitas
dengan NASH.”7* Lebih lanjut lagi, flagella juga
memicu respon imun bawaan melalui TLR5 dan
nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-
like receptor mediated inflammasome. Metabolit
mikrobioma usus, seperti trimetilamina dan amonia,
dapat bersifat hepatotoksik dan mempromosikan
peradangan melalui sel Kupffer hati. Di Asia, pasien
dengan NAFLD/MASLD dan obesitas memiliki
Ruminococcaceae yang lebih rendah,
Veillonellaceae yang lebih tinggi, dan secara umum
memiliki keragaman mikroba yang lebih rendah
dibandingkan dengan pasien NAFLD non-obesitas.
Kondisi ini dikaitkan dengan keparahan tingkat
fibrosis hati, sehingga dapat disimpulkan bahwa
obesitas mempengaruhi mikrobiota saluran cerna
pada MASLD.">""

Hubungan antara Metabolit Mikrobiota Saluran
Cerna dengan MASLD

Metabolit mikroba yang dihasilkan dari
interaksi kompleks antata mikroba-mikroba dan
inang-mikroba semakin dikenal sebagai bagian
integral dari fisiologis manusia. Metabolit tersebut
termasuk SCFA dan asam empedu yang sangat
mempengaruhi  fungsi dan disfungsi kekebalan
tubuh dan penyakit yang menyertainya. Disbiosis
ditandai dengan penurunan kelimpahan
Coprococcus, Eubacterium, Lachnospiraceae, dan
Faecalibacterium, dengan peningkatan
Acidaminococcus dan Escherichia.
Ketidakseimbangan ini menyebabkan peningkatan
produksi LPS dan trimetilamina (TMA). LPS
mengaktifkan sel Kupffer melalui TLR4, memicu
histone deacetylase (HDAC), nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells (NF-«xB)
yang menyebabkan peradangan. TMA dioksidasi
menjadi trimetilamina N-oksida (TMAO) oleh
monooksigenase 3 (FMO3) yang mengandung
flavin, yang mengganggu metabolisme kolesterol
dan asam empedu. SCFA  meningkatkan
glukoneogenesis, sedangkan asam  empedu

berinteraksi dengan reseptor farnesoid X reseptor
(FXR), menghambat SREBP-1c dan memengaruhi
lipogenesis dan B-oksidasi asam lemak.78-8
Metabolisme SCFA dan Hubungan SCFA
dengan MASLD

SCFA adalah metabolit yang diproduksi
oleh bakteri saluran cerna dari serat dan sakarida
yang tidak dapat dicerna, dengan efek yang
bermanfaat pada metabolisme glikolipid dan
kesehatan usus.®? SCFA diakui sebagai pengatur
metabolisme mitokondria. Namun, pasien dengan
MASLD menunjukkan penurunan jumlah bakteri
penghasil SCFA, seperti Prevotella-9,
Lachnospiraceae, dan Ruminococcus.®? SCFA
adalah mediator kunci antara mikrobiota saluran
cerna dan sistem kekebalan tubuh serta
mempengaruhi perkembangan MASLD. SCFA,
seperti asetat, propionat, dan butirat, diproduksi
melalui fermentasi anaerobik karbohidrat yang tidak
tercerna oleh bakteri usus. Perubahan pola makan
dan ketidakseimbangan mikrobiota dapat mengubah
produksi SCFA, yang berpotensi mempengaruhi
perkembangan MASLD dengan mempengaruhi
sintesis lemak hati, produksi glukosa, dan resistensi
insulin. SCFA, terutama asetat yang berkontribusi
pada lipogenesis dan propionat mengurangi sintesis
lemak (glukoneogenesis).’38384

SCFA juga berkontribusi pada perlindungan
penghalang epitel usus, regulasi kekebalan tubuh,
bertindak sebagai penghambat histone deacetylases
(HDAC) dan ligan untuk G protein-coupled
receptors (GPCR), seperti free fatty acid receptors
(FFAR)-2 dan FFAR-3. Interaksi ini dapat
memodulasi respons imun dan proses metabolik,
mempengaruhi lipolisis, diferensiasi adiposit, dan
peradangan usus. SCFA dapat membantu menjaga
keseimbangan imun dengan mengurangi peradangan
dan mempromosikan toleransi pada sel imun.
Meskipun efeknya pada MASLD beragam,
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memperjelas

peran dan mekanisme spesifik diantara keduanya.®-
88

Metabolisme BCAA dan Hubungan BCAA
dengan MASLD

BCAA adalah asam amino esensial,
termasuk valin (Val), leusin (Leu), dan isoleusin
(lle), yang memiliki rantai samping alifatik
bercabang. Meskipun BCAA dapat disintesis oleh
bakteri, tanaman, dan jamur, manusia tidak dapat
memproduksinya.®® BCAA didistribusikan dalam
tubuh dalam dua metode yaitu distribusi yang berada
dalam darah (circulation pool) dan distribusi yang
disimpan atau digunakan di dalam jaringan tubuh
(tissue pool).*® Pada circulation pool, BCAA
terutama berasal dari asupan makanan dan
pemecahan protein, sementara dalam tissue pool,
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BCAA dioksidasi atau digunakan untuk sintesis
protein. Katabolisme BCAA melibatkan dua
langkah utama: transaminasi oleh branched-chain
aminotransferase (BCAT) dan dekarboksilasi oleh
branched-chain  a-keto acid  dehydrogenase
(BCKDH). Hati dan otot memainkan peran penting
dalam mengatur pemecahan BCAA, dengan
BCKDH yang paling aktif melakukan metabolisme
hati. Sinyal insulin di otak juga mengatur
metabolisme BCAA. BCKDH mengkatalisis
dekarboksilasi BCKA untuk menghasilkan ester
branched-chain acyl-CoA vyang sesuai dan
melepaskan CO2. Langkah ketiga dalam
katabolisme BCAA terjadi di dalam matriks
mitokondria, di mana setiap BCAA memasuki siklus
tricarboxylic acid (TCA) melalui jalurnya masing-
masing untuk menghasilkan ATP. Perubahan kadar
BCAA terkait dengan penyakit hati, dengan kadar
BCAA yang lebih rendah dan asam amino aromatik
yang lebih tinggi menunjukkan disfungsi hati.89
BCAA juga memainkan peran penting
dalam mengatur jalur metabolik, khususnya jalur
mechanistic target of rapamycin (mTOR), yang
mengontrol sintesis protein, sintesis lipid, dan
autofagi. mTOR diaktifkan oleh asam amino, faktor
pertumbuhan, dan tingkat energi seluler. Leusin,
salah satu BCAA utama, mengaktifkan mTORC1
dengan berinteraksi dengan protein seperti Sestrin2
dan leucyl-tRNA synthetase (LRS). Aktivasi
mTORC1 yang berkelanjutan oleh BCAA dapat
menyebabkan resistensi insulin, yang terjadi melalui
umpan balik yang melibatkan kompleks tuberous
sclerosis (TSC)1/2 dan mTORCL. Proses ini
menghambat sinyal insulin, mempengaruhi jalur
PI3K/Akt. Penelitian menunjukkan bahwa BCAA
dapat menghambat perkembangan kanker hati
dengan menghambat sinyal PI3K/Akt yang dipicu
oleh insulin dan mempromosikan apoptosis.?2-%
Kadar BCAA plasma yang meningkat
adalah manifestasi utama dari MASLD dan terkait
dengan peningkatan aktivasi jalur mTOR/S6K, yang
berkontribusi pada resistensi insulin, intoleransi
glukosa, dan glukoneogenesis.®>* Pada individu
obesitas dengan MASLD, kadar BCAA plasma yang
lebih tinggi berhubungan dengan resistensi insulin
dan terkait dengan peradangan hati.®® Studi
menunjukkan bahwa kadar BCAA plasma yang
tinggi memprediksi perkembangan NAFLD menjadi
DM tipe 2. Namun, ada bukti yang bertentangan
tentang pengaruh jenis kelamin terhadap kadar
BCAA pada pasien MASLD, dengan beberapa studi
menunjukkan kadar BCAA yang lebih tinggi pada
perempuan seiring dengan peningkatan keparahan
MASLD. Penelitian juga menunjukkan bahwa skor
metabolik berbasis BCAA dapat berfungsi sebagai
prediktor non-invasif untuk steatosis hati pada

populasi berisiko tinggi, yang menawarkan alternatif
untuk biopsi hati dalam mendiagnosis MASLD.%":%

Patofisiologi MASLD: the Gut-Liver Axis
Gut-liver axis adalah model fisiopatologis yang
menjelaskan interaksi antara usus dan hati melalui
sirkulasi porto-sistemik, dengan mikrobiota saluran
cerna memainkan peran utama. Sel epitel usus
terhubung oleh tight junctions (TJs), yang
mempertahankan integritas penghalang usus,
mencegah masuknya patogen dan fungsi sebagi
pintu masuknya zat gizi.®*% Sistem kekebalan usus,
termasuk interleukin-23  (IL-23) dan peptida
antimikroba dari sel Paneth berperan melindungi
terhadap infeksi. Patogen dan racun, seperti
trimetilamina (TMA), p-cresol (PC), dan hidrogen
sulfida (H2S), akan disaring oleh hati melalui sel
Kupffer di sinusoida. Namun, hati memiliki lebih
sedikit sel T dibandingkan usus, yang membuatnya
kurang efektif dalam melawan infeksi.””-101

Gut-liver axis juga melibatkan empedu,
yang mengandung asam empedu atau bile acids
(BAs), peptida antimikroba, dan bikarbonat yang
membantu mempertahankan pertahanan tubuh.
Asam empedu primer diproduksi oleh hati dan
disekresikan ke dalam empedu, sementara asam
empedu sekunder terbentuk melalui de-konjugasi
oleh mikrobiota di usus.'® Reseptor asam empedu,
seperti Farnesoid X-activated receptor (FXR) dan G
protein-coupled bile acid receptor (GPBAR-1),
ditemukan di saluran pencernaan, di mana keduanya
membantu memodulasi komposisi mikrobiota
saluran cerna. Bakteri tertentu, seperti
Bacteroidetes, Lactobacillus, Bifidobacterium, dan
Clostridium, berkontribusi pada de-konjugasi asam
empedu melalui produksi bile salt hydrolase
(BSH).103

BA adalah ligan endogen untuk reseptor
FXR, dengan chenodeoxycholic acids sebagai
agonis utama. Aktivasi FXR mengatur komposisi
BA dan memengaruhi lipogenesis, inflamasi, dan
fibrosis, yang  berperan  penting  dalam
NAFLD/MASLD.% Dalam kondisi ini, disbiosis
usus berinteraksi dengan BA, terutama dengan
peningkatan kadar asam empedu sekunder sitotoksik
seperti asam deoksikolat dan litokolat pada pasien
NASH, yang memengaruhi mikrobiota usus dan
integritas enterosit.!% Peningkatan kadar asam
empedu tersebut berhubungan dengan penurunan
kelimpahan  Bacteroidetes dan  Clostridium
leptum.1% Peran FXR dalam gut-liver axis juga
sangat penting, karena FXR mengatur permeabilitas
usus dan sekresi peptida antimikroba. Disbiosis usus
mengganggu keseimbangan ini, yang menyebabkan
gangguan fungsi penghalang usus, “leaky gut”, dan
masuknya komponen bakteri seperti LPS, yang
memicu peradangan hati, 106197
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Diantara pasien NAFLD/MASLD, disbiosis
usus ditandai dengan peningkatan produksi TMA
oleh mikrobiota saluran cerna. Prekursor makanan
TMA yang utama adalah kolin, fosfatidilkolin,
betain, dan  L-karnitin  yang = melimpah
kandungannya pada telur, daging merah dan ikan.
Setelah diproduksi di usus, TMA melalui sirkulasi
enterohepatik akan diubah menjadi TMAO di hati
oleh monooksigenase. Peningkatan kadar serum
TMAO menjadi faktor risiko perkembangan
MASLD. Selain LPS dan TMA, hiperamonemia
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Hasil Penelitian terkait Mikrobiota Saluran
Cerna, SCFA, BCAA dan MASLD

Penelitian menunjukkan penurunan
produksi asetat, salah satu SCFA utama yang
diproduksi oleh bakteri usus dari metabolisme serat
makanan, juga dilaporkan pada banyak penyakit,
termasuk MASLD, obesitas, penyakit
kardiovaskular, dan diabetes tipe 2.11°12 Dalam hal
ini, Sun et al. menemukan bahwa perubahan
mikrobiota usus yang disebabkan oleh diet tinggi
sukrosa memicu perkembangan NAFLD pada tikus
dengan mengurangi produksi SCFA oleh mikroba.3
Perubahan ini menunjukkan bahwa diet tinggi
sukrosa mendorong pertumbuhan bakteri patogen
atau oportunistik, seperti yang terdapat dalam filum
Proteobacteria (contohnya Shigella), yang sering
dikaitkan dengan peradangan dan disfungsi
metabolik. Sebaliknya, penurunan genus seperti
Lachnospira dan Anaerostipes, yang berperan dalam
produksi SCFA menunjukkan hilangnya mikroba
yang mendukung kesehatan usus dan efek anti-

inflamasi. Ketidakseimbangan ini dapat
berkontribusi pada gangguan metabolik dan
peradangan sistemik melalui jalur rusaknya

penghalang usus, penurunan sumber energi untuk
enterosit dan kolonosit sehingga akan meningkatkan

proliderasi dan peradangan sel hati dalam
progresifitas MASLD. 141

Penelitian berikutnya juga melihat SCFA
pada MASLD dan dihasilkan penurunan jenis
bakteri pada MASLD sebagian besar terkait dengan
Firmicutes.'®  Famili  Lachnospiraceae  dan
Ruminococcaceae merupakan dua anggota dominan
dari Firmicutes. Bakteri ini dikenal sebagai
penghasil SCFA yang memiliki fungsi mendukung
kesehatan, termasuk menghasilkan zat gizi bagi
inang, menyediakan energi bagi epitel kolon,
memodulasi pH kolon, dan menjaga keseimbangan
imun  tubuh.?®120  Penurunan SCFA  dapat
mengakibatkan memburuknya integritas usus dan
meningkatnya  permeabilitas  usus, sehingga
menjadikan penurunan SCFA sebagai faktor
patogenik penting dalam MASLD. Selain itu, bakteri
Firmicutes (Ruminococcaceae dan
Lactobacillaceae) juga mampu melakukan 7a-
dehydroxylating bacteria dan dekonyugasi dalam
metabolisme asam empedu, yang telah terbukti
memainkan peran penting dalam patogenesis
penyakit hati kronis seperti peradangan, sirosis, dan
karsinoma hepatoseluler.t2%122

Berbanding terbalik dengan penelitian
sebelumnya, pada tingkat filum dan famili,
ditemukan kelimpahan yang lebih tinggi dari
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Fusobacteria ~ dan  Fusobacteriaceae  serta
kelimpahan yang lebih tinggi dari Prevotellaceae.
Fusobacteriaceae dan Prevotellaceae adalah
keluarga bakteri yang dikenal memiliki kapasitas
untuk memproduksi SCFA. Perbedaan pada tingkat
spesies antara pasien MASLD dan kontrol sehat
menunjukkan kelimpahan yang lebih tinggi dari
spesies seperti Prevotella copri, Megasphaera,
Fusobacterium, Ruminococcus  torques, dan
Eubacterium biforme.t? Menariknya, spesies-
spesies ini dikenal sebagai bakteri penghasil SCFA
atau termasuk dalam famili dengan kapasitas
produksi SCFA yang tinggi. Oleh karena itu,
perbedaan yang diamati pada tingkat famili dan
spesies dalam analisis mikrobioma saluran cerna
pasien MASLD secara fungsional relevan dan
berkorelasi dengan konsentrasi SCFA feses yang
lebih tinggi, seperti asetat dan propionat.t?4-12
Peningkatan kelimpahan Fusobacteria dalam
konteks penyakit metabolik dalam studi ini dikaitkan
dengan aktivasi langsun atau tidak langsunh
terhadap sinyal inflamasi serta produksi metabolit
bakteri seperti SCFA.*%

Penelitian RAUU ini menyoroti peran
kompleks SCFA dalam MASLD yang menunjukkan
peningkatan SCFA feses pada pasien. Meskipun
SCFA biasanya dianggap memiliki sifat anti-
inflamasi, namun pasien MASLD ditandai dengan
korelasi positif yang signifikan antara konsentrasi
propionat/asetat feses dan rasio Th17/rTreg perifer,
serta korelasi negatif terhadap rTreg perifer sebagai
dua fitur imunologis dari penyakit progresif, yang
memiliki arti bahwa SCFA juga dapat mendorong
respons sel T pro-inflamasi (misalnya, Th1 dan sel
Th17) dalam kondisi tertentu. Karena keterbatasan
dalam menganalisis sel imun usus pada penelitian
manusia, peran mekanistik SCFA dalam obesitas
dan penyakit metabolik masih belum jelas.'?"128
Penelitian ini mengaitkan perubahan mikroba usus
pada pasien MASLD dengan peningkatan SCFA
feses yang berkontribusi pada peradangan tingkat
rendah, memengaruhi sel imun dan hati. Penelitian
ini menyarankan bahwa bakteri penghasil SCFA
berperan dalam progresi penyakit. Selain itu,
penelitian ini menekankan pentingnya
mengeksplorasi permeabilitas sumbu usus-hati,
metabolit bakteri (seperti endotoksin, etanol), dan
asam empedu feses bersama SCFA untuk
memahami lebih dalam progresi NAFLD dan
dampak metabolit mikroba.?®

Penelitian SCFA lain yang tidak melihat
mikrobioata saluran cerma pada pasien MASLD
dihasilkan bahwa asetat memiliki konsentrasi
tertinggi di antara SCFA, diikuti oleh formiat dan
propionat. Dibandingkan dengan kontrol sehat,
pasien MASLD memiliki kadar asetat lebih rendah

dan propionat, formiat, valerat, serta a-metilbutirat
lebih tinggi. Terjadi fibrosis yang signifikan
berhubungan dengan konsentrasi plasma SCFA
lebih tinggi, terutama propionat, butirat, valerat, dan
a-metilbutirat. Steatosis hati berhubungan terbalik
dengan propionat, a-metilbutirat, dan iso-butirat. o-
Metilbutirat  berhubungan signifikan  dengan
peradangan lobular, namun tidak ada asosiasi
dengan ballooning. Pada pasien sirosis MASLD
(fibrosis F4), sebagian besar SCFA memiliki
konsentrasi yang lebih tinggi dibandingkan dengan
fibrosis F0.1%°

Penelitian ini menemukan bahwa MASLD
dikaitkan dengan konsentrasi plasma asetat yang
lebih rendah dan kadar propionat, formiat, valerat,
serta a-metilbutirat yang lebih tinggi. Meskipun
asetat tidak terkait dengan tingkat keparahan
fibrosis, fibrosis signifikan berkorelasi positif
dengan konsentrasi propionat, butirat, valerat, dan a-
metilbutirat yang lebih tinggi. Studi ini mengamati
bahwa asetat dan formiat memiliki konsentrasi
plasma tertinggi, dengan asetat khususnya terkait
dengan keragaman mikrobiota usus dan lemak
viseral yang lebih rendah, sementara propionat
terkait dengan regulasi energi. Namun, tingkat
SCFA yang berlebihan seperti propionat dapat
berkontribusi pada peradangan tingkat rendah, yang
mungkin mempengaruhi progresi MASLD. Hasil ini
juga menunjukkan bahwa perubahan metabolisme
lipid, disbiosis usus, dan gangguan fungsi hati pada
pasien sirosis dapat memengaruhi metabolisme
SCFA. Perbedaan dalam durasi puasa, diet, dan
penggunaan obat juga dapat memengaruhi
konsentrasi SCFA, yang menekankan perlunya studi
lebih lanjut untuk mengeksplorasi dampak diet dan
obat-obatan terhadap progresi MASLD, 130133

Penelitian terkait BCAA yang dilakukan
pada tahun 2020 pada tabel 1 dibawah menunjukkan
bahwa BCAA berkaitan dengan akumulasi lemak
hati, dan dismetabolisme BCAA telah dikaitkan
dengan NAFLD.” Dismetabolisme BCAA
menyebabkan kerusakan hati yang terbukti dengan
biopsi ditandai dengan peningkatan nilai BCAA.
Namun, hasil ini tidak mendukung adanya hubungan
antara inflamasi (yang ditentukan oleh TNFa, IL-6,
prokalcitonin, dan nilai CRP) dengan konsentrasi
BCAA, sehingga mekanisme yang mendasari
peningkatan kadar BCAA pada obesitas tetap belum
jelas. Penurunan ekspresi enzim katabolik seperti
branched-chain keto acid dehydrogenase kinase
mungkin  menjadi faktor yang menjelaskan
peningkatan kadar BCAA vyang beredar secara
kronis. Sebagai akibat dari peningkatan kadar
BCAA, aktivasi kronis mTOR mengarah pada
peningkatan stres oksidatif dan penghambatan
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autofagi, sehingga dapat mendorong akumulasi lipid
dan cedera hati lipotoksik.%:134

Penelitian BCAA yang mengaitkan dengan
MASLD selanjutnya dilakukan secara kohort,
ditemukan korelasi positif yang moderat antara
konsentrasi plasma BCAA dan tingkat keparahan
NAFLD, serta pengaruh yang kuat dari jenis kelamin
terhadap kadar BCAA plasma.  Analisis
subkelompok berdasarkan  jenis kelamin
menunjukkan bahwa meskipun konsentrasi BCAA
plasma meningkat seiring dengan tingkat keparahan
NAFLD pada perempuan, konsentrasi tersebut
cenderung menurun pada laki-laki. Selain itu, hanya
pada perempuan yang menunjukkan peningkatan
signifikan kadar BCAA plasma seiring dengan
peningkatan fibrosis.'®> Studi ini membangun
temuan sebelumnya yang mengonfirmasi asosiasi
positif antara kadar BCAA plasma dan keparahan
NAFLD, dengan fokus pada pengaruh jenis kelamin.
Hasil studi menunjukkan bahwa konsentrasi BCAA

plasma meningkat seiring dengan peningkatan
keparahan NAFLD pada perempuan, tetapi menurun
pada laki-laki, terlepas dari faktor metabolisme
glukosa. Studi ini menyoroti pentingnya mengontrol
faktor pembaur, seperti jenis kelamin, ketika menilai
hubungan antara metabolit plasma dan NAFLD.
Selain itu, temuan ini menunjukkan bahwa
pengukuran  BCAA bisa  berguna  untuk
mengevaluasi perkembangan penyakit, terutama
pada wanita. Namun, studi berskala besar dengan
biopsi diperlukan untuk mengonfirmasi kegunaan
klinis BCAA dalam skrining NAFLD non-invasif.
Mekanisme perubahan metabolisme BCAA dalam
NAFLD masih belum jelas, meskipun BCAA
mungkin memainkan peran dalam mendorong
resistensi insulin dan akumulasi lipid, dengan
potensi efek protektif dalam beberapa penyakit
hati.®®136-13° Temuan-temuan ini tersaji pada tabel 1
dibawah.

Tabel 1. Mikrobiota saluran cerna, SCFA, BCAA dan MASLD

Populasi Sampel Efek terhadap mikrobiota Efek terhadap Referensi
metabolit
Penelitian terkait SCFA
59 pasien non- Feses 1 Filum Proteobacteria dan | L-tryptophan dan 110
alcoholic hepatic Fusobacteria. asetat
steatosis dan 32 1 Famili Enterobacteriaceae,
kontrol sehat Coriobacteriaceae,
Fusobacteriaceae,
Moraxellaceae,
Actinomycetaceae dan
Carnobacteriaceae.
1 Genus Shigella, Collinsella,
Megamonas, Leuconostoc,
Acinetobacter, dan
Actinomyces.
| Famili Dehalobacteriaceae.
| Genus Lachnospira,
Anaerostipes, Butyricimonas,
Odoribacter, Anaerofustis dan
Dehalobacterium.
43 pasien MASLD dan  Feses dan | Shannon diversity index. J Produksi SCFA dan 118

83 kontrol sehat serum darah

1 Simpson’s diversity index.

| Firmicutes (kelas tertentu
Clostridia dan family
Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae,
Lactobacillaceae, dan
Peptostreptococcaceae).

1 Bacteroidetes (Bacteroidia).
1 Populasi bakteri gram negatif

7a-dehydroxylating
bacteria.

32 MASLD (14 pasien
MASL, 18 pasien
MASH) dan 27 kontrol
sehat

Feses

1 Fusobacteria dan
Fusobacteriaceae pada MASH.
1 Spesies Prevotella copri,
Megashpaera, Fusobacterium,
Ruminococcus torques dan
Eubacterium biforme

1 Asectat dan propionate
pada MASLD dengan
perbedaan yang
signifikan mikrobiota
saluran cerna yang
dihasilkan dari produksi
SCFA
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Tabel 1. Mikrobiota saluran cerna, SCFA, BCAA dan MASLD (Lanjutan...)

Populasi Sampel

Efek terhadap mikrobiota

Efek terhadap Referensi
metabolit

Penelitian terkait SCFA

100 MASLD (51% Serum darah

1 Propionat, format, 1%

tanpa atau dengan valerat, a-
fibrosis sedang dan methylbutyrate.
49% dengan fibrosis | Asectat
signifikan) dan 50
kontrol sehat
Penelitian terkait BCAA
68 obesitas dengan Serum dan - 1 kadar BCAA o7
MASLD plasma
darah
12 pasien obesitas (59  Serum darah - 1 kadar BCAA 135

perempuan dan 53
laki-laki) dibagi
menjadi 4 kelompok
berdasarkan tingkat
keparahan MASLD.

SIMPULAN DAN PERSEPEKTIF MASA
DEPAN

Mikrobiota saluran cerna pada pasien
dengan MASLD menunjukkan perubahan nyata
dalam keberagaman dan fungsionalitasnya yang
mempengaruhi homeostasis inang. Tinjauan ini
menyoroti hubungan kompleks antara ko-metabolit
terkait mikrobiota yang diamati dalam tinjauan ini
adalah SCFA, BCAA dan MASLD, dengan
penekanan pada peran mereka dalam perkembangan
penyakit. Selain itu, perubahan mikrobiota saluran
cerna dan metabolitnya mempengaruhi struktur dan
fungsi mitokondria hepatosit melalui sirkulasi
enterohepatik, yang menjadi penyebab steatosis
hepatosit. Dengan adanya Kklausa tersebut,
diharapkan menjadi metode diagnostik non-invasif
dan intervensi personal antara pola makan,
mikrobima saluran cerna, penyakit kardiometabolik
guna membuka jalan untuk pengelolaan MASLD
lebih dini.
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