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KATA PENGANTAR 
 

DEKAN FAKULTAS KEDOKTERAN 

UNIVERSITAS TRISAKTI 

 

Saya menyambut dengan gembira terbitnya 

monograf dengan judul “Human Milk 

Oligosaccharides” yang disusun oleh Dr. dr. 

Verawati Sudarma, MGizi, SpGK dan Prof. dr. 

Badriul Hegar, SpA(K), PhD. 

Seorang dosen berkewajiban melaksanakan 

Tridarma Perguruan Tinggi yang terdiri dari Dharma 

pendidikan, penelitian dan pengabdian kepada 

masyarakat. Seorang dosen juga dituntut untuk dapat 

melakukan transformasi, mengembangkan, & 

menyebarluaskan ilmu pengetahuan hasil dari 

Dharma penelitian kepada masyarakat dengan 

melakukan publikasi. 

Monograf Human Milk Oligosaccharides 

ditulis dengan harapan dapat digunakan sebagai salah 

satu sumber informasi terkait kandungan yang ada 

dalam Air Susu Ibu (ASI) dan manfaatnya. 

Pengetahuan tentang Human Milk Oligosaccharides 

diharapkan dapat memotivasi dan mendorong para 

ibu di Indonesia untuk dapat memberikan ASI 

eksklusif. Pemberian ASI ekslusif selama 6 bulan 

dilanjutkan hingga dua tahun beserta makanan 

pendamping merupakan salah satu cara untuk 
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menurunkan angka kejadian stunting sehingga dapat 

meningkatkan status kesehatan anak Indonesia.  

Akhir kata, saya ucapan selamat dan terima 

kasih kepada para penulis yang telah membagikan 

ilmu dan pengalamannya. Besar harapan saya semoga 

monograf ini dapat memberikan kontribusi bagi 

perkembangan ilmu pengetahuan dan memperluas 

wawasan pembaca. 

 

              

Jakarta, 14 Januari 2024 

 

 

Dekan 

Dr. dr. Yenny, Sp.FK 
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PRAKATA 
 

Air susu ibu (Asi) merupakan nutrisi pertama 

dan utama untuk bayi. Asi mengandung karbohidrat, 

protein, lemak, vitamin, mineral, enzim pencernaan 

dan hormon. Selain itu ASI juga kaya akan sel imun, 

dan molekul bioaktif lainnya. Salah satu substrat 

bioaktif ini, adalah Human Milk Oligosaccharides 

(HMO) adalah salah satu substrat dalam ASI yang 

dengan jumlah ketiga terbanyak setelah laktosa (70 

g/L) dan lipid (40 g/L). HMO baru diidentifikasikan 

tahun 1930 dan baru satu dekade terakhir banyak 

dieksplorasi melalui berbagai macam penelitian, 

terutama beberapa tahun terakhir ini, industri mulai 

menambahkannya di dalam susu formula. HMO 

diyakini memiliki berbagai manfaat bagi kesehatan 

bayi, meski hasil penelitian yang dilakukan masih 

belum konsisten. 

Buku/monograf yang membahas tentang HMO 

secara komprehensif masih terbatas. Informasi 

tentang HMO yang ada saat ini umumnya berupa 

hasil penelitian pada publikasi jurnal ilmiah. Yang 

seringkali menyulitkan pembaca untuk mengenal 

HMO secara menyeluruh. HMO hanya menjadi satu 

bab pada buku Bioactive Components of Human Milk 

yang ditulis oleh Erney R, dkk tahun 2001 dan bab 

pada buku Nestlé Nutrition Institute Workshop Series 

yang ditulis oleh Lars B, dkk tahun 2020. Oleh karena 

itu, kehadiran monograf yang dapat membantu 

seseorang memahami HMO sangat diperlukan, baik 
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terkait sejarah, jenis, faktor yang mempengaruhi, 

mekanisme kerja, fungsi, atau penambahan HMO 

sitentik di dalam susu formula bayi.  

Terkait dengan penulisan monograf ini, penulis 

telah menghasilkan beberapa publikasi yang dapat 

menunjang penyusunan monograf ini. Adanya 

monograf akan menjadi referensi bagi penelitian-

penelitian selanjutnya terkait dengan HMO. Penulis 

telah melakukan penelitian yang berjudul: 

Relationshis between Human Milk Oligosaccharides 

Profiles and Weight Growth Indicators of Infants 

Aged 0 – 4 Months – A Prospective Longitudinal 

Study. Dan telah mempublikasikan 2 manuskrip yaitu 

: Human Milk Oligosaccharides as a Missing Piece 

in Combating Nutritional Issues during Exclusive 

Breastfeeding (Jurnal internasional Q2) dan Human 

Milk Oligosaccharide Profiles and the Secretor and 

Lewis Gene Status of Indonesian Lactating Mothers 

(Jurnal internasional Q2). 

Buku ini ditulis untuk masyarakat secara 

umum, para dosen, praktisi kesehatan anak, praktisi 

laktasi, dan dan mahasiswa kedokteran yang memiliki 

ketertarikan tentang ASI dan nutrisi pada masa bayi. 

Buku ini juga dapat digunakan untuk dosen atau 

mahasiswa yang sedang melakukan penelitian 

mengenai nutrisi dan status gizi bayi. Buku ini 

diharapkan juga dapat menjadi materi pendukung 

untuk industri di Indonesia terutama industri susu 

formula dalam menambahkan HMO dalam 

produknya. Buku ini akan menyajikan teori dasar dan 
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praktis yang dapat menambah pengetahui pembaca 

tentang HMO karena monograf ini menjadi 

rangkuman dari berbagai sumber yang dapat menjadi 

referensi bagi pembacanya. Tentunya untuk 

mendapatkan pemahaman yang utuh, jurnal-jurnal 

terbaru mengenai HMO tetap disarankan untuk 

dibaca. 

Buku ini diharapkan dapat digunakan oleh 

masyarakat umum dan kaum intelektual agar lebih 

mengenal HMO dan semakin mengetahui manfaat 

ASI bagi kesehatan bayi. Hal ini menjadi salah satu 

tambahan yang dapat digunakan untuk semakin 

mempromosikan pemberian ASI eksklusif selama 

minimal 6 bulan. Hingga saat ini, di seluruh dunia 

belum ada buku tersendiri yang membahas tentang 

HMO.  

 

Jakarta, 14 Januari 2024 

 

Penulis 
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BAB I 

PENDAHULUAN 
 

 

Air susu ibu (ASI) adalah komponen biologis 

yang sangat kompleks dan berevolusi untuk 

memenuhi kebutuhan nutrisi bayi, melindungi dari 

penyakit saat sistem kekebalan tubuh bayi belum 

berkembang matang.1 Manfaat menyusui dirasakan 

sejak baru lahir, masa bayi, hingga anak usia dini. 

Bayi usia 0–5 bulan yang hanya diberikan ASI secara 

penuh atau tidak diberi ASI memiliki risiko 

mengalami infeksi yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan bayi yang diberi ASI eksklusif.2 Penyakit-

penyakit yang disebabkan oleh infeksi dan gangguan 

imunitas, contohnya diare, infeksi pernafasan dan 

saluran kemih, otitis media, bakteremia, dan 

enterokolitis nekrotikan lebih jarang terjadi pada bayi 

yang diberikan ASI dibanding bayi yang diberi susu 

formula.3 Sebuah penelitian di Indonesia 

menyebutkan bahwa anak yang mendapat ASI 

eksklusif memiliki laju pertumbuhan 51,8% lebih 

baik dibandingkan anak yang tidak diberi ASI 

eksklusif. Anak-anak yang tidak diberi ASI eksklusif 

memiliki risiko 3,7 kali lebih besar untuk mengalami 

stunting dibandingkan anak-anak yang diberi ASI 

eksklusif.4 Selain itu terdapat banyak bukti bahwa 

individu yang diberi ASI atau menerima ASI 
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menunjukkan risiko lebih rendah terhadap beberapa 

penyakit tidak menular di kemudian hari.3 

ASI mengandung karbohidrat, protein, lemak, 

vitamin, mineral, enzim pencernaan dan hormon. 

Selain itu ASI juga mengandung sel kekebalan, 

termasuk makrofag, sel punca, dan banyak molekul 

bioaktif lainnya.5 Salah satu substrat bioaktif ini, 

adalah Human milk oligosaccharides (HMO), yang 

terdiri dari sejumlah besar struktur yang secara total 

merupakan struktur ketiga terbanyak dalam ASI, 

setelah laktosa (70 g/L) dan lipid (40 g/L).6,7 

Kandungan HMO dilaporkan sebanyak 20–25 g/L 

dalam kolostrum8 dan menurun menjadi 5–25 g/L 

selama masa menyusui 6 bulan9. Diperkirakan 

terdapat lebih dari 200 HMO yang ada10 dan hanya 

sekitar 100 yang telah terkarakterisasi sepenuhnya11. 

Awalnya diidentifikasi sebagai 'faktor bifidus' dalam 

ASI, HMO telah dikenal karena efek 

'bifidogeniknya'.6 Sifat lain dari HMO adalah resisten 

terhadap pencernaan lambung dan duodenum, 

mampu memodulasi sistem kekebalan mukosa usus, 

dan mempengaruhi komposisi mikrobioma usus.6,12 

Telah diketahui bahwa profil HMO dipengaruhi 

oleh faktor genetik13 HMO sangat bergantung pada 

empat fenotipe ibu, yang ditentukan berdasarkan 

ekspresi dua gen spesifik, yaitu gen α-1-2-

fucosyltransferase (FUT2) dan gen α-1-3-4-

fucosyltransferase (FUT3). Gen FUT2 

mengkategorikan menjadi Sekretor positif (Se+) dan 

Sekretor negatif (Se-), sedangkan gen FUT3 
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mengkategorikan menjadi Lewis positif (Le+) atau 

Lewis negatif (Le-).6,14 Wanita dengan status Se+Le+ 

memiliki konsentrasi HMO yang lebih tinggi, profil 

HMO lebih kompleks dan mensekresi semua HMO 

dibandingkan wanita Se−Le−. Sebaliknya Se- atau 

kadang disebut non sekretor kekurangan enzim 

FUT2, ditandai dengan ASI yang tidak mengandung 

2'fucosyllactose (2'FL) atau hanya dalam jumlah 

minimal.15 Sebuah penelitian menunjukkan bahwa 

variasi HMO lebih dipengaruhi oleh status Sekretor 

ibu dibandingkan status Lewis.16 Di dunia, 

diperkirakan sekitar 20% ibu memiliki gen Sekretor 

yang tidak aktif (Se-) meskipun perbedaan geografis 

dan ras telah dilaporkan.17 Status Sekretor berbeda 

antar etnis, dimana dilaporkan 74% ibu Kaukasia 

adalah Se+, sedangkan hanya 60% ibu Asia adalah 

Se+.13,18 Penelitian terhadap 42 orang Indonesia di 

Surabaya menunjukkan frekuensi alel nonfungsional, 

Se357,385, yang hanya ditemukan pada penduduk di 

Asia masing-masing sebesar 63,1%.19  

Baik World Health Organization (WHO) 

maupun United Nations Children’s Fund (UNICEF) 

merekomendasikan pemberian ASI eksklusif selama 

6 bulan pertama pasca melahirkan dan dilanjutkan 

hingga usia 24 bulan.20 The European Society for 

Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and 

Nutrition (ESPGHAN) merekomendasi pemberian 

ASI eksklusif minimal selama 4 bulan dengan 

pemberian ASI eksklusif atau dominan selama 

kurang lebih 6 bulan sebagai tujuan utama.21 Di 
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Indonesia, pemberian ASI diatur dalam Undang-

Undang Kesehatan tahun 2009 pasal 128 no 36.22 

Seiring dengan meningkatnya pengetahuan pada ibu 

di Indonesia, proporsi pemberian ASI eksklusif 

menurut Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 201823  

meningkat menjadi 37,3% (hanya 30,2% pada 

Riskesdas 2013) secara nasional. Namun penelitian 

Ananta, dkk24 di 17 provinsi di Indonesia dengan 

1.804 subjek bayi menunjukkan hanya 53% bayi usia 

1–3 bulan yang mendapat ASI eksklusif, menurun 

menjadi 42% pada usia 4–6 bulan, dan hanya 34% 

pada usia 7–9 bulan. 

Penelitian menunjukkan bahwa HMO penting 

selama perkembangan bayi baru lahir. Mekanisme 

kerja HMO meliputi stimulasi pertumbuhan bakteri 

komensal di usus12, aktivitas antimikroba dan 

antivirus25, pematangan penghalang mukosa, 

modulasi pengenalan patogen dan efek pada fungsi 

kekebalan tubuh26. Akhir-akhir ini, HMO juga 

dikaitkan dengan pertumbuhan pada awal masa bayi, 

dengan asumsi HMO berpotensi memberikan efek 

positif pada mikrobiota dan sistem kekebalan bayi.27 

HMO diklasifikasikan menjadi tiga kategori14; 

(1) HMO terfukosilasi netral misalnya 2'FL, lacto-N-

fucopentaose I (LNFP I); (2) HMO netral non 

fukosilasi misalnya lacto-N-tetraosa (LNT), lacto-N-

neotetraosa (LNnT); (3) HMO sialilasi asam 

misalnya 3'sialyllactose (3'SL), 6'sialyllactose 

(6'SL). HMO terfukosilasi netral mewakili 35–50% 

dari total kandungan HMO, netral non fukosilasi 
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mewakili 42–55% dan sialilasi asam mewakili 12–

14% dari total HMO. Hanya gen FUT2 yang relevan 

dengan sintesis 2’FL, dimana 2’FL adalah jenis HMO 

dengan jumlah terbesar dengan rata-rata 2,38 g/L.28 

Berbagai faktor telah dikaitkan dengan kualitas 

dan kuantitas HMO, dengan faktor yang paling 

berpengaruh adalah genetik, terdiri dari gen FUT2 

(Sekretor positif (Se+) dan non sekretor (Se-)) dan 

FUT3 (Lewis positif (Le+) dan Lewis negatif (Le-)). 

Ibu berstatus Se+ mengeluarkan ASI dengan 

komposisi HMO paling kompleks, sayangnya 

penelitian menunjukkan status nonsekretor lebih 

tinggi ditemukan pada ibu di wilayah Asia 

dibandingkan dengan ibu di wilayah Kaukasia. 

Meskipun diasumsikan bahwa ibu di Asia 

memproduksi ASI dengan kadar HMO yang lebih 

rendah dibandingkan dengan ibu Kaukasia, akan 

tetapi sejauh ini belum ada penelitian yang 

mengungkapkan data status sekretor, status Lewis 

dan kandungan HMO pada ibu menyusui di 

Indonesia. Hal ini juga menjadi semakin menarik 

dibahas khususnya mengingat variasi multietnis 

dalam populasi Indonesia. Tujuan penulisan 

monograf ini untuk  meningkatkan pemahaman para 

akademisi, praktisi kesehatan, maupun masyarakat 

umum terkait HMO, mengingat HMO adalah topik 

baru di Indonesia, meskipun di beberapa negara 

HMO telah menjadi komoditi industri yang 

merambah ke pememasaran susu formula.  
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BAB II 

AIR SUSU IBU 
 

 

Pemberian ASI eksklusif selama enam bulan 

pertama pasca melahirkan dan dilanjutkan dengan 

pemberian ASI selama 1 hingga 2 tahun pasca 

melahirkan diakui sebagai standar normatif pemberian 

makanan bayi.29 Baik WHO maupun UNICEF 

merekomendasikan inisiasi menyusui dini, eksklusif 

menyusui selama 6 bulan pertama pasca melahirkan 

dan melanjutkan menyusui hingga usia 24 bulan.20 Di 

Indonesia, pemberian ASI diatur dalam Undang-

Undang Kesehatan tahun 2009 pasal 128 no 36.22 

Namun tingkat pemberian ASI secara global secara 

umum masih rendah. Di negara-negara berkembang, 

hanya 37% anak di bawah usia 6 bulan yang 

mendapatkan ASI eksklusif.30 Menurut Survei 

Kesehatan Rumah Tangga Nasional Indonesia tahun 

2007, praktik pemberian ASI eksklusif pada bayi usia 

1–3 bulan adalah 61,7%, namun turun menjadi hanya 

23 % pada usia enam bulan.31 Studi yang dilakukan 

Ananta, dkk terhadap 1.804 subjek bayi, secara 

keseluruhan tingkat pemberian ASI eksklusif adalah 

46,3%, berkisar antara 10,5% di Jawa Timur hingga 

66,9% di Jambi.24  

Komponen nutrisi ASI 

ASI mengandung karbohidrat, protein, lemak, 

vitamin, mineral, enzim pencernaan dan hormon. 
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Selain nutrisi ini, ASI juga mengandung sel kekebalan, 

termasuk makrofag, sel induk, dan banyak molekul 

bioaktif lainnya. Beberapa dari molekul bioaktif ini 

berasal dari protein dan lipid, sementara yang lain 

berasal dari karbohidrat dan tidak dapat dicerna, 

seperti oligosakarida.5  

Kandungan energi ASI berkisar antara 65–70  

kkal/dL, dan sangat berkorelasi dengan kandungan 

lemak ASI.32 ASI merupakan matriks kompleks 

dengan komposisi umum terdiri atas 87% air, 

komposisi makronutrien rata-rata pada ASI matur dan 

cukup bulan diperkirakan sekitar 0,9–1,2  g/dL untuk 

protein; 3,2–3,6 g/dL untuk lemak; dan 6,7–7,8 g/dL 

untuk laktosa.32 Kandungan dalam ASI ditunjukkan 

pada Tabel 2.1. Komposisi makronutrien berbeda 

antara susu prematur dan cukup bulan, dengan susu 

prematur cenderung lebih tinggi protein dan lemak. 

Tabel 2.1. Kandungan ASI 

Kandungan      Kolostrum     ASI matur  

Laktosa (g/l)   20 – 30  67 

Oligosakarida (g/l)  22 – 24  12 – 14  

Total protein (g/l)  16  0 

Total lemak (%)  2  3,5 

Trigliserida (% total lemak) 97 – 98  97 – 98  

Kolesterol (% total lemak) 0.7 – 1.3  0.4– 0.5  

Kolesterol (mg/dl)  >30  10 – 20  

Fosfolipid (% total lemak) 1.1  0.6– 0.8  

Asam lemak (berat %) 88 88  

Sumber referensi no.3333  
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Komposisi ASI bersifat dinamis dan berubah 

seiring berjalannya waktu, menyesuaikan diri dengan 

kebutuhan pertumbuhan anak. Cairan pertama yang 

dihasilkan ibu setelah melahirkan adalah kolostrum, 

yang volume, penampakan dan komposisinya berbeda. 

Kolostrum, diproduksi dalam jumlah rendah pada 

beberapa hari pertama pascapersalinan, kaya akan 

komponen imunologi seperti IgA sekretorik, 

laktoferin, leukosit, serta faktor perkembangan seperti 

faktor pertumbuhan epidermal. Kolostrum juga 

mengandung konsentrasi laktosa yang relatif rendah, 

yang menunjukkan bahwa fungsi utamanya sebagai 

fungsi imunologi dan trofik dibandingkan sebagai 

nutrisi.34  

Waktu aktivasi sekretorik (laktogenesis tahap II) 

bervariasi pada setiap wanita, namun biasanya terjadi 

pada beberapa hari pertama pascapersalinan. Onset 

laktogenesis yang tertunda didefinisikan jika 

laktogenesis >72 jam setelah melahirkan dan 

tampaknya lebih sering terjadi pada kelahiran 

prematur dan ibu obesitas, dan dapat diprediksi dengan 

marker kesehatan metabolik.35 ASI transisi memiliki 

beberapa karakteristik yang mirip dengan kolostrum 

tetapi terdapat “peningkatan” produksi ASI untuk 

mendukung kebutuhan nutrisi dan perkembangan bayi 

yang tumbuh pesat, dan biasanya terjadi dari 5 hari 

hingga dua minggu pascapersalinan, dan setelah hari 

ke-15 pascapersalinan ASI telah matur dengan 

akhirnya pada minggu keempat hingga keenam 

pascapersalinan, ASI dianggap matur sepenuhnya.36 
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Setiap sesi menyusui, ASI yang keluar di awal 

(foremilk) lebih encer dengan kandungan laktosa lebih 

tinggi, sehingga dapat memuaskan dahaga bayi, 

selanjutnya diikuti dengan hindmilk, yang lebih kental 

dan mengandung dua hingga tiga kali lipat konsentrasi 

lemak susu yang lebih tinggi dibanding foremilk. 

Variasi kandungan ASI juga dipengaruhi oleh tahapan 

menyusui (usia bayi), pola makan ibu, kesehatan ibu, 

dan paparan lingkungan.37  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1. Komposisi ASI dan Susu Sapi. (A) Kelas 

molekuler umum diberikan dalam persen masa total. 

(B) Persentase jenis utama protein susu. Sumber 

referensi no. 3838 

Protein 
Ada dua kelas protein dalam ASI: kasein dan 

whey. Kasein menjadi gumpalan atau gumpalan di 
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perut; sedangkan whey tetap berbentuk cair dan lebih 

mudah dicerna. Tergantung pada tahapan produksi 

ASI, 50–80% protein dalam ASI adalah whey.37 Rasio 

whey/kasein dalam ASI berfluktuasi antara 70/30 dan 

80/20 pada awal laktasi dan menurun hingga 50/50 

pada akhir laktasi.39 

Protein yang terdapat dalam jumlah signifikan 

dalam fraksi whey adalah α-laktalbumin, laktoferin, 

IgS, albumin serum, dan lisozim.39 Senyawa yang 

mengandung nitrogen non-protein, termasuk urea, 

asam urat, kreatin, kreatinin, asam amino, dan 

nukleotida, terdiri dari ~25% nitrogen ASI. 

Kandungan protein susu dipengaruhi oleh lama 

kehamilan dan minggu pasca melahirkan (Gambar 2.2) 

Kadar protein menurun dalam ASI selama 4 hingga 6 

minggu pertama atau lebih pasca melahirkan tanpa 

memandang waktu persalinan.40 Protein lain termasuk 

lisozim, protein pengikat folat, faktor bifidus, kasein, 

lipase dan amilase, alfa1-antitripsin dan 

antichymotrypsin, dan haptocorrin.37 Setelah dicerna, 

protein ini dipecah dengan cepat menjadi asam amino 

bebas untuk penyerapan dan pemanfaatan. 
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Gambar 2.2. Konsentrasi Protein Susu. 

Membandingkan Susu Ibu yang Melahirkan 

Preterm dan Cukup Bulan, Berdasarkan Usia 

Kehamilan Saat Melahirkan dan Minggu Pasca 

Persalinan. Sumber referensi no.3636 

 

Lipid 

Lipid merupakan sumber energi terbesar dalam 

ASI, menyumbang 40–55% dari total energi. Lipid 

berfungsi sebagai emulsi. Sebagian besar lipid yang 

disekresikan adalah triasilgliserida, yang berkontribusi 

terhadap 98% fraksi lipid.41 Hampir separuh asam 

lemak susu adalah asam lemak jenuh, dengan 23% 

asam palmitat dalam total asam lemak.37 Asam lemak 

tak jenuh tunggal, asam oleat, memiliki persentase 

tertinggi (36%) dalam susu. ASI juga mengandung dua 

asam lemak esensial, asam linoleat sebesar 15% dan 

asam alfa-linolenat sebesar 0,35%.37 Kedua asam 

lemak esensial ini masing-masing diubah menjadi 

asam arakidonat dan asam eicosapentaenoic, yang 

selanjutnya diubah menjadi asam docosahexaenoic. 

Asam arakidonat, EPA dan DHA penting untuk 

mengatur pertumbuhan, respon inflamasi, fungsi 

kekebalan tubuh, penglihatan, perkembangan kognitif 

dan sistem motorik pada bayi baru lahir.5 

 

Karbohidrat 
Karbohidrat utama ASI adalah laktosa. 

Karbohidrat penting lainnya dalam ASI adalah 

oligosakarida, yang jumlahnya sekitar 1 g/dL dalam 
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ASI, bergantung pada tahap laktasi dan faktor genetik 

ibu.8 Berbeda dengan protein dan lemak, kandungan 

laktosa cukup konstan pada ASI matur (setelah ASI 

matang).  

Konsentrasi laktosa yang stabil penting dalam 

menjaga tekanan osmotik dalam ASI. Laktosa juga 

membantu penyerapan mineral dan kalsium. Dalam 

ASI, banyak senyawa bioaktif berbasis karbohidrat, 

seperti oligosakarida, yang terikat pada laktosa. Jika 

usus kecil tidak menghasilkan cukup enzim (laktase) 

untuk mencerna kompleks karbohidrat ini, dapat 

terjadi malabsorpsi laktosa dan sindrom intoleransi.5 

 

Mikronutrien 
ASI mengandung sebagian besar vitamin dalam 

jumlah yang cukup untuk mendukung pertumbuhan 

bayi normal, kecuali vitamin D dan K. Bayi yang 

diberi ASI eksklusif menerima asupan vitamin D di 

bawah jumlah minimum yang direkomendasikan, dan 

jauh lebih rendah dari asupan makanan yang 

direkomendasikan. Bayi-bayi ini berisiko mengalami 

kekurangan vitamin D, mineralisasi tulang yang tidak 

memadai, dan kondisi seperti rakhitis.42 Simpanan 

vitamin D normal yang ada saat lahir akan habis dalam 

waktu delapan minggu.  

Vitamin K sangat penting untuk protein yang 

terlibat dalam pembekuan darah. Namun, hanya 

sejumlah kecil vitamin K yang ditransfer dari plasenta 

ke janin. Oleh karena itu, bayi baru lahir seringkali 

memiliki konsentrasi vitamin K yang sangat rendah, 
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dan berisiko terkena penyakit hemoragik. Setelah 

lahir, suplementasi vitamin K dianjurkan. Dalam ASI, 

mineral berkontribusi pada berbagai fungsi fisiologis, 

membentuk bagian penting dari banyak enzim dan 

penting secara biologis bagi molekul dan struktur. 

Kandungan mineral sebanding antara ASI dan susu 

sapi. Selama beberapa dekade, banyak komponen 

bioaktif lainnya telah diidentifikasi dalam ASI, 

termasuk hormon, faktor pertumbuhan dan faktor 

imunologi.5 Komponen lengkap ASI ditunjukkan pada 

Gambar 2.3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3. Komponen ASI.  Sumber referensi 

no. 4343  

Faktor Bioaktif dalam ASI 
Manfaat ASI dalam jangka pendek dan jangka 

panjang juga ditentukan oleh komponen fungsional 

yang dikenal sebagai faktor bioaktif. Komponen 

fungsional tersebut mempunyai fungsi spesifik 

terhadap kesehatan bayi seperti terlihat pada Tabel 

2.2. 
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Tabel 2.2. Faktor Bioaktif Utama dalam ASI 

Komponen Fungsi 

Sel  

Makrofag Proteksi terhadap infeksi, aktivasi Sel T.44  

Sel punca Regenerasi dan perbaikan.45  

Imunoglobulin  

IgA/sIgA Inhibisi ikatan patogen.34,46,47  

IgG Anti-mikroba, aktivasi fagositosis (IgG1, IgG2, IgG3); anti-

inflamasi, respons terhadap alergi (IgG4).47  

IgM Aktivasi komponen aglutinasi.46,47  

Sitokin  

IL-6 Stimulasi respon fase akut, aktivasi sel B, pro-inflamasi.34,47  

IL-7 Peningkatan ukuran dan output timus.48  

IL-8 Perekrutan neutrophil pro-inflamasi.34,47,49  

IL-10 Menekan peradangan tipe Th1, induksi produksi antibodi, 

fasilitasi toleransi.34,47  
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IFN Pro-inflamasi, stimulasi respon Th1 response.47  

TGFβ Anti-inflamasi, stimulasi sel T fenotip.34  

TNFα Stimulasi fenotip inflamasi sel T.34,47  

Kemokin  

MIF Faktor penghambat migrasi makrofag: mencegah pergerakan 

makrofag, meningkatkan aktivitas anti pathogen makrofag.50  

Faktor Pertumbuhan  

EGF Stimulasi proliferasi sel dan maturasi.34  

HB-EGF Proteksi terhadap kerusakan akibat hipoksia dan iskemia.51  

VEGF Promosi angiogenesis dan perbaikan jaringan.52  

NGF Promosi pertumbuhan dan pematangan neuron.53  

IGF Stimulasi tumbuh kembang, peningkatan sel darah merah dan 

hemoglobin.54 

Erythropoietin Eritropoiesis, perkembangan usus.55  

Hormon  

Calcitonin Perkembangan neuron enterik.56   
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Anti-mikroba  

Laktoferin Protein fase akut, kelasi besi, anti bakteri, antioksidan.57  

Lactadherin/MGF E8 Anti-virus, mencegah peradangan dengan meningkatkan 

figositosis sel apoptosis.58   

Hormon Metabolik  

Adiponektin Pengurangan IMT dan berat badan bayi, anti inflamasi.59  

Leptin Regulasi konversi energi dan IMT bayi, regulasi nafsu makan.60  

Ghrelin Regulasi konversi energi dan IMT bayi.60  

Oligosakarida & glikans  

HMOs Prebiotik, merangsang kolonisasi yang bermanfaat dan 

mengurangi kolonisasi pathogen; mengurangi peradangan.61–63  

Gangliosida Perkembangan otak, anti-infeksi.64  

Glikosaminoglikans Anti-infeksi.65. 

Musin  

MUC1 Blokir infeksi oleh virus dan bakteri.66  

MUC4  Blokir infeksi oleh virus dan bakteri.66 
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Manfaat Menyusui 
Selain pertumbuhan somatik, ASI sebagai 

cairan biologis memiliki beragam manfaat lain, 

termasuk modulasi fungsi usus pascakelahiran, 

imunitas tubuh, dan perkembangan otak.5 The 

Bellagio Child Survival Series, yang diterbitkan 

dalam The Lancet pada tahun 2003, mengidentifikasi 

pemberian ASI yang optimal sebagai salah satu 

intervensi utama yang dapat mencegah hingga 13% 

kematian anak di bawah usia 5 tahun.67 Tinjauan 

berikutnya dalam seri Lancet Neonatal Survival 

Series dan Nutrition menggunakan Lives Saved Tool 

(LiST) menegaskan kembali pentingnya menyusui 

dalam mengurangi angka kematian neonatal, bayi dan 

anak. Perkiraan terbaru menunjukkan bahwa 

pemberian ASI yang optimal dapat mencegah sekitar 

12% kematian anak di bawah usia 5 tahun setiap 

tahunnya, yang berarti sekitar 800.000 jiwa di negara-

negara LMICs.68 Sebaliknya, bayi usia 0–5 bulan 

yang sebagian besar, sebagian, atau tidak diberi ASI 

mengalami peningkatan signifikan dalam angka 

kematian anak di bawah usia 5 bulan yang disebabkan 

oleh semua penyebab dan infeksi lebih tinggi 

dibandingkan dengan bayi yang mendapat ASI 

eksklusif.2 

 

Efek pada bayi 

Efek jangkan pendek pada bayi dikaitkan 

dengan morbiditas anak, pemberian ASI dapat 

melindungi anak dari diare dan infeksi pernafasan.69 
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Sekitar setengah dari seluruh episode diare dan 

sepertiga infeksi pernafasan dapat dihindari dengan 

pemberian ASI. ASI memberikan perlindungan 

terhadap otitis media pada anak di bawah usia 2 

tahun.70 Analisis terhadap hasil kesehatan mulut 

menunjukkan bahwa menyusui dikaitkan dengan 

penurunan maloklusi sebesar 68% (95% CI 60 – 

75).71 

Efek jangka Panjang dikaitkan dengan 

penurunan sebesar 26% (95% CI 22–30) dalam 

kemungkinan kelebihan berat badan atau obesitas.72 

Untuk kejadian diabetes tipe 2, hasil gabungan dari 

11 penelitian menunjukkan penurunan sebesar 35% 

(95%). CI 14–51).72 Menyusui secara konsisten 

dikaitkan dengan hasil lebih tinggi dalam tes 

kecerdasan pada anak-anak dan remaja, dengan 

peningkatan gabungan sebesar 3,4 poin kecerdasan 

(IQ) (95% CI 2,3–4,6).73 Sebuah tinjauan terhadap 18 

penelitian menyarankan bahwa menyusui dikaitkan 

dengan penurunan 19% (95% CI 11–27) pada 

kejadian leukemia pada masa kanak-kanak.74 

 

Efek pada ibu 

Bagi ibu yang menyusui, terdapat dampak yang 

konsisten terhadap perpanjangan amenorea laktasi, 

kanker payudara dan ovarium, diabetes tipe 2, dan 

osteoporosis.75 Setiap peningkatan pemberian ASI 

seumur hidup selama 12 bulan dikaitkan dengan 

penurunan sebesar 4,3% (95% CI 2,9–6,8) dalam 

kejadian kanker payudara invasif.30 Meta-analisis 
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dari 41 penelitian tentang menyusui dan kanker 

ovarium menunjukkan penurunan sebesar 30% 

terkait dengan periode menyusui yang lebih lama 

(95% CI 25–36).30 Peran menyusui dalam menjaga 

jarak kelahiran sangat penting dan telah lama 

diketahui. Peningkatan pemberian ASI, dan terutama 

pemberian ASI eksklusif atau dominan, dikaitkan 

dengan periode amenorea yang lebih lama.75 Sebuah 

meta-analisis dari enam penelitian kohort pada 

diabetes tipe 2 menunjukkan rasio odds sebesar 0,68 

(95% CI 0,57-0,82).76 Sebuah tinjauan kualitatif 

terhadap 48 penelitian menunjukkan hubungan yang 

jelas antara menyusui dan penurunan depresi ibu77, 

namun depresi lebih besar kemungkinannya 

mempengaruhi pemberian ASI dibandingkan 

sebaliknya. 
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BAB III 

HUMAN MILK OLIGOSACCHARIDES 
 

 

Human milk oligosaccharides (HMO) awalnya 

dideskripsikan dan disebut sebagai “gynolactose” 

oleh Lespagnol dan Polonowski pada tahun 1930.6 

HMO, komponen solid ketiga yang paling penting 

dalam ASI (yang pertama dan kedua adalah laktosa 

dan lipid), adalah kelompok glikan tak terkonjugasi 

yang sangat bervariasi yang memiliki efek 

patofisiologi jangka pendek dan jangka panjang pada 

bayi14,78,79 dan seperti yang baru-baru ini ditunjukkan, 

bahkan pada ibu6,80 Ukuran, struktur, dan fungsi 

HMO berbeda-beda.6 Diperkirakan terdapat lebih 

dari 200 HMO81, hanya sekitar 100 yang telah 

terkarakterisasi sepenuhnya. Hanya sejumlah kecil 

oligosakarida yang terdapat dalam susu matang 

hewan peliharaan seperti sapi, kambing, babi, dan 

domba.82 

HMO mewakili sekitar 20% dari total 

kandungan karbohidrat dalam ASI.81 HMO adalah 

komponen padat ketiga terbesar, berkisar antara 10–

15 g/L pada ASI matang dan bahkan lebih dari 20 g/L 

pada kolostrum.83,84 Konsentrasi HMO dalam ASI 

g/L menurun seiring waktu pascapersalinan84,85, 

namun ketika diukur dalam konsentrasi molar, HMO 

meningkat seiring waktu.86 Hal ini disebabkan oleh 

peningkatan relatif pada HMO dengan berat molekul 
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rendah dan penurunan relatif pada HMO dengan berat 

molekul tinggi seiring berjalannya waktu.86 

 

Struktur 
Meskipun HMO terdiri dari berbagai jenis dan 

menjalankan fungsi yang beragam, HMO mempunyai 

cetak biru struktural dasar (Gambar 3.1). HMO 

terstruktur oleh monosakarida linier dan bercabang 3 

hingga 1487,88, terdiri dari lima monosakarida: D-

glukosa (Glc), D-galaktosa (Gal), N-asetilglukosamin 

(GlcNAc), L-fucose (Fuc), dan asam sialat (Sia; asam 

N-asetil neuraminat [Neu5Ac])89. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Lima Monosakarida sebagai Komponen Dasar 

HMO. (A) Bahan penyusun monosakarida, beserta representasi 

figuralnya. (B) Contoh struktur HMO, yang dapat berbentuk 

linier atau bercabang dan dapat dihiasi dengan fukosa atau 

asam sialat (NeuAc). 

Sumber referensi no.90.90 
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Struktur inti dasar HMO adalah laktosa pada 

ujung pereduksi yang memanjang oleh fukosa, N-

asetilglukosamin, dan asam sialat. Galaktosa dalam 

laktosa dapat disialilasi dalam ikatan α-(2,3)- 

dan/atau α-(2,6) untuk masing-masing membentuk 

3'SL dan 6′sialyllactose (6'SL). Laktosa juga dapat 

difukosilasi dalam ikatan α-(1,2)- dan α-(1,3) untuk 

membentuk 2′FL dan 3′FL. Trisakarida ini disebut 

oligosakarida susu rantai pendek. Sekitar 70% HMO 

memiliki residu fucose dan 20–50% HMO memiliki 

NeuAc tergantung pada individu dan periode 

laktasi.91 

Pemanjangan dengan lakto-N-biosa tampaknya 

mengakhiri rantai, sedangkan N-asetillaktosamin 

dapat diperpanjang lebih lanjut dengan penambahan 

salah satu dari dua disakarida. Ikatan β1-6 antara dua 

unit disakarida menyebabkan percabangan rantai. 

Struktur bercabang disebut iso-HMO; struktur linier 

tanpa cabang disebut para-HMOs.6 Pemanjangan 

dapat dilakukan dengan penambahan lakto-N-biosa 

yang terhubung dengan β1-3- atau β1-6 (Galβ1-

3GlcNAc-, rantai tipe 1) atau N-asetillaktosamin 

(Galβ1 -4GlcNAc-, rantai tipe 2). 

Penambahan residu asam N-asetilneuraminat 

yang dihubungkan melalui ikatan α-2,3- atau α-2,6 ke 

struktur inti akan membentuk rangkaian HMO yang 

bersifat asam. Sedangkan residu fukosa yang 

dihubungkan melalui ikatan α-1,2-, α-1,3- atau α-1,4 

akan membentuk rangkaian oligosakarida fukosilasi 

netral. Selanjutnya, HMO diklasifikasikan menjadi 
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tiga kategori14,92: (1) HMO netral (fukosilasi) bersifat 

netral dan mengandung fukosa pada posisi terminal 

(misalnya 2'FL dan lactodifucopentaose), mewakili 

35–50% dari total kandungan HMO. (2) HMO netral 

yang mengandung N (nonfukosilasi) bersifat netral, 

mengandung N-asetilglukosamin pada posisi 

terminal (misalnya, lakto-N-tetraosa (LNT), lakto-N-

neotetraosa (LNnT)), dan mewakili 42–55% dari total 

konten HMO. HMO netral menyumbang lebih dari 

75% dari total HMO dalam ASI manusia, (3) HMO 

asam (sialilasi) bersifat asam dan mengandung asam 

sialat pada posisi terminal (misalnya, 3'SL). Mereka 

mewakili 12–14% dari total konten HMO. 

Konsentrasi HMO utama dalam ASI disajikan pada 

Tabel 3.1, sedangkan glikan yang terdapat dalam ASI 

ditunjukkan pada Tabel 3.2. 

Sekitar 35–50% HMO bersifat fukosilasi.93 

Fukosa dapat terikat pada galaktosa melalui ikatan 

a1,2, dan pada glukosa atau N-asetilglukosamin 

melalui ikatan a1,3-atau a1,4.28 Proporsi HMO yang 

tersialilasi (HMO asam, aHMOs) dalam ASI 

dilaporkan berjumlah sekitar 12–14%.93 Residu asam 

sialat dapat diikat melalui ikatan a2,3- atau a2,6 ke 

galaktosa terminal atau GlcNAc subterminal.94 
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Tabel 3.1 Konsentrasi HMO Utama dalam ASI 

Kategori HMO (% total)  Oligosakarida  Rerata konsentrasi (range), g/L 

Fukosilasi netral (35–50%)  2’FL       2.7 (1.88 – 4.9) 

     3’FL       0.5 (0.25 – 0.86) 

     LNFP I      0.122 (0.1060 – 0.145) 

     LNFP II + III      0.156 (0.120 – 0.161) 

Non fukosilasi netral (42–55 %) LNnT       0.3 (0.17 – 0.45) 

Sialilasi (12–14%)   3’SL       0.2 (0.1 – 0.3) 

     6’SL       0.5 (0.2 – 1.22) 

2’FL, 2’-fucosyllactose; 3’SL, 3’-sialyllactose: 6’SL, 6’sialyllactose; HMOs, human milk 

oligosaccharides; LNFP, lacto-N-fucopentaose; LNnT, lacto-N-neotetraose 

Sumber referensi no. 7878  
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Tabel 3.2. Struktur Glikans dalam ASI 

Nama            Singkatan   Struktur            Determinan Antigen 

Fukosilasi netral  

2’fucosyllactose        2’FL   Fucα1-2Galβ1-4Glc                       Se 

3’fucosyllactose        3’FL   Galβ1-4(Fucα1-3)Glc               ND 

Difucosyllactose        DFL   Fucα1-2Galβ1-4(Fucα1-3)Glc                         Ley 

Lacto-N-difucohexaose I   LNDFH I  *Fucα1-2Galβ1-3(Fucα1-4)GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc         Leb 

Lacto-N-difucohexaose II  LNDFH II *Galβ1-3(Fucα1-4)GlcNAcβ1-3Galβ1-4(Fucα1-3)Glc       Lea 

Difucosylated  

lacto-N-hexaosa a        DFLNH a  *Fucα1-2Galβ1-3GlcNAcβ1-3(Gal              Lex 

   β1-4(Fucα1-3)GlcNacβ1-6)Galβ1-4Glc 

Difucosylated lacto-N- 

hexaosa c         DFLNH c  *Fucα1-2Galβ1-3(Fucα1-4)GlcNAcβ1-3(Gal                     Lex 

 β1-4GlcNacβ1-6)Galβ1-4Glc 

Lacto-N-fucopentaose I     LNFP I  *Fucα1-2Galβ1-3GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc            ND 
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Lacto-N-fucopentaose II   LNFP II *Galβ1-3(Fucα 1-4)GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc                        Lea 

Lacto-N-fucopentaose III  LNFP III **Galβ1-4(Fucα 1-3)GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc            Lex 

Lacto-N-fucopentaose V    LNFP V *Galβ1-3GlcNAcβ1-3Galβ1-4(Fucα1-3)Glc                 - 

 

Non fukosilasi netral: 

Lacto-N-tetraose         LNT *Galβ1-3GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc                  - 

Lacto-N-neotetraose         LNnT **Galβ1-4GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc                  - 

Lacto-N-hexaose         LNH *Galβ1-3GlcNAcβ1-3(Galβ1-4 GlcNAcβ1-6)Galβ1-4Glc    - 

Lacto-N-neohexaose         LNnH **Galβ1-4GlcNAcβ1-3(Galβ1-4 GlcNAcβ1-6)Galβ1-4Glc    - 

 

Sialilasi  

3’sialylactose          3’SL NeuAcα2-3Galβ1-4Glc                        - 

6’sialylactose          6’SL NeuAcα2-6Galβ1-4Glc                        - 

3’-sialyl-3-fucosyllactose    sLex NeuAcα2-3Galβ1-4(Fucα1-3)Gl Sialyl                                Lex 

Sumber referensi no. 2828 
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Gambar 3.2. Ikhtisar Struktur Utama HMO 

Sumber referensi no. 95 95 

 

Biosintesis 
Pemrosesan dan degradasi HMO multitahap 

juga bergantung pada usia bayi, golongan darah, dan 

asupan makan.96 Karena semua HMO membawa 

laktosa pada ujung pereduksinya, kemungkinan besar 

biosintesis HMO merupakan perpanjangan dari 

biosintesis laktosa, yang terjadi pada aparatus Golgi, 

pada sel yang melapisi alveoli dan saluran yang lebih 

kecil serta dimulai dengan Glukosa (Glc) (Gambar 

3.3).97Alfa-laktalbumin pertama-tama mengatur enzim 

galaktosiltransferase dari Glc sitosol yang akan 

teraktivasi menjadi uridin difosfat-glukosa (UDP-Glc) 

dan diubah menjadi uridin difosfat-galaktosa UDP-

Gal. Studi dengan Gal berlabel 13C menunjukkan 

bahwa Gal dari makanan eksogen mungkin langsung 

diinkorporasikan ke dalam laktosa dan HMO tanpa 
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terlebih dahulu dikonversi menjadi Glc di hati dan 

rekonversi menjadi Gal di kelenjar susu.98 

Akhirnya, baik UDP-Gal dan Glc diangkut ke 

Golgi dan dihubungkan oleh kompleks laktosa sintase 

yang terdiri dari dua komponen: protein “A” adalah 

β1-4 galactosyltransferase (β4GalT) yang 

diekspresikan secara konstitutif yang dengan 

sendirinya mentransfer UDP-Gal ke terminal GlcNAc 

selama biosintesis glikokonjugat. Dalam kombinasi 

dengan protein “B” α-laktalbumin, yang diekspresikan 

di bawah kendali hormon laktasi, β4GalT1 mengubah 

spesifisitas akseptornya dari GlcNAc menjadi Glc 

untuk menghasilkan laktosa.99 Langkah-langkah 

biosintetik yang mengarah dari laktosa untuk 

membentuk HMO yang berbeda masih belum 

dipahami. 

 

 
 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

Gambar 3.3. Biosintesis Glycans PDB, guanosin difosfat; 

CMP, sitidin monofosfat. 

Sumber referensi no. 28 28 
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Struktur HMO (galaktosil, N-

asetilglukosaminil, fukosil, dan sialil) seharusnya 

terbentuk melalui aksi gabungan 

glikosiltransferase.100 Pemanjangan laktosa dapat 

dimulai oleh aksi β-3-N-asetil-

glukosaminiltransferase dengan transfer enzimatik 

GlcNAc residu melalui ikatan β-1,3- atau β-1,4 ke 

GlcNAc untuk menciptakan dua struktur inti 

tetrasaccharride utama: rantai tipe 1, lakto-N-tetraosa 

(LNT, Gal-β-1,3-GlcNAc-β-1 ,3-Gal-β-1,4-Glc); 

rantai tipe 2, lakto-N-neotetraose (LNnT, Gal-β-1,4-

GlcNAc-β-1,3-Gal-β-1,4-Glc). Inti-inti ini 

selanjutnya memanjang atau bercabang dengan 

penambahan berbagai gula seperti Gal, GlcNAc, Fuc, 

dan asam sialat.101  

Oligosakarida terfukosilasi seperti 2'FL dan 

3'FL memerlukan adanya gula nukleotida guanosin 

difosfo-fukosa (GDP-Fuc PDB), yang bertindak 

sebagai donor residu fukosa. Beberapa enzim dapat 

mempengaruhi transfer ini. 2'FL memerlukan 

kehadiran fucosyltransferase tertentu yang 

mentransfer fucose ke posisi 2 residu β-Gal (FUT2), 

sedangkan 3'FL dapat disintesis oleh berbagai 

fucosyltransferases. Sintesis oligosakarida asam 

3’SL dan 6’SL dikatalisis oleh dua transferase asam 

sialat berbeda yang masing-masing disebut ST3Gal 

dan ST6, dan donor gulanya adalah asam sitidin 

monofosfat-N-asetilneuramat (CMP-Neu5Ac).28 
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Metabolisme 
Pada tahap pertama antara kelahiran dan dua 

bulan pasca melahirkan, tinja bayi yang diberi ASI 

mengandung HMO sialilasi dan nonsialilasi yang 

serupa, tetapi tidak. Pada tahap kedua berikutnya, 

feses sebagian besar mengandung HMO hasil 

degradasi dan pengolahan yang cukup berbeda dari 

HMO pada sampel susu tersebut. Pada tahap ketiga, 

mulai dari pemberian makanan selain ASI, HMO 

sepenuhnya hilang dari kotoran bayi.102 Hasil ini 

menunjukkan bahwa HMO diserap di usus bayi dan 

mencapai sirkulasi sistemik. Oleh karena itu, 

beberapa ratus miligram per hari dapat beredar dalam 

darah bayi yang menunjukkan potensi fungsi 

sistemik.16 

Selain itu, profil glikan terlarut dari tinja bayi 

yang disusui mirip dengan ASI; misalnya, 2′FL dan 

3'FL telah terdeteksi dalam tinja bayi yang diberi ASI 

yang ASInya mengandung glikan terfukosilasi ini.103 

Sebaliknya, oligosakarida yang ditemukan dalam 

tinja bayi yang diberi susu formula hanya terdapat 

dalam jumlah kecil dan secara struktural berbeda 

dengan kandungan dalam ASI. Terdapat spekulasi 

bahwa oligosakarida ini berasal dari bakteri atau 

merupakan hasil remodeling glikokonjugat usus.104 

Fucosyllactose dilaporkan sebagai glikan yang paling 

melimpah baik dalam ekstrak tinja maupun ASI.102 

Meskipun nutrisi utama ASI seperti laktosa, 

lipid, dan protein mudah dicerna dan dikonsumsi oleh 

bayi, molekul lain, seperti HMO, dapat lolos dari 
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pencernaan usus dan transit melalui saluran 

pencernaan.104 HMO sebagian besar diproses di usus 

dan diekskresi dalam tinja (99%), namun persentase 

yang sangat kecil (1%) dapat diserap dan mencapai 

banyak organ target melalui sirkulasi sistemik.14,80,105 

Penelitian secara konsisten menemukan HMO 

sebanyak 1–2% diekskresikan bersama urin bayi.106 

(Gambar 3.4) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.4. Profil MALDI FT-ICR MS dalam Mode Ion 

Positif HMO pada Susu (A), Feses (B), dan Urin (C) Bayi 

Ibu Prematur.  

HMO ditandai dengan titik biru. Distribusi glikan terfukosilasi 

dan sialilasi didasarkan pada intensitas HMO yang 

dinormalisasi terhadap total intensitas HMO. 

Sumber referensi no. 103103 
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Dalam beberapa bulan pertama (tahap 1), HMO 

terdegradasi menjadi monomer dan dimer, yang 

berfungsi sebagai sumber energi bagi mikrobiota 

gastrointestinal yang sedang berkembang, 

diantaranya lakto-N-biosa, yang dapat digunakan 

oleh Bifidobacterium.107 Produk degradasi (seperti 

LNFP-Y) terdeteksi dalam tinja bayi ini disertai 

kombinasi dengan profil HMO ini menggambarkan 

sidik jari ASI. Alternatifnya, sejumlah HMO asam 

terdeteksi, yang mungkin disebabkan oleh kumpulan 

HMO yang berasal dari ASI. Terlepas dari 

keberadaan awal oligosakarida netral atau asam 

(tahap 1), perubahan bertahap ke profil oligosakarida 

yang didominasi oleh bagian HMO yang dihiasi 

dengan epitop spesifik golongan darah diamati 

seiring berjalannya waktu (tahap 2) seperti yang 

ditunjukkan pada Gambar 3.5 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.5. Tinjauan Skema tentang Usulan Degradasi 

dan Metabolisme HMO pada Saluran Pencernaan  

Sumber referensi no. 102102  
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HMO terdegradasi di saluran pencernaan 

selama tahap 2, menghasilkan seperangkat unit dasar 

yang serupa, yang kemudian terkonjugasi dengan 

oligosakarida golongan darah. Keterlibatan epitop 

karakteristik golongan darah, yang terletak di lapisan 

lendir gastrointestinal108, diduga memegang peran 

penting dalam restrukturisasi HMO. Reaksi konjugasi 

mungkin dimediasi oleh aksi enzim bakteri 

gastrointestinal yang larut dan terikat pada sel. Hal ini 

menghasilkan profil oligosakarida tinja yang 

dipersonalisasi selama tahap 2. Mekanisme pasti dan 

signifikansi biologis dari desain ulang 

gastrointestinal ini masih harus diselidiki. Terakhir, 

tidak adanya HMO dan turunan karakteristik 

golongan darahn pada tahap 3, menunjukkan 

terbentuknya flora mirip dewasa pada saat 

penyapihan. Oleh karena itu diusulkan bahwa profil 

oligosakarida tinja dapat digunakan sebagai 

gambaran untuk memantau maturasi saluran cerna 

selama bulan-bulan pertama pascapersalinan. 

 

Faktor yang mempengaruhi HMO 
Meskipun sintesis HMO secara umum mengikuti 

proses dasar yang sama, terdapat variasi antarpribadi 

dan intrapribadi yang penting dalam komposisi 

HMO.109 Faktor-faktor ini selanjutnya dikategorikan 

menjadi faktor yang tidak dapat dimodifikasi dan 

faktor yang dapat dimodifikasi. 
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Genetik  
Faktor genetik sangat mempengaruhi profil 

HMO.9 Komposisi HMO mencerminkan 

karakteristik golongan darah, yang bergantung pada 

ekspresi glikosiltransferase tertentu.110 Gen FUT2, 

dikode oleh gen Se dan memungkinkan klasifikasi 

Sekretor positif (Se+) dan Sekretor negatif (Se-). 

FUT2 hanya ditemukan pada Sekretor, yaitu orang 

yang mengeluarkan zat golongan darah terlarut (A, B, 

dan O(H)) yang cocok dengan golongan darah 

spesifiknya dalam cairan tubuh seperti air mata, susu, 

atau air liur.111 Ibu Se- biasanya tidak 

mengekspresikan (atau mengekspresikan dalam 

jumlah kecil) α-1,2-fucosyloligosakarida dalam susu 

atau sekresi tubuh lainnya.112 Gen α-1-3-4-

fucosyltransferase (FUT3) menunjukkan Lewis positf 

(Le+) atau Lewis negatif (Le-).6,14,113 Sebuah 

penelitian menunjukkan bahwa variasi HMO lebih 

bergantung pada status Sekretor ibu dibandingkan 

status Lewis.16 

FUT2 memiliki panjang total 9.980 bp, dan 

terdiri dari dua ekson (masing-masing 118 dan 2.995 

bp) yang dipisahkan oleh intron 6.865-bp dan 

merupakan gen yang sangat polimorfik. Seluruh 

ekson pertama merupakan wilayah pengodean yang 

belum diterjemahkan, ekson kedua mengode protein 

343-asam amino yang telah dipelajari secara luas.114 

Sitogenetik Fucosyltransferase-2 terletak di q13 

kromosom 19 (lengan panjang kromosom 19) dengan 

lokasi pasangan basa dimulai pada 48695971 dan 
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berakhir pada 48705934 bp frpm pter.115 Banyak 

varian alelik dengan fenotip Sekretor telah ditemukan 

di FUT2.116 Meskipun banyak polimorfisme di FUT2 

spesifik populasi, fenotip non Sekretor terdapat di 

sebagian besar populasi.117 Secara total, ada 30 

polimorfisme nukleotida tunggal (SNP) telah 

ditemukan, menghasilkan berbagai varian alelik dari 

fenotip Sekretor.116,118 

Fenotipe Non Sekretor disebabkan oleh mutasi 

pada ekson kedua gen FUT2, dengan dua alel menjadi 

penyebab paling umum dari status non Sekretor: 1) 

alel nonfungsional se428 (rs601338G>A), yang 

mengkode kodon stop yang menonaktifkan enzim 

FUT2125 menghasilkan protein non-fungsional dan 

bertanggung jawab atas fenotip non Sekretor di 

Eropa119 dan 2) se385 (rs1047781, A>T; A385T, 

Ile129Phe), yang merupakan penyebab paling sering 

dari fenotip non Sekretor120 di Asia Timur121. 

Studi yang dilakukan Pang, dkk di 42 orang 

Indonesia menunjukkan frekuensi alel nonfungsional 
se357,385 yang hanya ditemukan pada populasi Asia 

adalah 63,1%.19 Distribusi SNP dan frekuensi alel 

ditunjukkan pada Tabel 3.3. Beberapa mutasi 

missense dan nonsens yang mempengaruhi status 

Sekretor telah diidentifikasi, banyak di antaranya 

spesifik pada populasi. Dua yang paling umum dan 

banyak diselidiki adalah Se428 (menghasilkan fenotip 

Sekretor negatif) dan Se385 (menghasilkan fenotip 

Sekretor lemah) (Tabel 3.4). 
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Tabel 3.3. Distribusi SNP dan Frekuensi Alel pada Populasi Cina 

SNP                                                            Alel___________________   

Posisi  Wild-type  Mutan Heterozigot  Mutan Homozigot  Alel Primer           Alel Varian 

Nukleotida n (%)         n (%)                          n (%)     n (%)      n (%)  

Sekretor 375 TT  TC   CC   T    C 

  238 (75.32) 70 (22.15)  8 (2.53)   546 (86.39)    86 (13.61) 

 385 AA  TA   TT   A     T 

  94 (29.75) 153 (48.42)  69 (21.84)  341 (53.96)  291 (46.04) 

 428 GG  GA   AA   G     A 

  312 (98.73) 4 (1.27)   0 (-)   628 (99.37)    4 (0.63) 

 739 GG  GA   AA   G     A 

  312 (98.73) 4 (1.27)   0 (-)   628 (99.37)    4 (0.63) 

Lewis 59 TT  TG   GG   T     G 

  190 (60.13) 102 (32.28)  24 (7.59)   482 (76.27)  150 (23.73) 

 202 TT  TC   CC   T    C 

  298 (94.30) 18 (5.70)   0 (-)   614 (97.15)           18 (2.85) 

 314 CC  TC   TT   C     T 

  298 (94.30) 18 (5.70)   0 (-)   614 (97.15)   18 (2.85) 

 508 GG  GA   AA   G     A 

  237 (75.00) 64 (20.25)  15 (4.75)   538 (85.13)    94 (14.87) 

 1067 TT  TA   AA   T        A 
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                  290 (91.77) 23 (7.28)   3 (0.95)   603 (95.41)                 29 (4.59) 

Sumber referensi no. 122 122  

Tabel 3.4. Polimorfisme FUT2 dan Efek Status Sekretor pada Populasi berbeda 

Alel          Tipe Mutasi  Fenotip   Populasi 

Se302  Missense Sekretor negatif  Thailand, Banglades 

Se385  Missense Sekretor lemah  Asia Timur 

Se428  Nonsense Sekretor negatif  Kaukasia, Afrika, Meso-Amerika, Sentral Asia 

Se571  Nonsense Sekretor negatif  Filipina dan Samoa 

Se628  Nonsense Sekretor negatif  Jepang dan Cina 

Se658  Nonsense Sekretor negatif  Cina 

Se357,480,778 Frameshift Sekretor negatif  Afrika 

Se849  Nonsense Sekretor negatif  Cina dan Filipina 

Sedel1  Deletion  Sekretor negatif  India dan Banglades 

Sedel2  Deletion  Sekretor negatif  Samoa 

Sedel3  Fusion  Sekretor negatif  Jepang 

Sumber referensi no. 120120  
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Pada genotipe FUT2, alel se385 merupakan faktor 

utama yang menandakan 97% fenotipe non Sekretor. 

Pada kelompok Sekretor positif, Se/se385 dipastikan 

menjadi genotip yang paling banyak ditemukan, dengan 

frekuensi 36,08%, dan individu dengan wild type 

Sekretor (Se/Se) sebesar 17,41%. Fenotipe non Sekretor 

ditemukan dengan frekuensi 22,46% dan sebagian besar 

(21,84%) teridentifikasi sebagai se385/se385. Genotip non 

Sekretor lainnya, se385/se357, se385/se428, se385/se739 jauh 

lebih jarang ditemukan (0,63%). Se428 sebelumnya 

dilaporkan sebagai mutasi mayor yang menyebabkan 

fenotip non Sekretor dan didistribusikan secara luas 

pada ras lain, tetapi tidak terdeteksi di Cina. Selain itu, 

variasi pada posisi 428 juga hadir dalam konjugasi 

dengan variasi 357 dan 739, dan bersamaan dengan 

739.122 Fenotip Sekretor memperkirakan risiko yang 

lebih tinggi terhadap infeksi virus (misalnya, 

norovirus123,124, rotavirus125–127, dan virus pernapasan, 

sedangkan fenotip negatif Sekretor memprediksikan 

risiko infeksi Escherichia coli (ETEC) 

enterotoksigenik128. Jumlah relatif besar dari α-1-2-

linked-fucosyloligosaccharides dan rasio α-1-2-linked- 

terhadap non-1-2-linked-fucosyloligosaccharides 

memprediksi risiko diare pada bayi yang lebih 

rendah.129 

FUT3 berada di sisi pendek kromosom 19.130 

FUT3 memiliki panjang total 8.562 bp dan gen 

pengkode protein. Sistem golongan histo-darah Lewis 

terdiri dari sekumpulan glikosfingolipid fukosilasi yang 

disintesis oleh sel epitel eksokrin dan bersirkulasi dalam 
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cairan tubuh. Glikosfingolipid berfungsi dalam 

embriogenesis, diferensiasi jaringan, metastasis tumor, 

peradangan, dan adhesi bakteri. Gen FUT3 merupakan 

bagian dari fucosyltransferase, yang mengkatalisis 

penambahan fucose ke polisakarida prekursor pada 

langkah terakhir biosintesis antigen Lewis. Gen FUT3 

mengkode enzim dengan aktivitas alfa(1,3)- 

fucosyltransferase dan alfa(1,4)- fucosyltransferase.131 

Mutasi pada gen ini bertanggung jawab atas 

sebagian besar fenotip antigen-negatif Lewis. Beberapa 

varian yang disambung secara alternatif, mengkode 

protein yang sama, telah ditemukan untuk gen ini. 

Mutasi pada gen FUT3 dapat menghasilkan fenotip 

Lewis-null (le).114 SNP rs28362459 (T59G), rs812936 

(T202C), rs778986 (C314T), rs3745635 (G508A) dan 

rs3894326 (T1067G) dari gen FUT3 adalah lokus 

polimorfik yang paling umum di Asia.132 Substitusi 

asam amino yang disebabkan oleh mutasi T202C, 

C314T, G508A dan T1067G menyebabkan inaktivasi 

enzim FUT3, dan mutasi T59G mengurangi 

ketersediaan a-(1,3/4)-fucosyltransferase.133 Individu 

Lewis-negatif asli tidak sepenuhnya negatif, karena 

mereka mengekspresikan sejumlah kecil epitop Lewis 

di jaringan lain. Baik gen FUT2 maupun FUT3 

diekspresikan dalam epitel kelenjar.134 FUT2 

diekspresikan dalam kelenjar susu dan ditandai dengan 

melimpahnya α1-2-fucosyltransferase, khususnya 

2'FL.15,135 Sebaliknya, Non Sekretor kekurangan enzim 

FUT2 dan, oleh karena itu, ASI tidak mengandung 2'FL 

dan jenis HMO α1-2-fucosyltransferase lainnya, atau 
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hanya dalam jumlah minimal.15 HMO yang bersifat 

asam (3'SL, 6'SL, lactosialotetraosa a (LST a), 

lactosialotetraosa b (LST b), lactosialotetraosa c (LST 

c), disiallylacto-N-tetraose (DSLNT) tidak bergantung 

pada status Sekretor.136 

Tabel 3.5 menunjukkan bahwa ASI dapat 

dimasukkan ke dalam salah satu dari empat kelompok 

berdasarkan ekspresi FUT2 dan FUT3: Sekretor positif 

Lewis positif (Se+Le+), Sekretor positif Lewis negatif 

(Se+Le−), Sekretor negatif Lewis positif (Se−Le+) dan 

Sekretor negatif Lewis negatif  (Se−Le−).6 Dalam hal 

fukosilasi, ibu Se+Le+ menghasilkan ASI dengan 

komposisi HMO yang paling kompleks, sedangkan ibu 

Se-Le- menghasilkan ASI dengan HMO yang paling 

tidak kompleks komposisinya (Gambar 3.6). 
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Gambar 3.6. Fukosilasi HMO yang bergantung pada Se- 

dan Le-. Fukosilasi HMO Sangat Bergantung pada Status 

Golongan Darah Se dan Le Ibu dan Memungkinkan 

Pembedaan Empat Golongan ASI. 

Sumber referensi no. 6 6  

 
Table 3.5. Keanekaragaman HMO Berdasarkan Latar 

Belakang Genetik Ibu  

Gene   Lewis gene +  Lewis gene – 

Sekretor gene + Se+ Le+ (Group 1) Se+ Le- (Group 3) 

Secrete all HMOs  Secret 2’FL, 3’FL, 

    LNFP I, LNFP III 

Sekretor gene - Se- Le+ (Group 2) Se- Le- (Group 4) 

Secrete 3’FL Secrete 3’FL, 

LNFP III 

  LNPF II, LNFP III LNFP V 

Sumber referensi no.134, 137134,137 

 

Status Sekretor berbeda antar etnis, pada ibu 

Kaukasia 74% adalah Sekretor13,18 dibandingkan 

dengan hanya 60% di Asia. Sekitar 70% populasi 

adalah Se+ Le+ dan sekitar 5–10% adalah Se+Le−.106 

(Gambar 2.8). 

Kehadiran 2'FL dalam ASI juga digunakan 

dalam penelitian untuk mengidentifikasi status 

Sekretor, karena 2'FL merupakan produk dari α(1,2) 

fucosyltransferase 2, yang dikode oleh gen FUT2 

yang tidak berfungsi pada ibu Sekretor negatif. Ma, 

dkk. di Malaysia menunjukkan 37% ibu Tionghoa di 

Malaysia adalah non Sekretor, sementara hanya 12% 

ibu Malaysia non Sekretor.138 Sprenger, dkk 

melakukan penelitian di Singapura pada 50 wanita, 
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ditemukan 32% adalah non Sekretor.15 Penelitian lain 

dari Austin, dkk di Tiongkok menunjukkan bahwa 

2'FL terdeteksi di semua sampel, meskipun 22% 

sampel memiliki tingkat 2'FL yang lebih rendah.9 

Konsentrasi 2'FL menurut wilayah dan interval nifas 

disajikan pada Gambar 3.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.7. Distribusi Geografis Sekretor dan Fenotipe 

Sekretor Negatif. Sumber referensi no. 28 28  

 

Ditemukan kadar 2'FL yang tinggi dalam ASI 

ibu Sekretor, terutama dalam kolostrum tetapi 

kemudian menurun dalam beberapa minggu pertama 

pascapersalinan seperti yang ditunjukkan pada 

Gambar 3.8.135 Namun, dalam penelitian Austin dkk, 

2 'FL ditemukan tidak sepenuhnya absen pada ibu 

Sekretor negatif. Hal ini menjadi dasar untuk 

mengkategorikan Sekretor Status, dimana ibu dengan 

sekretor negatif memiliki kadar 2’FL <50 mg/L.9 
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Gambar 3.8. Konsentrasi 2'FL dalam ASI berdasarkan 

Wilayah dan Interval Pascapersalinan. 

A) Persentase Donor per Negara Penghasil 2’FL. B) Rata-rata 

konsentrasi 2'FL dan 3'SL menurut wilayah. C) Rata-rata 

Konsentrasi 2'FL dan 3'FL berdasarkan Interval Pascapersalinan 

(1=0-2 Hari; 2=3-10 Hari; 3=11-30 Hari; 4=31-452 Hari). 

Sumber referensi no. 2828 

 

Studi lain dari Azad dkk, menunjukkan ibu 

dengan sekretor negatif menghasilkan HMO yang 

jauh lebih sedikit (rata-rata±SD 8,94±1,51 

dibandingkan dengan 15,90±2,80 mol/mL, P<0,001) 

dan perbedaan ini terutama disebabkan oleh tidak 

adanya 2'FL, yang menyumbang 38,6% ± 14,6 % dari 

total HMO dalam susu Sekretor.18 

Berdasarkan waktu laktasi, pada penelitian di 

Amerika, konsentrasi total HMO pada kelompok 

Sekretor positif sedikit lebih tinggi (6,3-18%) 

dibandingkan konsentrasi HMO pada kelompok 

Sekretor negatif pada keempat titik waktu, sedangkan 
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perbedaannya signifikan secara statistik pada hari ke 

26 dan 71 pascakelahiran (p<0,05) tetapi bukan hari 

pascakelahiran 10 (p=0,23) atau 120 (p=0,30). 

Perubahan konsentrasi absolut HMO berfukosilasi, 

sialilasi, dan nonfukosilasi netral juga ditunjukkan 

pada Gambar 3.9. Fukosilasi lebih tinggi 14-39% 

sepanjang waktu pengujian, sedangkan sialilasi 26% 

lebih rendah pada hari ke 120 pascakelahiran dan 

netral nonfukosilasi 25% lebih rendah pada hari ke 10 

pascakelahiran pada ibu Sekretor dibandingkan 

dengan ibu non Sekretor (p<0,05).139 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.9. Perbedaan Konsentrasi HMO Antara Ibu 

Sekretor dan Non Sekretor di studi Amerika. 

Sumber referensi no.7979 
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Sementara data dari 88 ibu di Malawi 

menyimpulkan bahwa pada ibu Sekretor negatif 

(22%), konsentrasi total HMO dalam ASI (5,25±2,55 

g/L) secara signifikan lebih rendah dibandingkan 

pada ibu Sekretor positif (6,46±1,74 g/L) (p<0,05). 

Konsentrasi absolut dan persentase HMO netral 

fukosilasi, sialilasi, dan nonfukosilasi dalam sampel 

Malawi ditunjukkan pada Gambar 3.10. 

Perbandingan antara susu Sekretor dan non Sekretor 

menunjukkan bahwa susu dari ibu Sekretor 

mengandung konsentrasi HMO total dan HMO 

fukosilasi yang jauh lebih tinggi.79 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.10. Perbedaan Konsentrasi HMO Absolut (A) 

dan Relatif (B) antara Ibu Sekretor dan non-Sekretor dalam 

Studi Malawi. 

Sumber referensi no. 7979 
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Kesehatan ibu dan status gizi ibu 
Meskipun indeks massa tubuh (IMT) sebelum 

hamil sebagian besar tidak berhubungan dengan 

komposisi HMO18, jumlah total HMO secara 

signifikan lebih rendah pada wanita dengan IMT 

antara 14–18 dibandingkan wanita dengan IMT 

antara 24–28.6 Studi terbaru dari Ferreira dkk, 

menunjukkan kebalikannya dengan menunjukkan 

bahwa IMT ibu sebelum hamil mempengaruhi 

komposisi HMO pada wanita sehat di kohort Brasil.86 

Dalam penelitian tersebut, IMT sebelum hamil dan 

berat badan sebelum hamil berkorelasi langsung 

dengan LNnT pada hari ke 2–8.86 LNH juga 

ditemukan lebih rendah pada ibu yang mengalami 

obesitas.18 Binia dkk, menemukan bahwa wanita 

yang mengalami obesitas memiliki kadar DSLNT-

sialylated yang lebih tinggi dalam ASI pada hari ke-

2, dibandingkan dengan wanita dengan berat badan 

normal, yang memiliki kadar 3’SL lebih tinggi pada 

hari ke 60, 90, dan 120 setelah melahirkan.140 

Terlebih lagi, pertambahan berat badan ibu 

yang lebih tinggi selama kehamilan dikaitkan dengan 

kadar 3′SL, DSLNT dan LNFP-III yang lebih tinggi 

dalam ASI pada hari ke-2 setelah melahirkan 

dibandingkan dengan wanita dengan pertambahan 

berat badan yang lebih rendah selama kehamilan.140 

Pengaruh malnutrisi umum maupun defisit nutrisi 

spesifik dalam mempengaruhi sintesis HMO masih 

perlu diperdalam. 
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Lingkungan 
Studi menunjukkan perbedaan yang signifikan 

dalam profil oligosakarida antara lokasi geografis 

yang berbeda. Misalnya, jumlah LNnT di wilayah 

pedesaan Gambia berbeda dibandingkan dengan 

wilayah perkotaan di Gambia, perbedaan tersebut 

terjadi meskipun memiliki latar belakang genetik 

yang serupa, sehingga menunjukkan bahwa faktor 

lingkungan mungkin berperan penting.13 

Variasi musiman juga mempengaruhi beberapa 

HMO (misalnya, LNFP III yang lebih tinggi pada 

musim gugur dan, dalam analisis multivariabel, 

LNnT yang lebih tinggi di musim dingin, juga 

DSLNT dan 6'SL yang lebih tinggi di musim semi).18 

Sebuah penelitian terhadap 33 perempuan Gambia 

menemukan bahwa ibu menghasilkan lebih banyak 

HMO di musim musim kemarau (saat makanan lebih 

banyak), meskipun HMO individu tidak diperiksa. 

Para penulis berspekulasi bahwa asupan energi yang 

lebih tinggi pada musim kemarau mungkin 

bertanggung jawab atas sintesis HMOS yang lebih 

tinggi.141 

 

Diet 
Pola makan ibu secara signifikan mengubah 

mikrobiota ASI, komposisi HMO, dan banyaknya 

taxa yang berhubungan dengan usus.142 Fucosyllacto-

N-hexaose berkorelasi positif dengan biji-bijian, 

Lactosialotetraose b berkorelasi negatif dengan total 

protein sementara LNT berkorelasi positif dengan 
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total asupan energi.18 Diet tinggi lemak berhubungan 

dengan berkurangnya oligosakarida ASI sialilasi 

pada manusia dan tikus.143 Pada satu bulan 

pascapersalinan, asupan lemak jenuh berbanding 

terbalik dengan LNT dan berhubungan positif dengan 

DFLNH. Sedangkan pada enam bulan 

pascapersalinan, tambahan gula dan total asupan gula 

berhubungan negatif dengan fucodisialyllacto-N-

hexaose (FDSLNH).144 Suplementasi dengan 

suplemen nutrisi berbasis lipid atau beberapa zat gizi 

mikro selama kehamilan dan pascapersalinan tidak 

meningkatkan HMO atau bioaktif protein ASI pada 

enam bulan pascapersalinan diantara wanita 

Malawi.145 Disiallylacto-N-hexaose (DSLNH) lebih 

tinggi pada mereka yang mengonsumsi 

multivitamin.18 Asupan vitamin A berhubungan 

positif dengan HMO sialilasi.146 Namun bertentangan 

dengan asumsi sebelumnya, penelitian dari Azad dkk, 

tidak menunjukkan korelasi antara pola makan ibu 

dan konsentrasi HMO, meskipun beberapa komponen 

menunjukkan hubungan yang relatif lemah.18 

 

Durasi kehamilan 
ASI dari ibu yang melahirkan bayi prematur 

dilaporkan memiliki konsentrasi oligosakarida yang 

jauh lebih tinggi dibandingkan dengan susu cukup 

bulan, terutama pada struktur sialilasi.6,8 ASI bayi 

prematur mengandung kadar HMO fukosilasi yang 

lebih rendah dibandingkan susu cukup bulan147 dan 

tidak ditemukan perbedaan antara HMO netral dan 
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asam antara ASI bayi prematur dan aterm.148 LNT 

lebih melimpah dan lebih bervariasi pada ASI wanita 

yang melahirkan prematur.149 Temuan ini 

menimbulkan pertanyaan menarik apakah fortifikasi 

dengan HMO pada susu formula prematur akan 

mengurangi risiko NEC dan sepsis awitan lambat. 

 

Durasi dan waktu laktasi 
Jumlah dan komposisi HMO juga bervariasi 

selama masa menyusui. HMO muncul di cairan ketuban 

dan janin sudah terpapar HMO di dalam rahim.150 

Kolostrum, cairan kental berwarna kekuningan yang 

disekresikan oleh kelenjar susu beberapa hari sebelum 

dan sesudah melahirkan, mengandung sebanyak 20–25 

g/L HMO.8 Seiring dengan matangnya produksi ASI, 

konsentrasi HMO menurun menjadi 5–25 g/L selama 

periode laktasi enam bulan.9 

Kolostrum sangat kaya akan oligosakarida 

sialylated.151 Selama tahap awal laktasi, 2'FL, 3'SL, 

6'SL, LNT, LNnT, LNFP I, LNFP V awalnya memiliki 

konsentrasi yang tinggi namun kemudian berkurang 

seiring berjalannya waktu.9 Sebaliknya, konsentrasi 

3'FL meningkat seiring dengan laktasi.9 6'SL 

merupakan bentuk dominan pada tahap awal laktasi; 

namun pada tahap selanjutnya (lebih dari 2–4 bulan), 

konsentrasi kedua sialyllactose menjadi serupa, dengan 

rata-rata kadar 3'SL menjadi lebih tinggi pada 4–8 

bulan. Konsentrasi total HMO yang lebih tinggi dalam 

ASI pada periode awal pascapersalinan konsisten 

dengan fungsi perlindungan kolostrum dan ASI pada 
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saat bayi belum matang secara imunologis dan 

mikrobiota usus belum terbentuk sepenuhnya.110 

Perubahan kadar HMO selama masa menyusui 

mungkin mencerminkan perubahan dalam tahap 

perkembangan bayi yang sedang tumbuh, dan 

kebutuhan akan komposisi spesifik dari HMO. Profil 

HMO menurut tahapan laktasi dan status Sekretor 

ditunjukkan pada Gambar 3.11 dan Gambar 3.12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.11. Perbedaan Profil HMO Berdasarkan 

Tahapan Laktasi dan Status Sekretor. 

Sumber referensi no.139139 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.12. Profil HMO Total, Netral, dan Asam Selama 

Laktasi Dalam g/L. 

Sumber referensi no. 139139 
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Durasi menyusui 
Beberapa HMO berhubungan signifikan 

dengan durasi menyusui. Seperti yang ditunjukkan 

pada Gambar 3.13 di bawah, setiap peningkatan skor 

z pada LNH dikaitkan dengan peningkatan durasi 

menyusui sebesar satu bulan (aβ = +0,96 bulan; 95% 

CI:0,40, 1,52 bulan), tidak bergantung pada waktu 

laktasi dan eksklusivitas menyusui, pengumpulan 

sampel, dan potensi perancu lainnya. Disiallylacto-N-

hexaose (DSLNH) yang lebih tinggi juga dikaitkan 

dengan durasi menyusui yang lebih lama (aβ = +0,64 

bulan; 95% CI: 0,13 - 1,15 bulan) sedangkan 

hubungan terbalik ditemukan untuk 3'SL (aβ = −0,54 

bulan; 95 % CI: −1.07, −0.02 bulan).18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.13. Komposisi HMO dan Durasi Menyusui pada 

CHILD Cohort. Perkiraan efek mencerminkan perubahan 

durasi menyusui (dalam bulan) untuk setiap peningkatan skor z 
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dalam konsentrasi HMO. Garis menunjukkan 95% Cis dari 

model regresi linier. *Disesuaikan dengan waktu menyusui 

(minggu pascapersalinan), etnis, paritas, pendidikan, IMT, 

kualitas pola makan (Skor Indeks Makan Sehat), lokasi 

penelitian, dan eksklusivitas menyusui. 

Sumber referensi no. 1818 

 

Faktor lain pada ibu 
Usia ibu tidak berhubungan dengan komposisi 

HMO18,140, namun konsentrasi DFLNT yang lebih 

rendah ditemukan pada ibu yang berusia lebih tua18. 

LSTc lebih tinggi dan DSLNH lebih rendah 

ditemukan pada ibu di Asia dibandingkan dengan ibu 

yang berkulit putih.18 Pengobatan ibu dan obat-obatan 

tampaknya berperan dalam komposisi HMO.84 

Sebaliknya, cara persalinan tidak mempengaruhi 

profil HMO.18,152 

Konsentrasi HMO telah terbukti berubah 

seiring dengan peningkatan paritas143, dengan LNnT 

dan LNT yang lebih tinggi, dan 3’FL yang lebih 

rendah pada ibu multipara18. Demikian pula, Tonon 

dkk, menemukan korelasi positif antara paritas dan 

LNT dan LNnT dan korelasi negatif dengan 3'FL.153 

Ferreira dkk, juga menemukan bahwa ibu dengan 

anak kembar memiliki 2'FL sebagai komponen utama 

yang berkontribusi terhadap profil HMO.86 Ada 

kemungkinan bahwa interval antar kehamilan 

mungkin berperan dalam hubungan ini, karena 

interval ini sebelumnya digambarkan berhubungan 

dengan perubahan dalam praktik pemberian ASI 

sehingga dapat dikaitkan dengan komposisi ASI.154 
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Namun, mekanisme yang menjelaskan hubungan 

antara paritas dan HMO masih belum jelas. 

 

Faktor bayi 
Sebuah penelitian menunjukkan ibu yang 

memiliki anak perempuan memiliki konsentrasi 2’FL 

yang jauh lebih tinggi dalam ASI dibandingkan ibu 

yang memiliki anak laki-laki.153 Bertentangan dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Azad dkk, yang 

menunjukkan jenis kelamin bayi dan berat lahir tidak 

berhubungan dengan komposisi HMO.18 Pengenalan 

makanan padat dikaitkan dengan kadar LNnT yang 

lebih tinggi dan 3’FL yang lebih rendah, sedangkan 

suplementasi susu formula dikaitkan dengan kadar 

6’SL dan LST b yang lebih tinggi.18 

 

Mekanisme aksi HMO 
Penelitian menunjukkan bahwa HMO penting 

selama perkembangan bayi baru lahir.155 HMO 

awalnya dikenal sebagai “faktor bifidus” prebiotik.6 

Saat ini, HMO dikenal lebih dari sekadar “makanan 

mikrobiota”. HMO berkontribusi dalam membentuk 

mikrobiota cairan ketuban dan menentukan 

perkembangan mikrobiota bayi pasca kelahiran, 

kesehatan bayi, morbiditas, mortalitas, kesehatan 

orang dewasa150 dan seperti yang baru-baru ini 

ditunjukkan, bahkan pada ibu6,80. Fungsi umum HMO 

ditunjukkan pada Gambar 3.14. 
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Gambar 3.14. Ikhtisar Skema Fungsi HMO. 

Sumber referensi no. 9797 

 

Anti-infeksi 
Bayi sangat rentan terhadap infeksi. Sebagian 

besar penyakit yang timbul pada masa bayi 

disebabkan oleh infeksi. Infeksi bakteri, virus, dan 

protozoa masih menjadi penyebab utama kematian 

bayi. HMO diduga memberikan perlindungan 

terhadap infeksi pada bayi yang mendapat ASI. 

Kesehatan saluran cerna dan fungsi sawar usus pada 

bayi merupakan garis pertahanan pertama pada 

kekebalan bawaan. Ada beberapa mekanisme yang 

diajukan mengenai fungsi anti-infeksi HMO, 

terutama karena HMO dianggap; (i) bertindak 

sebagai substrat pilihan untuk pertumbuhan bakteri 

“baik” terpilih di saluran pencernaan; (ii) bertindak 

sebagai molekul umpan yang berikatan dengan 

bakteri patogen, sehingga mencegah bakteri tersebut 

berikatan dengan permukaan inang; (iii) memodulasi 
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sistem imun melalui interaksi langsung. (Gambar 

3.15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.15. Tinjauan Metabolisme HMO dan Fungsi 

Potensial pada Bayi yang Menerima ASI. Angka 1 sampai 4 

menunjukkan fungsi tertentu, yaitu (1) pengaruh terhadap 

komposisi dan/atau aktivitas mikrobiota, (2) pencegahan adhesi 

patogen, (3) efek langsung pada sel epitel dan (4) efek sistemik. 

Sumber referensi no. 156156 

 

Substrat pilihan untuk kolonisasi bakteri “baik” 

saluran cerna 

Prebiotik didefinisikan sebagai “bahan yang 

difermentasi secara selektif dan menghasilkan 

perubahan spesifik, baik dalam komposisi dan/atau 

aktivitas mikroflora gastrointestinal, sehingga 
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memberikan manfaat bagi kesehatan tubuh”.157 

Definisi ini mensyaratkan bahwa prebiotik tahan 

terhadap asam lambung, tidak terhidrolisis oleh 

enzim inang dan tidak diserap di saluran cerna. HMO 

memenuhi ketiga kriteria tersebut mengingat tingkat 

penyerapan sebesar 1% dapat diabaikan dalam 

konteks khusus ini dan sebagian besar HMO 

mencapai usus halus bagian distal dan usus besar 

secara utuh dan dalam konsentrasi tinggi.158 Manusia 

kekurangan enzim (sialidase dan fucosidases) yang 

memecah HMO; oleh karena itu HMO mencapai usus 

besar secara utuh, lalu dicerna oleh bakteri dalam 

mikrobiota usus.137 HMO telah dianggap sebagai 

satu-satunya sumber karbon (prebiotik) untuk 

fermentasi bakteri yang dibutuhkan bayi yang diberi 

ASI.137 Hal ini akan menentukan komposisi 

mikrobiota usus bayi yang sedang berkembang. 

Dengan demikian, HMO yang mengandung GlcNAc 

- faktor bifidus diperlukan untuk pertumbuhan 

Bifidobacterium.101 Penelitian lebih lanjut 

menunjukkan bahwa hanya GlcNAc yang 

mengandung oligosakarida yang merupakan faktor 

bifidus yang efektif.159 Bukti menunjukkan bahwa 

hanya spesies dan strain bakteri tertentu yang dapat 

mempertahankan pertumbuhan dan meningkatkan 

aktivitas metabolisme dengan memfermentasi glikan 

terlarut dalam ASI.160 Studi metagenomik skala besar 

dan berbasis kultur saat ini menunjukkan bahwa 

Bifidobacterium adalah genus dominan dalam 

mikrobiota usus bayi yang diberi ASI, dalam 
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beberapa kasus mewakili sekitar 75% dari total 

bakteri.161,162 Spesies Bifidobacterium dan 

Bacteroides diketahui memetabolisme HMO dengan 

efisiensi tinggi dibandingkan dengan spesies bakteri 

lain seperti E. coli, Clostridium, Eubacterium, 

Enterococci.163 Jumlah berlebihan Bifidobacterium di 

lingkungan ini kurang terlihat pada bayi yang diberi 

susu formula, yang menunjukkan mikrobiota yang 

lebih beragam.164 Oleh karena itu, tidak tepat untuk 

menyebut HMO sebagai “bifidogenik” karena 

mereka memacu pertumbuhan Bifidobacterium 

tertentu, tetapi tentu semua. Beberapa 

Bifidobacterium lebih mampu mengonsumsi HMO 

dibandingkan yang lain. Bifidobacterium longum 

subsp. infantis ditemukan lebih baik mengkolonisasi 

pada usus bayi prematur dibandingkan 

Bifidobacterium animalis subsp. Lactis bila diberikan 

bersamaan dengan ASI, kemungkinan besar 

disebabkan oleh kapasitas B. longum subsp. infantis 

mengonsumsi spektrum HMO yang luas.105 

Bifidobacterium membantu perkembangan 

sistem kekebalan bawaan dan kekebalan yang 

didapat, meningkatkan pengawasan dan mengurangi 

peradangan.165 Banyaknya Bifidobacterium yang 

mendominasi dalam usus bayi juga menyebabkan 

penurunan pH gastrointestinal melalui produksi asam 

lemak rantai pendek (short chain fatty acids; SCFA, 

khususnya asetat), yang secara signifikan mengurangi 

pH kolon usus dan meningkatkan fungsi sawar 

usus.166 SCFA juga dapat berinteraksi dengan 
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reseptor SCFA, yaitu GPR41 dan GPR43, untuk 

meningkatkan sekresi polipeptida YY (Peptide YY, 

PYY) dan peptida mirip glukagon (Glucagon like 

peptide-1, GLP-1) di usus.167,168 Hal ini, pada 

gilirannya, mengurangi pertumbuhan bakteri 

patogen, seperti E. Coli dan Clostridium 

perfringens.169 

Metabolit yang dihasilkan oleh HMO secara 

tidak langsung dapat mendukung pertumbuhan 

anggota mikroba spesies lain (yaitu B. fragilis atau E. 

coli). Interaksi ini, seperti dalam kaskade “cross 

feeding” telah ditemukan antara strain B. adolescentis 

dan bakteri penghasil butirat yang diisolasi dari usus 

manusia.170 Dengan demikian, Enterococcus dan 

Veillonella mungkin tidak mendegradasi HMO, 

namun mungkin mampu memanfaatkan produk 

penguraian sebagian atau produk akhir fermentasi 

yang dihasilkan oleh bakteri usus lain, seperti 

Bifidobacterium dan Bacteroides.171 Proses ini dapat 

menimbulkan beberapa efek metabolik; antara lain 

dapat meningkatkan pertumbuhan bayi dan 

memberikan efek manfaat pada berbagai organ 

(seperti hati, saluran pernafasan dan saluran kemih 

serta otak, termasuk peningkatan perkembangan saraf 

dan kecerdasan jangka panjang).79,172,173 

 

Molekul umpan bagi bakteri patogen 

Ada dua mekanisme penghambat potensial 

adesi patogen atau mencegah berikatan dengan 

permukaan inang. 
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A. HMO adalah analog reseptor terlarut dari 

karbohidrat di permukaan sel epitel, dan bersaing 

dengan ligan epitel untuk berikatan dengan 

patogen melalui ikatan protein pada patogen 

(lektin atau haemmaglutinnin). Kolonisasi dan 

invasi memerlukan perlekatan trofozoit pada 

mukosa inang. Banyak dari patogen ini 

menggunakan lektin, protein pengikat glikan, 

untuk menempel pada glikan tertentu di 

permukaan epitel, yang seringkali merupakan 

langkah awal yang penting untuk menginvasi 

inang dan menyebabkan penyakit. Beberapa 

lektin memerlukan mitra pengikat glikannya 

untuk bersialilasi; lektin lain bergantung pada 

Fuc yang terhubung secara spesifik sebagai 

bagian dari ligan glikannya. Patogen lain 

menggunakan lektin yang berbeda dan mampu 

mengekspresikan banyak lektin untuk 

meningkatkan peluang mereka menjajah inang. 

Satu HMO saja tidak dapat memblokir semua 

lektin yang berbeda dan menangkis berbagai 

macam penyusup yang telah dan telah dialami 

oleh bayi sepanjang evolusi. Tekanan seleksi ini 

mungkin memberikan satu penjelasan mengapa 

ASI tidak hanya mengandung satu, namun lebih 

dari 100 HMO yang berbeda secara struktural.109 

 

B. HMO juga dapat mengatur ekspresi gen yang 

terkait dengan enzim yang mengubah glikoma 

permukaan sel yang dapat mengganggu adhesi, 
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proliferasi, dan kolonisasi patogen.174 Penelitian 

lain telah mengonfirmasi bahwa HMO secara 

langsung memodulasi respons sel epitel usus. 

HMO mengurangi pertumbuhan sel dan 

menginduksi diferensiasi dan apoptosis pada sel 

epitel usus manusia (intestinal epithelial cell, 

IEC) yang dikultur seperti HT-29 dan Caco-2 

dengan mengubah gen siklus sel yang 

berhubungan dengan pertumbuhan.175 Demikian 

pula, ekspresi faktor pematangan mukosa 

dipromosikan dalam kultur usus janin setelah 

paparan HMO yang diisolasi dari 

kolostrum.176,177 Pengamatan dari berbagai 

penelitian in vitro menunjukkan dengan kuat 

bahwa HMO dapat berinteraksi langsung dengan 

IEC bayi, mempengaruhi ekspresi gen dan 

memprogram ulang siklus sel serta glikosilasi 

permukaan sel.175 

 

Modulasi sistem kekebalan tubuh 

Di antara berbagai fungsi HMO yang telah 

dijelaskan di atas, imunomodulasi adalah salah satu 

yang paling luar biasa.178 HMO memodulasi respon 

imun secara tidak langsung, dengan mengubah 

komposisi mikrobiota usus bayi, dan secara langsung, 

dengan mempengaruhi sel imun pada tingkat 

sistemik, setelah memasuki sirkulasi darah. Tingkat 

penyerapan HMO dari saluran pencernaan telah 

dilaporkan sekitar 1%179 dan kadar sistemiknya 

diperkirakan berada dalam kisaran 10–100 μg/mL180, 
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yang mungkin cukup untuk berinteraksi dengan 

reseptor sel. 

Sebagian besar aktivitas HMO terfukosilasi 

yang dilaporkan sejauh ini bersifat mempromosikan 

Th2 dan, dengan demikian, umumnya bersifat anti-

inflamasi. Oligosakarida terfukosilasi menurunkan 

kadar IL-12 dan IFN-γ yang berasal dari makrofag 

proinflamasi, dan meningkatkan kadar IL-10, yang 

dapat mengurangi proinflamasi yang mendorong 

polarisasi Th2 secara in vitro. LNFP III terbukti 

secara signifikan meningkatkan respons Th2 secara in 

vivo dan in vitro dengan meningkatkan rekrutmen 

makrofag penekan dan pematangan sel dendritik 2 

(DC2), sehingga mendorong sel T-helper (sel CD4þ) 

untuk menghasilkan peningkatan kadar IL-4. dan 

penurunan kadar proinflamasi IFN-g.181 LNFP III 

menstimulasi makrofag untuk memainkan peran 

penting dalam menurunkan regulasi respon imun Th1 

dan mempertahankan respon Th2 secara in vivo. 

Khususnya, HMO terfukosilasi mengatur hemostasis 

dengan menekan peradangan yang disebabkan oleh 

trombosit pada bayi ASI. Lactodifucotetraose 

(LDFT) terbukti menekan pelepasan protein 

proinflamasi turunan trombosit yang diinduksi oleh 

trombin, yang dengan mempengaruhi neutrofil, 

endotel, dan leukosit, dapat memicu peradangan 

pembuluh darah.182 

2'FL menurunkan kadar mRNA dan CD14 

terikat membran, yang merupakan koreseptor untuk 

lipopolisakarida bakteri. Hal ini menyebabkan 
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melemahnya peradangan yang disebabkan oleh 

lipopolisakarida bakteri akibat infeksi oleh spesies E. 

coli yang menyebabkan diare dan penyakit urologi.181 

Selain itu, 2'FL dan LNFP I, yang juga mengandung 

α1,2-linked fucose, secara substansial mengurangi 

proliferasi LPS-sel mononuklear teraktivasi (MNC) 

pada orang sehat, dan pada pasien dengan multiple 

sclerosis, yang dijadikan model penyakit inflamasi 

kronis.181 

Proporsi HMO yang tersialilasi (HMO asam, 

aHMO) dalam ASI dilaporkan sekitar 12–14%16 atau 

30%169 Pengaruh sialil oligosakarida sebagai 

pendorong Th2 telah diketahui secara in vitro 

menggunakan darah manusia. Fraksi HMO yang 

mengandung satu atau dua residu asam sialat secara 

signifikan mengurangi pembentukan kompleks 

platelet-neutrofil (platelet-neutrophil complex, PNC) 

dan aktivasi neutrofil.183 Hasil ini mengarahkan pada 

kesimpulan bahwa HMO berpartisipasi dalam 

menurunkan regulasi peradangan dan berperan positif 

dalam pencegahan necrotizing enterocolitis (NEC) 

pada bayi baru lahir yang diberi ASI.184 Peran anti-

inflamasi dari spesies spesifik HMO, 3'SL terbukti 

meningkatkan respons Th2 melalui pengenalan pola 

peptidoglikan 3 (PGlyRP3) yang memediasi 

penurunan IL-8 dan ekspresi gen TNF-a pada sel 

Caco-2.185 Di sisi lain, stimulasi sel dendritik CD11cþ 

kelenjar getah bening mesenterika oleh 3'SL 

mengakibatkan pelepasan sitokin yang mendorong 

pergeseran sel T-helper terhadap fenotipe Th1 dan 
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Th17.186 Selain itu, 6'SL terbukti menghambat sel 

mast yang teraktivasi IgE secara in vitro.187 195 

Namun, mekanisme yang mendasari dampak ini 

belum diteliti. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.16. HMO Menyeimbangkan Respon Th1-Th2. 

Sumber referensi no. 178178  

 

Meskipun perubahan komposisi mikrobiota 

bayi atau respon sel epitel usus yang dimediasi HMO 

secara tidak langsung dapat mempengaruhi sistem 

kekebalan bayi, banyak penelitian in vitro 

menunjukkan bahwa HMO juga secara langsung 

memodulasi respon imun. HMO mempunyai banyak 

fungsi imunomodulator yang mempengaruhi 
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kesehatan anak.188 HMO dapat bekerja secara lokal, 

pada sel-sel jaringan limfoid yang berhubungan 

dengan mukosa, atau pada tingkat sistemik, ketika 1% 

HMO diserap dan mencapai sirkulasi sistemik.106 

HMO mengubah respon sistem kekebalan tubuh 

dengan mengalihkan respons sel T ke produksi 

sitokin Th1/Th2 yang seimbang.180 HMO 

menurunkan kadar protein sitokin, seperti IL-8, IL-6, 

monocyte chemoattractant protein-1/2 dan IL-1α, 

sekaligus meningkatkan kadar sitokin yang terlibat 

dalam perbaikan jaringan dan homeostasis.181 

Bakteri patogen gram negatif dapat 

mengaktifkan peradangan mukosa melalui 

pengikatan LPS ke toll-like receptor (TLR4) di IEC. 

Dalam kondisi in vitro, IEC dipaparkan strain E. coli 

enterotoksigenik untuk mengevaluasi efek 

penghambatan pengobatan HMO terhadap sekresi IL-

8. Kedua pengobatan (campuran HMO atau 2'FL 

tunggal) berhasil menurunkan stimulasi IL-8 yang 

bergantung pada LPS melalui pelemahan induksi 

CD14. Ekspresi CD14 memediasi stimulasi LPS-

TLR4 pada jalur inflamasi “faktor penghambat 

migrasi makrofag” melalui penekanan sitokin yang 

memberi sinyal 2/transduser sinyal dan aktivator 

transkripsi (STAT) 3/NF-κB.181 

Pemberian HMO juga menunjukkan 

penghambatan pertumbuhan Streptococcus 

agalactiae (Streptococcus grup B). Aktivitas 

bakteriostatik ini dimediasi melalui aksi 

glikosiltransferase yang diduga memberikan 
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resistensi terhadap oligosakarida.189 Terapi dengan 

2'FL melemahkan sebagian besar invasi C. jejuni dan 

menurunkan pelepasan IL-8 dan IL-1β sebesar 80–

90%, serta menurunkan kadar kemoatraktan netrofil 

protein inflamasi macrophage inflammatory protein 

2 (MIP 2).190 

Struktur spesifik HMO diduga memodulasi 

sinyal bakteri dan virus pada sel epitel dan/atau sel 

dendritik (dendritic cell, DC).178 Misalnya, 2′FL 

memodulasi ekspresi CD14 pada enterosit manusia, 

sehingga melemahkan LPS yang menginduksi 

peradangan in vitro.181 2′FL dan 3'FL mampu 

memodulasi TLR-3 dan menimbulkan efek anti-

inflamasi, sementara paparan 2'FL menghambat 

peradangan melalui TLR-4.181 Selain itu, telah 

ditunjukkan bahwa HMO, khususnya 2'FL dan 3'FL 

berinteraksi langsung dengan DC, melalui molekul 

adhesi antar sel spesifik sel Dendritik-3-Grabbing 

Non-integrin (DC-SIGN) yang juga penting dalam 

sistem kekebalan tubuh.191–193 

Dirangkum dalam Gambar 3.17 adalah hasil 

dari kumpulan bukti yang menunjukkan bahwa HMO 

secara langsung dan tidak langsung mempengaruhi 

fungsi kekebalan mukosa dan sistemik bayi. Secara 

umum, kesehatan usus dan fungsi sawar dianggap 

sebagai garis pertahanan pertama dalam kekebalan 

bawaan. HMO mengurangi proliferasi sel kriptus 

usus, meningkatkan pematangan sel usus, dan 

meningkatkan fungsi penghalang.194 
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Gambar 3.17. Mekanisme Potensial Dimana HMO 

Mempengaruhi Fungsi Kekebalan Tubuh Inang.  
HMO mempengaruhi imunitas bawaan melalui 

penghalang epitel; HMO mengurangi proliferasi sel kripta usus 

(1), meningkatkan pematangan sel usus (2), meningkatkan 

fungsi sawar (3), dan dapat mempengaruhi fungsi sel goblet (4), 

seperti yang ditunjukkan pada galakto-oligosakarida. Selain itu, 

HMO mempengaruhi ekspresi gen imun epitel baik secara 

langsung (5) dan tidak langsung melalui mikrobiota (6). HMO 

berfungsi sebagai prebiotik untuk mendorong pertumbuhan 

bakteri sehat, termasuk spesies Bifidobacterium dan Bacteriodes 

(7), dan HMO menghambat infeksi oleh bakteri dan virus 

dengan cara mengikat patogen di lumen atau dengan 

menghambat pengikatan reseptor glikan di permukaan sel (8 ). 

HMO mempengaruhi populasi sel kekebalan dan sekresi sitokin 

(9). HMO juga diserap ke dalam darah (10), yang mempengaruhi 

pengikatan monosit, limfosit, dan neutrofil ke sel endotel (11) 

dan pembentukan kompleks trombosit-neutrofil (12). Sumber 

referensi no. 93 
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Perkembangan otak 

HMO telah ditemukan penting untuk 

perkembangan otak. Sejumlah bukti menunjukkan 

bahwa perkembangan otak dan kognitif sebagian 

bergantung pada gangliosida yang mengandung Sia 

dan poli-Sia yang mengandung glikoprotein.195 

Selain fungsi-fungsi utama ini, peran oligosakarida 

sialilasi, yaitu asam N-asetilneuraminat yang 

mengandung oligosakarida, pada otak awal 

pertumbuhan telah didalilkan dari penelitian pada 

hewan.195 Produk metabolisme HMO seperti asam 

sialat meningkatkan produksi gangliosida, yang 

merupakan komponen penting dari reseptor membran 

dan permukaan sel sistem saraf, meningkatkan 

transmisi saraf, dan sinaptogenesis.196 Diet 2'FL 

mengganggu domain kognitif dan meningkatkan 

pembelajaran dan memori dalam hewan pengerat. 

Lebih lanjut, 3'SL dan 6'SL, mendukung komunitas 

mikrobiota normal dan respons perilaku selama 

paparan stresor, yang berpotensi melalui efek pada 

poros mikrobiota-otak usus.197 

 

Alergi 

Bahkan pada konsentrasi rendah (1 μg/mL), 

terdapat bukti bahwa HMO mampu secara langsung 

meningkatkan maturasi respons limfosit Th1.179 

Jumlah limfosit CD3+CD4+ dan CD3+CD8+ yang 

memproduksi interferon-γ serta IL-13 penghasil 

CD3+CD8+ meningkat ketika sel T darah tali pusat 

terpapar HMO yang tersialiasi.180 Dalam konteks 
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yang berbeda, HMO perlu difukosilasi dan disialilasi 

untuk mengurangi adhesi dan aktivasi leukosit yang 

dimediasi selektin, yang mungkin melindungi bayi 

yang diberi ASI dari respons imun yang 

berlebihan.109 

Zehra dkk, menunjukkan bahwa 2'FL dan 6'SL 

memodulasi respons sel epitel manusia terkait 

penyakit alergi dengan cara yang berbeda.198 6'SL 

menghambat pelepasan kemokin IL-8 dan CCL20 

yang dilepas oleh T-84 dan HT-29 yang distimulasi 

oleh kompleks antigen-antibodi TNF-α atau PGE-2; 

efek yang bergantung pada PPARy dan berhubungan 

dengan penurunan aktivitas faktor transkripsi AP-1 

dan faktor nuklir kappa-peningkat rantai cahaya sel B 

teraktivasi) NF-κB. Sebaliknya, 2'FL secara selektif 

menghambat pelepasan CCL20 kemokin (motif C-C) 

sebagai respons terhadap kompleks antigen-antibodi 

dalam peroxisome proliferator-activated receptors γ 

(PPAR γ). Temuan ini memperkuat konsep bahwa 

oligosakarida yang berbeda secara struktural 

memiliki aktivitas biologis yang berbeda.198 

HMO sialilasi juga mengurangi produksi IL-4 

pada sebagian limfosit pasien dewasa dengan alergi 

kacang, yang mengarah pada kesimpulan bahwa 

HMO sialilasi tertentu dapat berkontribusi terhadap 

pencegahan alergi.180 Perawatan oral harian dengan 

2'FL melemahkan gejala alergi makanan di model 

mulut dengan menginduksi sel pengatur IL-10+ dan 

stabilisasi tidak langsung sel mast.187 HMO 

diasumsikan meningkatkan keragaman dan stabilitas 
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mikrobiota usus juga mendukung pematangan sistem 

kekebalan tubuh.199 

 

Pengaruh Ibu 

Sejauh ini, seluruh potensi manfaat HMO 

berhubungan dengan bayi yang diberi ASI. Namun, 

ada kemungkinan bahwa HMO juga mempengaruhi 

ibu menyusui dan mekanisme dasarnya mungkin 

serupa. Bakteri yang diinduksi oleh HMO juga dapat 

dianggap sebagai bakteri komensal potensial yang 

memodulasi komposisi ASI atau patogen penyebab 

penyakit seperti mastitis. Staphylococcus, misalnya, 

adalah penyebab utama mastitis, yang didefinisikan 

sebagai peradangan pada payudara yang berhubungan 

dengan kemerahan, bengkak, nyeri saat menyusui, 

dan terkadang demam atau gejala mirip flu.200 

Beberapa strain Staphylococcus berikatan dengan 

2'FL dalam sebuah pengujian berbasis biosensor, 

namun apakah 2'FL atau HMO lainnya berinteraksi 

dengan strain Staphylococcus untuk mengurangi atau 

meningkatkan risiko mastitis tidak diketahui. HMO 

spesifik dan fungsinya ditunjukkan pada Tabel 3.6. 
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Tabel 3.6. H 

MO Spesifik dan Fungsinya 

2’FL Bifidobacterium mendominasi microbiota 

awal usus pada bayi yang diberikan ASI.12  

Memblokir pertumbuhan 

Enterobacteriaceae.25  

Secara in vitro melemahkan 80% invasi C. 

jejuni terkait diare.201  

Kejadian diare Campylobacter lebih 

rendah.201  

Menurunkan pelepasan sinyal proinflamasi 

mukosa.190  

Memblokir adhesi E. coli ke sel Caco-s.202  

Melemahkan derajat keparahan NEC dengan 

meningkatkan perfusi mesenterika di usus 

neonatal pada model tikus percobaan NEC.203 

Memodulasi respon sel epitel manusia 

terhadap penyakit alergi dengan cara yang 

berbeda dengan menghambat CCL20 sebagai 

respon terhadap kompleks antigen-antibodi 

dengan cara yang bergantung pada PPARy.198  

Menghambat peradangan yang dimediasi 

lipopolisakarida selama invasi 

enterotoxigenic E.coli (ETEC).176  

Meningkatkan respon imun humoral dan 

selular terhadap vaksinasi pada tikus.26  

Meningkatkan pembelajaran dan memori 

pada hewan pengerat.204  

Peningkatan respon adaptif setelah reseksi 

usus pada model murine. Suplemen 2’FL 

meningkatkan penambahan berat badan 

setelah reseksi ile-cecal dan mendorong 

perubahan histologis pada mukosa usus yang 

sesuai untuk adaptasi.205  

3’FL  Mempengaruhi skor WAZ minggu ke-20.141  
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LNFP I  Tinggi kadarnya pada bayi yang tidak 

memiliki hari sakit atau memiliki morbiditas 

rendah.188  

Mempengaruhi komposisi tubuh.84  

Menurunkan angka kematian bayi pada bayi 

yang terpajan HIV selama menyusui.188  

3’SL  Mendukung komunitas microbiota normal 

dan respon perilaku selama paparan stressor, 

yang berpotensi melalui efek pada aksis 

microbiota usus – otak.197  

6’SL Memblokir pertumbuhan nterobacteriaceae25  

Memblokir adhesi E. coli ke sel Caco-s.202  

Memodulasi respon sel epitel manusia 

terhadap penyakit alergi dengan cara yang 

berbeda dengan menghambat pelepasan 

kemokin (IL-8 dan CCL 20) dari sel T-84 dan 

HT-29 yang distimulasi dengan kompleks 

antigen-antibodi TNFα atau PGE-2, efek yang 

bergantung pada PPARy dan terkait dengan 

penurunan aktivitas faktor transkripsi AP-1 

dan faktor nuklir kappa-peningkat rantai 

cahaya sel B teraktivasi NF-kB.198  

Mendukung komunitas microbiota normal 

dan respon perilaku selama paparan stresor, 

melalui efek pada aksis microbiota usus – 

otak.197  

LNnT  Memblok pertumbuhan Enterobacteriaceae25  

Berhubungan terbalik dengan massa lemak 

tubuh pada usia 6 bulan.84  

__________________________________________ 
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BAB IV 

HUBUNGAN HMO DENGAN 

KESEHATAN BAYI 
 

 

HMO dan Pertumbuhan bayi 
Penelitian menunjukkan bahwa HMO penting 

selama perkembangan bayi baru lahir. Mekanisme 

kerja HMO meliputi stimulasi pertumbuhan bakteri 

komensal di usus12, aktivitas antimikroba dan 

antivirus25, pematangan penghalang mukosa, 

modulasi pengenalan patogen dan efek pada fungsi 

kekebalan tubuh26. HMO baru-baru ini dikaitkan 

dengan pertumbuhan pada awal masa bayi, dengan 

asumsi HMO berpotensi memberikan efek positif 

pada mikrobiota dan sistem kekebalan bayi.27 

HMO spesifik dan/atau jalur glikosiltransferase 

spesifik dapat mengubah komposisi ASI menjadi 

profil yang lebih protektif yang dikaitkan dengan 

tingkat infeksi/peradangan yang lebih rendah, dan 

memungkinkan bayi untuk menginvestasikan 

energinya dalam pertumbuhan.141 HMO juga 

mungkin memiliki efek yang lebih langsung pada 

pertumbuhan bayi dan komposisi tubuh, karena 

mempengaruhi respons sel epitel di usus.109 Ada 

kemungkinan juga bahwa HMO tampaknya terkait 

dengan pertumbuhan bayi dan komposisi tubuh 

karena variasi alami dari waktu ke waktu.84 HMO dan 

komponen fukosilasinya mendukung peningkatan 
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Bifidobacterium, yang mendominasi mikrobiota bayi 

yang diberi ASI.206 HMO diperkirakan membantu 

pertumbuhan dan kemanjuran metabolik mikrobioma 

bayi yang sedang berkembang.207 Mikrobioma usus 

telah dikaitkan dengan kelebihan berat badan dan 

obesitas206, yang menyebabkan sebuah teori bahwa 

HMO tertentu mungkin mempengaruhi 

perkembangan kelebihan berat badan dan obesitas 

secara tidak langsung dengan mengubah struktur atau 

fungsi mikrobioma usus171. Gridneva dkk, 

menunjukkan juga hubungan HMO dengan 

komposisi tubuh bayi.208 Konsentrasi HMO 

berhubungan positif dengan massa otot bayi dan 

negatif dengan adipositas.208 

HMO mempunyai arti penting dalam kesehatan 

bayi dan status gizi. Beberapa penelitian 

menunjukkan peran HMO dalam kesehatan bayi 

melalui perkembangan microbiota usus melalui 

mekanisme selektif sifat anti-adhesi terhadap bakteri 

patogen209, sehingga bakteri menguntungkan dapat 

berikatan dengan epitel usus dan menurunkan pH 

usus yang disebabkan oleh asam lemak rantai pendek 

yang diproduksi oleh bakteri untuk memperkuat 

fungsi penghalang usus210 serta modulasi sistem 

kekebalan tubuh dengan membatasi ikatan limfosit, 

monosit, dan neutrofil ke sel epitel.211  

Semakin banyak bukti yang menunjukkan 

bahwa zat non-gizi dalam ASI mempengaruhi 

pertumbuhan dan komposisi tubuh pada awal 

kehidupan. HMO baru-baru ini dikaitkan dengan 
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pertumbuhan pada awal masa bayi. Davis dkk. dalam 

penelitian dengan 33 pasangan ibu/bayi di Gambia 

pada 4, 16, 20 minggu pascapersalinan menunjukkan 

bahwa kelimpahan relatif 3'SL memberikan 

kontribusi positif sedangkan LSTc memberikan 

kontribusi negatif terhadap WAZ pada minggu ke-

20.141 Artinya semakin tinggi proporsi 3' SL yang 

dihasilkan ibu pada usia 4 hingga 20 minggu semakin 

besar skor WAZ bayinya pada minggu ke-20.  

Larsson dkk, dalam penelitian terhadap 30 bayi 

yang disusui menunjukkan bahwa 2'FL, HMO yang 

paling melimpah, berhubungan positif dengan 

kecepatan berat badan 0 – 5 bulan (p=0,015). 

Terdapat arah serupa untuk hubungan dengan 

perubahan WAZ sejak lahir hingga 5 bulan, namun 

tidak mencapai signifikansi statistik. 

Difucosyllactose (DFLac) juga berhubungan positif 

dengan kecepatan berat (p=0,048). Sebaliknya, LNnT 

menunjukkan hubungan terbalik dengan kecepatan 

beban (p=0,009). Total fukosa yang terikat HMO 

berhubungan positif dengan kecepatan berat badan 0–

5 bulan (p=0,005), sedangkan total HMO 

berhubungan positif dengan kecepatan berat badan 0–

5 bulan (p=0,016). Baik untuk fukosa terikat HMO 

total maupun HMO total, diamati adanya arah yang 

sama untuk hubungan dengan perubahan WAZ sejak 

lahir hingga 5 bulan, namun tidak mencapai 

signifikansi statistik. Ketika menggabungkan 

Sekretor dan non Sekretor, keragaman HMO masih 
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berbanding terbalik dengan kecepatan berat 

(p=0,023).27 

Alderete dk, dalam studi kohort yang 

melibatkan 25 pasangan ibu-bayi dalam observasi 

sembilan bulan menunjukkan bahwa dalam satu 

bulan, setiap peningkatan 1 μg/mL LNFP I dikaitkan 

dengan penurunan berat badan bayi sebesar 0,40 kg. 

Sementara pada bulan ke-enam, setiap peningkatan 

LNFP I sebesar 1 μg/mL dikaitkan dengan penurunan 

berat badan bayi sebesar 1,11 kg (p=0,03).84 

Sebaliknya, penelitian di Singapura yang dilakukan 

oleh Sprenger dkk,  pada 50 ibu pada 30, 60, 120 hari 

post partum tidak menunjukkan perbedaan signifikan 

pada berat badan, panjang badan, indeks massa tubuh 

dan lingkar kepala bayi yang mengonsumsi ASI 

dengan konsentrasi dan komposisi HMO terkait 

FUT2 rendah atau tinggi.212 

Loutet dkk,213 melakukan studi kohort di 

Dhaka, Banglades terkait hubungan HMO dengan 

dan pertumbuhan bayi (skor panjang-untuk-usia 

(LAZ) dan berat-untuk-panjang (WLZ) z-skor) pada 

usia 12 bulan pascakelahiran. Konsentrai HMO 

diukur dalam 13±1 minggu sampel pascapersalinan, 

pengukuran antropometri bayi dilakukan segera 

setelah kelahiran dan pada 12 bulan pascapersalinan 

pada 192 pasangan ibu dan bayi. Dari penelitian ini 

didapatkan hasil bahwa konsentrasi 6'SL, LNnT, 

HMO non-sialilasi non-fukosilasi berbanding terbalik 

dengan LAZ pada usia 12 bulan. Lebih lanjut 

konsentrasi HMO non-sialilasi fukosilasi 
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berhubungan positif dengan LAZ pada usia 12 bulan. 

Asosiasi ini kuat dalam analisis yang terbatas pada 

bayi yang secara eksklusif/dominan diberi ASI 

selama 3 (atau 6) bulan pertama. 

Studi obeservasional di Amerika Serikat 

mengamati perubahan longitudinal HMO dan 

hubungannya dengan pertumbuhan bayi sampai usia 

24  bulan. Sebanyak 24 HMO dikuantifikasi dalam 

sampel yang diambil pada 2  minggu (n=107), 6  

minggu (n=97) dan 3  bulan (n=76). Panjang badan, 

berat badan, dan lingkar kepala diukur pada 8 titik 

waktu, sampai 24  bulan. Velositas berat badan dan 

tinggi badan lebih baik secara bermakna berhubungan 

dengan status Lewis negatif. Konsentrasi 3'GL, 3FL, 

6'GL, DSNLT, LNFP-II, LNFP-III, LNT, LSTb 

berhubungan negatif dengan velositas panjang 

badan.214 Mansell dkk, pada tahun 2023 

mempublikasikan hasil studi longitudinal dari 292 

sampel ASI enam minggu pascapersalinan hingga 

usia 4 tahun.215 Konsentrasi 19 HMO diukur 

menggunakan high-performance liquid 

chromatography (HPLC) dan status sekretor ibu 

(n=221 sekretor) ditentukan dari konsentrasi 2'FL. 

Studi tersebut menunjukkan bahwa status sekretor ibu 

tidak berhubungan dengan skor antropometri hingga 

usia empat tahun. Kadar  2'FL yang lebih tinggi 

berhubungan dengan berat badan yang lebih besar 

[β=0,91 95% CI (0.17, 1.65)] dan panjang [β= 1.22, 

(0.25, 2.20)] pada anak yang lahir dari ibu sekretor. 

Kadar LNT yang lebih tinggi berhubungan dengan 
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berat badan yang lebih besar [β=0,22, (0,02, 0,41)] 

dan panjang (β=0,30, (0,07, 0,53)] di antara anak-

anak yang lahir dari keluarga nonsekretor ibu.  

Suatu tinjauan sistematis dan meta-analisis dari 

245 artikel, 27 di antaranya dimasukkan dalam 

tinjauan sistematis dan 12 dalam meta-analisis 

dilakukan oleh  Mulinge dkk.216 Meta-analisis 

mengungkapkan heterogenitas yang substansial antar 

penelitian, I2 = 97,3%. Pooled effect sebesar 0,21 

(95% CI; -0,41–0,83), p = 0,484, menunjukkan 

bahwa sekretor memiliki konsentrasi HMO yang 

lebih tinggi, meskipun perbedaan tidak secara 

statistik bermakna. Kecepatan pertumbuhan 

berkorelasi dengan HMO fukosilasi dan sialilasi 

konsentrasi, dengan konsentrasi yang lebih rendah 

dikaitkan dengan stunting.  

 

HMO dan Alergi 
Jenis HMO yang berbeda akan mempengaruhi 

dan meningkatkan persentase strain mikroba tertentu 

di usus. Misalnya, peningkatan 2'FL dan penurunan 

6'SL akan mempengaruhi komposisi mikrobiota yang 

akan memodulasi perkembangan risiko alergi.217  

Efek dari berbagai jenis HMO dalam 

pencegahan alergi telah diamati secara tidak 

konsisten. Siziba, dkk menyelidiki efek HMO yang 

diukur pada 6 minggu dan 6 bulan pascakelahiran dan 

perkembangan alergi pada usia dua tahun.218 Dalam 

studi ini ditemukan bahwa LNnT dalam ASI enam 

minggu pascapersalinan dikaitkan dengan eksim pada 



78 

anak usia 2 tahun dan 3'SL dalam ASI enam bulan 

pascapersalinan di antara ibu non-sekretor dikaitkan 

dengan eksim pada usia 1 tahun. Namun, asosiasi ini 

menjadi tidak signifikan setelah disesuaikan untuk 

beberapa pengujian. 

Lodge dkk, menganalisa hubungan profil HMO 

dari 285 ibu dan penyakit alergi pada anak di bawah 

usia 18 tahun dalam high-allergy-risk Melbourne 

Atopy Cohort Study.219 Sembilan belas HMO diukur 

dan diketahui bahwa dibandingkan dengan bayi yang 

mendapat ASI dengan profil Lewis HMO netral, 

paparan Lewis HMO asam berhubungan dengan 

risiko penyakit alergi dan asma yang lebih tinggi saat 

kanak-kanak (odds rasio asma saat usia 18 tahun, 

5,82; 95% CI, 1,59–21,23). Penelitian observasional 

ini mendukung teori modifikasi alergi efek paparan 

HMO pada 1 bulan dengan menemukan hasil positif 

hubungan antara kadar 2'FL dan eksim saat usia 24 

bulan dan hubungan yang bervariasi antara eksim dan 

tingkat 6'SL tergantung pada cara pemberian makan 

bayi. Alergi makanan di usia12 bulan juga dikaitkan 

dengan kadar 2'FL yang lebih tinggi. Selain itu 

diketahui bahwa peningkatan kadar total HMO dan 

2'FL saat usia satu bulan berhubungan dengan 

peningkatan risiko eksim dan alergi makanan. 

Chen dkk, melakukan studi dengan mengukur 

empat HMO (2'FL, LNnT, 3'SL dan 6'SL) dalam ASI 

satu bulan pascapersalinan dari 80 ibu hamil Cina 

yang sehat terlepas dari riwayat alergi dan mengikuti 

bayi sampai umur 24 bulan.217 Diketahui bahwa 
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konsentrasi 2’FL lebih tinggi pada anak yang 

mengalami eksim pada usia 24 bulan dan alergi 

makanan saat bayi usia 12 bulan ditemukan pada bayi 

yang mengonsumsi ASI dengan kadar 2’FL yang 

tinggi. Eksim ditemukan pada bayi yang mendapat 

ASI eksklusif dengan kadar 6’SL yang rendah, tetapi 

pada bayi yang mendapat makanan campuran eksim 

ditemukan pada ASI dengan kadar 6’SL yang tinggi. 

 

HMO dan Perkembangan Otak 
Secara mekanis, HMO diperkirakan berdampak 

pada perkembangan saraf melalui modulasi 

mikrobiota dan peningkatan sinyal saraf. Mikrobiota 

usus telah terbukti berperan penting dalam interaksi 

ini melalui poros usus-otak, yang didefinisikan 

sebagai komunikasi dua arah antara sistem saraf 

enterik dan pusat.220 Namun, lebih dari 200 struktur 

HMO unik telah diidentifikasi, sehingga sulit untuk 

dipahami fungsi unik HMO individu dengan struktur 

berbeda pada neurokognitif perkembangan bayi dari 

studi observasional. Manfaat HMO untuk 

perkembangan kognitif mungkin disebabkan oleh 

komponen-komponennya, asam sialat dan fukosa, 

yang terlibat dalam perkembangan otak. Asam sialat 

(SA) adalah nutrisi penting untuk perkembangan otak 

karena merupakan komponen gangliosida di otak. 

Selain itu, SA telah dilaporkan menjadi senyawa 

penting selama perkembangan saraf karena 

mendukung perkembangan otak, transmisi saraf, dan 

pembentukan sinaps.221  
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2’FL diketahui dapat menstimulasi 

pertumbuhan Bifidobacterium di usus. Selain itu, di 

otak tikus, 2’FL menginduksi potensiasi jangka 

panjang yang terlibat dalam pembelajaran dan 

memori.204 Selain itu, kekurangan 6’SL 

mempengaruhi fungsi kognitif, seperti yang terlihat 

oleh berkurangnya ekspresi gen penting di korteks 

prefrontal, wilayah otak yang menjadi perantara 

fungsi eksekutif dan memori.222 Terakhir, asam sialat 

diduga berperan penting berperan dalam 

perkembangan saraf selama tahap awal 

pascakelahiran, karena menyediakan pembangunan 

blok untuk gangliosida otak, yang telah dikaitkan 

dengan hasil neurofisiologis, seperti pembentukan 

memori.221 Tinjauan sistematis dan meta-analisis dari 

Mulinge dkk, menunjukkan bahwa pada usia satu 

bulan, 2'FL, 3FL, dan 3'SL berperan penting dalam 

pematangan otak sehingga berperan  peran penting 

dalam perkembangan kognitif.216 

Sebuah studi oleh Berger dkk, dilakukan untuk 

mengetahui dampak 2'FL terhadap perkembangan 

kognitif bayi pada usia 24 bulan pada 50 pasangan 

ibu-bayi Hispanik. ASI dikumpulkan pada usia satu 

dan enam bulan serta skor perkembangan kognitif 

bayi dinilai dengan Skala Bayley-III saat usia 24 

bulan. Hasil analisis statistik menunjukkan tidak ada 

hubungan antara kadar 2'FL pada 6 bulan dengan 

perkembangan kognitif bayi.223 Penelitian lain 

dilakukan untuk untuk mengetahui asosiasi antara 

konsentrasi HMO dan perkembangan kognitif. 
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Subyek terdiri dari anak yang sedang berkembang 

(usia 2-25 bulan) dan setidaknya mendapat ASI 

sebagian. The Mullen Scales of Early Learning 

(MSEL) digunakan untuk menilai kognitif awal 

perkembangan. Hasil studi diketahui bahwa terdapat 

hubungan antara 3’SL dengan fungsi kognitif, 

terutama fungsi Bahasa.224  

Kajian dari Fan, dkk menunjukkan hubungan 

yang konsisten antara HMO dan perkembangan 

kognitif, termasuk ketrampilan motorik, Bahasa, 

pengembangan, memori kerja dan referensi dan IQ. 

Meskipun sebagian besar hubungan bersifat 

korelasional dan non-kausal, 2’FL, 3’FL, 3’SL, dan 

6’SL secara konsisten menunjukkan peranan dalam 

mendukung perkembangan otak dan kognitif.225  

Studi longitudinal dilakukan untuk menilai hubungan 

HMO pada dua belas minggu pertama pascakelahiran 

dikaitkan fungsi eksekutif pada usia tiga tahun pada 

ibu yang menyusui secara eksklusif (n=45) atau 

menyusui sebagian (n=18). Hasil menunjukkan 

bahwa konsentrasi 2’FL dan HMO fukosilasi 

berhubungan dengan fungsi eksekutif yang lebih 

baik, sementara konsentrasi HMO sialilasi 

berhubungan fungsi eksekutif yang lebih buruk pada 

usia tiga tahun.226  

 

HMO dan Morbiditas serta Mortalitas 
ASI mengandung banyak sekali unsur yang 

bermanfaat bagi pertumbuhan bayi. Selain unsur 

makro dan mikro utama, ASI juga mengandung 
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komponen bioaktif seperti HMO yang melindungi 

bayi dari invasi patogen melalui beberapa cara. 

Mekanisme proteksi HMO diantaranya, penyediaan 

metabolisme substrat untuk meningkatkan 

pertumbuhan bakteri usus menguntungkan227, meniru 

reseptor pada lapisan usus tempat patogen berikatan, 

mengikat reseptor usus secara kompetitif228, 

bertindak sebagai bakteriostatik atau bakterisida189, 

dan memodulasi respon imun.227 

Penelitian di Malawi bertujuan untuk menguji 

hubungan kandungan HMO dengan kejadian dan 

prevalensi longitudinal  morbiditas bayi (semua 

penyakit, demam, diare, infeksi saluran pernapasan 

akut, dan kehilangan nafsu makan) dan penanda 

peradangan [C-reactive protein (CRP) dan 

glikoprotein asam α-1. Sampel ASI pada 6 bulan 

pascapersalinan (n = 659) dianalisis untuk mengukur 

kelimpahan absolut HMO, kelimpahan relatif HMO, 

HMO terfukosilasi, HMO sialilasi, dan 51 HMO 

individu. Morbiditas bayi didata dari usia 6 hingga 7 

dan 6 hingga 12 bulan, serta CRP dan AGP pada usia 

6 dan 18 bulan, dengan mempertimbangkan status 

sekretor ibu [ada atau tidaknya enzim fungsional yang 

dikode oleh FUT2]. Penelitian ini menyimpulkan 

pada ASI dari ibu sekretor positif terdapat hubungan 

positif antara total HMO dan prevalensi demam 

longitudinal (p=0,032), antara fukosilasi HMO dan 

kejadian diare (p=0,026), dan antara laktoferin dan 

peningkatan CRP pada 18 bulan (p= 0,011). Pada 

nonsekretor, terdapat kebalikannya hubungan antara 
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laktoferin dan kejadian demam (p=0,007), antara 

osteopontin dan prevalensi kehilangan nafsu makan 

secara longitudinal (p=0,038), dan antara HMO 

fukosilasi dan kejadian diare (=0,025), kehilangan 

nafsu makan (p= 0,019), dan konsentrasi AGP dan 

CRP pada 6 bulan (p=0,001 dan 0,010); dan 

hubungan positif antara total HMO dan kejadian 

kehilangan nafsu makan (p= 0,024) dan peningkatan 

CRP pada 18 bulan (p= 0,026), antara laktalbumin 

dan kejadian diare (p=0,006), dan antara laktoferin 

dan peningkatan CRP pada 18 bulan (p= 0,015).229 
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BAB V 

HMO PADA IBU MENYUSUI 

INDONESIA 
 

 

Penelitian longitudinal dilakukan oleh 

Sudarma, dkk pada 120 pasangan ibu dan anak di 

Jakarta.230 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

profil HMO dan status Sekretor serta status Lewis 

pada ibu menyusui di Indonesia, perubahan HMO 

selama pemantauan dan efek HMO bagi bayi. 

Publikasi pertama memaparkan data dasar dari 

penelitian tersebut.  

Konsentrasi HMO yang diperiksa antara lain, 

2'FL dan LNFP I (HMO fukosilasi netral); LNT dan 

LNnT (HMO nonfukosilasi netral) dan 3'SL dan 6'SL 

(HMO sialilasi). Analisis genetik dilakukan 

menggunakan targeted next-generation sequencing 

dan sekuensing Sanger. AA wild type pada rs1047781 

(A385T) dikategorikan sebagai sekretor positif, 

sedangkan AT mutan heterozigot tergolong sekretor 

lemah. Kehadiran gen AC mutan heterozigot 

rs28362459 (T59G) dan gen CT mutan heterozigot 

rs3745635 (G508A) menunjukkan status negatif 

Lewis, dan tidak adanya gen ini menunjukkan status 

positif. Selanjutnya ASI dikelompokkan menjadi 

beberapa kelompok, yaitu Kelompok 1; Se+Le+, 

Kelompok 2: Se−Le+, Kelompok 3: Se+Le−, dan 

Grup 4: Se−Le−. Data dianalisis menggunakan uji 
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Mann-Whitney dan Kruskal-Wallis, dan nilai p 

kurang dari 0,05 menunjukkan signifikansi statistik. 

Hasil menunjukkan bahwa sebanyak 58,3% adalah 

ibu dengan Sekretor positif dan 41,7% sampel 

berstatus sekretor lemah. Proporsi kelompok 1 adalah 

85%, sedangkan 15% adalah kelompok 3. Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa hanya kadar 2'FL 

yang berbeda bermakna dengan status sekretor (p-

value=0,018). 
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Tabel 5.1 Profil HMO Berdasarkan Status Sekretor – Lewis 

Profil 

HMO 

(mg/L) 

Status Sekretor Status Lewis Sekretor – Lewis Status 

Sekretor + Secretor 

lemah 

Lewis + Lewis - Se+Le- Se+Le- 

2’FL 2.292  

(809-4.891)* 

1.900  

(49-2.670) 

2.150  

(6403.284) 

1.969  

(65-5.643) 

2.150 

 (64-3.284) 

1.969  

(85-5.643) 

LNFP I 591 

(169-1.503) 

394  

(59-977) 

490  

(150-1.398) 

340  

(35-994) 

490  

(150-1.398) 

341  

(35-994) 

LNT 106 

(50-185) 

109  

(65-215) 

111  

(65-215) 

104  

(25-160) 

111  

(65-215) 

104  

(25-160) 

LNnT 76  

(36-119) 

65 

(38-102) 

76  

(38-118) 

63  

(29-87) 

76  

(38-118) 

63  

(29-87) 

3’SL 188 

(132-261) 

188  

(142-225) 

190  

(140-249) 

177  

(58-209) 

190  

(140-249) 

177  

(58-209) 

6’SL 185  

(132-260) 

188  

(142-223) 

188  

(139-246) 

178  

(56-208) 

188  

(139-246) 

178 

(56-208) 
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Tabel 5.2. Profil HMO Berdasarkan Faktor Maternal 

Profil 

HMO 

(mg/L) 

Jenis Persalinan IMT Ibu Jumlah Anak 

Vaginal Caesar <18,5 18,5 – 22,9 >23 1 2 3 

2’FL 2.017 

(61-3.201) 

2.437 

(122-3.842) 

1.934 

(998-4.620) 

2.094 

(339-3.237) 

2.150 

(61-3.870) 

2.409 

(364-3.931) 

1.666 

(49-4.069) 

2.150  

(59-5.167) 

LNFP I 432  

(138-1.343) 

560 

(123-1.398) 

135 

(87-19.761) 

598 

(207-1.076) 

317 

(112-1.407) 

467 

(136-1.452) 

500 

(112-1.343) 

389 

(166-917) 

LNT 109  

(64-204) 

106 

(53-239) 

41 

(27-68) 

123 

(81-220) 

103 

(60-204) 

115 

(57-189) 

122  

(57-215) 

103 

(71-238) 

LNnT 67 

(38-114) 

82 

(33-116) 

28 

(20-33) 

83 

(49-118) 

69 

(36-109) 

78 

(37-111) 

67 

(36-118) 

63 

(39-126) 

3’SL 188 

(145-238) 

184  

(112-259) 

128 

(70-144) 

183 

(149-233) 

195 

(132-261) 

188 

(158-223) 

181 

(132-251) 

209 

(137-261) 

6’SL 188 

(144-233) 

182 

(112-256) 

128 

(70-144) 

183  

(148-232) 

192 

(132-249) 

186  

(154-217) 

181 

(132-250) 

208 

(136-260) 
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Tabel 5.3 Profil HMO berdasarkan Faktor Bayi 

Profil 

HMO 

(mg/L) 

Usia Bayi (hari) Status Menyusui Jenis Kelamin 

14 - 21 22 – 31  Eksklusif Parsial Laki-laki Perempuan 

2’FL 2.124 

(60-3.291) 

2.084 

(80-5.267) 

2.183 

(76-3.314) 

461 

(48-2.088) 

1.951 

 (62-3.969) 

2.288 

(81-3.274) 

LNFP I 599 

(157-1.592) 

341  

(64-815) 

440  

(136-1.319) 

644  

(84-1.786) 

430  

(72-1/039) 

500  

(173-1.467) 

LNT 111 

(76-196) 

97  

(46-224) 

106  

(58-215) 

136 

(98-181) 

110  

(59-175) 

104  

(65-257) 

LNnT 75 

(40-115) 

64 

(30-115) 

66  

(36-111) 

88  

(54-123) 

65  

(36-98) 

90  

(38-130) 

3’SL 192 

(158-252) 

183  

(87-230) 

183  

(137-237) 

247  

(143-283) 

188 

(132-247) 

189 

(145-251) 

6’SL 190 

(157-248) 

184 

(86-230) 

183 

(137-233) 

246  

(143-282) 

185  

(132-244) 

188 

(144-250) 
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Dalam penelitian ini, sebagian besar ibu 

sekretor positif memiliki konsentrasi 2'FL yang 

berkisar antara 0,12–6,4  g/L selama menyusui.230 

Sementara itu, genotipe non-sekretor secara konsisten 

menghasilkan konsentrasi kurang dari 0,1 g/L, 

menunjukkan bahwa 0,1 g/L 2'FL dapat digunakan 

sebagai kriteria untuk membedakan ibu sekretor dan 

non-sekretor secara fenotip.211 Meskipun profil HMO 

sebagian besar ditentukan oleh genetika, yang tidak 

berubah sepanjang hidup seseorang, konsentrasinya 

dapat bervariasi seiring waktu. Hal ini sesuai dengan 

fungsi pelindungnya kolostrum dan ASI dini ketika 

neonatus belum matang secara imunologis dan 

mikrobiota gastrointestinal belum terbentuk.110 

Stabilitas atau peningkatan konsentrasi HMO selama 

menyusui menunjukkan bahwa mereka memiliki 

fungsi biologis yang penting melampaui beberapa 

bulan pertama bayi. Gen FUT2 yang bermutasi dapat 

menghasilkan aktivitas yang fenotip lemah. 
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BAB VI 

SUPLEMENTASI HMO SINTETIK 

PADA SUSU FORMULA 
 

 

Meskipun susu formula bayi berhasil 

memberikan nutrisi yang cukup bagi bayi yang tidak 

dapat menerima ASI, namun banyak komponen yang 

tidak terkandung dalam susu formula, seperti HMO 

dan antibodi spesifik. Produksi susu formula telah 

mencoba untuk mengisi kekurangan tersebut dengan 

penambahan zat seperti oligosakarida prebiotic, 

contohnya short chain galakto atau long chain 

fruktooligosakarida (scGOS/lcFOS) dan akhir-akhir 

ini penambahan  HMO. Uni Eropa (UE) menganggap 

dua HMO, 2′FL dan LNnT, sebagai makanan baru. 

Saat ini, Food and Drug Administration (FDA) AS 

menganggap tiga HMO secara umum aman. The 

European Food Safety Authority (EFSA), 

berdasarkan informasi ilmiah dan teknis yang 

diberikan, menyimpulkan bahwa 2′FL aman untuk 

bayi hingga usia satu tahun bila ditambahkan ke susu 

bayi dan susu formula lanjutan, di kombinasi dengan 

LNnT, pada konsentrasi hingga 1,2 g/L untuk 2′FL 

dan hingga 0,6 g/L untuk LNnT, dengan 

perbandingan 2:1 dalam formula yang dilarutkan. 

2′FL aman untuk anak kecil (usia lebih dari satu 

tahun) bila ditambahkan ke susu formula lanjutan, 
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dengan konsentrasi hingga 1,2 g/L untuk 2’FL 

(diberikan tunggal atau kombinasi dengan LNnT, 

pada konsentrasi hingga 0,6 g/L, dengan 

perbandingan 2:1).134 

Publikasi pertama mengenai bayi yang diberi 

susu formula yang diperkaya 2’FL dengan kalori 

menyerupai ASI dipublikasikan pada tahun 2015. 

Publikasi tersebut menyatakan bahwa susu formula 

yang diperkaya 2’FL aman dikonsumsi, lebih lanjut 

pertumbuhan dan uptake 2’FL pada bayi tersebut 

menyerupai bayi yang mendapat ASI.231 Penelitian 

random acak multisenter pada bayi sehat usia 0–14 

hari yang mendapat susu formula sapi (kontrol, n=87) 

atau formula yang sama dengan penambahan 1 g/L 

2’FL dan 0,5 g/L LNnT (tes, n=88). Variabel utama 

adalah pertambahan berat badan selama empat bulan, 

dan variabel tambahan pengukuran antropometri, 

toleransi gastrointestinal, pola sikap dan morbiditas 

hingga usia 12 bulan. Hasil dari penelitian tersebut 

menunjukkan formula bayi dengan 2’FL dan LNnT 

aman, dapat ditoleransi dengan baik, dan mendukung 

pertumbuhan sesuai usia. Temuan hasil sekunder 

menunjukkan hubungan antara mengonsumsi susu 

formula yang ditambah HMO dan lebih rendah 

morbiditas yang dilaporkan orang tua (khususnya 

bronkitis) dan penggunaan obat (antipiretik dan 

antibiotik) walau masih memerlukan konfirmasi 

dalam penelitian selanjutnya.210  

Penelitian lain meneliti efek pemberian susu 

formula yang dilengkapi dengan HMO 2’FL terhadap 
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iomarker fungsi kekebalan pada bayi cukup bulan 

yang sehat. Penelitian membandingkan bayi yang 

terdata pada hari ke 5 kehidupan, yang diberi susu 

formula secara eksklusif (n=317) atau ASI (n=107) 

hingga usia 4 bulan. Bayi yang diberi susu formula 

secara acak menerima 1 dari 3 susu formula yang 

mengandung 2,4 g total oligosakarida/L [kontrol: 

galakto-oligosakarida (GOS) saja; GOS + 0,2 atau 1,0 

g 2’FL/L], dan dibandingkan dengan kelompok 

referensi yang diberi ASI. Untuk substudi ini, sampel 

darah diambil dari bayi pada usia 6 minggu (n = 31–

42/kelompok).  

Di akhir penelitian disimpulkan bahwa bayi 

yang diberi ASI dan bayi yang diberi susu formula 

eksperimental dengan 2’FL tidak berbeda tetapi 

memiliki konsentrasi sitokin inflamasi plasma 29–

83% lebih rendah dibandingkan bayi yang diberi susu 

formula kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa bayi 

yang diberi susu formula yang dilengkapi dengan 

2’FL menunjukkan plasma dan ex vivo yang lebih 

rendah profil sitokin inflamasi, mirip dengan 

kelompok referensi yang diberikan ASI.232 Di sisi 

lain, suplementasi HMO pada uji coba terkontrol 

single-center, acak, dan double-blind baru-baru ini 

gagal mendeteksi manfaat apa pun dari susu 

pertumbuhan yang dilengkapi 2'FL susu formula 

dalam mencegah pernafasan dan pencernaan infeksi 

pada balita di Tiongkok selama masa penelitian 6 

bulan.233 Masih belum jelas apakah 2'FL tidak efektif, 

atau apakah dosisnya tidak memadai atau bahwa 
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strategi seperti itu sebaiknya diterapkan pada generasi 

muda bayi ketika susu formula merupakan sumber 

nutrisi utama asupan.  
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