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AbstrAk

Perkembangan otak dimulai saat konsepsi sampai masa dewasa muda. Nutrisi berperan penting dalam perkembangan saraf, mulai dari neurulasi 
sampai mielinasi. Penelitian telah menunjukkan hubungan antara kadar mikronutrien dan perkembangan otak, baik bersifat sementara maupun 
permanen dan baik dalam jangka pendek maupun jangka panjang.

kata kunci: Mikronutrien, perkembangan otak

AbstrAct

Brain development begins from the conception through young adult period. Nutrition played a main role in the brain development from 
neurulation until myelination process. Studies showed the relationship between micronutrient status and the brain development both 
temporary and permanent and both short and long term. Gursal rai Gandra siregar, Johannes Harlan saing, Yazid Dimyati, Fereza Amelia, 
Hariadi Edi saputra, cynthea Prima Destariani. the role of Micronutrients in brain Development.
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PENDAHULUAN
Perkembangan otak dipengaruhi oleh faktor 
genetik dan faktor lingkungan. Terpenuhinya 
kebutuhan gizi yang baik sejak di dalam 
kandungan sampai remaja sangat diperlukan 
untuk pertumbuhan, perkembangan, dan 
plastisitas otak yang dapat mempengaruhi 
perkembangan kecerdasan, dan 
keterampilan.1,2

Sel-sel otak janin dibentuk sejak minggu ke-4 
kehamilan. Dari periode tersebut hingga usia 
3 tahun, jumlahnya bertambah dengan cepat. 
Ketika bayi lahir, ukuran otaknya mencapai 
70% ukuran otak orang dewasa. Pada usia 2 
tahun, ukuran otak anak mencapai 80-90% 
ukuran otak dewasa. Setelah usia 3 tahun, 
proses perkembangan otak akan berjalan 
melambat.1,2,3

tAHAPAN PErkEMbANGAN OtAk
Perkembangan otak berlangsung secara 
bertahap. Tahapan ini berlangsung secara 
simultan, dan beberapa tahapan saling 
tumpang tindih. Sel-sel saraf bayi berawal 
dari proses neurulasi dan pembentukan 
proensefalon, kemudian berproliferasi dan 
mengalami perkembangan berupa migrasi, 
sinaptogenesis, apoptosis, dan mielinasi. 
Trimester ke-3 kehamilan merupakan masa 

paling kritis dalam perkembangan otak, 
khususnya pada tumbuh kembang struktur 
substansi putih.4,5,6

Neurulasi dan Pembentukan Prosensefalon
Neurulasi adalah perkembangan embrio 
membentuk tabung saraf dan menghasilkan 
otak dan medula spinalis. Neurulasi terbagi 
2 tahap yaitu pembentukan otak dan 
medula spinalis segmen kaudal dan lumbal 

(neurulasi primer) serta pembentukan 
medula spinalis segmen sakral (neurulasi 
sekunder).6,8,9 Pembentukan proensefalon 
terjadi pada usia gestasi bulan ke-2 sampai 3, 
dimulai segera setelah tabung saraf anterior 
tertutup. Pada proses ini terbentuk 3 vesikel: 
rombensefalon, mesensefalon, proensefalon. 
Gangguan pembentukan proensefalon dapat 
mengakibatkan holoproensefali dan agenesis 
korpus kalosum.6,8
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Gambar 1. Tahapan perkembangan otak7



TINJAUAN PUSTAKA

181CDK-274/ vol. 46 no. 3 th. 2019180 CDK-274/ vol. 46 no. 3 th. 2019

Defisiensi nutrisi yang dapat mengganggu 
neurulasi adalah asam folat, kolin, seng, zat 
besi, tembaga, asam lemak, yodium, vitamin A, 
piridoksin, vitamin D, dan vitamin C. Gangguan 
neurulasi ini dapat mengakibatkan keadaan 
kranioskisis totalis, anensefali, mieloskisis, 
ensefalokel, iniensefali, spina bifida, disrafisme 
spinal, meningokel, mielomeningokel, dan 
hidrosefalus.4,6,8

Proliferasi
Proliferasi terjadi pada usia gestasi 2 sampai 
4 bulan, dengan puncaknya pada bulan 
ke-3 dan ke-4. Gangguan proliferasi akan 
menyebabkan gangguan fungsi dari susunan 
saraf pusat, dan berkaitan dengan kelainan 
ukuran otak, makrosefali dan mikrosefali, dan 

tumor otak. Nutrien seperti kolin, zat besi, 
riboflavin, dan kobalamin berpengaruh pada 
proses proliferasi.3,6

Migrasi
Proses migrasi terjadi pada usia gestasi ke-3 
sampai ke-5 bulan. Pada akhir migrasi, pada 
serebrum akan terbentuk korteks serebral, 
sedangkan pada serebelum akan terbentuk 
sel Purkinje.6,7

Gangguan proses migrasi dapat menyebabkan 
kelainan skizensefali, lissensefali, polimikrogiria, 
heterotopia, disgenesis fokal serebrokortikal, 
dan abnormalitas korpus kalosum.6,7 Penelitian 
menunjukkan bahwa defisiensi seng, asam 
lemak, zat besi, tembaga, yodium, vitamin 

A, piridoksin, vitamin D, dan vitamin C dapat 
mempengaruhi proses migrasi.2

Organisasi dan sinaptogenik
Fase organisasi terjadi pada usia gestasi 5 
bulan sampai beberapa tahun pasca-kelahiran. 
Pada fase organisasi, terjadi pertumbuhan 
akson dan dendrit, sinaptogenesis, apoptosis 
sel neuron dan glia yang tidak digunakan, 
proliferasi dan diferensiasi glia. Puncak fase 
sinaptogenik terjadi pada usia 2-4 tahun. 
Proses organisasi merupakan komponen 
penting untuk neuroplastisitas.4,6,7

Gangguan proses organisasi dapat 
menyebabkan disabilitas intelektual, sindrom 
Fragile X, sindrom Rett, autisme infantil, 
sindrom Down, sindrom Angelman, dan 
distrofia muskuler Duchene.4,6,7 Penelitian 
menunjukkan bahwa defisiensi seng, asam 
lemak, kolin, zat besi, tembaga, yodium, 
vitamin A, piridoksin, vitamin D, dan 
vitamin C dapat mempengaruhi proses 
sinaptogenetik.2,3,10

Mielinasi
Mielinasi adalah proses penyelubungan 
serabut saraf oleh selubung mielin. Mielinasi 
dimulai pada akhir trimester ke-2 dan 
puncaknya terjadi pasca-kelahiran, serta 
berlanjut hingga dewasa muda.6,7,11

Proses mielinasi dipengaruhi oleh faktor nutrisi 
seperti asupan kolin, asam lemak tak jenuh 
ganda rantai panjang, zat besi, yodium, seng, 
piridoksin, dan kobalamin. Gangguan proses 
mielinasi dapat menyebabkan hipoplasia 
serebral, leukomalasia periventrikuler, 
hipotiroidisme, dan sindrom deletion 18q.6,7,11

EFEk NUtrIsI PADA PErkEMbANGAN OtAk
Nutrisi didefinisikan sebagai makanan yang 
berguna bagi kesehatan. Secara garis besar 
nutrisi dibagi menjadi dua golongan, yaitu 
makronutrien dan mikronutrien. Istilah 
makronutrien digunakan karena dibutuhkan 
dalam jumlah besar (dalam gram per hari), 
sedangkan mikronutrien dibutuhkan dalam 
jumlah kecil (dalam miligram atau mikrogram 
per hari).5,9,12

Nutrisi mempengaruhi modifikasi fenotipe 
melalui berbagai target molekuler termasuk 
asam deoksiribonukleat (ADN), asam 
ribonukleat (ARN), protein, dan metabolit. 
Modifikasi ini terjadi berdasarkan interaksi 

Gambar 2. Hubungan nutrisi dengan fenotipe13

Gambar 3. Kebutuhan nutrisi prakonsepsi, kehamilan, dan menyusui14
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genotipe individual dan lingkungan. Interaksi 
nutrisi dengan genetik terjadi dalam 3 
cara, yaitu nutrigenetik, nutrigenomik, dan 
epigenetik.2,3,13 (Gambar 2)

Nutrigenetik merupakan respons individual 
terhadap diet dengan hasil berbeda-beda, dan 
merupakan respons individual berdasarkan 
genome, sehingga menyebabkan perbedaan 
polimorfisme genetik. Nutrigenomik adalah 
kondisi bagaimana lingkungan individu 
dapat mempengaruhi respons terhadap 
diet. Nutrigenomik mempengaruhi respons 
terhadap diet, sehingga dapat mengakibatkan 
perubahan fenotipe individu mulai dari tingkat 
sel sampai sistem organ. Epigenetik meliputi 
interaksi perubahan yang memodifikasi 
kromatin dan ekspresi genetik tetapi tidak 
mengubah rangkaian ADN.2,13

MIkrONUtrIEN
Asam Lemak
Lemak merupakan komponen utama 
penyusun otak yang terdiri dari kolesterol 
dan fosfolipid yang kaya asam lemak rantai 
panjang. Lemak menyusun hampir 50%-60% 
berat kering otak, di mana sekitar 35% lemak 
adalah asam lemak tidak jenuh dan kebanyakan 
adalah asam lemak tidak jenuh ganda. Asam 
lemak rantai panjang yang paling banyak 
didapatkan dalam fosfolipid otak adalah 
arachidonic acid (AA) dan docosahexaenoic 
acid (DHA). AA dan DHA berperan penting 
dalam proses perkembangan otak, terutama 
pada saat otak tumbuh dengan cepat, yaitu 
pada trimester ke-3 kehamilan hingga usia 2 
sampai 3 tahun.3,5,10

Dalam neuron, AA dan DHA berperan sebagai 
bagian struktural non-mielin dari membran 
neuron, yaitu AA terdistribusi di fosfolipid 
membran sekeliling badan sel, sedangkan 
DHA sangat banyak didapatkan di membran 
presinaptik. Selama pertumbuhan otak, 
proses perpanjangan akson dan transformasi 
membutuhkan komposisi asam lemak, 
khususnya AA dan DHA.3,5,10

Vitamin b
Thiamin berperan penting dalam konduksi 
saraf dan sintesis neurotransmiter asetilkolin. 
Penelitian menunjukkan suplementasi 
thiamin pada anak berhubungan dengan 
nilai inteligensi yang lebih baik, ketajaman 
penglihatan, dan memori yang lebih baik.3,15

Riboflavin merupakan prekursor kofaktor 
enzim flavin mononucleotide (FMN) dan flavin 
adenine dinucleotide (FAD), yang terlibat 
dalam reaksi oksidasi dan reduksi karbohidrat, 
protein, dan lemak.15 Sebuah penelitian 
telaah sistematis menyimpulkan bahwa 
defisiensi riboflavin dapat mengganggu 
sintesis progesteron yang akan mengganggu 
neurogenesis, regenerasi sel saraf, perbaikan 
mielin, dan mekanisme sawar darah otak.16

Niasin dibutuhkan mitokondria untuk 
metabolisme koenzim nikotinamida adenina 
dinukleotida (NAD) dan NAD phosphate 
(NADP).15 Penelitian pada tikus menunjukkan 
bahwa niasin berperan merangsang 
pertumbuhan akson dan plastisitas sinaps di 
otak.17

Asam pantotenat merupakan komponen 
koenzim A dan berperan dalam berbagai 
reaksi enzimatik.15

Piridoksin merupakan koenzim yang 
dibutuhkan dalam produksi berbagai asam 
amino neurotransmiter, termasuk serotonin, 
dopamin, dan noradrenalin. Piridoksin 
berperan dalam konversi dopa menjadi 
dopamin. Piridoksin juga berperan dalam 
sintesis gamma-amino-butyric acid (GABA). 
Defisiensi piridoksin juga berkaitan dengan 
defisiensi asam folat. Defisiensi piridoksin 
berhubungan dengan iritabilitas, kejang, dan 
neuropati perifer pada anak.3,15

Biotin merupakan komponen koenzim A dan 
berperan dalam proses karboksilasi. Penelitian 
menunjukkan bahwa biotin berperan dalam 
remielinasi akson dengan cara meningkatkan 
produksi mielin, dan dengan mengurangi 
hipoksia pada akson.18

Asam folat merupakan vitamin B yang 
berperan penting dalam proliferasi sel, 
proses metilasi, transkripsi ADN, dan ekspresi 
epigenetik. Asam folat berperan dalam 
sintesis asam nukleat purin dan thimin 
yang dibutuhkan dalam replikasi ADN dan 
sintesis asam amino. Penelitian menunjukkan 
suplementasi asam folat sebelum hamil dan 
kadar asam folat maternal yang adekuat 
dapat menurunkan risiko defek tabung neural, 
termasuk spina bifida dan anensefali.2,3,15

Kobalamin merupakan nutrisi penting dalam 
pembentukan mielin. Defisiensi kobalamin 

berhubungan dengan kerusakan saraf, 
penurunan kognitif, dan disabilitas intelektual. 
Defisiensi kobalamin selama kehamilan 
berhubungan dengan defek tabung neural, 
mielinasi yang terlambat, dan demielinasi.3,15

Vitamin D
Vitamin D dianggap sebagai neurosteroid dan 
memiliki peran dalam perkembangan saraf. 
Fungsi vitamin D pada otak masih belum jelas 
diketahui, namun terdapat hipotesis yang 
diambil dari ditemukannya metabolit vitamin 
D pada cairan serebrospinal, dan enzim 
yang terlibat dalam metabolisme vitamin D 
terdapat di otak.3

Vitamin A
Asam retinoat berperan dalam regulasi 
ekspresi genetik yang mengatur diferensiasi 
neural yang penting dalam perkembangan 
kognitif dan motorik yang dipengaruhi 
dopamin.19 Penelitian menunjukkan bahwa 
anak yang lahir dari ibu yang disuplementasi 
dengan vitamin A, zat besi, dan asam folat 
memiliki intelegensia, dan fungsi motorik 
yang lebih baik pada usia 7-9 tahun ketimbang 
anak yang lahir dari ibu yang hanya mendapat 
suplementasi vitamin A saja.20

Vitamin E
Vitamin E berperan sebagai antioksidan yang 
melindungi membran sel dan asam nukleat 
dari proses oksidasi yang diakibatkan reaksi 
radikal bebas. Vitamin E bersifat esensial untuk 
proses perkembangan sistem saraf, retina, dan 
muskuloskeletal.21

Vitamin c
Sebuah penelitian telaah sistematis 
menyimpulkan bahwa vitamin C berperan 
sebagai antioksidan di otak, modulasi sistem 
saraf, dan terlibat dalam angiogenesis. 
Defisiensi vitamin C dapat menyebabkan 
penurunan volume hipokampus dan sel saraf 
pada neonatus.22

Mineral
Zat besi adalah unsur penting dalam produksi 
dan pemeliharaan mielin serta mempengaruhi 
aktivitas saraf. Zat besi membantu kerja enzim 
seperti sitokrom oksidase yang penting untuk 
perangsangan saraf. Zat besi juga penting 
dalam sintesis neurotransmiter seperti 
serotonin, dopamin, dan norepinefrin.2,21 

Sebuah penelitian menunjukkan bahwa 
defisiensi zat besi menghambat neurogenesis 
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di hipokampus, mempengaruhi plastisitas 
sinaps dan proses mielinasi.23

Proses perkembangan saraf yang 
membutuhkan hormon tiroid terjadi pada 
akhir trimester pertama sampai awal trimester 
ke-2 namun kelenjar tiroid janin baru mulai 
berproduksi pada awal trimester ke-2, dan 
produksinya masih belum mencukupi.2,3,9 

Defisiensi yodium yang berat selama 
periode kritis perkembangan otak akan 
mengakibatkan penurunan kemampuan 
kognitif, kerusakan otak yang permanen, 
bahkan pada tingkatan yang terparah dapat 
menyebabkan kretinisme. Defisiensi yodium 
menyebabkan rendahnya kecerdasan sampai 
disabilitas intelektual.3,5,9

Seng dibutuhkan untuk pembelahan dan 
aktivitas membran sel otak, neurogenesis, 
migrasi, dan pembentukan sinaps. Seng 

berperan dalam 200 enzim, sintesis protein 
dan asam nukleat, sehingga berpengaruh 
langsung terhadap pembelahan, 
pertumbuhan, dan regenerasi sel.3,5,9

Kolin merupakan prekursor neurotransmiter 
asetilkolin, dan juga prekursor fosfolipid yang 
berperan pada membran sel. Kolin dibutuhkan 
dalam pembentukan seluruh membran, 
termasuk fosfolipid substansi kelabu dan 
substansi putih.2,3,21

Penelitian menunjukkan bahwa kolin berperan 
sebagai donor gugus metil pada metilasi ADN 
pada mekanisme epigenetik. Metabolisme 
kolin, asam folat, dan homosistein saling 
berhubungan, dan merupakan mekanisme 
sintesis metionin.2,3

Tembaga merupakan kation untuk protein 
yang terlibat dalam metabolisme energi otak, 

metabolisme dopamin, aktivitas antioksidan 
pada otak janin dan neonatus. Tembaga 
merupakan nutrien yang penting dalam 
metabolisme enzim seperti lisil oksidase, 
elastase, monoamin oksidase, sitokrom 
oksidase, seruroplasmin, dan copper-zinc 
superoxide dismutase.2,21

rINGkAsAN
Perkembangan otak dimulai saat setelah 
terjadinya konsepsi sampai masa dewasa 
muda. Perkembangan otak dipengaruhi oleh 
interaksi genetik, stimulasi, dan nutrisi. Nutrisi 
berperan penting dalam perkembangan saraf, 
mulai dari neurulasi sampai mielinasi.

Penelitian telah menunjukkan hubungan 
antara kadar nutrien dan perkembangan 
otak pada anak, baik yang bersifat sementara 
maupun permanen dan dalam jangka pendek 
ataupun jangka panjang.
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