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Abstrak 

Interaksi antara microbiota di usus dan sistem saraf pusat atau sering di sebut gut brain axis melibatkan jalur saraf vagus, 
sistem imun mukosa dan sinyal metabolik mikroba. Tinjauan ini merangkum mekanisme dan bukti fisiologis pada manusia 
mengenai bagaimana ketiga jalur tersebut saling bekerja sama untuk memengaruhi fungsi kognitif, integrasi neurobiologis 
dan adektif. Hasil metabolit utama dari microbiota usus terdiri dari Short Chain Fatty Acid (SFCA), asam empedu sekunder, 
dan turunan triptofan yang nantinya dapat masuk kedalam sirkulasi dan memodulasi fungsi dari epitel, jalur saraf aferen, 
dan respon imun. Saraf vagus memiliki peran sebagai rute cepat untuk mentransmisikan sinyal mekanosensorik dan kimiawi 
dari mukosa menuju pusat otak. Sedangkan imun mukosa seperti GALT, sel dendritic, IgA, dan sitokin akan menerjemahkan 
perubahan komposisi mikroba menjadi sinyal sistematik yang dapat mempengaruhi mikroglia dan blood brain barrier. 
Sumber literatur yang dianalisis di dalam tinjauan ini berasal dari jurnal terindeks scopus dengan rentang tahun 2017-2025. 
Bukti pra-klinis dan beberapa laporan awal klinis menunjukkan adanya potensi intervensi untuk memodulasi jalur tersebut, 
namunbukti klinis yang terstandar masih terbatas.  

Kata Kunci: Imun mukosa, Metabolit Mikroba, Mikrobiota usus, Saraf Vagus 

 

Microbiota-Brain Interaction by the Vagus Nerve, Immune System, and 
Metabolism 

Abstract 

The interaction between the gut microbiota and the central nervous system, often referred to as the gut-brain axis, involves 
the vagus nerve pathway, the mucosal immune system, and microbial metabolic signals. This review summarizes the 
physiological mechanisms and evidence in humans regarding how these three pathways work together to influence 
cognitive function, neurobiological integration, and affect. The main metabolic products of the gut microbiota consist of 
Short Chain Fatty Acids (SCFAs), secondary bile acids, and tryptophan derivatives, which can then enter the circulation and 
modulate the function of the epithelium, afferent nerve pathways, and immune response. The vagus nerve serves as a rapid 
route for transmitting mechanosensory and chemical signals from the mucosa to the brainstem. Meanwhile, mucosal 
immunity such as GALT, dendritic cells, IgA, and cytokines will translate changes in microbial composition into systemic 
signals that can affect microglia and the blood-brain barrier. The literature sources analyzed in this review are from 
Scopus-indexed journals published between 2017-2025. Preclinical evidence and some early clinical reports suggest the 
potential for interventions to modulate this pathway, but standardized clinical evidence is still limited. 

Keywords: Gut microbiota, Microbial metabolites, Mucosal immunity, Vagus nerve 

Korespondensi: Ayu Tiara Fitri, S.Si., M.Biomed, Alamat Jl. Prof. Sumantri Brojonegoro No. 1 Bandar Lampung, HP: 
081367977067, email: ayutiarafitri@fk.unila.ac.id  

 

Pendahuluan  

Gastrointestinal merupakan salah satu 
sistem tubuh yang di dalamnya terdapat 
beberapa jenis mikroba yang beragam. 
Komunikasi antara mikroba di usus dengan 
sistem saraf pusat disebut dengan microbiota 
gut brain axis, yang berperan dalam 
pengaturan fungsi glia, dan menjadikan target 
yang dapat di tindak lanjuti untuk 
memperbaiki perkembangan dan pernyakit 
neurodegenerative. Penelitan terbaru 
menyebutkan jika perubahan komposisi pada 

microbiota dan hasil metabolik dapat 
berpengaruh pada fungsi glia, sistem imun 
dengan penyakit seperti Parkinson dan 
alzaimer, dan berpengaruh pada blood brain 
barrier.1  Tingkat organisme, hubungan antara 
sinyal saraf, respon imun mukosa, dan transfer 
metabolik menuju sirkulasi sistemik sehingga 
dapat mempengaruhi nafsu makan, ritme 
pencernaan, regulasi stress dan aspek afektif 
dan kognitif.2 

Saraf yang menghubungkan antara usus 
dan otak adalah vagus. Vagus menjadi rute 
yang cepat dan fungsional untuk mengirimkan 
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sinyal aferen yang berasal dari mukasa usus 
menuju otak yang mengatur perilaku dan 
emosi. Mekanisme yang terjadi dimulai dari 
serabut aferen yang berada di vegal akan 
mentransmisikan informasi dalam bentuk 
mekanosensori dan kemosensori yang 
kemudian dikirimkan menuju nuclei batang 
otak. Bukti eksperimental yang dilakukan di 
hewan terlihat jika integritas vagus diperlukan 
untuk perubahan microbiota yang disebabkan 
oleh stress sehingga dapat mempengaruhi 
perilaku afektif dan neurogenesis di 
hippocampal.2,3 

Sistem imun yang berada di mukosa 
berperan sebagai mediator yang 
menerjemahkan perubahan microbiota 
menjadi sinyal proimflamasi atau 
imunosupresif. Sel imun seperti dendritik, sel T 
dan produksi IgA juga molekul efektor seperti 
sitokin dan TLR ligan pasa sel imun yang 
berada di usus dapat menyebabkan 
teraktivasinya mikroglia atau memodulasi 
fungsi Blood Brain Barrier (BBB) sehingga 
nantinya akan menghubungkan keadaan imun 
perifer dengan neuroinflamasi dan perubahan 
perilaku. Studi kilis terbaru menekankan jika 
modulasi imun yang diakibatkan oleh 
microbiota menjadi salah satu mekanisme 
sentral yang menghubungkan gangguan yang 
terjadi di gastrointestinal dan gejala 
neuropsikiatrik.4 metabolit yang dihasilkan di 
usus seperti Short Chain Fatty Acid (SCFA) akan 
terlihat dari plasma yang nantinya akan 
menunjukkan adanya korelasi dengan variasi 
klinis mengenai fungsi otak dan faktor risiko 
dari penyakit. Berbagai penelitian kohort 
melaporkan adanya hubungan antara 
metabolit spesifik dengan fungsi kognitif, 
mood, dan outcome penyakit kronis.5  

Komponen dan Fungsi dasar Mikrobiota 
Usus 

Mikrobiota pada manusia merupakan 
suatu sistem yang kompleks yang memiliki 
peran penting baik dari sisi kesehatan maupun 
patologi.[6] Mikrobiota yang terdapat di usus 
terdiri dari berbagai macam mikroorganisme 
seperti bakteri, archaea, virus dan jamur. 
Mikroorganisme tersebut memiliki peran 
dalam kontribusi sistem pencernaan untuk 
substrat yang tidak dapat dicerna oleh host, 
membantu sintesis molekul bioaktif yang 

dapat mempengaruhi organ melalui metabolit 
dan interaksi antar imun.7,8 

Salah satu jenis metabolit yang dihasilkan 
oleh microbiota yaitu Short Chain Fatty Acid 
(SCFA) yang terdiri dari asetat, propionate dan 
butirat. Pada usus SCFA ini memiliki peran 
untuk memberikan energi bagi sel epitel, 
membantu mempertahankan lapisan pada 
mucus, dan mempengaruhi gerak peristaltik 
pada usus. Kadar SCFA ini akan berhubungan 
dengan tanda peradangan dan beberapa 
parameter metabolic. Sehingga SCFA sering 
dipakai sebagai biomarker fungsional MGBA 
pada studi klinis.9,10 

Fungsi pertahanan pada mukosa 
(colonization resistance) merupakan lini utama 
untuk mencegah pathogen mikroba masuk 
dan berkembang melalui produksi antimikroba 
dan GALT. Jika terjadi gangguan pada 
pertahanan mikroba seperti terjadinya 
penipisan pada mukosa atau terjadi 
penurunan pada IgA dapat memicu 
peradangan sistemik.11,12 Selain menghasilkan 
SCFA microbiota juga menghasilkan turunan 
triptofan seperti kyurenin, serotonin, 
melatonin, triptamin, indole propionic acid 
(IPA) dan asam kyurenin dan metabolit 
empedu yang dimodifikasi sehingga dapat 
terdeteksi di dalam plasma dan dapat 
berkaitan dengan status inflamasi da 
perubahan fungsi saraf atau perilaku. 
Triptamin dan IPA memiliki peran dalam 
modulasi respon imun, neuronal dan 
metabolik.13,14  

Peran Saraf Vagus 

Saraf vagus merupakan bagian dari saraf 
kranial utama yang menjadi penghubung 
antara saluran pencernaan dengan batang 
otak. Dimana mekanisme yang terjadi dari 
serabut aferen membawa informasi yang 
berasal dari mukosa usus kemudian menuju ke 
pusat integrasi yang berada di medulla dan 
limbik. Mikroba pada usus berserta sinyalnya 
secara langsung menuju vagus melalui sel 
enteroendokrin atau dikenal juga sebagai 
neuropoda. Saraf vagus dapat diaktifkan oleh 
beberapa neurotransmitter yang di produksi 
oleh microbiota yang ada di usus dan 
mengatur jalur inflamasi kolinergik yang dapat 
meredakan peradangan. Beberapa obat 
seperti prebiotik, probiotik psikobiotik dan 
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sinbiotik bekerja melalui saraf vagus sehingga 
dapat meningkatkan fungsinya.15  

Serabut aferen pada saraf vagus berasal 
dari ujung lapisan dinding usus seperti lamina 
propia mukosa, pleksus mienterikus, lapisan 
otot terluar, dan badan sel yang terletak di 
nadose ganglia kemudian melewati saraf 
vagus dan berakhir di nucleus tractus 
solitarius.16 Sedangkan serabut eferen berasal 
dari neurin praganglion yang berada di Dorsal 
Motor Nucleus of Vagus (DMNV) bersama 
dengan preganglion vegal turun menuju 
neuron pascaganglia yang terletak di pleksus 
intermuscular diantara otot longitudinal dan 
annular dari ENS. Fungsi dari serabut eferen 
diantaranya mengatur motilitas, respon 
otonom pada usus, dan sekresi.15,17 

Terdapat beberapa jalur saraf vagus untuk 
mengumpulkan berbagai sinyal yang berasal 
dari microbiota usus. Yang pertama yaitu 
ketika sel epitel usus rusak maka microbiota 
usus beserta metabolitnya dapat menyerang 
dan berhubungan langsung dengan saraf vagus 
sehingga akan mengaktifkan serabut eferen 
vegal melalui reseptor spesifik. Jalur 
selanjutnya yaitu melalui sel enteroendokin 
yang dapat mengenali produk dari bakteri 
yang terdapat di dalam lumen usus misalnya 
seperti LPS, melalui reseptor TLR di bagian 
permukaan atau menggunkan reseptor lain 
untuk mengernai hasil metabolit mikroba 
seperti SCFA kemudian mengirimkan sinyal 
yang berasal dari usus menuju aferen melalui 
koneksi sinaptik dengan memanfaatkan atau 
menggunakan glutamate sebagai 
neurotransmitternya. Jalur yang terakhir yaitu 
menggunakan bakteri Edwardsiella tarada 
yang dapat mengaktifkan sel enteroendokrin 
melalui reseptor TRPA 1 yang dapat secara 
langsung menstimulasi ganglia sensoris yang 
terdapat di vagus dengan cara melepaskan 
neurotransmitter 5-HT.17 

Mikrobiota usus mempunyai peran 
penting dapat perkembangan pengobatan 
pada gangguan neuropsikiatri yang pata 
mempengaruhi otak dan kesehtan mental 
melalui Gut Brain Axis (GBA). Kaitannya 
dengan saraf vagus yaitu saraf vagus memiliki 
peran penting terhadap GBA dan menjadikan 
vagus menjadi area utama untuk intervensi 
terapeutik baru. Stimulasi saraf vagus diakui 

dapat digunakan sebagai pengobatan untuk 
depresi dan epilepsi. 18 

 

Sistem Imun Mukosa dan Neuroimunitas 

Usus sering disebut sebagai organ yang 
memiliki banyak kompartemen imun dan sel 
imun, yang di mana terdapat sebagian sel T 
yang ada di dalam tubuh. Pada gastrointestinal 
imun itu sendiri terdiri atas jaringan yang 
terorganisir dan jaringan limfoid ikat dimana 
jaringan tersebut merupakan tempat imun 
bawaan dan imun adaptif ditemukan.  Yang di 
maksud dengan jaringan yang terorganisisr 
tersebut merupakan tempat dimana sel B naif 
dan sel T berinteraksi dengan sel dendritic 
disebut dengan Gut-Associated Lymphoid 
Tissue (GALT). GALT merupakan salah satu 
tempat pengambilan sampel antigen dan 
pemicu imun adaptif.  GALT itu sendiri terdiri 
dari patch peyer, apendiks, dan folikel 
limfoid.19,20 

 Patch payer merupakan tempat khusus 
dimana dapat memicu imun adaptif dan 
terdapat bebebrapa mikroanatomu yang 
berfungsi sebagai inisiasi dan propagasi respon 
imun yang adaptif. Patch payer mengandung 
ratusan folikel yang ditemukan di dinding anti 
mesenterika di sepanjang usus halus, dan 
meningkat kepadatannya ketika menuju ileum 
terminal. Sedangkan folikel GALT apendik 
memiiliki struktur berbentuk kubah yang 
menghadap ke lumen usus dan dilapisi oleh 
FAE yang mengandung sel M. Zona sel T 
perifolikular dan folikel sel B sentral dapat di 
temukan di GALT apendiks serta monosit dan 
sel CD86 yang diaktifkan oleh sel dendritic.20  

Innate Lymphoid cell (ILC) merupakan sel 
imun yang hidup di jaringan yang berkembang 
dari sel progenitor limfosit umum. Fungsi 
utama ILC yaitu untuk mempotensiasikan 
respon imun bawaan. ILC dibagi menjadi 
beberapa kelompok berdasarkan sitokin yang 
dihasilka, antara lain ILC 1 yang dapat 
mengekspresikan interferon γ sebagai respon 
terhadap IL-12 dan IL-18 sehingga nantinya 
dapat mendorong keluarnya antivirus. 
Sedangkan untuk ILC 2 akan mengeluarkan 
IL-4, IL-5, IL-9, dan IL-13 yang memiliki peran 
untuk meningkatkan imun mukosa dan 
antiparasit sebagai respon terhadap 
limfopoietin stroma timus. Selain sel bawaan 
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GALT juga mengandung sel imun adaptif. Sel T 
pada GALT akan terdeferensiasi di timus dan 
terekspresi oleh proterin permukaan CD3 dan 
TCR. Sel T perifer seperti sel TH CD4+ terkait 
dengan usus yang mengenali antigen yang di 
presentasikan oleh molekul MHC 2, 
sedangakan sel T CD 8+ sitotoksik akan 
mengenali antigen yang di presentasikan oleh 
MHC 1. 19 

Interaksi sistem saraf pusat dengan sistem 
imun terjadi melalui berbagai mekanisme, dari 
aktivitas mikroglia dan adanya pensinyalan 
sitokin sampai infiltrasi sel imun perifer. Salah 
satu modulator neuroimun yaitu Gut Brain 
Axis yang menghubungkan antara microbiota 
usus, saraf, dan sisem imun. Pengatur dari 
interaksi neuroimun yaitu ritme sirkadian yang 
dapat mempengaruhi aktivitass sel imun, 
mempengaruhi permeabilitas BBB, dan fungsi 
metabolisme.21,22   

Sel imun perifer seperti monosit, 
makrofag, dan imun adaptif yaitu sel T 
berkontribusi terhadp pensinyalan neuroimun. 
Saat kondisi dalam keadaan normal sistem 
saraf pusat dianggap sebagai organ yang 
memiliki infiltrasi imun yang terbatas.21 
Mikroglia merupakan makrofag yang 
menghuni sistem saraf pusat dengan 
memanfaatkan repertoar reseptor spesifik  
yang berfungsi untuk memantau lingkungan. 
Mekanisme kerja dari mikroglia adalah dengan 
cara memfagositosis protein, sisa sel, dan sel 
mati untuk menjaga homeostasis.23 

Sinyal Metabolit Mikroba Usus 

Mikrobiota usus dan sistem saraf pusat 
bekerja sama melalui mekanisme yang 
meliputi saraf vagus, sistem saraf enterik, 
sistem imun, metabolit dan hormon.1 
Mikroorganisme dapat berpengaruh terhadap 
sistem saraf pusat secara dua arah melalui 
saraf vagus dan modulasi sistem imun, HPA 
Axis dan metabolisme triptofan sehingga 
menghasilkan metabolit berupa SCFA yang 
memiliki sifat neuroaktif. Short Chain Fatty 
Acid (SCFA) merupakan metabolit utama yang 
diproduksi di kolon melalui fermentasi yang 
dilakukan oleh bakteri terhadap serat pangan 
dan pati.SCFA terdiri atas asetat, propionate 
dan butirat yang diproduksi setiap harinya di 
usus tergantung pada kandungan serat yang 
ada dalam makanan, komposisi mikrbiota, dan 

waktu makanan tersebut berada di usus. 
Setelah SCFA di produksi kemudian diserap di 
kolon terutama melalui H+ transporter 
monokarboksilat. 24 

Butirat memiliki peran sebagai sumber 
energi utama dalam metabolisme kolonosit 
dan dapat meredakan peradangan pada 
mukosa juga meningkatkan penyerapan 
elektrolit. Sedangkan asetat diproduksi dari 
mikroba hasil fermentasi makanan yang tidak 
dapat dicerna, terutama makanan yang 
banyak mengandung serat asetogenik seperti 
galaktooligosakarida dan inulin. Fermentasi 
mikroba setat asetogenik nantinya akan 
menghasilkan produksi asetat melalui 
asetogenesis dan fiksasi karbon. Dan untuk 
propionate berperan pada lingkungan di usus 
seperti menurunkan lipogenesis, 
karsinogenesis dan kadar kolesterol. 25,26  

Mekanisme SCFA pada sel target, dimulai 
ketika SCFA masuk melalui Monocarboxylate 
Transporter (MCT) dan transporter yang 
berada di membrane sel, kemudian ketika 
sudah di dalam inti sel SCFA akan 
menghambat HDAC dan mengaktifkan HAT 
untuk memfasilitasi asetilasi histon. Secara 
bertahap akan merelaksasikan krimosom 
sehingga akan menghasilkan peningkatan pada 
ekspresi gen. ketika SCFA memasuki kolonosit 
dapat mengalami beta oksidasi dan ketika 
memasuki mitokondria akan menghasilkan 
energi untuk sel. Mekanisme lainnya yang 
dapat melibatkan peningkatan SCFA menuju 
G-Protein Coupled Receptors (GPCR) yang 
berada di membrane sel kolonosit dan sel 
imun yaitu melalui penghambatan jalur 
pensinyalan seperti NF-κBm MAPK dan mTOR 
dan mengaktifkan jalur 5’adenosin 
monofosfat, akibatnya dapat mengatur 
transkripsi dan translasi yang mengarah pada 
mitigasi peradangan, peningkatan autofagi, 
dan pengurangan stress oksidatif.26  

Selain SCFA terdapat juga turunan 
triptofan yang dihasilkan oleh mikrobiom. 
Triptofan berasal dari makanan yang dapat 
dimetabolisme oleh mikroorganisme host dan 
usus dapat memodulasi fungsi fisiologisnya. 
Mikrobioma di gastrointestinal dan host 
memilikikaitan erat dengan interaksi molekuler 
yang kompleks. Terdapat tiga katagori 
metabolit yang umum diantaranya SCFA yang 
diproduksi melalui microbiota dari fermentasi 
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serat, asam empedu yang diproduksi di hepar 
dan ditransformasikan melalui mikrobioma 
sebelum berdampak pada host, dan metabolit 
triptofan. Beberapa spesies bakteri terbukti 
dapat mengubah triptofan menjadi indol dan 
turunannya sepert triptamin, Indol 3 Propionat 
Acid (IPA), Indol 3 Laktat Acid (ILA), dan 
lain-lain.27 Gut brain Axis mengacu pada jalur 
jaringan yang dilalui oleh bakteri utus sebagai 
media penghubung dengan otak. Bakteri 
melalui kemampuannya dapat mengubah 
asam empedu primer diubah menjadi asam 
empedu sekunder, microbiota usus juga 
mmeiliki peran penting dalam metabolisme 
asam empedu. Fungsi dari asam empedu ini 
sebagai molekul pensinyalan dan bekerja pada 
otak melalui respon padan inti dan membrane 
sel sehingga dapat mempengaruhi produksi 
neuro inflamasi, neurotransmitter dan 
neuroplastisitas.28 

Integrasi Jalur Vagus, Imun dan Metabolik 

Usus dan otak terhubung oleh berbagai 
jalur metabolisme dan pensinyalan yang 
berpotensi memiliki pengaruh terhadap otak, 
kognitif dan mental. Gut brain axis merupakan 
jalur komunikasi dua arah yang melibatkan 
saraf pusat, otonom, enteric dan HPA, di mana 
saraf vagus, sistem imun, neurotransmitter 
dan neuroendokrin bersama dengan 
microbiota diusus menjadi jalur utama pada 
gut brain axis. Saraf vagus merupakan bagian 
dari saraf kranial X yang bertanggung jawab 
dalam mengatur fungsi seperti heart rate, 
pencernaan dan laju pernapasan. 29,30 

Short Chain Fatty Acid (SCFA) tergolong 
kedalam senyawa organic yang dihasilkan 
ketika serat yang dikonsumsi tidak dapat 
dicerna sehingga dimetabolisme oleh bakteri 
yang spesifik yang berada di usus. SFCA 
bekerja melalui sistem saraf enteric yang 
dapat memodilasi sistem saraf pusat melalui 
aferen menuju otak dan dapat secara langsung 
juga menjadi antiinflamasi epitel usus, dan 
dapat sebagai prekursor metabolik untuk 
oksidasi sehingga dapat menyediakan energi 
untuk memproduksi ATP.31  

​
Simpulan 

Interaksi antara microbiota di usus 
dengan otak dihubungkan oleh jalur saraf 
terutama di aferen vagus, sehingga nantinya 
akan memodulasi reaksi imun di mukosa serta 

metabolit mikroba seperti SCFA, turunan 
triptofan, dan asam empedu sekunder yang 
akan memperngaruhi neuroinflamasi, 
neurogenesis, integrasi dari blood brain 
barrier, juga fungsi kognitif dan perilaku.  

Saraf vagus memiliki peran sebagai jalur 
cepat yang mentransmisikan sinyal etitel atau 
enteroendokrin menuju batang otak, sehingga 
berpengaruh pada perubahan komposisi 
microbiota atau memanipulasi vegal sehingga 
dapat mengubuh respon perilaku dan 
perkembangan neuronal. Sedangkan secara 
dysbiosis dapat memodulasi imun mukosa 
seperti mengaktivasi sel dendritic, 
memproduksi IgA, dan sitokin yang kemudian 
dapar mempengaruhi aktivitas dari mikroglia 
dan kondisi inflamasi sentral. Hasil dari 
metabolic mikroba dapat bekerja melalui 
reseptor membrane dan jalur epigenetik untuk 
mempengaruhi fungsi epitel, sel saraf dan 
imun.  

Intervensi penelitian seperti probiotik, 
prebiotic, sinbiotik, dan stimulasi vagus 
menunjukkan adnaya potensi modulsai pada 
jalur tersebut di studi pra-klinis dan beberapa 
uji klinis awal, namun bukti klinis yang 
terstandar masih dalam jumlah yang terbatas. 
Tinjauan ini menegaskan bahwa hubungan 
antara microbiota di usus dan otak di modulasi 
oleh interaksi kompleks antara jalur saraf 
vagus, respon imun mukosa, dan metabolit 
mikroba. Sedangkan untuk pendekatan secara 
terapeutik muncul dari pemahaman mengenai 
ketiga jalur tersebut namun diperlukan bukti 
klinis yang lebih kuat.  
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