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ABSTRAK: Kekurangan gizi merupakan tantangan kesehatan global yang kritis dan menciptakan gangguan fungsi fisiologis 

dan peningkatan stres oksidatif. Kondisi stres oksidatif yang meningkat didorong oleh defisiensi asupan antioksidan dan 

peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS) yang dapat memperburuk kerusakan jaringan dan status gizi. Di samping 

itu, terdapat mikrobiota usus yang telah diidentifikasi sebagai regulator penting kesehatan metabolik dan inflamasi sistemik. 

Probiotik sebagai modulator mikrobioma ini telah muncul sebagai terapi yang potensial. Tinjauan naratif ini bertujuan untuk 

merangkum dan mendiskusikan bukti terkini yang menghubungkan intervensi probiotik dengan mitigasi stres oksidatif dalam 

kondisi kekurangan gizi. Eksplorasi mekanisme biologis yang diusulkan mencakup peningkatan enzim antioksidan endogen 

(seperti SOD dan GPx), pengurangan penanda peroksidasi lipid (seperti MDA), dan penguatan sawar (barrier) usus. Literatur 

yang ada menunjukkan potensi strain spesifik, terutama Lactobacillus dan Bifidobacterium, dalam pengurangan kerusakan 

oksidatif melalui modulasi jalur inflamasi dan produksi metabolit antioksidan. Kesimpulannya adalah kelayakan probiotik 

sebagai terapi adjuvan (pendukung) berbiaya rendah untuk pengelolaan patofisiologi kompleks dari kekurangan gizi, 

meskipun penetapan protokol standar masih memerlukan validasi klinis lebih lanjut. 
Kata kunci: Antioksidan, Mikrobiota Usus, Kekurangan Gizi, Probiotik, Stres Oksidatif  
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ABSTRACT: Undernutrition is a critical global health challenge, creating impaired physiological function and heightened 

oxidative stress. This elevated oxidative stress state is driven by deficient antioxidant intake and increased production of 

reactive oxygen species (ROS), which can exacerbate tissue damage and nutritional status. Additionally, the gut microbiota 

has been identified as a crucial regulator of systemic metabolic and inflammatory health. Probiotics, as modulators of this 

microbiome, have emerged as a potential therapy. This narrative review aims to summarize and discuss the current evidence 

linking probiotic intervention to the mitigation of oxidative stress in conditions of undernutrition. The exploration of proposed 

biological mechanisms includes the enhancement of endogenous antioxidant enzymes (like SOD and GPx), the reduction of 

lipid peroxidation markers (such as MDA), and the strengthening of the intestinal barrier. The existing literature indicates the 

potential of specific strains, particularly Lactobacillus and Bifidobacterium, in reducing oxidative damage through the 

modulation of inflammatory pathways and the production of antioxidant metabolites. In conclusion, probiotics are feasible 

as a low-cost adjuvant (supportive) therapy for managing the complex pathophysiology of undernutrition, although the 

establishment of standard protocols still requires further clinical validation. 
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Pendahuluan 

Kekurangan gizi merupakan salah satu 
dari jenis malnutrisi yang menjadi tantangan 
kesehatan global dengan 
ketidakproporsionalan yang memengaruhi 
populasi rentan di seluruh dunia. Kondisi ini 
secara luas didefinisikan sebagai defisiensi 
asupan energi, protein, atau vitamin dan 
mineral esensial yang diperlukan untuk 
memenuhi kebutuhan fisiologis individu. Pada 
tahun 2022, diperkirakan 149 juta anak di 
bawah usia 5 tahun mengalami stunting, 
sementara 37 juta orang mengalami kelebihan 
berat badan atau obesitas. Hampir setengah 
dari kematian anak di bawah usia 5 tahun 
terkait dengan kekurangan gizi.1 

Konsekuensi dari kekurangan gizi 
sangat besar, melampaui dampak kesehatan 
langsung hingga mencakup gangguan 
perkembangan kognitif, penurunan 
produktivitas ekonomi, dan transmisi 
kemiskinan antargenerasi.2 Etiologi 
kekurangan gizi bersifat kompleks, melibatkan 
faktor-faktor yang saling terkait seperti 
kerawanan pangan, akses layanan kesehatan 
yang tidak memadai, dan sanitasi yang buruk.3 
Mengatasi masalah multifaset ini memerlukan 
intervensi yang tidak hanya menyediakan 
nutrisi tetapi juga menargetkan gangguan 
fisiologis yang mendasarinya.4  

Respons fisiologis terhadap 
kekurangan gizi adalah serangkaian gangguan 
metabolik dan fungsional yang dirancang untuk 
bertahan hidup, namun pada akhirnya menjadi 
merugikan.5 Tubuh memasuki keadaan 
katabolik, secara sistematis memecah 
simpanan energi dan proteinnya sendiri dari 
jaringan adiposa dan otot rangka, yang 
mengarah pada gambaran klinis wasting.6 
Proses ini sangat mengganggu fungsi organ 
vital dan mengacaukan sinyal hormonal 
normal.7 Secara krusial, kekurangan gizi 
menyebabkan disfungsi sistem kekebalan yang 
signifikan, termasuk atrofi jaringan limfoid dan 
penurunan fungsionalitas sel imun.8 
Kelemahan sistem imun ini menyebabkan 
individu menjadi sangat rentan terhadap 
infeksi, yang pada gilirannya meningkatkan 
tuntutan metabolik dan kehilangan nutrisi, 
sehingga memperburuk keadaan kekurangan 
gizi.9 Gangguan fisiologis ini menunjukkan 

bahwa kekurangan gizi bukan hanya kondisi 
defisit energi tetapi merupakan gangguan 
sistemik yang komplek.10 

Salah satu ketidakseimbangan 
biokimia utama yang terlibat dalam banyak 
penyakit kronis dan akut, termasuk 
kekurangan gizi adalah stres oksidatif.11 Stres 
oksidatif didefinisikan sebagai keadaan 
ketidakseimbangan di mana produksi reactive 
oxygen species (ROS) melebihi mekanisme 
pertahanan antioksidan tubuh. ROS, seperti 
radikal superoksida dan hidrogen peroksida, 
secara alami dihasilkan sebagai produk 
sampingan dari respirasi seluler normal dan 
respons inflamasi.12 Meskipun ROS memainkan 
peran dalam pensinyalan seluler pada 
konsentrasi rendah, akumulasi berlebihannya 
menyebabkan kerusakan pada makromolekul 
vital.13 Tubuh bertahan melawan ancaman ini 
menggunakan jaringan enzim antioksidan 
endogen, seperti superoxide dismutase (SOD) 
dan glutathione peroxidase (GPx), serta 
antioksidan non-enzimatik yang berasal dari 
makanan.14 Ketika perisai antioksidan ini 
ditembus, kerusakan oksidatif yang dihasilkan 
pada lipid, protein, dan DNA dapat memicu 
kematian sel dan berkontribusi pada disfungsi 
organ.15 

Hubungan antara kekurangan gizi dan 
stres oksidatif bersifat langsung, dua arah, dan 
berkelanjutan.16 Pertama, kekurangan gizi 
ditandai oleh kekurangan asupan mikronutrien 
esensial, seperti selenium, seng, tembaga, dan 
mangan, yang merupakan kofaktor penting 
untuk aktivitas enzim antioksidan endogen. 17 
Ketidakcukupan diet ini secara langsung 
melumpuhkan sistem pertahanan antioksidan 
utama tubuh.18 Kedua, infeksi yang sering 
terjadi dan inflamasi sistemik yang terkait 
dengan kekurangan gizi secara aktif 
meningkatkan produksi ROS sebagai bagian 
dari respons imun yang terganggu.19 Kombinasi 
dari pertahanan yang melemah dan beban 
oksidatif yang meningkat ini menciptakan 
keadaan stres oksidatif yang parah dan 
meningkat.20 Keadaan stres yang meningkat ini 
bukanlah gejala pasif, tetapi secara aktif 
memperburuk kerusakan jaringan, terutama di 
usus, yang memperburuk malabsorpsi nutrisi 
dan melanggengkan siklus malnutrisi.21 

Dalam beberapa dekade terakhir, 
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mikrobiota usus telah diidentifikasi sebagai 
organ endokrin dan metabolik yang kritis, 
penting untuk mengatur kesehatan sistemik 
inang.22 Ekosistem mikroorganisme yang padat 
dan kompleks ini memainkan peran mendasar 
dalam mencerna serat makanan kompleks, 
mensintesis vitamin esensial seperti vitamin K 
dan B12, serta mengambil energi dari 
makanan. Selain kontribusi metaboliknya, 
mikrobiota usus sangat penting untuk 
perkembangan dan "pendidikan" sistem 
kekebalan inang.23 Lebih lanjut, mikroba ini 
memodulasi integritas sawar (barrier)                                       
usus, yang vital untuk mencegah translokasi 
bakteri dan produk sampingan inflamasinya ke 
dalam aliran darah.24 Gangguan pada 
komunitas mikroba ini, suatu keadaan yang 
dikenal sebagai disbiosis, kini terkait erat 
dengan beragam penyakit inflamasi dan 
metabolik sistemik. "Poros usus-metabolik" ini 
menunjukkan bahwa kesehatan usus terkait 
erat dengan kesehatan inflamasi dan 
metabolik seluruh organisme.25 

Status gizi adalah salah satu 
pendorong paling kuat dari komposisi 
mikrobioma usus, dan kekurangan gizi 
menyebabkan gangguan besar pada komunitas 
ini.26 Studi pada individu kekurangan gizi, 
terutama anak-anak, mengungkapkan profil 
mikrobioma usus yang "belum matang" 
(immature), tidak memiliki keragaman dan 
kapasitas fungsional seperti mikrobioma sehat 
yang seusia.27 Keadaan mikroba yang belum 
matang ini kurang efisien dalam mengambil 
energi dan nutrisi dari makanan, yang mungkin 
secara aktif berkontribusi pada persistensi 
kondisi kekurangan gizi.28 Disbiosis ini juga 
terkait dengan kerusakan pada sawar usus, 
yang mengarah ke kondisi yang dikenal sebagai 
environmental enteric dysfunction (disfungsi 
enterik lingkungan) atau "usus bocor" (leaky 
gut).29 Peningkatan permeabilitas usus yang 
dihasilkan memungkinkan molekul inflamasi, 
seperti lipopolysaccharide (LPS) bakteri, masuk 
ke sirkulasi sistemik.30 Translokasi mikroba ini 
adalah pendorong kuat inflamasi sistemik dan 
stres oksidatif yang terlihat pada kekurangan 
gizi, yang secara langsung menghubungkan 
kesehatan usus dengan patologi sistemik.31 

Mengingat peran penting disbiosis 
usus, intervensi yang dirancang untuk 

memodulasi mikrobioma telah muncul sebagai 
strategi terapi yang sangat potensial.32 
Probiotik secara formal didefinisikan sebagai 
"mikroorganisme hidup yang, bila diberikan 
dalam jumlah yang cukup, memberikan 
manfaat kesehatan bagi inangnya".33 Mikroba 
menguntungkan ini, paling umum adalah strain 
Lactobacillus dan Bifidobacterium, dianggap 
memberikan manfaatnya dengan 
meningkatkan keseimbangan mikroba usus 
dan bersaing dengan patogen potensial.34 
Probiotik didokumentasikan dengan baik dapat 
meningkatkan fungsi sawar usus dengan 
mendorong ekspresi protein tight junction.35 
Mereka juga memainkan peran penting dalam 
memodulasi sistem kekebalan inang, seringkali 
mendorong respons anti-inflamasi dengan 
berinteraksi dengan sel-sel kekebalan di usus.36 
Meskipun banyak diteliti untuk gangguan 
pencernaan, kemampuan mereka untuk 
memengaruhi inflamasi sistemik dan 
kesehatan metabolik telah membuka jalan 
baru untuk penggunaannya dalam kondisi 
sistemik yang kompleks.37 

Probiotik berada di posisi unik untuk 
menargetkan patologi kekurangan gizi dengan 
secara bersamaan mengatasi disbiosis usus 
dan konsekuensinya, yaitu stres oksidatif.38 
Mekanisme biologis yang diusulkan untuk efek 
ini memiliki banyak segi dan mencakup 
produksi langsung metabolit antioksidan oleh 
probiotik itu sendiri.39 Suplementasi probiotik 
juga telah terbukti meningkatkan pertahanan 
antioksidan endogen inang, khususnya dengan 
meningkatkan aktivitas enzim seperti SOD dan 
GPx.40 Akibatnya, peningkatan kapasitas 
antioksidan ini dapat menyebabkan 
pengurangan peroksidasi lipid, bentuk utama 
kerusakan seluler, yang sering diukur dengan 
penurunan kadar malondialdehyde (MDA).41 
Dengan memperkuat sawar usus, probiotik 
juga dapat secara tidak langsung mengurangi 
stres oksidatif dengan memitigasi inflamasi 
sistemik yang disebabkan oleh translokasi 
mikroba.42 Meskipun bukti untuk mekanisme 
spesifik ini ada, tinjauan naratif ini bertujuan 
untuk merangkum dan mendiskusikan literatur 
terkini yang menghubungkan intervensi 
probiotik dengan mitigasi stres oksidatif secara 
khusus dalam patofisiologi kompleks dari 
keadaan kekurangan gizi.43 
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Metode 
 Artikel ini disusun sebagai tinjauan 

naratif (narrative review) yang bertujuan untuk 

mensintesis pemahaman terkini mengenai 

keterkaitan antara probiotik, stres oksidatif, 

dan kekurangan gizi. Pencarian literatur 

dilakukan secara komprehensif menggunakan 

basis data ilmiah utama, yaitu PubMed, Google 

Scholar, dan Scopus. Strategi pencarian 

menggunakan kata kunci spesifik meliputi 

“antioksidan,” “mikrobiota usus,” “kekurangan 

gizi,” “probiotik,” dan “stres oksidatif,” yang 

digunakan baik secara individual maupun 

kombinasi. Untuk memastikan relevansi data, 

pemilihan artikel diprioritaskan pada publikasi 

dalam lima tahun terakhir (2021-2025). Jenis 

studi yang dipertimbangkan mencakup model 

pra-klinis (hewan), uji klinis (manusia), serta 

artikel tinjauan yang tersedia dalam teks 

lengkap (full-text). Pencarian awal 

menghasilkan total 51 artikel yang kemudian 

disaring berdasarkan judul dan abstrak. Kriteria 

eksklusi diterapkan pada artikel yang tidak 

membahas mekanisme stres oksidatif secara 

spesifik, seperti aktivitas antioksidan langsung, 

modulasi sistem pertahanan inang, dan 

perbaikan integritas sawar usus atau tidak 

tersedia akses penuh. Berdasarkan proses 

seleksi tersebut, sebanyak 17 artikel relevan 

dipilih untuk analisis akhir. Data dari artikel 

terpilih kemudian dianalisis secara tematis 

berdasarkan kriteria mekanisme utama stres 

oksidatif, proses biologis, target molekuler dan 

biomarker terkait, serta dampak fisiologisnya. 

 

Hasil 

 Penelusuran literatur mengungkapkan 

tiga jalur utama di mana intervensi probiotik 

diusulkan untuk mengurangi stres oksidatif, 

suatu kondisi yang diperburuk oleh kekurangan 

gizi.39 Jalur-jalur ini tidak bersifat eksklusif satu 

sama lain dan seringkali bekerja secara 

sinergis.44 Aktivitas Antioksidan Langsung dan 

Produksi Metabolit Probiotik, terutama strain 

spesifik, memiliki kemampuan antioksidan 

intrinsik.45 Mereka dapat secara langsung 

menetralisir reactive oxygen species (ROS) 

melalui berbagai mekanisme seluler, bertindak 

sebagai garis pertahanan pertama. Strain 

tertentu, terutama dari genus Lactobacillus 

dan Bifidobacterium, telah terbukti dapat 

menangkal radikal superoksida dan hidroksil 

secara langsung.46 Selain itu, probiotik dapat 

menghasilkan berbagai metabolit antioksidan. 

Ini termasuk glutathione (GSH), antioksidan 

endogen yang kritis, serta folat, yang 

mendukung jalur daur ulang untuk 

antioksidan.47 Beberapa strain juga 

menunjukkan kemampuan untuk mengkelat 

(mengikat) ion logam pro-oksidan, seperti besi 

(Fe²⁺) dan tembaga (Cu²⁺), sehingga 

mencegahnya mengkatalisis pembentukan 

radikal hidroksil yang sangat reaktif melalui 

reaksi Fenton.48 

 Mekanisme yang mungkin lebih 

signifikan dan sistemik adalah kemampuan 

probiotik untuk memodulasi dan 

meningkatkan sistem pertahanan inang itu 

sendiri.49 Bukti menunjukkan bahwa probiotik 

dapat mengaktifkan jalur sinyal nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2).49 Nrf2 

adalah faktor transkripsi utama yang mengatur 

ekspresi berbagai enzim antioksidan. Setelah 

diaktivasi oleh sinyal turunan probiotik, Nrf2 

bertranslokasi ke nukleus dan berikatan 

dengan antioxidant response element (ARE), 

memulai transkripsi gen untuk enzim seperti 

superoxide dismutase (SOD), katalase (CAT), 

dan glutathione peroxidase (GPx).50 Studi klinis 

dan pra-klinis pada model malnutrisi secara 

konsisten menunjukkan bahwa suplementasi 

probiotik menyebabkan peningkatan terukur 

dalam aktivitas enzim spesifik ini di serum, hati, 

dan jaringan usus.51  

Kekurangan gizi sangat terkait dengan 

kerusakan sawar (barrier) usus, atau "usus 

bocor" (leaky gut), suatu keadaan yang dikenal 

sebagai disfungsi enterik lingkungan 

(environmental enteric dysfunction).28,29,30 

Kegagalan sawar ini memungkinkan terjadinya 

translokasi komponen bakteri, seperti 

lipopolysaccharide (LPS), dari lumen usus ke 

sirkulasi sistemik.28,31 "Endotoksemia 
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metabolik" ini adalah pendorong kuat inflamasi 

sistemik dan, akibatnya, menjadi sumber 

utama stres oksidatif, karena sel-sel kekebalan 

yang teraktivasi (neutrofil dan makrofag) 

menghasilkan ROS dalam jumlah besar.38 

Probiotik telah terbukti secara langsung 

melawan patologi ini.35 Mereka meningkatkan 

integritas sawar dengan mendorong ekspresi 

protein tight junction (misalnya, claudin-1, 

occludin). Selain itu, probiotik menghasilkan 

short-chain fatty acids (SCFA), terutama 

butirat, yang berfungsi sebagai sumber energi 

utama untuk sel kolonosit dan semakin 

memperkuat dinding epitel usus.22,24 Dengan 

"menambal" sawar usus dan mengurangi 

translokasi LPS, probiotik secara efektif 

mengurangi pemicu inflamasi primer, yang 

menyebabkan penurunan lanjutan pada 

penanda stres oksidatif sistemik seperti 

malondialdehyde (MDA) dan sitokin inflamasi 

(misalnya, TNF-α, IL-6).35,43 

Pembahasan 

Sintesis bukti ilmiah menunjukkan 

bahwa probiotik bukanlah agen dengan aksi 

tunggal, melainkan intervensi multi-cabang 

yang sangat sesuai untuk mengatasi 

patofisiologi kompleks dari kekurangan gizi. 

Temuan studi menyoroti bahwa probiotik 

menargetkan siklus stres oksidatif di berbagai 

titik krusial, secara langsung dengan 

menangkal ROS, secara endogen dengan 

meningkatkan enzim inang melalui jalur Nrf2, 

dan secara sistemik dengan memperbaiki 

sawar usus untuk menghentikan inflamasi.35,38 

Mekanisme multi-cabang inilah yang 

membuat probiotik menjadi intervensi yang 

menarik, mengingat rehabilitasi gizi tradisional 

mungkin tidak sepenuhnya menyelesaikan 

inflamasi dan kerusakan oksidatif akibat 

disbiosis usus kronis. Probiotik berpotensi 

bertindak sebagai terapi adjuvan (pendukung) 

yang kuat untuk memutus lingkaran setan di 

mana inflamasi dan stres oksidatif yang 

didorong oleh usus bocor (leaky gut, 

mengganggu penyerapan nutrisi. Dengan 

memulihkan integritas usus, probiotik dapat 

"membuka jalan" agar terapi nutrisi standar 

menjadi lebih efektif.43,51 

Namun, literatur menekankan 

pentingnya spesifisitas strain. Efek antioksidan 

tidak bersifat universal. Strain seperti 

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus 

rhamnosus GG, dan Bifidobacterium longum 

berulang kali dikutip karena sifat antioksidan 

dan anti-inflamasinya yang kuat. Hal ini 

menyiratkan bahwa aplikasi klinis harus presisi; 

intervensi masa depan harus dirancang 

menggunakan strain tervalidasi dengan dosis 

efektif, bukan sekadar istilah umum 

"probiotik".33,48 

Kendati mekanisme ini menjanjikan, 

kesenjangan signifikan dalam literatur masih 

ada. Sebagian besar data mekanistik terperinci, 

terutama jalur Nrf2, berasal dari model hewan 

pra-klinis. Studi pada manusia sering kali 

berfokus pada individu sehat atau penyakit lain 

(seperti IBD), bukan spesifik pada populasi 

kekurangan gizi. Oleh karena itu, terdapat 

kebutuhan mendesak akan Uji Acak Terkendali 

(Randomized Controlled Trials/RCT) berskala 

besar pada anak-anak kekurangan gizi. 

Penelitian masa depan juga harus menentukan 

waktu intervensi optimal, apakah diberikan 

bersamaan atau sebelum rehabilitasi nutrisi 

(misalnya RUTF) serta dampak jangka 

panjangnya terhadap perkembangan anak.2, 17 

Penerapan probiotik dalam program 

penanggulangan gizi buruk menghadapi 

tantangan praktis yang harus diantisipasi. 

Pertama, aspek keamanan pada individu 

imunokompromis. Walaupun probiotik 

umumnya aman (Generally Recognized as 

Safe/GRAS), risiko teoretis bakteremia pada 

populasi dengan sawar usus yang sangat rusak 

perlu diwaspadai melalui pelaporan efek 

samping yang ketat. Kedua, kendala logistik. 

Banyak strain probiotik (Lactobacillus dan 

Bifidobacterium) sensitif terhadap suhu dan 

memerlukan rantai dingin (cold chain). Di 

negara berkembang di mana prevalensi 

malnutrisi tinggi, hal ini menjadi hambatan 

signifikan, sehingga pengembangan teknologi 

mikroenkapsulasi atau penggunaan strain 
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tahan panas menjadi krusial. Ketiga, 

pertimbangan biaya-efektivitas. Meskipun 

relatif murah, analisis ekonomi kesehatan 

diperlukan untuk memastikan bahwa 

penambahan probiotik sebagai adjuvan benar-

benar meningkatkan efisiensi rehabilitasi 

nutrisi (seperti RUTF) secara proporsional, 

tanpa menambah beban biaya yang tidak 

perlu.17,51 

 

Kesimpulan 

 Hubungan antara kekurangan gizi dan 

stres oksidatif adalah proses siklus yang 

merusak, didorong oleh pertahanan 

antioksidan yang kurang dan inflamasi kronis 

yang berasal dari disbiosis usus dan disfungsi 

sawar. Tinjauan naratif ini menyimpulkan 

bahwa probiotik merupakan terapi adjuvan 

yang layak, berbiaya rendah, dan secara 

mekanistik masuk akal untuk memutus siklus 

ini. Dengan menetralkan ROS secara langsung, 

meningkatkan sistem enzim antioksidan 

endogen, dan yang paling penting memulihkan 

integritas sawar usus, probiotik menargetkan 

akar pendorong inflamasi dan kerusakan 

oksidatif. Meskipun buktinya sangat 

menjanjikan, terutama untuk strain 

Lactobacillus dan Bifidobacterium, 

penerapannya ke dalam praktik klinis 

memerlukan validasi lebih lanjut. Uji klinis 

berskala besar pada populasi kekurangan gizi 

sangat penting untuk menetapkan protokol 

standar mengenai pemilihan strain, dosis, dan 

waktu yang optimal untuk memanfaatkan 

probiotik secara penuh sebagai alat dalam 

perang global melawan malnutrisi.  
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